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gab immer wieder Sand von mir, der wie vielfach zerkleinerte Steine aussah*

(Michel de Montaigne, Tagebuch der Reise nach ltalien tber die Schweiz und Deutschland von 1580 bis 1581)



KURZFASSUNG: Experimentelle Untersuchungen zum Einfluss von Nah-
rungsbestandteilen auf lithogene und inhibitorische Harnpa-
rameter beim Calciumoxalatsteinleiden am Beispiel von
Fischol und Hippursaure

Ziel einer erfolgreichen Rezidivprophylaxe des Calciumoxalat-Harnsteinleidens ist es
- neben der Harndilution - die renale Exkretion lithogener Substanzen zu verringern
und die der Kristallisationshemmer, sogenannter Inhibitoren, zu erhéhen.

Hippursaure (HA), eine physiologische Harnkomponente, wird durch die potentielle
Fahigkeit, einen l6slichen Komplex mit Calcium zu bilden, als Kristallisationshemmer
diskutiert. Daher wurde zum einen die kontrollierte Beeinflussbarkeit der HA-
Ausscheidung durch 5-tagige Verabreichung von je 330 ml Preiselbeersaft (PR) und
Pflaumengetrank (PF) unter standardisierten Bedingungen an 12 gesunde
Probanden getestet. Zum anderen wurden in-vitro Kristallisationsversuche (Bonn-
Risk-Index) in nativen 24h-Harn-Proben zur Untersuchung des inhibitorischen
Effektes der HA bei sechs gesunden Probanden und 17 Calciumoxalat (CaOx)-
Steinpatienten durchgefuhrt.

Die HA-Ausscheidung konnte durch Verabreichung von PR und PF signifikant erhdht
werden. Im Kristallisationsversuch bestatigte sich ein inhibitorischer Effekt der HA
jedoch nicht. Somit scheint HA in der Metaphylaxe des CaOx-Steinleidens keinen
relevanten Stellenwert einzunehmen. Der PR- und PF-Konsum zeigte bei Gesunden
lithogene Tendenzen. PR-Konsum flhrte zu einer signifikanten Erhdhung der Oxal-
saureausscheidung von 0,344+0,025 auf 0,392+0,024mmol/d; p=0,050. PF-Konsum
zeigte diese Tendenz in 2 Harnfraktionen. Bei CaOx-Steinpatienten erhohte der PF-
Konsum jedoch zusatzlich die Ausscheidung inhibitorischer Harnparameter
signifikant. Die Citratausscheidung stieg von 3,123+0,331 auf 3,861 +0,330mmol/d;
p=0,001. Zur abschlieBRenden Bewertung, speziell von PF, sind daher weitere
Untersuchungen unter Berucksichtigung von Patienten-Subgruppen notwendig.

Um den kontrovers diskutierten Einflul einer alimentaren Supplementation mit ®»-3-
Fettsauren auf die Calcium- und Oxalsaureausscheidung zu untersuchen und eine
Abschatzung zu deren klinischen Stellenwert zu geben, wurde 30 Tage unter
standardisierten Ernahrungsbedingungen ein Fischolkonzentrat an 15 gesunde
Probanden verabreicht und alle zur Ermittlung der relativen Ubersattigung mit
Calciumoxalat erforderlichen Harnparameter erfasst.

Ein calciumsenkender Effekt, der den w-3-Fettsduren Uber die Beeinflussung des
renalen Prostaglandinstoffwechsels zugesprochen wird, konnte bei gesunden
Probanden nicht nachgewiesen werden. Dagegen wurde eine signifikante Reduktion
der Oxalsaureausscheidung von 0,277+0,024 auf 0,23810,024 mmol/d; p=0,006
beobachtet, die mit einer signifikanten Reduktion der relativen Ubersattigung flr
CaOx von 2,01+0,33 auf 1,55+0,22; p=0,023) einherging bei ansonsten nicht
beeinflussten Harnparametern.

Als Mechanismus der reduzierten Oxalsaureausscheidung wird ein reduzierter
transmembraner Oxalatflux diskutiert, der auf das veranderte Fettsdurenspektrum
der Membranphospholipide und die damit einhergehende Anderung der Protein-
Kinase Aktivitat und der Bande-3-Phosphorylierung zurlickzufihren ist.

Damit kommt ®-3-Fettsduren ein nicht zu unterschatzender klinischer Stellenwert in
der CaOx-Stein-Rezidivprophylaxe zu, zumal es bisher keine effektive medika-
mentdse Therapie der Hyperoxalurie gibt.



ABSTRACT: Experimental studies to investigate the effect of nutritional in-
gredients on lithogenic and inhibitory urine parameters on cal-
cium oxalate calculus disease in consideration of fish oil and
hippuric acid

To avoid calcium oxalate calculus disease from recurring, it is very important — be-
sides urine dilution — to decrease renal excretion of lithogenic substances and to in-
crease the excretion of inhibitors.

Hippuric acid, a physiological component of the urine, is discussed as a possible in-
hibitor by forming a soluble complex with calcium. Therefore, cranberry and plum
juice were given 5 days to 12 healthy subjects under standardized conditions to in-
vestigate the effect of these juices on hippuric acid excretion. The next step was to
investigate the inhibitory properties of hippuric acid in a crystallization model (Bonn-
Risk-Index) in native 24-h-urine samples of six healthy subjects and 17 calcium ox-
alate (CaOx) patients.

A significant increase of hippuric acid excretion was achieved by consumption of 330
ml of both cranberry (CJ) and plum juice (PJ). The in-vitro crystallization model, how-
ever, did not reveal any inhibitory effect of hippuric acid. Therefore, hippuric acid
does not seem to play an important role in the metaphylaxis of CaOx calculus dis-
ease. Both CJ and PJ showed lithogenic tendencies in healthy subjects. CJ
consumption resulted in a significant increase in oxalic acid excretion from
0.344+0.025 to 0.392+0.024mmol/d; p=0.050. PJ consumption showed this tendency
in 2 urine fractions. In CaOx patients, however, excretion of inhibitors was further in-
creased significantly after consumption of PJ. Citric acid excretion increased from
3.123+£0.331 to 3.861+0.330mmol/d; p=0.001. To assess the clinical relevance of PJ
in CaOx urolithiasis, further studies focussing on subgroups of CaOx calculus pa-
tients are necessary.

To investigate the controversially discussed effect of alimentary supplementation with
w-3-fatty acids on the excretion of calcium and oxalic acid, and to assess their clinical
relevance in CaOx calculus disease, a fish oil concentrate was given to 15 healthy
volunteers for a 30-day period under standardized nutritional conditions. All urinary
parameters necessary to calculate the relative supersaturation with respect to CaOx
were documented and analyzed.

There was no calcium decreasing effect — attributed to w-3-fatty acids by influencing
the renal prostaglandin pathway — in healthy subjects. But a significant reduction of
oxalic acid excretion was observed from 0.277+0.024 to 0.238+0.024 mmol/d;
p=0.006, coupled with a significantly reduced relative supersaturation with respect to
CaOx from 2.01+0.33 to 1.55+0.22; p=0.023. All other urinary parameters analyzed
were not affected.

According to the current discussion, the reduced excretion of oxalic acid stems from
a decreased transmembrane oxalate flux due to an altered spectrum of fatty acids in
the membrane phospholipids and as a consequence thereof, the change in the activ-
ity of protein kinase and band-3-phosphorylation.

Thus the clinical relevance of w-3-fatty acids in the metaphylaxis of CaOx calculus
disease should not be underestimated, especially since there are no effective drugs
for the therapy of hyperoxaluria.
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1. EINLEITUNG

1.1. Epidemiologie der Urolithiasis

In Landern mit hohem sozialékonomischem Status wird eine Pravalenz des Harn-
steinleidens zwischen 4 und 20% verzeichnet (TRINCHIERI 1996). Neuere Untersu-
chungen zeigen, dass die Inzidenz steigt (HESSE et al. 2002, DI SILVERIO et al.
1997).

Eine im Jahr 1979 durchgefiihrte Reprasentativerhebung des Instituts fir Angewand-
te Sozialwissenschaften (INFAS) im Auftrag der Urologischen Universitatsklinik Bonn
ergab, dal® 4% der deutschen Bevdlkerung im Laufe ihres Lebens ein- oder mehr-
mals an Harnsteinen erkranken. Die Inzidenz fur das Jahr 1979 betrug dabei 0,54%
(VAHLENSIECK et al. 1982). In einer erneuten Erhebung, diesmal fir das Jahr 1984
wurde dieses Ergebnis bestatigt (VAHLENSIECK 1987). Dabei handelte es sich in
25% der Falle um Erstmanifestationen und in 75% der Falle um Rezidivsteinbildner
(HESSE 1988).

Eine aktuelle Erhebung aus dem Jahr 2001 (INFAS) mit der gleichen Fragestellung
ergab einen Anstieg der Pravalenz auf 4,7 % und der Inzidenz fir das Jahr 2000 auf
1,47 %. Auffallend ist dabei die hohe Ersterkrankungsrate von 0,7% der Gesamtbe-
volkerung. (ca. 45% Erstmanifestationen und 55% Rezidive bezogen auf alle Harn-
steinerkrankungen im Jahr 2000), wobei die Altersgruppe der 25 - 50 jahrigen am
starksten betroffen ist. Dabei erkranken Manner haufiger als Frauen (HESSE et al.
2002)

Damit wird das Ausmal} einer Volkserkrankung ahnlich dem Diabetes mellitus er-
reicht (HESSE et al. 1991). HESSE (2002a) formuliert: ,dieser starke Anstieg der
Harnsteinerkrankung muss das Signal sein, den Harnstein nur als Symptom einer
Erkrankung zu erkennen und durch weitere Abklarung die Basis fur eine erfolgreiche

Rezidivprophylaxe zu schafffen.”

Die weitaus haufigste Steinsubstanz ist Calciumoxalat (70 - 75 %) mit einem Verhalt-
nis von Whewellit (CaOx-Monohydrat) zu Weddelit (CaOx-Dihydrat) von 2:1, gefolgt
von Harnsaure (10 - 15 %) Struvit (5 - 7%) und Karbonatapatit (4 - 6%). Zu den sel-
tenen Harnsteinsubstanzen gehoren Brushit, das lediglich in 0,5 - 1% aller Falle als
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Hauptbestandteil gefunden wird ebenso wie Zystin (0,5 -1 %), Harnsauredihydrat
(ca. 1 %), Monoammoniumurat (ca. 0,5 %), Xanthin und 2,8- Dihydroxyadenin (Hes-
se 2002a). Sehr selten treten auch medikamentenbedingte Mineralisate auf, hier ins-
besondere Indinavir, welches in der HIV-Therapie eingesetzt wird (TISELIUS et al.
2001).

In der Erhebung einer gesetzlichen Krankenkasse in einem bayerischen Bezirk wur-
den im Jahr 1997 durch Harnsteine 426 Arbeitsunfahigkeitsfalle bei 150000 Versi-
cherten registriert. Die durchschnittliche Dauer der Arbeitsunfahigkeit (AU) betrug
dabei 96,6 Tage. Die fur die Steinentfernung entstandenen Kosten betrugen
11577,79 DM (5919,63 €) pro Fall. Hochgerechnet auf die Bundesrepublik Deutsch-
land liel3en sich durch eine rationelle Harnsteinmetaphylaxe (Senkung der Rezidivfal-
le um 40%) rund 60000 AU-Falle mit 5,8 Mio Fehltagen vermeiden (STROHMEIER
2000). Die volkswirtschatliche Bedeutung des Harnsteinleidens ist somit enorm. Da-
her kommt der Verhinderung der Steinbildung durch entsprechende diatetische und
medikamentdose MalRnahmen wie z. B. dem Bonner Nachsorgeprogramm, in dem
eine Reduktion der Steinfrequenz um 50% erreicht werden konnte (NOLDE et al.

1993) eine starke Bedeutung zu .

1.2. Pathogenese der Urolithiasis

Die Entstehung eines Harnsteins ist die Folge eines multikausalen Vorgangs, der von
pathologisch-anatomischen, metabolischen und physikalisch-chemischen Faktoren
bestimmt wird (Abb. 1) (HESSE und BACH 1982). Zu unterscheiden ist dabei zwi-
schen kausalgenetischen und formalgenetischen Aspekten. Wahrend die Stufen | - 1l
als Kausalfaktoren der Urolithiasis bezeichnet werden, deren Art und Zusammentref-
fen nach VAHLENSIECK (1987) bestimmen, ob und wo ein Stein entsteht und wel-
che Komponenten er enthalt, zeigen die Stufen IV - VI verschiedene Mdglichkeiten
der Bildung eines Harnsteines. Diese Moglichkeiten werden in den Theorien zur

Formalgenese zusammengefasst.
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STUFE I
Alter Beruf Ernahrung Klima Vererbung
Geschlecht Psyche Konstitution Rasse
STUFE I
Pﬁlt.hOIOg'SChe Stoérung der Infektionen Stoffwechsel- | Genetische
ierenmor- . .
phologie Urodynamik | der Harnwege anomalie Faktoren

STUFE lll

Erhohte Exkretion
lithogener Substanzen

Verringerte Exkretionvon
Kristallisationsinhibitoren

STUFE IV

Physikalisch-chemische Veranderungen
Ubersattigung

STUFEV

Abnormale Kristallurie
Aggregation

STUFE VI

HARNSTEIN

Abb. 1: Risikofaktoren der Harnsteinbildung (nach HESSE und BACH 1982)

Um eine Steinbildung zu provozieren ist meist die Summation einzelner Risikofakto-
ren erforderlich (HESSE und BACH 1982). In erster Linie wird die Steinbildung durch
eine Ubersattigung des Urins mit lithogenen Substanzen und eine verminderte Kon-
zentration an Inhibitoren verursacht (DANIELSON 1985). Dabei kann die HarnlUber-
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sattigung durch ungentgende Harndilution oder vermehrte Ausscheidung lithogener
Substanzen hervorgerufen werden (VAHLENSIECK 1987). Daneben begunstigt, je
nach Steinart, ein niedriger bzw. erhdhter Harn-pH-Wert die Kristallisation (HESSE &
JAHNEN 1989).

Dass die Ernahrung bei der Harnsteingenese eine bedeutende Rolle spielt, zeigt die
durch zahlreiche epidemiologische und klinische Studien (ROBERTSON et al. 1978,
1979a, 1980 IGUCHI M 1984, HESSE et al. 1993, HESSE & SIENER 1997, SIENER
& HESSE 2002, SIENER et al. 2004, SIENER et al. 2005, ZECHNER et al. 1981,
ZECHNER & SCHREIBER 1984, LAMINSKI et al. 1991) belegte Korrelation zwi-
schen Steinhaufigkeit und ,life style®. Dies bestatigen auch HESSE und BACH
(1982), die eine Zunahme der Steininzidenz beobachten, deren Griinde in einer Fehl-
und Uberernahrung liegen. Nach BUCK (1995) ist die erhdéhte Zufuhr von tierischem
Fett aus Fleisch, Wurstwaren und Kase verantwortlich flr die weltweit starke Zunah-
me der Steinerkrankungsrate. Bei einem erhdohten Konsum von fettreichen Fischar-
ten (z.B. bei Gronland-Eskimos) beobachteten BUCK et al. (1991) dagegen eine ge-

ringere Harnsteininzidenz als in der westlichen Welt.

Bezlglich der Harnsteinentstehung existieren kontrare Theorien, die im folgenden

erlautert werden:

Kolloid- oder Matrixtheorie

Die ursachliche Funktion der Pathogenese von Harnsteinen kommt einer filmbil-
denden organischen Substanz zu, die aus Proteinen und Polysacchariden besteht.
Aufgrund ihrer Fahigkeit, Calcium und andere lonen zu binden, wird ihr eine die Kris-

tallisation steuernde Funktion zugeschrieben .

Kristallisationstheorie

Diese Theorie basiert auf dem Prinzip, dass ohne Ubersattigung des Harns keine
Steine entstehen konnen. Die Harnsteinbildung wird als ein rein kristallographischer

Vorgang angesehen, bei dem die organischen Harnbestandteile eine passive Rolle
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als Kittsubstanz spielen. Da zur Bildung eines Kristallkeimes eine Uberséttigung Vor-
aussetzung ist, spielen physikalisch-chemische Prozesse der Nukleation bei der
Harnsteinbildung eine wichtige Rolle (HESSE und BACH 1982).

Beide Theorien berucksichtigen nicht die Funktion von Kristallisationsinhibitoren.
Diese konnten aufgrund der Beobachtung, dass normaler Harn immer eine uber- sat-
tigte Losung ist und es trotzdem bei Gesunden nur in wenigen Fallen zu einer Kristal-
lisation und Harnsteinbildung kommt, nachgewiesen werden. Aufgrund dieser Tatsa-
che wurde die

Inhibitortheorie

aufgestellt. Nach DANIELSON (1985) kdnnen zwei Typen von Inhibitoraktivitaten bei
der Genese calciumhaltiger Harnsteine unterschieden werden. Eine Gruppe repra-
sentiert Inhibitoren wie Citrat und Magnesium, welche I6sliche Komplexe mit Calcium
und Oxalat bilden und dabei das lonenaktivitatsprodukt herabsetzen. Der anderen
Gruppe, die Nukleation, Wachstum und Aggregation von Kristallen beeinflusst, wer-
den Substanzen wie Citrat, Pyrophosphat und Glycosaminoglycane (GAG) zuge-
rechnet. Weiterhin werden in der Literatur Sulfat (HESSE & JAHNEN 1989), Tamm-
Horsefall-Protein und RNA als Inhibitoren der Harnsteingenese beschrieben (RO-
BERTSON & PEACOCK 1983). In einigen wenigen Veroffentlichungen wird die Hip-
pursaure als ein natirlicher Regulator der Ubersattigung und der Kristallisation von
Calciumoxalat im Harn und somit als bedeutender Inhibitor der Calciumoxa-
latsteinbildung diskutiert (ATANASSOVA et al. 1995, GUTZOW et al. 1993).
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2. PROBLEMSTELLUNG

Die Entstehung eines Harnsteins ist in der Regel die Folge eines multifaktoriellen
Geschehens, bei dem zwischen kausalgenetischen und formalgenetischen Aspekten
zu unterscheiden ist. Die auslésenden Faktoren mussen hinreichend bekannt sein,
um die hohe Rezidivrate von Steinerkrankungen durch eine effektive Metaphylaxe
senken zu kénnen. Ohne diese Metaphylaxe, die neben der Steinentfernung die
wichtigste therapeutische MalRnhahme beim Harnsteinleiden ist, bilden sich bei 50 -
70% der Betroffenen erneut Steine (VAHLENSIECK et al. 1986, NOLDE et al. 1993).

Ziel einer erfolgreichen Rezidivprophylaxe ist es,

e die Konzentration lithogener Substanzen zu verringern und/oder die der Chelato-

ren und Inhibitoren zu erhéhen
durch Beeinflussung deren renaler Exkretion
durch entsprechende Dilution

e einen fur die Bildung der jeweiligen Steinart unglnstigen, jedoch physiologischen

pH-Bereich einzustellen um einer erneuten Steinbildung vorzubeugen.

Dabei macht die Vielzahl der mdglichen Ursachen der Harnsteingenese deutlich,
welche Schwierigkeiten im Einzelfall bei der Ermittlung der auslosenden Parameter
auftreten kdnnen.

Mit dieser Arbeit sollen sowohl Resultate zu kausalgenetischen als auch formalgene-
tischen Aspekten der Calciumoxalat-Urolithiasis unter besonderer Berucksichtiung

von Hippursaure und Fischdl erzielt werden.

Hippurséure

Es soll die Bedeutung der originar im Harn auftretenden Hippursaure als Chelator fur
Ca?* und damit Hemmer der Calciumoxalatsteingenese untersucht und daraus ihr
rezidivprophylaktischer Stellenwert abgeleitet werden. Hipppursaure ist ein Stoff-
wechselendprodukt und entsteht in der Leber durch die Konjugation von Glycin mit

Benzoesaure.
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In vitro Untersuchungen zur Aufldsungskinetik von Calciumoxalatkristallen in synthe-
tischen Losungen mit nichtphysiologischem niedrigem pH-Wert von 5,2 ergaben,
dass Hippursaure das Kristallwachstum hemmt und die Léslichkeit von Calciumoxalat
und Calciumoxalatkonkrementen erhéht. Ebenso wurde beobachtet, dass Hippursau-
re die Ubersattigung fiir Calciumoxalat auf ein Mass senkt, das eine relative kineti-

sche Stabilitat im Harn von gesunden Personen garantiert. Diese Wirkung beruht auf
der Annahme, dass Hippursaure als Chelator Ca2+-lonen komplexiert, was zusatzlich

durch die Anwesenheit von Oxalsaureionen (Oxz') stimuliert werden kann
(ATANASSOVA et al. 1995, GUTZOW et al. 1991, Gutzow et al. 1993).

Zudem konnte eine negative Korrelation zwischen der Hippursaure- und der Oxal-
saureausscheidung beobachtet werden (ATANASSOVA, personliche Mitteilung
1996). ACHILLES et al. (1989) dagegen konnten nur einen geringen inhibitorischen
Effekt der HA (1-8 %) auf die Calciumoxalatsteinbildung feststellen.

Die zentralen Fragestellungen der nachfolgenden Untersuchungen sind:

e Kann durch die verzehrstbliche Aufnahme benzoesaurereicher Lebensmittel bzw.
von Lebensmitteln, die hohe Gehalte an Benzolderivaten aufweisen, die Hippur-
saureausscheidung bei gesunden Probanden und rezidivierenden Calciumoxalat-

Steinpatienten beeinflul3t werden?

e Werden die Sattigungsverhaltnisse hinsichtlich Calciumoxalat im Harn durch die

Einnahme entsprechender Lebensmittel beeinflu3t?

e Gibt es Unterschiede zwischen gesunden Probanden und Patienten hinsichtlich
der Hippursaureausscheidung und der Sattigungsverhaltnisse vor und nach Ver-

abreichung entsprechender Lebensmittel?

e Wird die Calciumoxalatkristallisation in nativen Harnen durch Hippursaure
beeinfluf3t?

e Kann eine Senkung der Oxalsaureausscheidung beobachtet werden nach Verab-

reichung von Na-Benzoat bzw. von entsprechenden Lebensmitteln?
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w-3-Fettsduren

Bisherige Untersuchungen zum Einflud einer alimentaren Supplementation mit
Fischol bzw. o-3-Fettsauren auf die renale Calcium- und Oxalsaureausscheidung
zeigen kontroverse Ergebnisse. Ebenso konnte eine direkte Beteiligung renaler
Prostaglandine, spezifischen Oxidationsprodukten der Cy-Polyensauren, an der Pa-
thogenese der Calciumoxalat-Urolithiasis bisher nicht eindeutig geklart werden. So
fanden BUCK et al. (1991) eine signifikante Senkung der Calcium- und Oxalsau-
reausscheidung nach 8-wochiger Verabreichung von o-3-Fettsauren an hypercalciu-
rische Harnsteinpatienten. ROTHWELL et al. (1993) dagegen fanden bei hypercalci-
urischen Patienten nur eine signifikante Senkung der Calciumausscheidung nach 2
bzw. 4-wochiger Supplementation mit ©-3-Fettsauren, wahrend die Oxalsaureauss-
cheidung zunachst steigende, dann sinkende Tendenzen aufwies. ITO et al. (1995)
fanden bei hypercalciurischen Steinpatienten eine signifikante Reduktion der Calci-
umausscheidung nach 6-wochiger Gabe eines EPA-Ethylesters; bei Patienten mit
einer Calciumausscheidung innerhalb des Normbereiches (0,25-7,5 mmol/d) konnte
dieses Ergebnis nicht bestatigt werden. In beiden Patientenkollektiven zeigte die O-
xalsaureausscheidung steigende Tendenzen. BAGGIO et al. (1996) fanden dagegen
eine signifikante Reduktion der Calcium- und Oxalsaureausscheidung bei Calcium-

stein-Patienten nach 30-tagiger Verabreichung von o-3-Fettsauren.

Keine der bisher durchgefiihrten Studien wurde unter kontrolliert standardisierten
Ernahrungsbedingungen durchgefihrt. Eine Vergleichbarkeit der Studien miteinander
wird weiterhin erschwert, da die Dosis, die Verabreichungsform und die Verabrei-
chungsdauer der Praparate und das jeweilige untersuchte Kollektiv stark variierten.
Daruber hinaus sind Daten Uber Veranderungen weiterer relevanter Harnparameter,
insbesondere der Inhibitoren, durch die Aufnahme von Fischdl bisher unvollstandig
erfafl3t.

In der vorliegenden Studie soll nun der Einflud von o-3-Fettsauren auf die Harnzu-
sammensetzung unter kontrollierten standardisierten Ernahrungsbedingungen ermit-
telt werden. Alle Parameter, die zur Berechnung der relativen Uberséattigung des

Harns mit Calciumoxalat erforderlich sind, sollen erfalt werden. Daraus abgeleitet
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werden soll der rezidivprophylaktische Stellenwert von Fischoél-w-3-Fettsauren in der

Calciumoxalat-Urolithiasis.

Zentrale Fragestellungen dieser Untersuchungen sind dabei:

e Wie verandert sich die Harnzusammensetzung bei Gesunden nach Verabrei-
chung von w-3-Fettsauren unter standardisierten Ernahrungsbedingungen?
1. Nach kurzfristiger Einnahme Uber 5 Tage
2. nach mittelfristiger Einnahme Uber 30 Tage

e Werden die Sattigungsverhaltnisse im Urin durch die Einnahme von -3-

Fettsauren beeinfluf3t?

e Wird die Ausscheidung der Prostaglandine der 2-er Serie (PGE;) beeinflusst?
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3. LITERATURUBERSICHT

3.1. Pathologie des Calciumoxalatsteins

Der Calciumoxalatstein ist mit 70 — 75 % der haufigste Harnstein Gberhaupt (HESSE
2002b). Seine Bedeutung fur die menschliche Pathologie liegt in der schweren Los-
lichkeit (HAUTMANN 1980, HAUTMANN & LUTZEYER 1987). Die Steinanalysen
ergeben ein Auftreten der Modifikation Whewellit (Monohydrat) zu Weddellit (Di-
hydrat) im Verhaltnis 2:1, wobei Manner haufiger Weddellit- als Whewellitsteine bil-
den. Die Lithotripsie beim Whewellitstein ist durch seine dichte Struktur und Harte
erschwert, wahrend Weddellitsteine sehr schnell rezidivieren (HESSE 2002b).

Neben den eigentlichen steinbildenden Substanzen Calcium und Oxalat, spielen bei
der moglichen Kristallbildung auch weitere Faktoren eine Rolle (Tab. 1) (HESSE
2002b). Zusatzlich zu den definierten Normwerten zur Abschatzung einer Hyper-
bzw. Hypoexkretion eines Harnparameters, bestehen auch Grenzwerte bzgl. der
Ausscheidung wichtiger Harnparameter, welche von einem Calciumoxalat-
Steinpatienten nicht Uber- bzw. unterschritten werden sollten (Tab. 1) (HESSE
2002b).

Tab. 1: Grenzwerte fiir Therapiebeginn bei Calciumoxalatstein-Patienten

Grenzwert
Calcium > 5 mmol/24h
Oxalsaure > 0,5 mmol/24h
pH-Wert <6,2
Spezifisches Gewicht > 1,010
Citronensaure < 2,5 mmol/24h
Magnesium < 3,0 mmol/24h
Harnsaure > 4.0 mmol/24h

Unbestritten ist auch die bedeutende Rolle von hochmolekularen Substanzen im
Harn speziell bei der Bildung von Calciumoxalatsteinen, z. B. Glycosaminoglykane
(BAGGIO et al. 1990, 1991a, 1991b, HESSE et al. 1986, DUSSOL & BERLAND
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1998, HESSE 2002b, RYALL 1996, KHAN 1997, TISELIUS 1997b) Tamm Horsfall
Protein (THP) (DUSSOL & BERLAND 1998, GANTER et al. 1999, HESSE 2002b,
KHAN 1997, RYALL 1996, TISELIUS 1997b), Prothrombinfragment 1 (ATMANI et al.
1998, DUSSOL & BERLAND 1998, HESSE 2002b, KHAN 1997, RYALL 1996, TI-
SELIUS 1997b) und Inter-a-Trypsin-Inhibitor (KHAN 1997, SORENSEN et al. 1990)
und dessen Derivate (ATMANI et al. 1993 a, b; 1994; ATMANI & KHAN 1995; DUS-
SOL & BERLAND 1998; TANG et al. 1995). Diese Makromolekule sind zur Zeit
Gegenstand intensiver Forschung; verbindliche Empfehlungen fir die Therapie des
Harnsteinleidens durch eine kontrollierte Beeinflussung der Makromolekilzusam-

mensetzung im Harn kdnnen noch nicht gegeben werden (HESSE 2002b).

Das Verstandnis der speziellen Pathogenese des Calciumoxalatsteins erfordert die
Kenntnis der Pathophysiologie sowohl des Calciums als auch des Oxalats sowie der
weiteren regulierenden Komponenten. Kann eine metabolische oder biochemische
Stoérung nicht identifiziert werden, was fur ca. 20% der Calciumoxalatrezidivsteinbild-
ner zutrifft, so werden diese der idiopathischen Kategorie zugeordnet (HAUTMANN &
LUTZEYER 1987).

3.2. Die Regulation der Calciumhomoostase

Ein 70 kg schwerer Mensch speichert ca. 1 kg Calcium im Koérper. Etwa nur 1 % die-

ser Menge befindet sich extraossar im Blut und dem Ubrigen Extrazellularraum.

Die Konzentration der freien Calciumionen im Blut und der Ubrigen Extrazellularflis-
sigkeit muss innerhalb eines engen physiologischen Rahmens gehalten werden, um
eine normale Funktion von Herz- und Skelettmuskel, Nervengewebe, Gerinnungsfak-
toren, einer Anzahl von Enzymen und Hormonen, sowie des Knochengewebes zu
gewabhrleisten (REICHEL & RITZ 1995). Eine Ubersicht tiber die Regulation der Cal-
ciumhomoostase zeigt Abb. 2.
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PTH

1 G,25(OH)2D3

Knochen — Ca* Resorption T
Niere —» Ca”" Exkretion

Darm  — Ca* Absorption T
Knochen — Ca* Resorption T

- |

Serum Ca**

Abb. 2: Interaktion von PTH und 1,25(OH),D3 in der Regulation des Calciumstoff-
wechsels
+, férdernde Wirkung, - hemmende Wirkung (nach REICHEL H & RITZ E
1995)

Die Regulation der Calciumhomdoostase im Menschen erfordert das Zusammenwir-
ken zweier Hormone. Parathormon (PTH) und 1,25-Dihydroxycholecalciferol
(1,25 (OH),D3) wirken auf Darm, Knochen, Niere und Nebenschilddrisen, um den
Serum-Calciumspiegel innerhalb des erwiinschten Bereiches aufrechtzuerhalten.
Das entscheidende Signal fur die kurzfristige Regulation der PTH-Sekretion ist die
Konzentration an freiem ionisiertem Calcium im Blut. Bei Abfall des Serumcalciums
kommt es innerhalb weniger Minuten zu einer Steigerung der PTH-Sekretion. Umge-
kehrt wird bei Anstieg des Serumcalciums die PTH-Sekretion und -Synthese ge-
hemmt. Ebenso wird die PTH-Synthese durch das renale Hormon 1,25-
Dihydroxycholecalciferol im Sinne einer negativen Ruckkopplung gehemmt. Die An-
hebung des Serumcalciums durch PTH wird erreicht durch:

1. Freisetzung von Calcium aus dem Knochen
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2. Forderung der renalen Calciumreabsorption

3. Stimulation der renalen Synthese von 1,25-Dihydroxycholecalciferol und damit
indirekt:

e Anhebung der intestinalen Calciumabsorption
e Stimulation der Knochenresorption

e Steigerung der renalen Calciumreabsorption (bezieht sich jedoch nur auf

etwa 1% der filtrierten Ca®*-lonen)

Das Hormon Calcitonin hat sowohl am Skelett als auch an der Niere dem Parathor-
mon entgegengesetzte Wirkungen, d.h. es hemmt die Ca**-Freisetzung aus dem
Knochen und gleichzeitig die Ca?*-Riickresorption in der Niere. Fiir klinische Frage-
stellungen ist der Einflu® von Calcitonin fur die Kontrolle des Serum-Calciums relativ
gering (REICHEL & RITZ 1995). Dies hangt wahrscheinlich damit zusammen, dass
die Calcitoninwirkung dem escape-Phanomen unterliegt: Die Wirkung erhdhter Calci-
toninspiegel erschopft sich nach einigen Tagen, da die Ansprechbarkeit der Calcito-
ninrezeptoren deutlich mit der Zeit abfallt (ZIDEK 1995).

3.3. Hypercalciurie

Bei Uber 55 % der Calciumoxalatsteinbildner kann eine Hypercalciurie (= 8 mmol/d)
nachgewiesen werden (HESSE 2002b). Nach PAK et al. (1975) kdnnen drei patho-

genetische Mechanismen unterschieden werden:

1. Absorptive Hypercalciurie

Die hier zugrunde liegende Stérung ist eine erhdhte Calciumabsorption aus dem
Darm (HAUTMANN 1980, HAUTMANN und LUTZEYER 1987). HESSE und
BACH (1982) teilen die absorptive Hypercalciurie in drei Typen ein:

e Typ I: unabhangig von der Calciumaufnahme

e Typ II: bei erhéhter Calciumzufuhr
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e Typ lll: Bedingungen von Typ | und Typ Il bei gleichzeitiger Hypophosphat-
amie (diese fuhrt zu einer Steigerung der Synthese von 1a,25(0OH),D3
(BERLIN et al. 1985, REICHEL & RITZ 1995).

Die Atiologie speziell des Typs | der absorptiven Hypercalciurie ist ungeklart. Eine
denkbare Ursache ist eine Vitamin-D-Uberdosierung mit der Nahrung. Eine der-
zeit diskutierte weitere Ursache konnte in der Wirkung der als Produkte des nor-
malen Cyo-Polyensauren-Stoffwechsels gebildeten Prostaglandine liegen. Diese
spielen moglicherweise eine entscheidende regulierende Rolle bei der enteralen
Ca-Absorption (BAGGIO & GAMBARO 1999). Dieser Aspekt wird ausfuhrlicher in
Abschnitt 3.4.1.2. behandelt.

2. Resorptive Hypercalciurie

Eine exzessive Knochenresorption in Folge eines primaren Hyperparathyreodis-
mus mit erhohter Parathormonsekretion ist die primare Ursache der resorptiven
Hypercalciurie. In Folge des erhdhten PTH-Spiegels steigt die gastrointestinale
Calciumabsorption und sinkt die renale Reabsorption durch die gekoppelte Stimu-
lation von 1a,25-Dihydroxycholecalciferol (Abb. 2). Weiterhin fihren bestimmte
Erkrankungen zu einer resorptiven Hypercalciurie (z. B.: Osteoporose, Knochen-
metastasen, Morbus Cushing - VAHLENSIECK 1987).

3. Renale Hypercalciurie

Diese Form der Hypercalciurie resultiert aus der Unfahigkeit der Niere im distalen
Nephron die Feinregulation der Calciumreabsorption exakt durchzufuhren. Diese
Situation wird als "renal leak" fur Calcium bezeichnet. (HAUTMANN 1980, HAUT-
MANN & LUTZEYER 1987, HESSE & BACH 1982). Daraus kann sich ein
sekundarer normocalcamischer Hyperparathyreodismus entwickeln (COE et al.

1973) mit erhdhter ossarer Calciumresorption und enteraler Hyperabsorption.

Die Atiologie des renal leaks ist ebenfalls nicht eindeutig geklart. Auch hier spie-
len nach Ansicht einiger Autoren ebenfalls die Prostaglandine eine bedeutende
Rolle (BUCK et al. 1983a, 1983b, BAGGIO & GAMBARO 1999).
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Nach der Pak-Klassifikation (PAK et al. 1975) kénnen rund 90% der Hypercalciurie-

formen eingeordnet werden. Jene 10%, die nicht diagnostiziert und kategorisiert wer-

den kénnen, werden als ,idiopathische Hypercalciuriker” bezeichnet (HAUTMANN

1980). Als Ursachen kommen hier neben einer vermehrten alimentaren Zufuhr von

Calcium weitere Nahrungskomponenten in Frage, die die Calciumexkretion erhdhen

konnen:

Tierisches Protein (DANIELSON et al. 1981, BRESLAU et al 1988,
FELLSTROM et al. 1989, IGUCHI et al. 1984, ROBERTSON et al. 1979b,
ROBERTSON & PEACOCK 1982, TRINCHIERI et al. 1991, TRINCHIERI et al
2001, BRANDLE und HESSE 1994, GAMBARO et al. 2000)

Niedermolekulare Kohlenhydrate (LEMANN et al. 1969, CURHAN et al.1997,
HAUTMANN und LUTZEYER 1987)

Vitamin C > 40g/d (BRANDLE et al. 1997, PENDSE & SINGH 1986, STROH-
MAIER et al. 1994)

Vitamin D (STROHMAIER et al. 1994)

Natrium (MULDOWNEY et al. 1982, CURHAN et al. 1997, SAKHAEE et al.
1993, LEMANN et al. 1995)

Koffein (MORGAN et al. 1994)

Alkohol (KALBFLEISCH et al. 1963, ZECHNER et al. 1981, PARIVAR et al.
1996)

Der Begriff ,Idiopathie“ wird in der internationalen Literatur unterschiedlich verwen-

det. So verwenden einige Autoren den Begriff der ,idiopathischen Hypercalciurie®

haufig auch fur die absorptive und die renale Hypercalciurie (HAUTMANN 1980).
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3.4. Calciumregulation durch Metabolite mehrfach ungesattigter Fettsauren
3.4.1. 0-6-/@-3-Fettsauren - Prostaglandine

Diese Fettsauren dienen der Bildung von funktionell wichtigen Strukturlipiden in den
Geweben und von regulatorisch wirksamen Eicosanoiden. Prostaglandine - eine Un-
terfamilie der Eicosanoide, spezifischen Oxidationsprodukten von Cyp-Polyensauren -
werden im menschlichen Organismus aus mehrfach ungesattigten Fettsauren
(MUFS) synthetisiert und kdnnen als Gewebehormone bezeichnet werden (BARBLER
et al. 1987). Der Ort der Entstehung und der Ort der Wirkung liegen in der Regel eng
beieinander; es werden lokale Effekte hervorgerufen, systemische Effekte treten
meist nicht auf (BIESALSKI 1999). Ihre Wirkung ist auRerordentlich vielseitig, teils
durch Modulation von Hormonwirkungen, teils durch eigenstandige Effekte. Sie sind
neben vielen anderen Reaktionen an pro-inflammatorischen Reaktionen wie Entzln-
dungen, Fieber und Schmerz beteiligt (BARLER et al. 1987, BIESALSKI 1999). Bei
der Synthese der Prostaglandine konkurrieren die beiden Hauptfamilien der MUFS —

w-6-Fettsduren und w-3-Fettsauren — um die gleichen Enzymsysteme.

In der sogenannten westlichen Ernahrung spielt die o-6-Fettsdure Arachidonsaure
(AA) eine Hauptrolle als Precursor fur die Synthese von Eicosanoiden, welche haupt-
sachlich Prostaglandine, Prostacycline, Thromboxane und Leukotriene umfassen
(BIESALSKI 1995). Nur geringe Mengen an AA (< 100 mg/d) werden direkt durch
tierische Lebensmittel aufgenommen (KINSELLA et al. 1990).

Der Hauptanteil der AA entsteht im menschlichen Organismus aus der essentiellen
Linols&ure, die hauptsachlich in Pflanzendlen (Sonnenblumendl 60% - MATTHAUS &
BRUHL 2003) Maiskeim-, Soja-, Walnussdl und Schweineschmalz enthalten ist
(SOUCI ET AL. 2006) durch Desaturierung und Elongierung (KINSELLA et al. 1990)
(Abb. 3).

Ein bedeutend geringerer Anteil an Eicosanoiden wird in der westlichen Erndhrung
aus der o-3-Fettsaure Eicosapentaensaure (EPA) gebildet, die hauptsachlich in fet-
ten Seefischen und Fischoélen enthalten ist. Fische synthetisieren die »-3-Fettsauren

uberwiegend nicht selbst. Die Biosynthese von EPA und Docosahexaensaure (DHA)
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erfolgt hauptséchlich im Phytoplankton. Uber die Nahrungskette kommt es zu einer
Anreicherung im Fettgewebe der Fische (HORCHER 1988).

Im menschlichen Organismus kann EPA aus der -3-Fettsdure o-Linolensaure
(ALA), die in pflanzlichen Olen wie Rapsél (9%), Walnussél (13%) Sojadl (7 %), Wei-
zenkeimdl (9,5 %) Leindl (56 %) (SOUCI et al. 2006) und Leindotterdl (40%) (MAT-
THAUS und BRUHL 2003) enthalten ist, synthetisiert werden. Die Synthese findet
allerdings nur in geringem Umfang statt (HORCHER 1988, KINSELLA et al. 1990).
Die Aktivitat des limitierenden Enzyms A-6-Desaturase ist bei der Spezies Mensch
sehr gering. Es wurde geschatzt, dass ALA —in Abhangigkeit von der gleichzeitigen
Verflgbarkeit von Linolsaure als konkurrierendes Substrat fir das Enzym —
hochstens zu 10 % in EPA verlangert wird (ADAM 1985, ADAM et al. 1986,
GERSTER 1995, 1998, KINSELLA et al. 1990).
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Einen Uberblick (iber den Gehalt an ®-3- und ®-6-Fettsduren in verschiedenen Le-
bensmitteln gibt Tab. 2.

Tab. 2: Gehalt an w-3- und w-6- Fettsduren in verschiedenen Lebensmitteln

Sonnenblumenol 63100 500

Sojadl 52900 7700

Ribdl (Rapsal) 22400 9600

Leindl 14300 52800

Schweineschmalz 9350 1005 1700

Makrele 1138

Hering (Ostseehering) 1170

Dorsch/Kabeljau

Kohler (Seelachs)
(SOUCI et al. 2006, alle Angaben in mg/100g Lebensmittel)
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Trotz hoherer Affinitdt des Enzyms zu a-Linolensaure als zu Linolsaure (0-3 > »-6 >
®-9) (Kloer & Luley 1988) kann die Einnahme derselben die Umwandlung von Linol-
saure zu AA nicht inhibieren (Adam 1985, ADAM et al. 1986) wohl aber die Synthese

der Prostaglandine aus AA.

Ein Uberblick Uber die Synthese von AA und EPA ist in Abb. 3 dargestellt.

®-6-Fettsauren

Linolsaure
(18:2 »-6)

"

y-Linolensaure
(18:3 »-6)

"

Dihomo-y-Linolensaure
(20:3 »-6)
Prostaglandinvorstufe

"

Arachidonsaure
(20:4 »-6)
Membranlipide
Prostaglandinvorstufe

"

Docosatetraensaure
(22:4 »-6)

o-3-Fettsauren
a-Linolenséaure
(18:3 ®-3)

A6 Desaturase i/

Octadecatetraensaure
(18:4 ®-3)

Elongase \L

Eicosatetraensaure
(20:4 ®-3)

A5 Desaturase \L
Eicosapentaensaure

(20:5 ©-3)
Prostaglandinvorstufe

Elongase \L
22:5 -3
A4 Desaturase \L

Docosahexaensaure (DHA)
(22:6 ©-3)
in Strukturlipiden
des Nervengewebes

Abb. 3: Desaturierung und Elongierung von w-6- und w-3-Fettséuren
(nach BABLER et al. 1987, KINSELLA et al. 1990)
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Aufgrund der nachgewiesenen kardioprotektiven Eigenschaften von o-3-Fettsauren
bzw. deren Metaboliten in der Primar- und Sekundarpravention von koronaren Herz-
krankheiten (ALBERT et al. 1998, 2002, GISSI-Prevenzione Investigators 1999,
2002, HU et al. 1997, 1999, 2001, SISCOVICK et al. 1995, 2000, SINGER & WIRTH
2002) und einer geschatzten Unterversorgung mit diesen in der BRD (SINGER &
WIRTH 2003) wird zunehmend Functional Food wie Ei, Brot, Teigwaren, Margarine
und safthaltige Getranke, die mikroverkapselte o-3-fettsdurenreiche Ole enhalten,
hergestellt (ARBEITSKREIS OMEGA-3 2002, HAHN et al. 2002, SCHMITT et al.
2002).

Da sie jedoch nur geringe Mengen an o-3-Fettsauren enthalten, kann ihre vermehrte
Aufnahme zu erhdhter, unerwlinschter Energiezufuhr und Gewichtszunahme fihren.
Eine vermehrte Zufuhr a-linolensaurereicher Pflanzendle zur Bedarfsdeckung an o-
3-Fettsauren ist wegen der unzureichenden Konversion von ALA in deren Derivate
EPA und DHA ebenfalls nur eingeschrankt geeignet (SCHMITT et al. 2002).

Nach den D-A-CH Referenzwerten (2000) sollten Linolsdure und a-Linolensaure in
einem Verhaltnis von 5:1 aufgenommen werden. Bezogen auf einen Energieumsatz
von 2000 kcal und der empfohlenen Zufuhr von 2,5% Linolsaure und 0,5 % o-

Linolensaure bedeutet dies eine Zufuhr von 1 g o-3-Fettsauren pro Tag.

Allerdings sollte die Zufuhr von ®-3-Fettsduren insgesamt 3% der Nahrungsenergie
nicht Uberschreiten, da es Hinweise auf eine nachteilige Beeinflussung des Immun-

systems und der Funktion der Leukozyten gibt.

Bei der Eicosanoidsynthese wird die Vorlauferfettsaure aus den Membranphospholi-
piden durch Phospholipase A freigesetzt. Durch Einwirkung von Cyclooxygenase
entsteht ein Cycloendoperoxid, aus dem je nach Gewebe, Prostaglandine, Prosta-
cycline oder Thromboxane gebildet werden konnen. Wahrend Prostaglandine nahezu
ubiquitar entstehen konnen, ist Thromboxan ein Produkt der Thrombocyten (Platt-
chenaggregation und Vasokonstriktion) und Prostacyclin ein Produkt der Ge-

fakendothelzellen (Hemmung der Plattchenaggregation, Vasodilatation).
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Aus der o-6-Fettsdure Dihomo-y-Linolensaure werden PGs der 1er Reihe gebildet
(BABLER et al. 1987). Analog dazu werden aus Arachidonsaure Prostaglandine der
2er Reihe, und aus der »-3-Fettsaure EPA Prostaglandine der Serie 3 synthetisiert,
die sich jeweils durch eine zusatzliche Doppelbindung voneinander unterscheiden
(HORCHER 1988, LOFFLER & PETRIDES 1988). Dabei konkurrieren ©-3 und »-6
Fettsduren um die gleichen Enzymsysteme. (WOLFRAM 1989, KINSELLA et al.
1990). Die Metaboliten von EPA und AA haben vorwiegend kompetitive Funktion
(BIESALSKI 1995). Die Prostaglandinsynthese ist in der Abb. 4 wiedergegeben.

Dihomo-y-Linolenséaure Arachidonséaure Eicosapentaenséaure
(20:3w-6) (20:40-6) (20:50-3)
Cyclooxygenase

|

Cycloendoperoxid

|

Prostaglandinsynthetase

e

PGE; PGE; PGE;

PGF; PGF, PGF,

Abb. 4: Synthese der Prostaglandine
(nach BABLER et al. 1987)

3.4.1.1. Wirkort: Niere

Nach Auffassung verschiedener Autoren (BAGGIO et al. 1996, BAGGIO &
GAMBARO 1999, BUCK et al. 1981, BUCK 1983, BUCK et al. 1983 a, b, 1991,) spie-

len renale PGs bei der Regulation des Calciumhaushaltes eine entscheidende Rolle.
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Als gesichert gilt, dass renale PG die renale Hamodynamik, die Freisetzung von Re-
nin (KARLSON 1980) und die Exkretion von Natrium, Kalium und die Wasserdiurese
regulieren (FROLICH & FEJES-TOTH 1982, HENRIQUEZ- LA ROCHE et al. 1988,
1992).

Durch den Co-Transport von Natrium mit Calcium vermuten BUCK et al. (1981), dass
die renalen PGs auch bei der Calcium-Exkretion eine zentrale Rolle spielen durch
einen direkten tubularen Angriff im distalen Nephron. BUCK et al. (1981) beobachte-
ten bei 135 hypercalciurischen Steinbildnern eine signifikant erhéhte glomerulare Filt-
rationsrate (ermittelt Gber die Creatininclearance) gegenuber 119 normocalciurischen
Steinbildnern und 120 gesunden Probanden und eine Senkung der Calciumreabsorp-
tion im distalen Tubulus und flhrten dieses auf eine Wirkung der renalen Prostaglan-
dine zuruck. In weiteren Studien konnten BUCK et al. (1983 a, b) indirekt zeigen,
dass die Prostaglandine der Serie 2, die Hauptmetaboliten der AA, die renale tubula-

re Exkretion von Calcium fordern:

Durch die Verabreichung von Inhibitoren der Biosynthese von Arachidonsauremeta-
boliten (non steroidal antiinflammatory drugs, NSAIDs z.B.: Indomethazin, Aspirin,
Flurbiprofen), die auf der irreversiblen Inaktivierung der Cyclooxygenase beruhen,
konnte sowohl im Tierversuch als auch bei Steinpatienten eine Reduktion der Calci-
umausscheidung im Harn erreicht werden.

Einen weiteren Hinweis auf eine Beteiligung der Prostaglandine am renalen Calci-
umhandling liefern auch HIRAYAMA et al. (1988) und HENRIQUEZ-LA ROCHE et al.
(1988). Sie fanden bei Patienten mit idiopathischer Hypercalciurie eine erhohte
PGE»-Ausscheidung im Vergleich zu normocalciurischen Patienten und gesunden
Probanden. Dieses Ergebnis bestatigen auch BUCK et al. (1983 b). Dabei korrelierte
die PGE>-Ausscheidung positiv mit der Calciumausscheidung. Auch MORGAN et al.
(1994) fanden eine direkte Korrelation zwischen der Calciumausscheidung und der

PGF,,-Exkretion nach koffeininduzierter Hypercalciurie.

MOLONY et al. (1989) beobachteten, dass eine verminderte Aktivitat des Na/K/2ClI-
Co-Transportes in Erythrocyten und Niere mit der AA-Konzentration in den Phospho-
lipiden der Zellmembran korreliert. Diese reduzierte Aktivitat im dicken aufsteigenden
Ast der Henle'schen Schleife verkleinert den transepithelialen Potentialunterschied
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und vermindert somit die tubulare Calciumreabsorption, was zur Hypercalciurie fuhrt
(BAGGIO et al. 1994, 1996).

Weitere Hinweise auf eine Beteiligung der renalen Prostaglandine am tubularen Cal-
ciumhandling fanden SEYBERTH et al. (1985) und HOUSER et al. (1984), die eine
ubermallige PGEx-Exkretion im Zusammenhang mit einer Hypercalciurie bei einem

Fruhgeborenen bzw. Kind diagnostizierten.

3.4.1.2. Wirkort: Gastrointestinaltrakt

Wie bereits erwahnt kann PGE; eine Hypercalciurie durch seinen inhibitorischen Ef-
fekt auf den renalen Na/K/2CI-Co-Transport induzieren (BAGGIO et al. 1996, MO-
LONY et al. 1989). BAGGIO et al. (1999, 2000) und GAMBARO et al. (2000)
vermuten die gleichen Modulationen des lonentransports auch im Darm.

So fanden BAGGIO et al. (2000) bei 20 Patienten mit rezidivierendem Calciumstein-
leiden eine enge Korrelation zwischen dem Plasma-PGE; und Serum-1,25-
Dihydroxycholecalciferol (Calcitriol), zwischen der AA-Konzentration der Plasmalipide
und der intestinalen Calciumabsorption sowie zwischen der AA-Konzentration und

der Calciumausscheidung.

Im Vergleich zu einem gesunden Kontrollkollektiv (n=15) fanden sie eine signifikante
Erhéhung folgender Parameter: Arachidonsaure in Plasmaphospholipiden, Plasma-
PGE;, Serum-25-Vitamin-D3;, Serum-1,25-Dihydroxycholecalciferol, intestinale Calci-
umabsorbtion und Calciumausscheidung im Harn. Die Supplementation mit Fischdl
fUhrte zu einer signifikanten Verminderung der Plasma-AA und, bis auf Serum-25-
Hydroxycholecalciferol (Calcidiol), Normalisierung der Blut- und Urinparameter sowie
der intestinalen Calciumabsorption (BAGGIO et al. 2000).

MESSA et al. (2000) dagegen konnten diese Ergebnisse nicht bestatigen. Sie fanden
im Vergleich zu einem gesunden Kontrollkollektiv (n=40) bei Harnsteinpatienten
(n=21) keine signifikante Erhdhung der erythrocytaren AA, sondern einen tendenziell

niedrigeren Gehalt an o-6-Fettsduren, allerdings auch an »-3-Fettsauren. Allein hy-
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peroxaluretische Steinpatienten wiesen hohere AA-Level auf als nicht hyperoxalureti-

sche Steinpatienten.

(BAGGIO et al. 1999) formulieren, dass eine hohe AA-Konzentration in
Membranphospholipiden zur Erhéhung der PGE»-Synthese flhrt, die wiederum durch
Forderung der intestinalen Ca-Absorbtion Uber die Stimulierung der 1a-Hydroxylase

eine Hypercalciurie verursachen kann.

Gegen die Beobachtungen von BAGGIO et al. (2000) spricht eine Untersuchung von
COETZER et al. (1994). Diese Arbeitsgruppe wies an isolierten Blrstensaummemb-
ranen von mit Fischdl supplementierten Ratten eine erhdhte Calciumaufnahme nach
und fuhrt dieses Ergebnis auf die veranderte Membranfluiditat durch Inkorporation
von EPA und DHA zurtck, welche wiederum einen Einflu auf die Akitvitat von Cal-

citriol haben sollen.

3.4.1.3. Wirkort: Knochen

Wahrend des gesamten Lebens wird das Skelett umgebaut. Durch die Tatigkeit der
Osteoklasten und Osteoblasten entsteht ein Gleichgewicht zwischen Demineralisati-
on und Mineralisation, welches Wachstum und Anpassung an unterschiedliche Be-
anspruchung ermoglicht. Dieser Umbau wird durch das Zusammenwirken regulie-

render Faktoren wie Hormone und Wachstumsfaktoren gewahrleistet.

Im Bezug auf den moglichen Zusammenhang zwischen den AA-Konzentrationen in
Plasmalipiden und dem Knochenumbau (,bone remodeling*) ist es anzumerken, dass
PGE; und 1,25-Dihydroxycholecalciferol, neben ihrer Wirkung auf das intestinale und
renale Calcium handling auch eine Rolle in der Stimulation der Knochenresorption
spielen (WATROUS & ANDREWS 1989, WEISINGER 1996).

1,-25-Dihydroxycholecalciferol ist ein potenter Stimulator der Osteoklastenbildung
(HOLTROP et al. 1981), wahrend PGE; ein wichtiger Faktor der Knochenresorption
ist, entweder durch direkte Einwirkung oder uUber die Aktivierung der Calcitriol-
Synthese (NORRDIN et al. 1990).
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Auf der anderen Seite reduziert Calcitriol die Expression der Osteoblastenrezeptoren
fur Interleukin-1 (IL-1) (CUGHEY et al. 1996), wahrend AA die Synthese der Cytokine
und Wachstumsfaktoren modulieren kann (PACIFICI 1997), die beim Knochenumbau
eine wichtige Rolle spielen.

IL-1 und TNF-a (,tumor necrosis factor-a”) sind Stimulatoren der Knochenresorption

und Inhibitoren der Knochenbildung.

Der Zusammenhang zwischen AA und Knochenumbau scheint in einem experimen-
tellen Tiermodell bestatigt zu sein, in dem die Supplementation mit Fischdl zur Ver-
ringerung der IL-1-, IL-6- und TNF-a-Synthese in Monocyten fuhrte (WEISINGER et
al. 1996).

In einer Osteoblastenzelllinie vom Menschen wurde ebenfalls eine spezifische Wir-
kung der AA auf die Genexpression des IL-6 nachgewiesen (BORDIN et al. 2003).

RAISZ et al. (1989) fanden in Organkultur aus Rattenknochen, dass PGE3 nahezu
die gleiche stimulierende Wirkung auf die Knochenresorption hat wie PGE,. Dennoch
erwies sich die Eicosapentaensaure als ein weniger wirksamer Precursor zur Syn-
these des ossaren PGE; im Vergleich zur Arachidonsaure als Precursor des ossaren
PGE..

BAGGIO et al. (2000) fanden in der zuvor bereits erwahnten Studie bei 20 Patienten
mit Calciumoxalatsteinleiden signifikant hohere Konzentrationen spezifischer bio-
chemischer Marker der Knochenresorption im Vergleich zu einem gesunden Kon-
trollkollektiv (n=15). Zudem beobachteten sie eine positive Korrelation zwischen der
Calciumausscheidung und CTX (crossLaps — misst die Abbauprodukte des Kollagen-
C-Telopeptids Typ 1 und stellt einen spezifischen Marker der Knochenresorption dar)

und der Calciurie und Hydroxyprolin (HP).

Die Supplementation mit Fischdl fuhrte zu einer Verringerung der biochemischen
Marker fur den Knochenumbau, wie Serum-BAP (bone-specific alkaline phosphata-
se), HP und CTX im Urin sowie der Calciumausscheidung.

Diese Untersuchung untermauert die Beobachtung einer geringeren vertebralen Kno-
chenmineraldichte bei Steinbildnern von CASEZ et al. (1990).
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In einer Kohortenstudie an 1532 Mannern und Frauen im Alter von 45-90 Jahren
konnte nach Auswertung von food frequencies eine negative Korrelation zwischen
der Ratio LA/ALA-Verzehr und der Knochendichte der Hufte festgestellt werden. Bei
Betrachtung der Gesamtaufnahme an ®-6- und ®-3-Fettsauren konnte dieses Er-
gebnis bestatigt werden (WEISS et al. 2005).

3.5. Der Oxalsaurestoffwechsel

Die Oxalsaure ist ein Stoffwechselendprodukt des Menschen. Bislang hat Oxalat
keine bekannte Funktion. Die Daten in der Literatur Uber das mit dem Harn ausge-
schiedene exogene Oxalat variieren. Es wird geschatzt, dass das mit dem Harn
ausgeschiedene Oxalat zu 5-15% der intestinalen Absorption des Nahrungsoxalats
entstammt und der Rest kommt von der endogenen Synthese aus verschiedenen
metabolischen Vorlaufern (WILLIAMS & SMITH 1975). Neuere Daten zeigen, dass
der exogene Anteil, je nach Oxalat- und Calciumgehalt der Nahrung, zwischen
24,4% und 52,6 % liegt (HOLMES et al. 2001). Unter standardisierten Ernahrungs-
bedingungen mit einer taglichen Calciumzufuhr von 800 mg und definierter ['*C.]-
Oxalatgabe postulieren VON UNRUH et al. (2003) fur Gesunde Referenzwerte fur

die Oxalsaureabsorption zwischen 2,2 % und 18,5 %.

Taglich werden mit der Nahrung ca. 100 - 1000 mg Oxalat aufgenommnen. Wah-
rend des Verdauungsprozesses in Magen und oberem Jejunum wird Oxalsaure frei-
gesetzt. Im alkalischen Milieu des Dunndarms liegt die Oxalsaure - falls freie Calci-
umionen vorhanden sind - Uberwiegend in Form des unloslichen Calciumoxalats vor.
Aus diesem Grund wird nur ein verhaltnismafig kleiner Prozentsatz des peroral auf-

genommenen Nahrungsoxalats absorbiert (WILLIAMS 1976).

HESSE et al. (1999) konnten unter standardisierten Bedingungen an 70 rezidivieren-
den CaOx-Steinpatienten eine signifikant hohere Oxalsaure-Absorption ermitteln im
Vergleich zu einem gesunden Kontroll-Kollektiv (n=50) (9,2 + 5,1% vs. 6,7 + 3,9%).
Dabei korrelierte die Oxalatabsorption mit der Oxalsaureausscheidung im 24h-Harn.
Eine Untersuchung der gleichen Arbeitsgruppe an einem grofieren Kollektiv an Ge-
sunden (n=120) und Patienten (n=120) konnte dieses Ergebnis bestatigen
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(8,0 £4,4% vs. 10,2 £ 5,2%) (VOSS et al. 2006). Ein ahnliches Ergebnis wurde von
der Arbeitsgruppe CHAI et al. (2004) erzielt: Bei 29 CaOx-Steinpatienten wurde eine
signigikant héhere Oxalsaure-Absorption von 9,9 % vs. 8,0 % bei einem gesunden
Kontroll-Kollektiv (n=19) ermittelt.

Die endogene Oxalsauresynthese verlauft beim Menschen auf drei unabhangigen
Stoffwechselwegen (Abb. 5):

D-Glyzerat L-Glyzerat
GDI
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CO, Hydroxypyruvat

? Xylitol \ 7 \

Glykolaldehyd Serin
yd Ty
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Hydroxyprolin
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Abb. 5:  Stoffwechselwege der Oxalséuresynthese .

XO: Xanthinoxidase, LDH: Laktatdehydrogenase, GAQO: Glykolsdureoxidase, GDH: Glyceratdehydro-
genase, GAD: Glykolsduredehydrogenase, GR: Glyoxylatreduktase (nach HAUTMANN UND LUT-
ZEYER 1987).

1. Als Endprodukt der Ascorbinsaureoxidation.

e Ungefahr 10 - maximal 50 % der Oxalsaure werden aus Ascorbinsaure gebil-
det. Die bisherige Annahme, dass bei einer hohen Aufnahmemenge bis zu
10 g Ascorbinsaure eine Zunahme der Oxalsaureausscheidung im Urin nicht
zu erwarten ist, wird durch neuere Untersuchungen widerlegt: So fanden
MASSEY et al. (2005) bei einer Appliktion von 2 x 1g Ascorbinsaure pro Tag
sowohl bei CaOx-Steinpatienten als auch bei Gesunden (19 Responder vs. 29
Non Responder) eine signifikant erhohte Oxalsaure-Absorption wie auch en-

dogene —synthese im Vergleich zum Basiswert ohne Applikation.
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2. Durch Oxidation der Glyoxylsaure.

e Bei Anwesenheit von Vitamin B4, B2, Bs, NAD", Liponséure und Tetrahydro-
folsdure wird die Glyoxylsaure Uber aktiven Formaldehyd und Ameisensaure
zu CO; und H,O oxidiert. Ein Mangel an diesen Koenzymen fuhrt zur Uber-
mafigen Bildung von Oxalsaure.

3. Aus Glykolat.

e Durch das Enzym Glykolsduredehydrogenase kann Glykolat direkt zu Oxal-

saure reduziert werden.

3.6. Hyperoxalurie

Bereits eine relativ gering vermehrte Oxalatausscheidung im Urin fiihrt zu einer U-
berschreitung der Sattigungsgrenze fur Calciumoxalat und damit zur Bildung von
Calciumoxalatkristallen. Eine Veranderung der Oxalsaurekonzentration beeinflusst
den Sattigungsgrad um ein Vielfaches starker, als es durch eine aquimolare Calci-
umkonzentration mdglich ist (FINLAYSON 1977). Nach HAUTMANN (1980) betragt
die Haufigkeit einer Hyperoxalurie (> 0,5 mmol/24h) weniger als 10 % der Calciumo-
xalatsteinbildner. Siener et al. (2005) konnten bei 107 CaOx-Steinpatienten eine

Haufigkeit der Hyperoxalurie in 14% der Falle diagnostizieren.
Die Klassifikation erfolgt in zwei Gruppen:

Primére Hyperoxalurie

Die primare Hyperoxalurie wird in zwei Typen unterteilt:

Typ | ist gekennzeichnet durch eine verringerte bzw. fehlende Aktivitat der leberspe-
zifischen peroxisomalen Alanin-Glyoxylat-Aminotransferase (AGT). Dieser Defekt
wird autosomal rezessiv vererbt. Glyoxylat wird zu Oxalat oxidiert und zu Glykolat
reduziert, anstatt zu Glycin transaminiert zu werden. Dies fuhrt zu einer stark erhoh-

ten Ausscheidung von Oxalat und Glykolat im Harn.

Typ Il beruht auf einem Defekt der leberspezifischen D-Glycerat-Dehydrogenase und

Glyoxylatreduktase. Dies fuhrt zu einer vermehrten Oxalatsynthese. Der klinische
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Verlauf der primaren Hyperoxalurie Typ Il ist viel milder als der des Typs I. In jings-
ter Zeit wird flr bestimmte Formen der milden Hyperoxalurie ein Typ Il diskutiert
(HESSE 2002b, HESSE und HOPPE 2000, HOLMES et al. 1998).

Sekundére Hyperoxalurie

Im Vordergrund steht eine vermehrte intestinale Oxalsaureabsorption, die durch
e Uberkonsum stark oxalathaltiger Nahrungsmittel und/oder
e Unterversorgung mit Calcium (< 800 mg/Tag) und/oder
e gastrointestinale Funktionsstérungen und/oder,
e Mangel an Oxalobacter
hervorgerufen werden kann (WILLIAMS 1976).

Zu diesen Funktionsstorungen zahlen z. B. Morbus Crohn, Pankreasinsuffizienz, und
Gastrektomie. Der hierbei zugrundeliegende Mechanismus ist eine aufgrund einer
verminderten Fettaborption verstarkte Bildung von Kalkseifen im Intestinum, sodass

Oxalsaure weniger von Calcium komplexiert und so vermehrt absorbiert wird.

3.7. Oxalsaureregulation durch Metabolite mehrfach ungesattigter Fettsauren

In jungster Zeit werden gestorte zellulare Oxalsauretransport-Mechanismen als wei-
tere Ursache einer erhohten Oxalsaureausscheidung diskutiert (BAGGIO et al.
1984a, BAGGIO et al. 1996, 2000, BAGGIO & GAMBARO 1998, 1999). BAGGIO et
al. (1984a, 1986, 1990) konnten einen erhdhten Oxalattransport in den Erythrozyten
von Calciumoxalat-Steinbildnern im Vergleich zu einem gesunden Kollektiv nachwei-
sen. Sie halten es fur maoglich, dass der Transportmechanismus der Erythrocyten
auch auf andere Zellen ubertragbar ist (BAGGIO et al. 1984a, 1996, 1990, 1991a,
1991b, GAMBARO und BAGGIO 1992). Dieser Transportweg konnte die zellulare
Basis fur eine hdhere intestinale Absorption oder héhere Ausscheidung im Harn von
Oxalsaure reprasentieren und so auch die milde Hyperoxalurie bei Patienten erkla-
ren.
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BAGGIO et al. (1984b), erbrachten den Nachweis, dass es sich bei dem erythrocyta-
ren Oxalsauretransport um einen echten Membrantransport Uber einen Carrier han-
delt. In einer weiteren Studie konnten sie nach Gabe von Bande-3-Inhibitoren zu pra-
parierten Erythrocyten den erhdéhten Oxalat-Transport (Geschwindigkeitskonstante)
von CaOx-Steinbildnern normalisieren (BAGGIO et al. 1991a). Auch JENNINGS &
ADAME (1996) konnten nachweisen, dass das Bande 3 Protein der Haupttransport-
weg von Oxalat in den Erythrocyten ist.

BAGGIO et al. (1990, 1991a, 1991b) konnten zeigen, dass die Erythrocyten-
membranproteine der Calciumoxalatsteinbildner einen erhdhten Phosphorylie-
rungsgrad und niedrigere GAG-Konzentrationen aufwiesen im Vergleich zu gesun-
den Personen. Dabei wurde eine negative Korrelation zwischen der GAG-
Konzentration der Erythrocytenmembran und der Oxalat-FluRrate sowie dem

Phosphorylierungsgrad der Membranproteine festgestellt.

Durch in vitro Gabe von GAG (z.B Heparinsulfat, Inhibitor bestimmter Kinasen) zu
Erythrocyten konnte der Transmembranflul} signifikant gesenkt werden (BAGGIO et
al. 1990). In einer Studie an 20 CaOx-Patienten konnte nach oraler Verabreichung
von GAG eine signifikante Erniedrigung des Oxalatflux und der Phosphorylierung der
Erythrocytenmembranproteine erzielt werden. Dabei war der Effekt umso starker, je
héher der basale Flusswert war (BAGGIO et al 1991a,)

Diese Ergebnisse unterstlitzen die Annahme, dass eine niedrige GAG-Konzentration
in der Erythrozytenmembran die Phosphorylierung der Membranproteine verstarkt,

was zu einer Erhohung der Oxalat-Flu3rate fuhrt.

Diese Ergebnisse wurden durch eine weitere Studie von BAGGIO (1991b) an 40 Pa-
tienten mit Calciumoxalatsteinerkrankungen bestatigt, bei denen zusatzlich die 24-h-
Oxalsaureausscheidung durch die orale GAG-Gabe signifikant gesenkt werden konn-
te. Diese Studie unterstltzt die Annahme der Ubertragbarkeit der Veranderungen der
Oxalat-Austauschrate in Erythrocyten auf die Nierentubulizellen.

In der Studie von MOTOLA et al. (1992) konnte keine signifikante Korrelation zwi-
schen der Oxalatausscheidung im Urin und der Oxalatflul3rate in der Erythrocyten-

membran festgestellt werden. Die Autoren konnten ebenfalls eine erhohte trans-
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membrane Oxalattransportrate in Erythrocyten von Patienten mit Oxalatsteinerkran-
kungen nachweisen. Der erhohte Transport fand sich allerdings auch bei Patienten
mit Harnsaure- und Struvitsteinen, so dass diese Anomalie nicht als atiologischer

Faktor fur die Oxalatsteinbildung angesehen werden konnte.

BAGGIO et al. (1993) konnten jedoch den Nachweis fur einen Zusammenhang zwi-
schen dem Phosphorylierungsgrad des Bande 3 Proteins und dem Anionentransport
bei 3 Patienten mit idiopathischen Calciumoxalatsteinerkrankungen erbringen. Je
hoher der Phosphorylierungsgrad der Membranproteine, insbesondere des Bande 3
Proteins war, umso hoéher war die transmembrane Oxalatflufrate.
JENNINGS & ADAME (1996) jedoch konnten keinen EinfluR des Phosphorylierungs-

grades auf die Transportaktivitat feststellen.

Neben einer héheren Oxalatfluxrate in den Erythrocyten fanden GAMBARO et al.
(1995) bei 10 Patienten mit idiopathischen Calciumoxalatsteinen auch eine hdhere
renale Oxalatclearance und Gesamtclearance als bei 10 gesunden Kontrollproban-
den, wobei der Oxalatflux und die renale Clearance signifikant korrelierten. Damit
unterstutzt diese Arbeitsgruppe erstmals direkt die These, dass die Anomalie des
Membrantransports systemisch und somit auf die tubularen renalen Zellen tUbertrag-

bar ist.

Um eventuell den erhéhten Transmembranflux als Risikomarker fur die Calcium-
Nephrolithiasis zu verifizieren, fihrten GAMBARO et al. (1996) eine achtjahrige pro-
spektive Studie an 190 Calciumsteinpatienten durch. Eingeschlossen waren aus-
schliel3lich Patienten, die zu Beginn der Studie ihre erste Steinepisode hatten. Sie
fanden eine signifikante Assoziation der Rezidivrate mit Hyperoxalurie, mannlichem
Geschlecht und abnormalem Transmembranflul} (Kox). Das Fazit der Studie: Patien-
ten mit hohem Kox haben eine hohe Wahrscheinlichkeit der renalen Steinbildung.
Durch die Kombination Kox/Geschlecht kann man vorhersagen, mit welcher Wahr-
scheinlichkeit ein Rezidiv auftreten wird. Diese Vorhersage kann durch Einschluf der
Hyperoxalurie, Hypercalciurie, Hyperuricosurie oder der familidaren Haufung nicht
verbessert werden. Damit ist Kox nach GAMBARO et al. (1996) als Risikofaktor bes-
tatigt.
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1996 brachten BAGGIO et al. erstmals die Phospholipidzusammensetzung der
Membranen in Zusammenhang mit dem erhdhten transmembranen Oxalatflux. Da
die Anionen-Carrier Isoproteine aus unterschiedlichen Geweben (Darm, Niere, E-
rythrocyten) sind, schlielen die Autoren die Vermutung aus, dass ein Carrierprotein
mit einem Strukturdefekt in den Erythrocyten die entsprechende Anomalie auch in

den anderen Geweben aufweist.

Sie gehen davon aus, dass die Komplexitat der lonenkanalveranderungen das E-
piphdnomen einer noch unbekannten ,Uranomalie® ist, die moglicherweise in der Zu-

sammensetzung der Zellmembran liegt, in der die Carrierproteine agieren.

Diese Hypothese mit Bezug auf den Phospholipidstoffwechsel wurde aus folgenden

Grunden aufgestellt:

e Phospholipide kdnnen als second messenger die Membraneigenschaften
und die Funktion der Membranproteine beeinflussen (EXTON 1994, PE-
LECH & VANCE 1989, LISKOVITCH & CANTLEY 1994).

e Bei Patienten mit Calciumsteinerkrankungen wurde eine Erhdéhung der
Prostaglandin-E,-Ausscheidung beschrieben (BUCK 1983, HIRAYAMA et
al. 1988, HENRIQUEZ-LA ROCHE 1992).

o Diatetische w-3-Fettsauren, die die Fettsaurenzusammensetzung der
Phospholipide und die Eicosanoidsynthese in vitro und in vivo beeinflussen
konnen (FERRETTI et al. 1981, FISCHER et al. 1988, FISCHER 1989,
DAVIDSON 1995), reduzieren die Calcium- und Oxalatausscheidung bei
hypercalciurischen Harnsteinbildnern (BUCK et al. 1991).

e Urolithiasis tritt bei Eskimos selten auf.

Die Ergebnisse dieser Studie von BAGGIO et al. (1996) konnen wie folgt zusam-

mengefasst werden:

e Patienten mit Calciumoxalatsteinerkrankungen (n=24) wiesen signifikant
erhohte Konzentrationen an AA in Plasma- und Erythrocyten-

membranphospholipiden im Vergleich zu Kontrollpersonen (n=18) auf.
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e Nachweis einer signifikant niedrigeren Linolsdurekonzentration in Plas-

maphospholipiden bei Patienten im Vergleich zu Kontrollpersonen .

¢ Nachweis eines héheren AA/Linolsaure-Verhaltnisses in Plasmaphospholi-

piden bei Patienten im Vergleich zu Kontrollpersonen.

e Nachweis einer direkten Korrelation zwischen der AA in Phospholipiden

des Plasmas und der Erythrocyten.

¢ Die AA-Konzentration in Phospholipiden korrelliert signifikant mit dem Oxa-
latflu® und dem Na/K/2CI Co-Transport.

In der zuvor erwahnten Studie von BAGGIO et al. (1996) erhielten in einer weiteren
Phase 7 Patienten mit Calciumoxalatsteinen Fischdl (3x 850mg Fettsdure-Ethylester)
Uber einen Zeitraum von 30 Tagen. Die Calcium- und Oxalatausscheidung wurde
signifikant vermindert, der Oxalatflux normalisierte sich, die Plasma-AA-
Konzentration verringerte sich und die Linolsaure-, EPA- und DHA-Konzentrationen
erhohten sich. Aus diesen Ergebnissen schlossen die Autoren, dass die Fettsauren-

komposition in Plasma und Membranen systemisch ist.

Die Tatsache, dass das AA/LA Verhaltnis bei Patienten hoher ist als bei einem Kon-
trollkollektiv kann nach Auffassung der Autoren nicht primar/ursachlich an der Nah-
rung liegen. Vielmehr vermuten Sie eine Stérung der AA-Synthese z.B. durch die
erhohte Aktivitat der A-6-Desaturase (Schlisselenzym). Diese Saturase kann durch
Ernahrung, insbesondere Proteine und Glucose sowie Fett, moduliert werden
(BAGGIO et al. 1996, DAVIDSON 1995,). Mit Hinweis auf die erhdhte PGE,-
Produktion und deren Einfluss auf den Calciumhaushalt, wird die AA fir den systemi-
schen Effekt verantwortlich gemacht (BAGGIO et al. 1996, BAGGIO und GAMBARO
1998, DAVIDSON 1995).

Wie in Kap. 3.4.1.2 aufgezeigt, fanden MESSA et al. (2000) allein bei hyperoxalureti-
schen Steinptienten hoéhere erythrocytare AA-Level im Vergleich zum Ubrigen Patien-

ten-Kollektiv.

In einer epidemiologischen Studie an 58 idiopathischen CaOx-Steinbildnern konnten
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NAYA et al. wiederum nachweisen, dass die diatetische Zufuhr von tierischem Fett
(2000) und die diatetische Zufuhr von AA (2002) positiv korrelieren mit der Oxalsau-
reausscheidung.

Wie bereits erwahnt, ist die Aktivitat des Bande 3 Proteins nach Ansicht von BAGGIO
et al. (1993, 1996) von seinem Phosphorylierungsgrad abhangt.

Um diesen zellularen Mechanismus zu Uberprufen, untersuchten BAGGIO et al.
(1999) in einer weiteren Studie den in vitro-Effekt der Inkorporation von AA, Olsaure
und EPA in Erythrocyten. Dabei stellten sie fest, dass die AA eine dosisabhangige
Erhdhung des Phosphorylierungsgrades vom Bande 3 Protein und des trans-

membranen Oxalataustausches induziert.

Ein gegenteiliger Effekt wurde mit EPA und Olsaure erzielt. Diese Ergebnisse weisen
darauf hin, dass genetische und/oder Ernahrungsanderungen eine entscheidende
Rolle fur die Zusammensetzung der Phospholipidfettsauren der Membran beim zellu-
laren Oxalattransport bei Patienten mit Calciumoxalat-Nephrolithiasis spielen (BAG-
GIO et al. 1999).

GAMBARO et al. (2000) konnten im Tierexperiment die diatetische Beeinflussung der
A-6-Desaturase-Aktivitat nachweisen. An Ratten mit einer Hyperproteindiat konnten
sie eine erhohte AA-Konzentration im Plasma erzielen im Vergleich zu einer Kontroll-
gruppe und einer Gruppe mit Hypoproteindiat. Die Aktivitat der A-6-Desaturase in der
Leber, die Erythrocyten-Oxalat-Austauschrate erhdhten sich signifikant gegenlber
der der Konrolltiere und die Na/K/2Cl Co-Transportaktivitdt wurde geringer. Folgen:

PGE,, Na, Oxalat, und Calcium waren in der 24h-Ausscheidung erhoht.

In einem in vitro Versuch an menschlichen Erythrocyten konnten GAMBARO et al.
(2000) nach Inkorporation exogener Arachidonsaure eine Erhéhung der Phosophory-
lierung der Bande 3 und Bande 2 Proteine durch Aktivierung der Serin/Threonin Pro-
teinkinase CK1 (Casein-Kinase 1) beobachten mit entsprechendem verstarkten Ban-

de 3-vermittelten Oxalat-Transport.

Mit dieser Untersuchung konnten GAMBARO et al. (2000) definitiv zeigen, dass die
AA-Konzentration in Membranen die Bande-3-Phosphorylierung und den damit ver-
bundenen Oxalattransport modulieren kann. Sie formulieren die Mechanismen, durch
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die eine erhdhte Proteinzufuhr - die nach ENGELMANN et al. (1992) und
KAWASHIMA et al. (1994) systemisch wirkt - zu Ca-Steinen fuhren kann:

1. Aktivierung der A-6-Deaturase.
2. Modifizierung der Membranphospholipidzusammensetzung.
3. Modifizierung des Oxalat-, Natrium- und Calciumtransportes in den Erythrocy-

ten und der Niere, was zu Hyperoxalurie und Hypercalciurie fuhrt.

AbschlieRend sei die Hypothese von BAGGIO und GAMBARO (1999) zur Pathoge-

nese der Hypercalciurie und Hyperoxalurie zusammenfassend erlautert (Abb. 6).

Arachidonsiure in Zellmembranen 1

/ N,

Protein-Kinase T PG-Synthese T

A 4

Bande 3 u. 2
Phosphorylierung 1

Niere Knochen Darm

A
Zellularer
Oxalsauretransport 1

A A 4

Hyperoxalurie Hyperkalziurie

Abb. 6: Pathogenese der Hyperoxalurie und Hypercalciurie bei idiopathischer Calcium
Nephrolithiasis (nach BAGGIO und GAMBARO 1999)

Erhohte Arachidonsauregehalte in den Phospholipiden der Zellmembranen bei idio-
pathischen Calcium-Steinbildnern fihren zum einen zu einer verstarkten Synthese
der Prostaglandine der Serie 2, die ihrerseits wiederum eine erhdhte Aktivitat der 1-
a-Hydroxylase bewirken. Es wird vermehrt 1,25-Dihxdroxycholecalciferol syntheti-

siert, was eine Hyperabsorption von Calcium im Darm zur Folge hat.
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Auch eine erhohte Knochenresorption ist die Folge einer vermehrten Prostaglandin-
synthese. Im proximalen Tubulus soll der Na-K-2CI-Cotransport inhibiert werden und
folglich die tubulare Reabsorption von Calcium, was letztendlich zu einer Hypercalci-
urie fuhrt.

Auf der anderen Seite bewirkt AA als second messenger eine Erhéhung der Protein-
Kinase-Aktivitat, wodurch das Bande 3 und Bande 2 Protein starker phosphoryliert
werden. Bande-3-Protein, der Anionenkanal der Erythrocytenmembranen, findet sich
in verwandter Form auch (auf der luminalen Seite) in den Epithelzellen der Nierentu-
buli. Die erhdhte Phosphorylierung bewirkt einen starkeren Oxalsaureaustausch, der
letztendlich eine Hyperoxalurie verursachen soll. Ein moglicher regulatorischer Effekt
von o-3-Fettsduren verlauft demnach zum einen Uber eine Senkung der AA-

konzentration in den Phospholipiden der Zellmembranen.

Zum anderen ist Eicosapentaensaure ein kompetitives Substrat fir AA und konkur-
riert um die ,Cyclooxygenase-Komponente der Prostaglandinsynthase. (Analog den
PGs der Serie 2 aus AA werden aus EPA PGs der Serie 3 mit anderem Wirkmecha-

nismus gebildet.)

3.8. Fischol-w-3-Fettsauren

Grundsatzlich besteht die Mdglichkeit, eine Vielzahl von physiologischen Funktions-
ablaufen, die durch Eicosanoide gesteuert werden, durch Nahrungszufuhr diatetisch
zu beeinflussen.

Neben den bereits erwahnten Maoglichkeiten der Anreicherung von Lebensmitteln mit

w-3-Fettsauren sind Fischole oder Fischolkonzentrate eine gangige unkomplizierte

Darreichungsform zur Supplementation mit w-3-Fettsduren. Fischéle kdnnen mittler-
weile geschmacksneutral produziert werden. In klinischen Beobachtungen zeigte
sich, dass mit parenteraler Zufuhr von ca. 1-1,5 g EPA und DHA bei Neurodermitis
oder Psoriasis sehr gute Effekte erzielbar waren (HOFER 1992). Dosisgleiche orale
Praparate reichen sich naturgemalfd an den Wirkorten schwacher an. Haufig missen
Patienten riesige Mengen an handelsublichen Fischdlkapseln (PUFA-Gehalt ca. 20
%) zu sich nehmen, um ausreichend zu substituieren. Es gibt allerdings auch Prapa-
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rate mit PUFA-Estern, die bei deutlich hoherer PUFA-Konzentration (ca. 60 %, z.B.
FENIKO, Fournier Pharma, Sulzbach) die Kapseleinnahme fur den Patienten auf ein
ertragliches Mal} reduzieren (3 - 6 Kps. taglich bei inflammatorischen Hauterkran-
kungen) (WIESEND 1989).

Die Nebenwirkungsgefahr ist gering. Bei hoheren Dosierungen kann es unter Um-
standen zu einer Verminderung der Blutviskositat kommen, die mit einer erhdhten

Blutungsneigung einher geht.

3.9. Untersuchungen zum Fischol

Das Wirkungsspektrum der im Fischdl enthaltenen o-3-Fettsduren umfasst eine Be-
einflussung des Fettstoffwechsels, des Herz- und Kreislaufsystems, des Gerinnungs-

systems, des Immunsystems im weitesten Sinne und der Harnsteine.

3.9.1. @-3-Fettsauren zur Beeinflussung der Calcium- und Oxalsaureausschei-
dung

Die bisherigen Untersuchungen zum Einfluss einer alimentaren Supplementation mit
w-3-Fettsauren auf die renale Calcium- und Oxalsaureausscheidung zeigen kontro-

verse Ergebnisse.

Durch Verabreichung von 10 g Fischdl/d (1,8 g EPA, 1,2 g DHA) an 12 hypercalciuri-
sche und hyperoxalurische rezidivierende Steinpatienten Uber einen Zeitraum von
acht Wochen kam es zu einer signifikanten Abnahme der Calcium- und Oxalsau-
reausscheidung (BUCK et al. 1991). Auch im Tierexperiment bestatigte sich dieses
Ergebnis: BUCK et al. (1991) inhibierten an Ratten die durch intraperitoneale Injecti-
on von 10%igem Calciumgluconat induzierte Nephrocalcinose und Hypercalciurie

durch Zugabe vom Fischal.

ITO et al. (1995) uberpruften die Hypothese von BUCK et al. (1991) zur Prostaglan-
dinsynthese als initiierender Faktor in der Steingenese. 54 Patienten mit Calcium-
oxalatsteinen erhielten ein EPA-Ethylester (1,8 g/d) Uber den Zeitraum von 6 Wo-

chen. Es wurde eine signifikante Abnahme der PGF,,-, nicht aber die der PGE»-
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Exkretion beobachtet. Die Calciumausscheidung im Urin hypercalciurischer Patienten
(n=12) verringerte sich signifikant, bei normocalciurischen Patienten erhohte sie sich,
jedoch nicht signifikant. In beiden Gruppen zeigte die Oxalsaureauscheidung eine

steigende Tendenz.

In einer klinischen Studie von ROTHWELL et al. (1993) an 18 hypercalciurischen
Calciumstein-Patienten bewirkte eine 4-wochige Fischol-Verabreichung (1,8 g EPA,
1,2 g DHA) eine signifikante Senkung der Calciumausscheidung im Harn. Bereits
nach 2-wdchiger Gabe war eine Reduktion der Calciumausscheidung zu beobachten,
die aber nicht signifikant war. Die Oxalatausscheidung wies nach 2-wdchiger
Supplementation nicht signifikante steigende, nach 4-wochiger Supplementation
dann sinkende Tendenzen auf.

BAGGIO et al. (1996) fanden eine signifikante Reduktion der Calcium- und Oxalsau-

reausscheidung bei 7 Patienten mit Calciumoxalatsteinerkrankungen nach 30-tagiger

Verabreichung von o-3-Fettsauren (2,25 g »-3-FS als Ethylester).

Unter Beibehaltung der Dosis und der Verabreichungsdauer des Ethylesters konnten
BAGGIO et al. (2000) in einer erneuten Studie an 17 Patienten mit rezidivierendem
Calciumsteinleiden eine signifikante Reduktion der Calciumausscheidung beobach-

ten. Die Oxalsaureausscheidung wurde in dieser Studie nicht ermittelt.

Im Tierexperiment konnten sowohl GAMBARO et al. (2000) und BAGGIO et al.
(2002) ebenfalls eine signifikante Reduktion der Calcium- und Oxalsaureausschei-

dung beobachten nach 14-tagiger Verabreichung von Fischdl an Ratten.

In einem weiteren Experiment wurde die an Ratten mit 10%igem Calciumgluconat
induzierte Nephrocalcinose mit Fischol (EPA), Nachtkerzendl (GLA) und einer Kom-
bination aus beiden Komponenten flir 10 Tage behandelt (BURGESS et al. 1995).
Die Ergebnisse zeigten einen signifikanten Unterschied in der Calcification des Nie-
renparenchyms zwischen den supplementierten Tieren und den Kontrolltieren
(940 + 240 pg Cal/g Trockengewicht des Nierenparenchyms der nicht behandelten
Tiere; 320-370 £ 55-65 ug Cal/g Trockengewicht des Nierenparenchyms der supple-
mentierten Tiere). Dabei wurde ein Synergismus zwischen Eicosapentaensaure und

y-Linolensaure festgestellt. Auch TULLOCH et al. (1994) konnten einen signifikanten
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calciumsenkenden Effekt von y-Linolensaure auf sowohl hyper- als auch normocalci-

urische Ratten nachweisen.

MORGAN et al. (1994) testeten an 12 gesunden Frauen die Auswirkung zweier ver-
schiedener Fischdldosen auf die coffeininduzierte Hypercalciurie. Die jeweils 24-
tagige Supplementierung mit Fischdl fuhrte weder zu einer Reduktion der coffeinin-

duzierten Hypercalciurie noch zu einer Reduktion der PGFq-Exkretion.

Verschiedene EPA-Verbindungen und -Konzentrationen zur Behandlung der Ca-
Ablagerung in der Aorta und Niere wurde bei einer an Ratten durch Calciumgluconat
induzierten Calcinose untersucht (SCHLEMMER et al. 1998). Die Supplementation
erfolgte fur 10 Tage. Liponsaure-EPA, Fischdl und EPA-Monoester reduzierten die
Calciumkonzentration in der Aorta und Niere im Vergleich zu den Kontrolltieren, die
ebenfalls supplementiert, bei denen aber keine Calcinose induziert wurde (saline in-

jection)

YASUI et al. (2001) behandelten 88 Patienten mit CaOx-Steinen mit einem gereinig-
ten EPA-Praparat (1800 mg/Tag) fur 3 Monate (short term). Aus diesem Kollektiv

erfolgte bei 48 Patienten eine weitere Supplementation Gber 18 Monate (long term).

Nach 3 Monaten konnte die Calciumausscheidung alleine in der Gruppe hypercalciu-
rischer Patienten (n=26) signifikant reduziert werden. Das erreichte Niveau blieb
auch nach 6, 12 und 18-monatiger Supplementierung erhalten und reduzierte sich

nicht weiter. Die Oxalsaureausscheidung wurde in dieser Studie nicht ermittelt.
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3.10. Hippursaure

Hippursaure (Synonym: Benzoylglycin, CsHgNO3) ist als Stoffwechselendprodukt ein
physiologischer Bestandteil des menschlichen Urins. Der quantitativ bedeutendste
Bildungsort ist die Leber. Darlber hinaus wird Hippursaure auch in der Niere gebildet
(CALDWELL et al. 1976, PACIFICI et al. 1991). In Gegenwart des mitochondrialen
Matrixenzyms Hippurikase entsteht Hippursaure als Endprodukt der Konjugation von
Glycin mit Benzoeséaure (HOFFMANN-LA ROCHE 1987, LOFFLER & PETRIDES
1988).

Bezlglich der Ausscheidung von Hippursaure existiert eine erhebliche inter- und
intraindividuelle Variabilitat. So sind Spannen zwischen 0,6-6 g/24h durchaus Ublich
(CATHCART-RAKE et al. 1975, SZADKOWSKI et al. 1980).

Die Hippursaure im Harn entstammt aus unterschiedlichen Quellen:
1. Nahrung

e Benzoesdure: naturliche Gehalte an Benzoesaure, meist als Glycosid
(BELITZ % GROSCH 1992) finden sich hauptsachlich in Beerenfrichten
wie Moos-, Preisel- und Heidelbeere aber auch der Pflaume; besonders

die Preiselbeere wird als benzoesaurereich beschrieben (BLATHERWICK
& LONG 1923, BODEL et al. 1959; CATHCART-RAKE et al. 1975; AVORN
et al. 1994). Eine durchschnittliche Konzentration von 65mg/100g Frucht
geben SOUCI et al. (2006) an.

e Phenolische Verbindungen: in pflanzlicher Nahrung reichlich vorkommende
phenolische Verbindungen wie Catechine, kondensierte Gerbstoffe, und
phenolische Sauren, hier hauptsachlich Chinasaure und ihre Ester werden
teilweise (BREWSTER et al. 1978) von der intestinalen Flora zu Benzoe-
saure metabolisiert und im Harn in Form von Hippursaure ausgeschieden
(CLEFFMANN 1987, LIEBICH et al.1990). Zu den hauptsachlichen Liefe-
ranten der Phenolsauren zahlen unter anderem die Pflaume (QUICK 1931;
BELITZ & GROSCH 1992) Kiwi, Aprikose, Pfirsich (BODEL et al. 1959)
und die Heidelbeere (186 - 208mg Caffeoylchinasaure/100g), Kiwi 960mg
Chinasaure/100g) und je nach Sorte Birne und Apfel (BELITZ & GROSCH
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1992). Einen weiteren wesentlichen Beitrag zur Hippursaureausscheidung
liefern auch die phenolischen Verbindungen in grinem und schwarzem
Tee (MULDER et al. 2005, OLTHOF et al. 2003, CLIFFORD et al. 2000)
weiterhin die essenzielle Aminosaure Phenylalanin, die durch die intestina-
le Flora zu Benzoesaure oxidiert wird (SUGITA et al. 1988).

e Mit Benzoaten konservierte Lebensmittel: Wegen ihrer antimikrobiellen

Wirkung wird Benzoesaure als Konservierungsmittel eingesetzt. Auf Grund
der pH-Abhangigkeit der Wirkung wird sie vorwiegend sauren Lebensmit-
teln wie kohlensaurehaltigen Erfrischungsgetranken (PARKE & LEWIS
1992), Marmeladen, Gelees und Praserven (BELITZ & GROSCH 1992)
zugesetzt.

e Natiirliches Vorkommen von Hippursdure in Milch- und Milchprodukten
(MARSILI et al. 1981; FERNANDEZ-GARCIA & MC GREGOR 1994)
(Milch 1,5mg/100g, Huttenkase 0,75mg/100g)

2. Medikamente

e Natrium-Benzoat:

zur unterstutzenden Behandlung bei angeborenem Harnstoffsyn-
thesedefekt zur Elimination von ausscheidungspflichtigem Stick-
stoff (BRUSILOW et al. 1979).

bei nicht ketogener Hyperglycinamie (NYHAN 1978).
eingeschrankt als Leberfunktionstest (QUICK 1940)

o Guajakolbenzoat: als Sekretolytikum (HOFFMANN La ROCHE 1987)

3. Toluolexposition

Toluol findet als Losungsmittel in der industriellen Fertigung Verwendung und ist
daruber hinaus auch bis zu 5 Vol% in Benzin enthalten. Es wird Uber die Atem-
wege aufgenommen und nahez quantitativ zu Benzoesaure oxidiert. Hier wird

Hippursaure - neben weiteren Indikatoren - als biologischer Marker flr die Toluol-
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belastung herangezogen (OGATA 1991, OGATA & TAGUCHI 1988, SUGITA et
al. 1988).

Geschlechtsabhangige Ausscheidungswerte der Hippursdure kdnnen bisher nicht
allgemeingultig postuliert werden, schwache, negativ korrelierende, altersabhangige
Hippursaurebildungsraten in der Leber konnten jeoch beobachtet werden, scheinen
jedoch nicht von klinischer Relevanz zu sein (TEMELLINI et al. 1993).

Eine Untersuchung jingeren Datums an 115 Probanden konnte eine Geschlechts-
und altersabhangige Hippursaure/Kreatininratio (g HA/ g Kreatinin) im Urin nachwei-
sen. Dabei zeigten Frauen signifikant hohere Werte als Manner und die Altersgruppe
der 18-35-Jahrigen hohere Werte als die Altersgruppe der 36-60-Jahrigen
(SIQUEIRA & PAIVA 2002).

In Abhangigkeit von der verabreichten Dosis an Benzoesaure wird ein Teil dieser an
Glucuronsauren gekoppelt ausgeschieden (AMSEL & LEWY 1969, BELITZ &
GROSCH 1992, QUICK 1931). Der Anteil liegt bei ca. 1% wenn die Benzoesaure-
aufnahme bei ca. 2 g liegt (AMSEI & LEVY 1969). Jedoch konnte hier keine Linearitat
beobachtet werden. Bei geringen Dosen von 10 mg Benzoesaure konnte sogar eine
quantitative Bildung von Hippursaure beobachtet werden (BABA et al. 1995, INOUE
et al. 1988, SEEDORFF & OLSEN 1990).

Bei der Konjugation von Benzoesaure an Glycin ist die Menge an verfugbarem Glycin
der limitierende Faktor, wie die Untersuchungen von AMSEL & LEVY (1969) zeigen.
Die maximale Ausscheidungsrate von HA war nach Benzoesauregabe mit gleichzei-
tiger Gabe von Glycin deutlich hoher als nach alleiniger Benzoesauregabe derselben

Dosis. Dabei verminderte sich die Konjugation an Glucuronsauren dementsprechend.

Zahlreiche pharmakokinetische Studien zeigten sowohl im Tier- als auch im Human-
versuch extrem hohe Bildungs- und Exkretionsraten von Hippursaure (AMSEL & LE-
VY. 1969, VAN SUMERE et al. 1969, WU & ELLIOT 1961).

In einer Studie von WU & ELLIOTT (1961) wurde die Hippursaureausscheidung nach
Gabe kleiner Mengen von Benzoat unter Berlcksichtigung aller Gewebearten (,po0ls

of benzoat*) theoretisch berechnet.

Die Ausscheidungsrate der endogenen Hippursaure wurde in diesem Experiment
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konstant gehalten. Der Mittelwert der Ausscheidungskonstante der exogenen Hip-

pursaure war 2,7/h fur Na-Hippurat-Dosen zwischen 1 und 4 mEq.

Die mittlere Konstante zur Synthese der Hippursaure aus Benzoat war 10,5/h flr Na-
Hippurat-Dosen zwischen 1 und 4 mEq. AMSEL & LEVY (1969) fanden bei oraler
Verabreichung von Hippursaure ahnliche Ausscheidungsratenkonstanten von 1,1-
1,3/h.

Die Berechnung der Ausscheidungskonstante kdnnte nach Auffassung der Autoren
zur Bestimmung der Nierenfunktion herangezogen werden anstelle von Clearance-

techniken.

Einzeldosen werden bis zu 95% innerhalb der ersten 4 Stunden nach Natriumbenzo-
atgabe ausgeschieden (VAN SUMERE et al. 1969). Bei der Gabe von einmalig ho-
hen Dosen (> 5 g BA) wird HA Uber einen langeren Zeitraum konstant gebildet
(QUICK 1931, SCHACHTER et al. 1956, AMSEL & LEVY 1969). In diesem Fall
scheint die Verfugbarkeit von Glycin der limitierende Faktor zu sein (QUICK 1931)

Bei Hunden und Katzen konnen gelegentlich HA-Kristalle gebildet werden, kleine
farblose 4-bis 6-Ecken oder Prismen mit runden Ecken bei neutralem bis saurem U-
rin-pH-Wert (OSBORNE et al. 2000)

Vergleichende Daten von Calciumoxalatstein-Patienten und Gesunden ohne Stein-
episoden in der Anamnese geben mdglicherweise einen Hinweis auf einen eventuel-
len protektiven Charakter von Hippursaure. In einem deutschen Patientenkollektiv
(n=46) mit rezidivierenden Calciumoxalatsteinen fanden STEFFES & HESSE (1998)
eine signifikant geringere Hippursaureausscheidung von 3,87 + 2,91 mmol/d gegen-
uber einem gesunden Kollektiv (n=67) mit einer Hippursaureausscheidung von 5,27
* 3,46 mmol/d. Vergleichbare Werte liefert ein bulgarisches Kollektiv, in dem die Pa-
tienten mit Calciumoxalatsteinerkrankungen (n=42) ebenfalls eine signifikant geringe-
re Hippursaureausscheidung aufwiesen im Vergleich zur Kontrollgruppe (n=38)
(1,53+1,18 mmol/d vs. 12,948,4 mmol/d) (STEFFES et al. 1997).

ELLIOT & RIBEIRO (1972) dagegen konnten keinen Unterschied in der Hippursau-
reausscheidung zwischen Patienten mit Calciumoxalatsteinen und Kontrollprobanden
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feststellen. Allein die Konzentration an HA war bei Patienten signifikant niedriger ge-

genuber dem gesunden Kontrollkollektiv.

3.10.1. Direkte Wirkung der Hippursaure als Chelator

Untersuchungen der Arbeitsgruppen von ATANASOVA et al. (1995) und GUTZOW et
al. (1991, 1993) haben ergeben, dass Hippursaure in hdoherer Konzentration das
Kristallwachstum hemmt und die Loslichkeit von Calciumoxalat und Calciumoxalat-
konkrementen erhdht. Dariiber hinaus senkte Hippursaure die Ubersattigung fiir Cal-
ciumoxalat auf ein Mal3, das eine relative kinetische Stabilitat im Harn von gesunden
Personen garantierte. Die angenommene Wirkung beruht auf einer Komplexierung

von Ca2* durch Hippursaure, die durch Oxalsaureionen stimuliert werden kann.

Aus diesen Ergebnissen folgt die Annahme, dass Hippursaure eine bedeutende Rolle
als Inhibitor in der Calciumoxalatsteingenese spielen konnte. Andere Untersu-
chungsergebnisse zeigen, dass durch HA lediglich ein inhibitorischer Effekt von 1 —
8% in synthetischen Urinen erzielt wurde (ACHILLES et al. 1989).

In einer Studie von ELLIOT & EUSEBIO (1965) wurde die Wirkung verschiedener
Urinbestandteile auf die Loslichkeit des Calciumoxalates in einer einfachen NaCl-
Losung untersucht. Die hochste Loslichkeitssteigerung wurde durch Magnesium, ge-

folgt von Citrat, Laktat und Hippurat bewirkt.

Hippursaure ist mit einem pK-Wert von 3,65 eine mittelstarke Saure. Bei diesem pH-
Wert liegen 50% dissoziiert als Hippursaureanionen vor (LAUBE et al. 2001). In Ge-
genwart von Ca®* lonen kdnnen zwei Hippuratanionen einen I8slichen Komplex bil-
den (Abb. 7).
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Abb. 7: Mdbgliche Struktur eines Calciumdihippurat-Komplexes
(LAUBE et al. 2001)

Auf diese Weise wurde die Konzentration an freiem ionisierten Calcium im Harn re-
duziert und das Risiko der Calciumoxalatsteinbildung reduzierte sich. In einer Studie
von LIGHT et al. (1972) konnte nach Verabreichung von Preiselbeersaft an Harn-
steinpatienten eine signifikant reduzierte Ausscheidung an freien Calcium-lonen beo-
bachtet werden. In dieser Studie wurden allerdings weitere Parameter wie die Hip-

pursaure, Citrat- und Oxalatausscheidung nicht ermittelt.

3.10.2. Indirekte Wirkung der Hippursaure

Eine Uberlegung eines indirekt positiven Effektes von hohen Hippursdurekonzentra-
tionen im Harn ist die Hypothese eines dadurch erzeugten Mangels an Glycin, das
dann nicht mehr bzw. limitiert fur die Oxalsauresynthese zur Verfligung stiinde (Abb.
5). Es musste dann eine negative Korrelation zwischen der HA- und der Oxalsau-
reausscheidung zu beobachten sein. Nach oraler Gabe von Natriumbenzoat konnte
bei Calciumoxalatsteinpatienten diese Beobachtung gemacht werden. (Atanassova
1996, personliche Mitteilung).

Nach den Untersuchungen von TSCHOPE et al. (1990) hangt das verfligbare Glycin
eng mit der Oxalsaureausscheidung zusammen. Ziel ihrer Studie war festzustellen,

ob bei gesunden Probanden durch orale Glycinbelastung eine Hyperoxalurie indu-
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ziert werden kann. Die Ergebnisse zeigten eine Mehrausscheidung von Oxalat nach
Verabreichung von Glycin (TSCHOPE et al. 1990).

3.11. Weitere Calciumoxalat-Stein relevante Harnparameter

Nachfolgend werden in knapper Darstellung weitere Komponenten genannt, die beim

Calciumoxalatsteinleiden von Bedeutung sind.

spezifisches Gewicht/Harndilution

Das spezifische Gewicht des Harns sollte nicht Gber 1,010 liegen. Daflr sind 2,0-2,5I
Harn/24h erforderlich. Um die Harnkonzentration konstant zu reduzieren, ist eine re-
gelmalige Aufnahme der Flussigkeit Uber den Tag verteilt besonders wichtig
(HESSE & SIENER 1997). Dazu sind alkalisierende Getranke, die den Harn-pH-Wert
und die Citratausscheidung steigern, wie Zitrussafte, bicarbonatreiche Mineralwasser
(> 1500 mg HCOs4/l) aber auch harnneutrale Getranke wie Nierentees und Apfelsaft
geeignet. Aber auch weitere Faktoren wie Schwitzen, Kaltereiz, Diurese durch harn-
treibende Mittel (Kaffee, Tee, Medikamente, Alkohol) haben Einfluss auf die Dichte
des Harns im circadianen Verlauf. (HESSE 2002b).

pH-Wert

Unterhalb eines Harn-pH-Wertes von 6,2 ist das Risiko einer CaOx-Kristallisation
hoch. Daher sollte der pH-Wert Bereich zwischen 6,5 und 7,0 liegen, um eine hohe
Citratausscheidung im Harn zu bewirken und die Komplexierung von Citrat und Cal-
cium zu optimieren (HESSE 2002b).

Citronenséure

Citronensaure ist der bisher bedeutendste Modifizierer, der den Harn vor Ausfallung
von Calciumsalzen auf der einen Seite und vor Aggregation kleiner Kristalle zu gro-
Reren schutzt (LAUBE et al. 2002). Die besondere Bedeutung liegt in der Chelatbil-
dung mit Calcium und zusatzlich als Kristallpoisoner, indem es an die Kristalloberfla-
chen bindet.
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Von einer Hypocitraturie (< 2,5 mmol/24h) sind 45-50 % der CaOx-Steinpatienten
betroffen. Die Citratausscheidung hangt eng mit der Zufuhr von Kalium zusammen
und korreliert mit der metabolischen Bikarbonatbildung (HESSE 2002b).

Magnesium

Bei einer Hypomagnesurie (< 3,0 mmol/24h) ist das Risiko einer CaOx-Steinbildung
erhdht. Magnesium bindet im Gastrointestinaltrakt Oxalat und senkt dadurch die Oxa-
lat-ausscheidung im Harn (HESSE 2002b). Im Harn tritt Magnesium in Konkurrenz zu
Calcium und bindet Oxalat zu einem I6slichen Komplex. Dadurch wird die Kristallisa-
tion von Calciumoxalat inhibiert (BONGARTZ et al 1999).

Harnséure

Uber 50 % der CaOx-Steinbildner sind von einer Hyperuricosurie (> 4,0 mmol/24h).
betroffen. Harnsaure fordert die Kristallisation von Calciumoxalat durch einen Aus-
salzeffekt und die Blockierung von hochmolekularen Inhibitoren (BONGARTZ et al.
1997).

3.12. Kristallbildende Prozesse

Voraussetzung fur die Ausfallung eines Salzes ist das Uberschreiten seiner Léslich-
keitsgrenze und damit das Vorliegen einer Ubersattigten Losung. In einer Ubersattig-

ten Losung sind zwei wesentliche Zustande zu unterscheiden:

e die unstabile Region, in der die Konzentration der steinbildenden Substanzen
uber einem bestimmten Wert (Bildungsprodukt) liegt, so dass eine spontane
Kristallbildung stattfindet .

e eine metastabile Region, in der keine spontane Kristallbildung auftritt, in der es
aber, falls ein Kristallkeim vorhanden ist, zu weiterem Kristallwachstum kom-

men kann.
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Bei der Entstehung eines Kristalls konnen drei Phasen unterschieden werden:

Nukleation

Hierunter wird die Bildung eines submikroskopischen Keimes verstanden, fur
dessen Entstehung eine Aktivierungsenergie (Keimbildungsarbeit) notwendig

ist.

Kristallwachstum

Nach der Nukleation kann ein Wachstum der Kristallkeime durch raumgitter-
maRige Anlagerungen von lonen oder Molekiilen schon bei geringer Ubersét-
tigung erfolgen (homogene Kristallisation). Durch Kristallisation an Grenzfla-
chen (heterogene Kristallisation) kann die bestehende Energiebarriere herab-
gesetzt werden (HESSE & BACH 1982).

Aggregation
In dieser Phase verbinden sich verschiedene Kristalle zu groReren Kristallag-

gregaten (HAUTMANN 1980). Nach FINLAYSON (1978) werden dabei Adha-
sionskrafte wie elektrostatische Anziehung, Van-der-Waals-Krafte, Flussig-
keitsbriicken, Kapillarkrafte, viskose Bindemittel und Feststoffbriicken wirk-

sam.

3.12.1. Parameter zur Bestimmung des Harnsteinbildungsrisikos

Um das Zusammenspiel inhibitorischer und promotorischer Urinbestandteile erfassen

zu konnen, wurden eine Vielzahl kombinierter Risikoindizes unterschiedlicher Kom-

plexitat entwickelt. Insbesondere fur das am haufigsten auftretende Calciumoxa-

latsteinleiden stehen Berechnungsschemata zur Ermittlung des Kristallisationsrisikos
zur Verfugung (TISELIUS 1997a).

Bei den einfachen Indizes werden meist die gemessenen Konzentrationen lithogener

Substanzen denjenigen formal gegenubergestellt, welche eine inhibitorische Eigen-

schaft aufweisen. Bekannte Indizes sind der Quotient aus Calcium/Magnesium und

Calcium/Citrat.
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Der aufwendigere AP (CaOx) Index zur Ermittlung des Calciumoxalatkristallisations-
risikos (Tiselius 1983, 1985) beschreibt modellhaft die Aktivitdtsprodukte der jeweili-

gen Mineralphase. Zur Berechnung des AP (CaOx)-Index werden das Urinvolumen

und die Ausscheidungen von Calcium, Oxalsaure, Citronensaure und Magnesium

gegenubergestellt.

Der komplexeste Risikoparameter, der aus einer Urinanalyse bestimmt werden kann,

ist der der relativen Ubersattigung des Urins bezliglich einer Harnsteinkomponente.
Die relative Ubersattigung ist die thermodynamische Triebkraft fiir einen Kristallisati-
onsprozess und liefert damit eine wertvolle Information zur Charakterisierung der Ri-
sikosituation eines Patienten. Seit der Entwicklung der Urversion des Programms
EQUIL durch FINLAYSON (1977) hat das Berechnungsschema mehrere Verbesse-
rungen und Erweiterungen erfahren (WERNESS et al. 1985). In der modernsten Ver-
sion sind bis zu 23 lonenkonzentrationen ermdglicht (BROWN et al. 1994). Aus die-
sem Datensatz und dem pH-Wert werden die relativen Ubersattigungen der schwer-
|6slichen Salze berechnet.

3.12.2. In-vitro-Kristallisationsexperimente

Der Beginn eines Kristallisationsprozesses im Urin wird nicht nur von der Hohe der
relativen Ubersattigung bestimmt, sondern auch vom individuellen Konzentrations-
verhaltnis der vorhandenen inhibitorisch und promotorisch wirkenden Substanzen.
Insbesondere den makromolekularen Komponenten wird eine bedeutende Rolle als
Kristallisations- und Wachstumsmodifikatoren zugewiesen. Die meisten dieser Sub-
stanzen entziehen sich jedoch der Routineanalytik sodass der Ansatz der relativen

Ubersattigung dieses prinzipielle Problem nicht I6sen kann (LAUBE et al. 2003).

Das Problem der unvollstandigen  Urinanalyse  kann in  in-vitro-
Kristallisationsexperimenten dadurch umgangen werden, dass in der zu untersu-
chenden Urinprobe eine Kristallisation kunstlich ausgelost wird (ACHILLES 1997,
GRASES et al. 1997, LAUBE et al. 2000, TASSILLE et al. 1995). Der Zeitpunkt des
Kristallisationsbeginns sowie der Wachstums- und Aggregationsraten der gebildeten
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Partikel sind wichtige Parameter, welche aus den Kristallisationsexperimenten abge-

leitet werden konnen.

Eine neue, erfolgreich eingesetzte Methode zur Bestimmung des Risikos einer Calci-
umoxalatkristallisation im Harn ist der BONN-Risk-Index (BRI). Der BRI wird in U-
rinproben, die ohne physikalische oder chemische Aufbereitung gesammelt wurden,
bestimmt. Die freie Calciumionenkonzentration wird ermittelt und anschliel3end eine
Ammoniumoxalatlésung solange zutitriert bis die Kristallisation von Calciumoxalat
einsetzt. Aus dem Quotienten der initialen freien Calciumionenkonzentration und der
bis zum Moment der Calciumoxalatkristallisation der Probe zugefihrten Ammoniu-
moxalatmenge, wird der BRI berechnet; es gilt BRI= [Ca®*]/(Ox%). Die Einheit ist [pro
liter].
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4. EIGENE UNTERSUCHUNGEN

Um den mdglichen Stellenwert von Hippursaure und o-3-Fettsauren fur die Calciu-

moxalat-Harnsteinmetaphylaxe zu ermitteln, wurden in der vorliegenden Arbeit fol-

gende Untersuchungen durchgefuhrt:

1.

Untersuchung der Auswirkung unterschiedlicher Fruchtsafte auf die Ausschei-
dung von Hippursaure bei gesunden Probanden und Calciumoxalatstein-
Patienten unter standardisierten Erndhrungsbedingungen und anschliel3ende in
vitro Kristallisationsversuche in nativen 24h-Harn-Proben. Sie dienten dem Er-
kennen und der Quantifizierung eines maglichen inhibitorischen Effektes der Hip-

pursaure und moglicher synergistischer Effekte (Nettoinhibition).

. Untersuchung der Auswirkung alimentar verabreichter Fischdl-Kapseln auf die

Ausscheidung lithogener und inhibitorischer Harnparameter sowie der
Prostaglandine bei gesunden Probanden unter standardisierten Ernahrungsbe-
dingungen.
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4.1. Material und Methoden

4.1.1. Untersuchung von Preiselbeersaft und Pflaumengetrank hinsichtlich ih-

res Gehaltes an Benzoesaure und weiterer relevanter Harnparameter

Ein Preiselbeersaft' und ein Pflaumengetrank® wurden bzgl. ihres Benzoesaurege-
haltes und der weiteren harnrelevanten Parameter pH-Wert, Natrium, Kalium, Calci-
um, Magnesium, Oxalsaure, Citronensaure und pH-Wert untersucht. Die Bestim-
mungsmethoden ergeben sich aus Tab. 4 (Kap. 4.1.2.3.).

4.1.2. Studie | - Untersuchungen zum EinfluB von Preiselbeersaft und Pflau-
mengetrank auf die Hippursaureausscheidung bei gesunden mannlichen

Probanden
Unter folgenden Fragestellungen wurde diese Studie durchgefuhrt:

e Kann die Hippursaureausscheidung in einem gesunden homogenen Kollektiv

signifikant gesteigert werden?

e Wie verhalten sich unterschiedliche Safte gleicher Trink-Dosis in Bezug auf

die Hippursaureausscheidung ?

e \Wie wirken sich die Safte auf weitere, die Kristallisation des Harns betreffen-

de, Harnparameter (Tab. 4) aus?

' 100% Muttersaft aus erntefrischen Friichten, KBA, 330ml Flaschen, Haus Rabenhorst, Unkel

2 Pifaumi Frucht-Getrank aus mind. 97% Trockenpflaumen-Auszug, Zutaten: Trockenpflaumen-
Auszug (Trockenpflaumen, Wasser), Fructose, Zitronensaft, 750ml Flaschen, Haus Rabenhorst, Un-
kel
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4.1.2.1. Kollektiv

Das Probanden-Kollektiv wurde durch Aushange in der Uniklinik Bonn rekrutiert und

nach folgenden Kriterien ausgewahlt:

e Homogenitat bzgl. Geschlecht und Altersgruppe: Die Probanden sollten mann-
lich und im Alter idealerweise zwischen 19 und 35 Jahren sein, um zyklusbe-
dingte hormonelle bzw. altersbedingte Ausscheidungsdifferenzen zu vermei-
den (HESSE et al. 1985).

e Gute Compliance: Uberpriifung der zuverldssigen Harnsammlung durch Mes-

sung der Kreatininausscheidung in zwei 24 h Harnen (Phase 0).

e Ausschluss eines akuten Harnweginfektes durch Kontrolle der zwei 24 h Har-

ne mit dem Combur®-Test® (Phase 0)

e Ausschluss von Stoffwechselerkrankungen, akuten und friheren Erkrankun-

gen der harnableitenden Wege durch Anamnese (Phase 0)

e Ausschlu® von Medikamenteneinnahme weniger als vier Wochen vor Stu-

dienbeginn durch Anamnese (Phase 0)

Es wurden 12 gesunde mannliche Probanden im Alter zwischen 18 und 38 Jahren
nach obigen Kriterien (Durchschnittsalter: 29,33 + 5,37 Jahre, M, SEM) in die Studie

eingeschlossen.

Alle Probanden wurden zur Vermeidung extremer intraindividueller Ausscheidungs-

schwankungen angewiesen, wahrend der Studiendauer keinen Sport zu betreiben.

* Roche Diagnostics GmbH, Mannheim
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4.1.2.2. Studiendesign

Standardkost, 24h-Harne, fraktionierte Harnsammlung jeweils an Tag 4

A
- N

‘ 2 Tage | 5 Tage | 5 Tage ‘ 5 Tage ‘

‘ Phase 0 ‘ Pase | ‘ Phase II ‘ Phase llI ‘
Anamnese Kontrolle 330 ml/d Pflaumenge- 330 ml/d Preiselbeersaft
24h-H trank im Austausch gegen im Austausch gegen 330

-Harne 330 ml/d Wasser ml/d Wasser

individuelle Kost

Nach der zweitdgigen Vorphase durchliefen alle Probanden drei jeweils 5-tagige
Phasen (Phase I: Kontrollphase, Phase II: Belastungsphase mit Pflaumengetrank,
Phase lll: Belastungsphase mit Preiselbeersaft). An allen Tagen der Phasen I-lll
wurde eine Standardkost, die mit Hilfe des Nahrwertberechnungsprogrammes Prodi
5.1 Basis (s. Anhang S. 4) nach den Referenzwerten fur die Nahrstoffzufuhr (DACH
2000) zusammengestellt worden war, verabreicht. Bis auf das Mittagessen wurde die
Nahrung phasenweise eingekauft, abgewogen und fur jeden Probanden portioniert.
Die Mittagsmahlzeit wurde durch die Firma Apetito AG, Rheine, tiefgefroren geliefert.
Jeder Proband wurde zu Beginn einer Phase mit dem kompletten Nahrungspaket fur
diese Phase ausgestattet.

Die taglich gleiche Nahrungs- und Getrankeaufnahme fuhrt im Organismus nach drei
bis funf Tagen zu einem Stoffwechselgleichgewicht — steady state — so dass die Aus-
scheidungsparameter im Harn ein gleichbleibendes Niveau erreichen und ernah-
rungsbedingte Schwankungen minimiert werden (HESSE 1984).

Die Tage 4 und 5 wurden als Vergleichstage gewertet. An allen Tagen wurden 24h-
Harne gesammelt und jeweils umfassend biochemisch und physikalisch untersucht.

Die Ergebnisse der Sammeltage konnten daher Aufschlufd Uber den Verlauf der Aus-
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scheidungsrate der Hippursaure im Urin geben. Am 4. Tag erfolgte jeweils eine
Harnsammlung in sechs Fraktionen, um fur jeden Probanden das circadiane Aus-
scheidungsprofil der Hippursaure zu ermitteln.

Wahrend der Belastungsphasen wurden taglich 330 ml eines harnparameterneutra-
len Quell-Wassers* durch das entsprechende Volumen Pflaumengetrank respektive
Preiselbeersaft ersetzt. Etwaige Veranderungen der Harnparameter nach Aufnahme
der einzelnen Safte lielen sich so sicher auf den Einflu® der verabreichten Safte zu-
ruckflhren. Zwischen den einzelnen Test-Phasen lagen jeweils mindestens drei
»<Auswaschtage®, in denen die Probanden individuelle, jedoch nicht extreme, Kost zu

sich nehmen durften.

Da der Hersteller des anfanglich verwendeten Quellwassers wahrend der Studie die
Lieferung einstellte, wurde es bei vier Probanden durch ein in der chemischen Zu-
sammensetzung dhnliches Wasser® ersetzt. Einen Vergleich der beiden Wasser zeigt
Tab. 3.

Tab. 3: Analyse der verwendeten Wésser

Inhaltsstoff [mg/l] | Konigsteiner |Volvic
Haderheck

Hydrogencarbonat 73,2 65,3
Chlorid 19,4 8,4
Sulfat 13,3 6,9
Phosphat K.A. 0,5
Calcium 18,6 9,9
Magnesium 9,6 6,1
Kalium 0,9 57
Natrium 8,4 9,4

* Koénigsteiner Haderheck-Quelle Dr. H. Pohimann, ,Natur-Quellwasser, — Heilwasser



4. EIGENE UNTERSUCHUNGEN 56

Die Harnsammlung erfolgte jeweils in Kunststoffflaschen, die zuvor fur Konservie-
rungszwecke mit 5 ml/l einer 5 %-igen Thymol-in-Isopropanol-Losung versetzt wor-
den war. Wahrend der Sammlung wurde der Urin bei 4 °C gelagert. Unmittelbar nach
erfolgter Sammlung wurden die Proben entsprechend der Analysevorschriften aufbe-
reitet.

4.1.2.3. Laboruntersuchungen

In allen Harnproben wurden folgende Parameter nach den aufgefiihrten Methoden
ermittelt, wobei die Variationskoeffizienten aus den Laboraufzeichnungen der expe-

rimentellen Urologie ubernommen wurden (Tab. 4).

Tab. 4: Harnparameter und Bestimmungsmethode

Parameter Methode CV (%)
Volumen Messzylinder

pH-Wert Potentiometrie

Dichte Araeometer

Natrium, Kalium, Calcium | Flammenphotometrie 1,3
Magnesium Xylidol-Blau Reaktion 0,3
Ammonium lonenselektive Elektrode 1,5
Chlorid Coulometrie 2,0
anorg. Phosphor Phosphatmolybdat Reaktion <5
anorg. Schwefel Nephelometrie <5
Kreatinin Jaffé Reaktion 2,0
Citronensaure enzymatisch, Citratlyase 1,6
Oxalsaure Enzymreaktor HPLC (Honow et al. 1997) 0,5
Hippursaure HPLC (mod. nach ASTIER & DEUTSCH 1980)
Harnsaure enzymatisch, Uricaquant <5

® Volvic Natirliches Mineralwasser, FM Franzosische Mineralquellen GmbH
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4.1.2.4. Statistische Auswertung

Aus den gemessenen Konzentrationen der Harnparameter der Studie | wurde durch
Multiplikation mit dem entsprechenden Harnvolumen die Ausscheidung pro Tag bzw.
pro Stunde berechnet. Aus der Summe der sechs Einzelfraktionen der Fraktions-
sammeltage wurde jeweils die Tagesausscheidung ermittelt. Aus den Daten der ein-
zelnen Proben aller Versuchsteilnehmer wurden nach der Methode der deskriptiven
Statistik Mittelwert und Standardfehler des Mittelwertes ausgewertet. Da fur die un-
tersuchten Parameter aufgrund des geringen Stichprobenumfangs keine Normalver-
teilung vorausgesetzt werden kann, wurde mit dem Wilcoxon paired rank test auf sta-
tistische Signifikanz gepruft. Dieser parameterfreie Test erlaubt den Vergleich ab-
hangiger Beobachtungen, wobei Angaben Uber die zugrunde liegende Verteilungs-

form nicht notwendig sind.

An folgenden Tagen wurde auf signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen
Phasen getestet (Tab. 5):

Tab. 5: Vergleichsphasen der Studie |

Tag 4 Tag 5
Phase | — Phase I Phase | — Phase Il
Phase | — Phase Il Phase | — Phase Il

Bei den Signifikanzprifungen wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 vor-
gegeben.

Zur Ermittlung des Harnsteinbildungsrisikos wurden fur alle Harnproben die Modell-
werte der relativen Ubersattigung mit Calciumoxalat, Brushit, Harnsédure und Struvit
mit Hilfe des Computerprogramms EQUIL nach FINLAYSON (1977) berechnet. Alle
Berechnungen wurden unter Verwendung der Statistik-Software SPSS 8,0 durchge-
fuhrt.
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4.1.3. Studie Il - Untersuchungen zum Einfluss eines Pflaumengetrankes und

von Na-Benzoat auf das Kristallisationsrisiko bei gesunden Probanden

In diesem Teil der Arbeit wurde:

1) die Bedeutung des Pflaumengetrankes als maoglicher Inhibitor der Calcium-
oxalat-Kristallisation untersucht.

2) durch die Verabreichung von Na-Benzoat die Bedeutung der Hippursaure als
Kristallisationshemmer untersucht

Die Fragestellungen dabei waren:
e Gibt es den inhibitorischen Effekt von Hippursaure?

e Gibt es moglicherweise einen inhibitorischen Effekt, der nicht auf die Hippur-
saure zurlckzufuhren ist, sondern auf andere synergistische Faktoren als Fol-
ge der Verabreichung des Pflaumengetrankes?

e Lasst sich die Hippursaureausscheidung auch bei Frauen steigern?

4.1.3.1. Kollektiv

Das Kollektiv wurde mit Ausnahme der Geschlechtshomogenitat in Anlehnung an die
in 4.1.1.2 aufgefuhrten Kriterien durch Aushang in der Uniklinik Bonn rekrutiert.

Das Kollektiv setzte sich aus sechs Probanden im Alter zwischen 27 und 36 Jahren
(Durchschnittsalter: 31,83 + 3,87 Jahre; M, SEM) zusammen. Darunter waren drei
weibliche im Alter zwischen 27 und 33 Jahren (Durchschnittsalter: 29,00 + 3,46 Jah-
re; M, SEM) und drei mannliche Teilnehmer im Alter zwischen 34 und 36 Jahren
(Durchschnittsalter: 34,67 + 1,15 Jahre; M, SEM) vertreten. Zwei der mannlichen

Probanden hatten bereits an Studie | teilgenommen.
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4.1.3.2. Studiendesign

Standardkost, 24h-Harne mit Kristallisationsversuch jeweils an Tag 3

A
- N

‘ 1 Tag | 3 Tage | 3 Tage ‘ 3 Tage ‘

‘ Phase 0 ‘ Pase | ‘ Phase |l ‘ Phase Il ‘
Anamnese Kontrolle 330 ml/d Pflaumenge- 3x0,5 g Na-Benzoat

trank im Austausch gegen

24h-Harn 330 ml/d Wasser

individuelle Kost

Die Studie Il gliederte sich in eine eintagige Vorphase, in der die Probanden eine in-
dividuelle Kost aufnahmen und in der ein 24h-Harn gesammelt wurde. Es folgten drei
jeweils 3-tagige Phasen (Phase I: Kontrollphase, Phase II: Belastungsphase mit
Pflaumengetrank und Phase lllI: Belastungsphase mit Na-Benzoat), an denen in An-

lehnung an Studie | eine Standardkost gegessen wurde.

Diese Kost variierte leicht zu der Kost der vorangegangenen Studie |, da der Herstel-
ler des Mittagessens sein Sortiment geandert hatte. Weiterhin wurde das gleiche
harnneutrale Wasser® (Tab. 6) verabreicht, das die Patienten aus Studie Ill, die in

Kap. 4.1.4. beschrieben wird, erhielten.

Am jeweils 3. Tag wurde ein 24h-Harn gesammelt, der als Vergleichsharn herange-
zogen wurde. Alle Harne wurden umfassend physikalisch und biochemisch in Anleh-

nung an Studie | untersucht.

Zur Abschatzung des Kristallisationsrisikos wurde der BONN-Risk-Index (LAUBE et
al. 2000) ermittelt. Da eine Konservierung des Harns die BONN-Risk-Index-

Bestimmung unmoglich macht, wurde hierzu der Harn in Kautexflaschen, die zuvor

® Haaner Felsenquelle Stille Quelle, Haaner Felsenquelle GmbH
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mit Ethanol ausgespult und vollstandig im Trockenschrank getrocknet wurden, ge-

sammelt und bei 4 °C gelagert.

Unmittelbar nach erfolgter Sammlung wurden die Proben entsprechend der Analyse-
vorschriften aufbereitet. Wahrend der Phase Il wurden taglich 330 ml des verabreich-
ten Wassers in Anlehnung an die vorangegangene Studie | durch das entsprechende
Volumen an Pflaumengetrank ersetzt.

In Phase Ill nahmen die Probanden 3 x tgl. (1-1-1) 0,5 g Natriumbenzoat (entspricht
1,27 g (10,4 mmol) Benzoesaure/d und 0,23 g Natrium/d) auf. Zwischen den einzel-
nen Test-Phasen lagen jeweils mindestens drei ,Auswaschtage®, in denen die Pro-
banden eine individuelle aber nicht extreme Kost zu sich nehmen durften.

Tab. 6: Analyse des verwendeten Wassers Haaner Felsenquelle

Inhaltsstoff [mgl/l]
Hydrogencarbonat |[187
Chlorid 44
Sulfat 101
Phosphat k.A.
Calcium 76
Magnesium 18
Kalium 3
Natrium 23
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4.1.3.3. Laboruntersuchungen

Alle Harne wurden bzgl. der in Kapitel 4.1.2.3 aufgefihrten Parameter untersucht.

Bestimmung des BONN-Risk-Indexes:

In allen 24h-Harnen des gesunden Kollektivs wurde der BRI nach LAUBE et al.
(1999) ermittelt.

Die 24h-Harne wurden ohne Zusatz eines Konservierungsmittels in zuvor mit Alkohol
gereinigten Kautexflaschen gesammelt. Wahrend der Sammlung wurde der Harn bei

4 °C gelagert.

Unmittelbar nach Beendigung der Sammlung wurde die freie Calcium-
ionenkonzentration der Urinprobe mit einer konventionellen ionenselektiven Elektro-
de gemessen. Zu einem gut gerthrten 200 ml Aliquot des Sammelurins wurde in
0,25 ml Schritten 0,04 normale Ammoniumoxalat-Losung solange zutitriert, bis die
Kristallisation von CaOx einsetzte. Der Kristallisationsbeginn wurde mit einer Laser-
sonde bestimmt. Im Moment der einsetzenden Kristallisation andert sich die Anzahl

und die Grolke der im Urin suspendierten Partikel dramatisch.

Die [Ca®**]-Messung als auch die Kristallisationsversuche wurden bei einer Proben-
temperatur von 37 °C durchgefiihrt. Aus dem Quotient der [Ca?*]-konzentration und
der bis zum Zeitpunkt der einsetzenden CaOx-Kristallisation der Pro-
be zugefiihrten Ammoniumoxalatmenge, (Ox*), wird der BONN-Risk-Index berech-
net: BRI = [Ca2+]/(0x2'). Die Einheit des BONN-Risk-Indexes ist [pro Liter]. Ein BRI
von ~ 1 I trennt am besten die Proben von Steinbildnern und Personen ohne Stein-
leiden, d.h., die Uberschneidung der BRI Werte beider Gruppen wird minimal. Proben
mit einem BRI > 1 I'" werden mit zunehmendem BRI zunehmend als risikobehaftet
betrachtet, demgegeniiber werden Proben mit einem BRI < 1 I als wenig risikobe-

haftet eingestuft.

Bei sehr niedrigen BRI-Werten wird ein Kristallisationsrisiko nahezu ausgeschlossen.
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4.1.3.4. Statistische Auswertung

Nach Berechnung der Tagesausscheidung der einzelnen Harnparameter erfolgte die
statistische Auswertung, die analog der Studie erfolgte. Es wurde auf statistisch sig-
nifikante Unterschiede der Ausscheidung einzelner Harnparameter, des BRI und der
relativen Ubersattigung mit Calciumoxalat, Brushit, Struvit und Harnsaure — wie folgt
— gepruft (Tab. 7):

Tab. 7: Vergleichsphasen der Studie Il
Tag 3
Phase | — Phase Il
Phase | — Phase |l

4.1.4. Studie Ill - Untersuchungen zum Einfluss eines Pflaumengetrankes auf
die Hippursaureausscheidung und das Kristallisationsrisiko bei rezidi-

vierenden Calciumoxalat-Steinpatienten

Die Fragestellung dieser Studie war:

e Kann die Hippursaureausscheidung bei Calciumoxalat-Steinpatienten erhodht

werden?
e Gibt es Unterschiede zum gesunden Kollektiv?

e Gibt es einen erhohten inhibitorischen Kristallisationseffekt im Harn nach

Verabreichung von Pflaumengetrank?

e Wie wirkt sich die Verabreichung von Pflaumengetrank auf weitere Harnpara-
meter aus?
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4.1.4.1. Kollektiv

Das Patientenkollektiv rekrutierte sich aus Patienten, die von ihren niedergelassenen
Urologen wegen eines rezidivierenden Harnsteinleidens in die Urologische Klinik der
Universitat Bonn eingewiesen wurden. Dort durchliefen sie das zweiwdchige statio-

nare ,Bonner Nachsorgeprogramm fur Harnsteinpatienten.”

Folgende Einschlusskriterien mussten erfillt sein, um an der Studie teilnehmen zu
konnen:

e Calciumoxalat-Steinpatienten (Uberpriifung des mitgebrachten Steinmaterials

durch Infrarotspektroskopie)
e AusschluB einer Niereninsuffizienz (Uberprifung durch klinische Diagnostik)

e Keine spezifische Medikation (alkalisierende Medikamente, Thiazide) weniger
als zwei Wochen vor Studienbeginn

Die Patienten sammelten wahrend ihres Aufenthaltes taglich ihren 24h-Harn, so
dass eine zuverlassige Harnsammlung Uber die Kreatininausscheidung kontrolliert
werden konnte.

17 stationar aufgenommene rezidivierende Harnsteinpatienten im Alter zwischen 18
und 62 Jahren (Durchschnittsalter: 46,82 + 11,91 Jahre; M, SEM) nahmen an der
Studie teil. Im Kollektiv waren funf Frauen zwischen 39 und 60 Jahren (Durch-
schnittsalter: 51,00 + 10,63 Jahre; M, SEM) und 12 Manner zwischen 18 und 62 Jah-
ren (Durchschnittsalter: 45,08 + 12,41 Jahre; M, SEM). Die Analyse der von den Pa-
tienten mitgebrachten Steine mittels Infrarotspektroskopie ergab bei 14 Patienten
100 % Calciumoxalat-Steine, bei drei Patienten Mischsteine (Calciumoxa-

lat/Calciumphosphat).
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4.1.4.2. Studiendesign

standardisierte Klinikkost, 24h-Harne

/\

- I

14 Tage
bis zu 5Tage | mind. ein Kontroll- 3 Tage Belastungsphase weitere Stoff-
Stoffwech- Auswaschtag | tag 330 ml/d Pflaumengetrank im Aus- | wechseltests und
seltests tausch gegen 330 ml/d Wasser Therapiebeginn

Die Studie dauerte vier Tage und gliederte sich in einen Kontrolltag und drei Belas-
tungstage. Die Patienten erhielten wahrend ihres zweiwochigen Aufenthaltes in der
Urologischen Klinik eine standardisierte Klinikkost. Die Art und das Volumen der Ge-
tranke sowie das Fruhstuck und das Abendessen waren taglich gleich. Das Mittag-
essen variierte innerhalb eines Austauschplanes, der die nahezu gleiche Zufuhr an

Mikro- und Makronahrstoffen gewahrleistete.

Zwischen diagnostischen Stoffwechseltests und dem Beginn der Studie mit dem
Kontrolltag lag mindestens ein ,Auswaschtag®. Unmittelbar auf den Kontrolltag folg-
ten drei Belastungstage, in denen 330 ml Wasser durch das entsprechende Volumen

an Pflaumengetrank ersetzt wurden.

An allen Tagen wurde der 24h-Harn gesammelt und biochemisch und physikalisch
untersucht. Als Vergleichstag zum Kontrolltag wurde der 3. Belastungstag herange-
zogen. Die Harnsammlung erfolgte jeweils in Kautexflaschen, die zuvor mit 5 ml/I
einer 5 %-igen Thymol in Isopropanol-Losung versetzt worden waren. Wahrend der
Sammlung wurde der Harn bei 4 °C gelagert. Unmittelbar nach erfolgter Sammlung

wurden die Proben entsprechend der Analysevorschriften aufbereitet.

Bei acht Calciumoxalatstein-Patienten wurde jeweils der BONN-Risk-Index am Kon-
troll- und am 3. Belastungstag bestimmt. Dazu wurden die Harn-Sammelflaschen wie

in 4.1.3.2 vorbereitet.
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4.1.4.3. Laboruntersuchungen

Alle Harne wurden bzgl. der in Kapitel 4.1.2.3 aufgefihrten Parameter untersucht.
Bei 8 CaOx-Steinbildnern wurde der BRI des 24h-Harns des Kontroll- und des 3. Be-
lastungstages ermittelt.

4.1.4.4. Statistische Auswertung

Nach Berechnung der Tagesausscheidung der einzelnen Harnparameter erfolgte die
statistische Auswertung, die analog der Studie | erfolgte. Es wurde auf statistisch sig-
nifikante Unterschiede der Ausscheidung einzelner Harnparameter, des BRI und der
relativen Uberséattigung mit Calciumoxalat, Brushit, Struvit und Harnsaure zwischen

dem Kontroll- und dem 3. Belastungstag gepruft

4.1.5. Studie IV - Untersuchungen zum Einfluss von Fischoél auf die Harnzu-

sammensetzung bei gesunden Probanden

Die vorliegende Studie an gesunden Probanden wurde unter folgender Fragestellung
durchgefuhrt:

e Wie verandert sich die Harnzusammensetzung bei Gesunden nach 5-tagiger
Verabreichung von langkettigen o-3-Fettsauren in Form von Fischdl unter

standardisierten Ernahrungsbedingungen?

e Gibt es einen Effekt von Fischdl, der von der Dauer der Einnahme abhangt,

z.B. durch Erreichen eines bestimmten Spiegels im Korper ?

e Werden die Sattigungsverhaltnisse im Urin durch die Einnahme von Fischdl
beeinflusst?

e Wird die Ausscheidung der Prostaglandine der 2-er Serie (PGE;) gesenkt?
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4.1.5.1. Kollektiv

Das Kollektiv rekrutierte sich aus ehemaligen zuverlassigen Studienteilnehmern der
Experimentellen Urologie und wurde mit Ausnahme der Geschlechtshomogenitat
nach den in Kapitel 4.1.2.1. aufgefuhrten Kriterien ausgewahlt. Da eine der Hauptfra-
gestellungen die Ausscheidung der PGE; betraf und sich die Bestimmung der urina-
len Prostaglandine bei Mannern als schwierig erweist, da nicht ausgeschlossen wer-
den kann, dass prostaglandinhaltige Samenflussigkeit — auch bei sexueller Enthalt-
samkeit — in den Harn gelangt (FROHLICH et al. 1975), wurden bewusst weibliche

Probanden eingeschlossen.

15 gesunde Probanden im Alter zwischen 21 und 34 Jahren (Durchschnittsalter:
28,13 + 4,49 Jahre; M, SEM) nahmen an der Fischdlstudie teil. Darunter waren sie-
ben weibliche Probanden im Alter zwischen 21 und 34 Jahren (Durchschnittsalter:
27,86 + 4,38 Jahre; M, SEM) und acht mannliche Probanden im Alter zwischen 21
und 34 Jahren (Durchschnittsalter: 28,38 + 4,87 Jahre; M, SEM).

4.1.5.2. Studiendesign

3 x tgl. 3 Fischoélkapseln zu den Mahlzeiten
Kontrolle (900mg EPA/d, 600mg DHA/d)

A A
[ \Ne M

‘ 1 Tag ’ 5 Tage ‘ 5 Tage ’ 20 Tage ‘ 5 Tage

‘ Phase 0 ‘ Phase | ‘ Phase Il ‘ Phase Il ‘ Phase IV

Anamnese k J \ } \ j
24h-Harn V Y v

Individuelle Standardkost, 24h-Harne Individuelle Kost, Standardkost,
Kost 24h-Harne an Tag  24h-Harne
1,10 und 20
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Nach der eintagigen Vorphase (Phase 0) durchliefen alle Probanden vier weitere
zeitlich zusammenhangende Phasen (Phasen I-IV). Analog den vorangegangenen
Studien | und Il erhielten die Probanden ihre komplette Verpflegung jeweils fir eine

Studienphase im Voraus.

In der 5-tagigen Kontrollphase (Phase |I) nahmen die Probanden eine Standardkost
auf, die analog den vorangegangenen Studien | und Il zusammengestellt worden

war.

In der sich anschlielenden 5-tagigen Belastungsphase (Phase Il) erhielten die Pro-
banden zusatzlich 3 x tgl. eine Gelatinekapsel Feniko® Fischol-Konzentrat in einer
Tagesdosis von ca. 900 mg EPA und 600 mg DHA. Die verabreichte Tagesdosis von
1,5 g o—-3-Fettsauren lehnte sich an die Empfehlung des Herstellers, der bei dieser
Dosierung signifikante Effekte hinsichtlich atherosklerotischer Risikofaktoren nach-
weisen konnte (SELLMAYER et al. 1996). An allen Tagen wurde ein 24h-Harn ge-
sammelt. So konnte ein Verlauf der Wirkung der langkettigen ®-3-Fettsduren von

Tag 1 bis Tag 5 der Phase Il untersucht werden.

Am 5. Tag der Phase | (Kontrollphase) und am 1. und 5. Tag der Phase Il wurde zu-
satzlich eine Prostaglandinbestimmung durchgefiihrt. Alle Probanden wurden wah-
rend dieser Tage zur sexuellen Enthaltsamkeit aufgefordert, um mdgliche Verfal-

schungen durch Sperma vorzubeugen.

Um einen moglichen Langzeiteffekt der langkettigen w-3-Fettsauren zu ermitteln,
folgte unmittelbar auf die Phase Il eine 20-tagige Belastungsphase (Phase Ill), in der
die Dosis beibehalten wurde, die Probanden aber individuelle Kost zu sich nehmen
durften. Diese Phase diente als Phase zur Einstellung eines Langzeiteffektes. Am 1.,
10. und 20. Tag der Phase Il wurde ein 24h-Harn gesammelt, um die Compliance

der Probanden sicherzustellen.

Unmittelbar anschlieRend an die Phase lll folgte die funftagige Phase IV, in der die
Probanden wieder unter Beibehaltung der Fischol-Dosis, nun aber wieder Standard-
kost aufnahmen. An allen Tagen wurde der 24h-Harn gesammelt und physikalisch
und biochemisch untersucht. Am 5. Tag wurde zusatzlich eine PGE,-Bestimmung
durchgeflhrt.
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Durch die Einnahme der Standardkost in der Kontrollphase und den Belastungspha-
sen (Phase Il und Phase IV) konnten etwaige Veranderungen der Harnparameter
nach Aufnahme des Fischél-Konzentrates auf dessen Einfluss zurlickgefuhrt werden.

Da eine chemische Konservierung des Harns die PGE, Bestimmung erschwert, wur-
de der Harn in Kautexflaschen gesammelt, die zuvor mit Ethanol ausgespult und
vollstandig getrocknet wurden. Alle weiteren 24h-Harne wurden in Kautexflaschen
gesammelt, die zuvor mit 5 ml/l einer 5 %-igen Thymol in Isopropanol-Lésung ver-
setzt worden waren. Wahrend der Sammeltage wurde der Harn bei 4 °C gelagert.
Unmittelbar nach erfolgter Sammlung wurden die Proben entsprechend der Analyse-
vorschriften aufbereitet.

Die Durchschnittsanalyse einer Gelatinekapsel Feniko® Fischél-Konzentrat zeigt Tab.
8.

Tab. 8: Durchschnittsanalyse einer Kapsel Feniko® Fischél-Konzentrat

Fett davon ®-3-FS Eiweil Tocopherolacetat Brennwert
1000 mg DHA 300 mg 250 mg 2mg 10,5 kcal
EPA 200 mg

4.1.5.3. Laboruntersuchungen

Alle 24h-Harne wurden bzgl. der in 4.1.2.3. aufgefuhrten Parameter, mit Ausnahme
der Hippursaure, untersucht.

Die Bestimmung der PGE; erfolgte mittels Isotopendilution via Gaschromatographie-
Massenspektrometrie (GCMS) (SCHWEER et al. 1986) durch das Eicosanoid Labor
des Medizinischen Zentrums fur Kinderheilkunde der Universitats-Kinderklinik der
Philipps-Universitat Marburg. Daflr wurde jeweils ein Aliquot der Urine bei —80 °C

tiefgefroren und mit Trockeneis versehen verschickt.
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4.1.5.4. Statistische Auswertung

Nach Berechnung der Ausscheidung pro 24 Stunden der einzelnen Harnparameter
erfolgte die statistische Auswertung, die analog der vorangegangenen Studien erfolg-
te. Es wurde auf statistisch signifikante Unterschiede der Ausscheidung einzelner
Harnparameter und der relativen Ubersattigung mit Calciumoxalat, Brushit, Harnsau-
re und Struvit gepruft. Der jeweils 5. Tag der Phase Il und Phase IV wurde statistisch
mit dem 5. Tag der Kontrollphase verglichen. Ein zusatzlicher Vergleich im Bezug auf
die Prostaglandine wurde zwischen Tag 5 der Phase | (Kontrollphase) und Tag 1 der

Phase Il (Belastungsphase) gezogen.
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4.2. Ergebnisse

4.2.1. Ergebnisse der Saftanalyse

Im Folgenden sind die Ergebnisse der Saftanalyse tabellarisch dargestellt (Tab. 9)

Tab. 9: Analyseergebnisse von Pflaumengetrdnk und Preiselbeersaft.

Preiselbeersaft

Pflaumengetrank

pH 2,61 3,75

Na [mmol/l] 2,00 4,00

K [mmol/l] 17,00 65,60

Ca [mmol/l] 2,10 13,00

Mg [mmol/l] 1,70 6,28
Citrat [mmol/I] 46,760 9,311
Oxalsaure [umol/l] 167 297
Benzoesaure [mmol/l] 1,47 n. nachweisbar
Brennwert [kj/I]* 1470 (350 kcal/l) 2400 (560 kcalll)
Eiweil [g/I]* 0 0,4

Fett [g/1]* 0 0
Kohlenhydrate [g/I]* 74 140
Ascorbinsaure [mg/I]* k. A. k. A.
Ballaststoffe [g/I]* k. A. k. A.

* Herstellerangaben

4.2.2. Ergebnisse der Studie |

Alle Probanden vertrugen die verabreichten Safte gut. Es wurden keine Durchfalle

verzeichnet. Ein Proband bemerkte eine ,optimierte Verdauung“ nach dem Konsum

von Pflaumengetrank.

Ein weiterer Proband verwarf die 5. Fraktion des 4. Tages nach Verabreichung von

Pflaumengetrank versehentlich. So wurden bei der Auswertung dieser Fraktion nur
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11 Probanden bertcksichtigt. Dadurch gehen auch bei der Tagesausscheidung des
4. Tages nur 11 Probanden in die statistische Berechnung ein. In den Abbildungen
zeigt der Wert in Klammern am 4. Kontrolltag den Mittelwert von 11 Probanden.

Die Daten (M, SEM) aller Sammeltage und Fraktionen der Phasen I-lll einschliel3lich
der genauen p-Werte an den entprechenden Vergleichstagen ergeben sich aus der
tabellarischen Darstellung im Anhang (S. 10-15)

Hippursaureausscheidung

Die Ausscheidung von Hippursaure im Harn von gesunden Probanden stieg nach
Einnahme von Pflaumengetrank und Preiselbeersaft bereits ab dem ersten Tag der
jeweiligen Belastungsphasen signifikant Gber das Niveau der entsprechenden Sam-
meltage der Kontrollphasen. Dabei wurden Ausscheidungsmaxima unter Belastung
mit Pflaumengetrank erreicht. Wahrend die Hippursaureausscheidung in der Kon-
trollphase nahezu an allen Tagen konstant blieb, erreichte sie in den beiden Belas-

tungsphasen ab dem zweiten Tag ein annahernd gleichbleibendes Niveau (Abb. 8).

28.00 O Kontrollphase
’ ** signifikant zum korrespondierenden Tag der Kontrollphase, p < 0,01 B Pflaumengetrank
* signifikant zum korrespondierenden Tag der Kontrollphase, p < 0,05 O Preiselbeersaft

24,00 -
— *%
<
E 20,00 - L ] R
£

*%

g 16,00 1 >
g
& 12,00 -
n
1S9
=
g 800
= 14,75 e

4,00 +

0,00

Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5
Abb. 8: Hippurséureausscheidung im Urin im Verlauf der Studie | bei gesunden Pro-

banden (n=12; M, SEM)
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Dieser starke Anstieg der Hippursaureausscheidung nach Belastung mit Pflaumen-
getrank und Preiselbeersaft wurde ebenfalls in allen Fraktionen der Harnsammlung
an Tag 4 sowie in der 24h-Harnausscheidung des gleichen Tages festgestellt (Abb.
9).

OKontrollphase @ Pflaumengetrank O Preiselbeersaft

7,000
6.000 | signifikant zum korrespondierenden Tag der Kontrollphase, p< 0,05 ** |
’ ** signifikant zur korrespondierenden Fraktion der Kontrollphase Tag 4, p < 0,01
5000 -~ e e R
*%
4,000 -

3,000 -----m-mmmmmmmmee e oo - Y- .

2,000

1,000 -

Hippursaure (mmol/Fraktion) Tag 4

0,000

08:00-11:00 11:00-14:00  14:00-17:00 17:00-20:00 20:00-23:00  23:00-08:00
Testgetrank  Testgetrank Testgetrank
11:00 14:00 17:00

Abb. 9: Circadianes Ausscheidungsprofil der Hippurséure bei gesunden Probanden
der Studie | am 4. Tag der einzelnen Phasen (n= 12, M, SEM)
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Oxalsdureausscheidung

Die Ausscheidung der Oxalsaure im Harn an Tag 5 war nach Konsum von Preisel-
beersaft signifikant hoher im Vergleich zur Oxalsaureausscheidung des korrespon-
dierenden Tages der Kontrollphase (0,392 + 0,0235 mmol/24h vs. 0,344 + 0,0248
mmol/24h, p=0,050). Nach Verabreichung von Pflaumengetrank war eine hdhere
Oxalsaureausscheidung zu beobachten als in der Kontrollphase und als nach Kon-
sum von Preiselbeersaft. Dieser Anstieg war statistisch aber nicht signifikant (Abb.
10).

0,500
* signifikant zu Tag 5 der Kontrollphase, p < 0,05
0,450 -
*

=
Q0400 f |
o
g |
% 0,350 - T
L=
E I
L
g 0300 - 0,392 o
° 0,344

0,250 +---

0,200

Kontrollphase Tag5  Pflaumengetrank Tag 5 Preiselbeersaft Tag 5
Abb. 10: Oxalséureausscheidung der gesunden Probanden der Studie | an Tag 5 der

einzelnen Phasen (n=12; M, SEM)
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Zwei Fraktionen der Harnsammlung an Tag 4 (Mittags- und Abendstunden) zeigten
einen signifikanten Anstieg der Oxalsaureausscheidung nach Konsum von Pflau-
mengetrank im Vergleich zur Kontrollphase. In der 24h-Harnausscheidung an Tag 4
wies die Oxalsaure einen Anstieg gegenuber der der Kontrollphase auf. Dieser war
jedoch nicht signifikant. Die 24h-Harnausscheidung der Oxalsaure an Tag 4 war
nach Konsum von Pflaumengetrank geringer als nach Konsum von Preiselbeersaft
(0,385 mmol/24h vs. 0,395 mmol/24h) (Abb. 11). Im Gegensatz zu Tag 5 (Abb. 10)
war die Oxalsaureausscheidung an Tag 4 nach Verabreichung von Preiselbeersaft
zwar auch erhoht, jedoch nicht signifikant.

OKontrollphase @Pflaumengetréank OPreiselbeersaft

0,450

0.400 | - - signifikant zur korrespondierenden Fraktion der Kontrolphase Tag 4, p<0,05 T |
’ ** signifikant zur korrespondierenden Fraktion der Kontrollphase Tag 4, p < 0,01

I e
0,300 -
0,250 |
0,200 |
0150 + - 2
0,100 -  £2 gg35 B3¢
= a0 P01 o
0,000 W ‘ ‘

08:00-11:00 11:00-14:00  14:00-17:00  17:00-20:00 20:00-23:00  23:00-08:00 24h-

0,043
0,038
0,046

0,050

Oxalsaure (mmol/Fraktion) Tag 4

Testgetrank  Testgetrank  Testgetrank Ausscheidung
11:00 14:00 17:00
Abb. 11: Circadianes Ausscheidungsprofil der Oxalsdure bei gesunden Probanden der

Studie | am 4. Tag der einzelnen Phasen (n=12; M, SEM)
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Calciumausscheidung

Nach der Verabreichung von Pflaumengetrank konnte an Tag 5 eine geringe nicht
signifikante Erhdhung der Calciumausscheidung im Vergleich zum korrespondieren-
den Tag der Kontrollphase beobachtet werden, wahrend die Gabe von Preiselbeer-
saft zu einer nicht signifikanten Senkung der Calciumausscheidung fuhrte (Abb. 12).
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<
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6—‘, 4,00 -

4,63 447
3,50 4 ---
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Kontrollphase Tag 5 Pflaumengetrank Tag5  Preiselbeersaft Tag 5
Abb. 12: Calciumausscheidung der gesunden Probanden der Studie | an Tag 5 der

einzelnen Phasen (n=12; M, SEM).
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Im circadianen Rhythmus an Tag 4 war in allen Fraktionen eine nicht signifikante
Senkung der Calciumausscheidung nach Verabreichung von Preiselbeersaft zu beo-
bachten, die sich auch in der Tagesausscheidung wiederspiegelte. Die Verabrei-
chung von Pflaumengetrank bewirkte z.T. geringfligige Erhdhungen und Senkungen
in den einzelnen Fraktionen, die sich in der Tagesausscheidung gegenseitig wieder
aufhoben (Abb. 13).

OKontrollphase @Pflaumengetrank OPreiselbeersaft
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I e
L e
B,00 == - m oo

2,00 - = mm e

NETL LN

08:00-11:00  11:00-14:00 14:00-17:00 17:00-20:00 20:00-23:00  23:00-08:00 24h-

Calcium (mmol/Fraktion) Tag 4

0,795
0,861
0,762

Testgetrank Testgetrank Testgetrank Ausscheidung
11:00 14:00 17:00
Abb. 13: Circadianes Ausscheidungsprofil von Calcium bei gesunden Probanden der

Studie | am 4. Tag der einzelnen Phasen (n=12; M, SEM)
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pH-Wert

Nach der Zufuhr des Pflaumengetrankes fand sich an Tag 5 eine schwache nicht
signifikante pH-Wert-Senkung gegenlber Tag 5 der Kontrollphase. Der Genuss des
Preiselbeersaftes flihrte zu einer starkeren pH-Wert-Senkung im Vergleich zur Kon-
trollphase und war statistisch signifikant (pH 6,18 + 0,095 vs. pH 6,35 + 0,083,

p=0,034) (Abb. 14).

6,70

6,50 -

6,30 -

5,90 -

pH-Wert im 24h-Harn
D
=

5,70 A

5,50

Abb.14:

* signifikant zu Tag 5 der Kontrollphase, p < 0,05

6,35

—t—

6,18

Kontrollphase Tag 5 Pflaumengetrank Tag 5

Harn-pH-Wert der gesunden Probanden der Studie | an Tag 5 der einzelnen
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Drei Fraktionen der Harnsammlung an Tag 4 (Morgen-, Nachmittags- und Spat-
abendstunden) wiesen eine statistisch signifikante pH-Wert-Senkung nach Konsum
von Pflaumengetrank auf im Vergleich zur entsprechenden Fraktionen der Kontroll-
phase. Die Zufuhr von Preiselbeersaft fuhrte lediglich im Zeitraum von 20h-23h zu
einer signifikanten pH-Senkung des Urins im Vergleich zur korrespondierenden Frak-
tion der Kontrollphase (Abb. 15).

OKontrollphase @Pflaumengetrank OPreiselbeersaft
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Abb. 15: Tagesprofil des Harn-pH-Wertes bei gesunden Probanden der Studie | am

4.Tag der einzelnen Phasen (n=12, M, SEM)
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Harnvolumen

Das Harnvolumen der gesunden Probanden verringerte sich geringfugig an Tag 5
unter dem Einfluss der zwei Safte, jedoch nicht signifikant (Abb. 16).

Harnvolumen (1/24h)

Abb. 16:

2,600

2,400 A

2,200

2,000 A

1,800 -

1,600

1,400

1,200 A

1,000

+--- 2207 }----—-

~ 2,175 -~

Kontrollphase Tag 5 Pflaumengetrank Tag 5

Preiselbeersaft Tag 5

24h-Harnvolumen der gesunden Probanden der Studie | an Tag 5 der einzel-
nen Phasen (n=12; M, SEM)
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Unter dem Einfluss des Pflaumengetrankes an Tag 4 reduzierte sich das Volumen
der Harnfraktionen in den Vormittags- und erfuhr dann in den Nachmittags- und A-
bendstunden eine signifikante Abnahme gegentber dem der entsprechenden Frakti-
onen des Kontrolltages. Die deutliche Reduktion des 24h-Harnvolumens (2,254
10,1343 1/24h vs. 2,764 £ 0,1309 1/24h) erreichte an Tag 4 statistische Signifikanz
(p=0,003). Das Harnvolumen der einzelnen Harnfraktionen unter dem Einfluss des
Preiselbeersaftes zeigte z.T. geringe Erhéhung und Reduktion des Volumens. Im
24h-Harnvolumen zeigte sich die gleiche Tendenz wie schon an Tag 5. Die Redukti-

on des Harnvolumens erreichte jedoch keine statistische Signifikanz (Abb. 17).
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Abb. 17: Tagesprofil des Harnvolumens bei gesunden Probanden der Studie | am 4.

Tag der einzelnen Phasen (n=12; M, SEM).
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Spezifisches Gewicht

Die Verabreichung von Pflaumengetrank fuhrte zu keiner Veranderung, der Konsum

von Preiselbeersaft zu einer geringen, nicht signifikanten Senkung des spezifischen
Gewichtes (Abb. 18).
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Im Tagesverlauf an Tag 4 ergab die Bestimmung des spezifischen Gewichts nach
Pflaumen- und Preiselbeersaftzufuhr in den einzelnen Fraktionen der Harnsammlung
eine signifikante Zunahme im Vergleich zu den entsprechenden Kontrollfraktionen
(Abb. 19).

OKontrollphase @Pflaumengetrank OPreiselbeersaft

1,020
* signifikant zur korrespondierenden Fraktion der Kontrollphase Tag 4, p < 0,05
< ** signifikant zur korrespondierenden Fraktion der Kontrollphase Tag 4, p < 0,01
& 1,016 -
=
)
£
2
s 101244l |- ---""""""""""""-"""-"-"-- F- - 1
(]
(&}
o
= 1,008 -
[*]
2
=
8 1,004 -
Q.
(/5]
1,000 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
08:00-11:00 11:00-14:00  14:00-17:00  17:00-20:00 20:00-23:00  23:00-08:00
Testgetrank  Testgetrank Testgetrank
11:00 14:00 17:00
Abb. 19: Spezifisches Gewicht im Tagesverlauf bei gesunden Probanden der Studie |

am 4. Tag der einzelnen Phasen (n=12; M, SEM)
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Citratausscheidung

Bei Belastung der gesunden Probanden mit Preiselbeersaft sank die Citratausschei-
dung von 3,109 + 0,372 mmol/24h an Tag 5 der Kontrollphase auf 2,78 + 0,296
mmol/24h an Tag 5 der Belastungsphase. Der Unterschied war statistisch jedoch
nicht signifikant.

Der Konsum von Pflaumengetrank bewirkte im gleichen Zeitraum einen minimalen
Anstieg der Citratausscheidung auf 3,175 + 0,350 mmol/24h (Abb. 20).
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Abb. 20: Citratausscheidung der gesunden Probanden der Studie | an Tag 5 der ein-

zelnen Phasen (n=12; M, SEM)
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Das Ausscheidungsprofil von Citrat in den einzelnen Fraktionen an Tag 4 zeigte we-
der nach Konsum von Pflaumengetrank noch von Preiselbeersaft nennenswerte Ver-
anderungen im Vergleich zu Tag 4 der Kontrollphase (Abb. 21).
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Abb. 21:  Circadianes Ausscheidungsprofil von Citrat bei gesunden Probanden der Studie |
am 4. Tag der einzelnen Phasen (n=12; M, SEM)
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Magnesiumausscheidung

Die Belastung der gesunden Probanden mit Pflaumengetrank und Preiselbeersaft
bewirkte nach 5 bzw. 4 Tagen keine signifikanten Veranderungen der Magnesium-
ausscheidung (Abb. 22).
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Auch im circadianen Verlauf an Tag 4 war die Magnesiumausscheidung in den ein-

zelnen Fraktionen nahezu identisch (Abb. 23).

Magnesium (mmol/Fraktion) Tag 4

Abb. 23:
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Circadianes Ausscheidungsprofil von Magnesium bei gesunden Probanden
der Studie | am 4. Tag der einzelnen Phasen (n=12; M, SEM)
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Harnsaureausscheidung

Die Harnsaureausscheidung blieb an Tag 5 nach der Belastung der gesunden Pro-

banden mit Pflaumen- und Preiselbeersaft gegeniber dem Kontrolltag nahezu un-
verandert (Abb. 24).
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Abb. 24:
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Eine Fraktion der Harnsammlung an Tag 4 (14.00-17.00h) sowie die 24h-
Harnausscheidung des gleichen Tages zeigten nach Belastung der gesunden Pro-
banden mit Pflaumengetrank eine signifikante Reduktion der Harnsaureausschei-
dung im Vergleich zu den entsprechenden Fraktionen der Kontrollphase (Abb. 25),
wogegen die Harnsaureausscheidung nach Aufnahme von Preiselbeersaft unveran-
dert blieb.
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Abb. 25: Circadianes Ausscheidungsprofil der Harnsdure bei gesunden Probanden der

Studie | am 4. Tag der einzelnen Phasen (n=12; N, SEM)
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Relative Ubersittigung fiir Calciumoxalat

Die Berechnung der relativen Ubersattigung fur Calciumoxalat ergab fir die gesun-
den Probanden der Studie | im 24h-Harn an Tag 5 ein hoheres ,Calciumoxalat-
Steinbildungsrisiko“ nach Belastung mit Pflaumengetrank im Vergleich zur Kontroll-
phase (4,39 £ 0,67 vs. 3,53 + 0,44). Die Differenz war allerdings nicht signifikant.
Auch nach Verabreichung von Preiselbeersaft stieg die relative Ubersattigung fir
Calciumoxalat im Vergleich zur Kontrollphase an, jedoch ebenfalls statistisch nicht

signifikant (Abb. 26).
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Dieser Trend wurde ebenfalls in den einzelnen Fraktionen der Harnsammlung an Tag
4 beobachtet mit Ausnahme der Abendfraktion (17:00 — 20:00 Uhr). Hier sank die
relative Ubersattigung fiir CaOx nach Verabreichung von Preiselbeersaft im Ver-
gleich zur Kontrollfraktion, jedoch nicht signifikant. Signifikante Unterschiede in der
relativen Ubersattigung fir CaOx zur Kontrollfraktion wurden bei beiden Saften in der
Spatabendfraktion (20:00 — 23:00 Uhr) des 4. Tages festgestellt (Abb. 27).
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Abb. 27: Relative Uberséttigung fiir CaOx im circadianen Verlauf bei gesunden Pro-

banden der Studie | am 4. Tag der einzelnen Phasen (n=12; M, SEM)
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Weitere Harnparameter

Eine Ubersicht der weiteren erfassten Harnkomponenten der gesunden Probanden
der Studie | ist in Tab. 10 dargestellt.

Tab. 10:  Ausscheidung verschiedener Harnparameter im 24h-Harn von 12 gesunden Pro-
banden der Studie | an Tag 5 der einzelnen Phasen

Harnparameter Kontrollphase Pflaumengetrank Preiselbeersaft

Mittelwert SEM Mittelwert SEM Mittelwert SEM
Natrium (mmol/d) 178,1 9,47 167,5 12,32 167,2 9,56
Kalium (mmol/d) 76,1 4,55 80,9 3,78 67,1 3,50
Ammonium (mmol/d) 29,7 1,76 38,8 5,01 32,4 2,82
Chlorid (mmol/d) 1717 8,44 160,1 10,91 163,4 9,03
anorg. Phosphat (mmol/d) 31,6 2,11 30,2 2,17 28,9 1,82
Sulfat (mmol/d) 20,3 0,97 *17,4 1,01 *18,1 0,97
Kreatinin (mmol/d) 15,8 0,622 15,1 0,7601 15,1 0,7026
RS Harnsaure 0,670 0,1288 0,880 0,2364 *0,987 0,2074
RS Brushit 0,895 0,0595 0,861 0,0943 0,729 0,0827
RS Struvit 0,105 0,0254 0,157 0,0703 0,075 0,0203

*

p < 0,05 signifikant gegenliber Kontrollphase
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4.2.3. Ergebnisse der Studie Il

Alle Probanden vertrugen das Pflaumengetrank und das verabreichte Na-Benzoat
gut. Es wurden keine Nebenwirkungen beobachtet.

Die Daten (M, SEM) aller Sammeltage der Phasen I-lll einschlie3lich der genauen p-
Werte an den entprechenden Vergleichstagen ergeben sich aus der tabellarischen
Darstellung im Anhang (S. 16)

Hippursaureausscheidung

Bei Verabreichung von Pflaumengetrank und Na-Benzoat erreichte die Hippursau-
reausscheidung am dritten Tag der Belastungsphase bei gesunden Probanden der
Studie Il einen jeweils signifikanten Anstieg im Vergleich zum entsprechenden Tag
der Kontrollphase.

Dabei war die Hippursaureausscheidung nach Einnahme von Na-Benzoat deutlich
niedriger als nach Verabreichung von Pflaumengetrank (Abb. 28).
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Abb. 28: Hippurséureausscheidung der gesunden Probanden der Studie Il an Tag 3
der einzelnen Phasen (n=6; M, SEM)
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Oxalsdureausscheidung

In Bezug auf die Oxalsaureausscheidung an Tag 3 nach Konsum von Pflaumenge-
trank zeigte sich bei den gesunden Probanden die gleiche steigende Tendenz wie
schon in Studie I. Nach Verabreichung von Natrium-Benzoat konnte eine geringe -
nicht signifikante - Senkung der Oxalsaureausscheidung bobachtet werden (Abb. 29)
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Abb. 29: Oxalséureausscheidung der gesunden Probanden der Studie Il an Tag 3 der

einzelnen Phasen (n=6; M, SEM)
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Calciumausscheidung

Bei gesunden Probanden war an Tag 3 ein nicht signifikanter Anstieg der Calcium-
ausscheidung sowohl nach der Gabe von Pflaumengetrank als auch nach Verabrei-

chung von Natriumbenzoat festzustellen (Abb. 30).

7,00

B,00 === - - - mmm oo m oo
= 5,00
<
|
2 4,00 f--------- ]j 77777777777777777777 ---
£ i |
E 3,00 -
=)
3
S 2,00 - 3,74 4,08

1,00

0,00 1 1

Kontrollphase Tag 3 Pflaumengetrank Tag 3 Na-Benzoat Tag 3
Abb. 30: Calciumausscheidung der gesunden Probanden der Studie Il an Tag 3 der

einzelnen Phasen (n=6; M, SEM).
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pH-Wert

Wahrend der pH-Wert des 24h-Harns am 3. Tag nach Zugabe von Natriumbenzoat
nahezu unverandert blieb, fuhrte der Genuss von Pflaumengetrank zu einer signifi-

kanten pH-Wert-Senkung im Vergleich zum 3. Tag der Kontrollphase (pH 6,05

0,102 vs. pH 6,43 + 0,079, p=0,046) (Abb. 31).
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Abb. 31: Harn-pH-Wert der gesunden Probanden der Studie Il an Tag 3 der einzelnen

Phasen (n=6; M, SEM)
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Harnvolumen

In der Studie Il wurde die beobachtete Tendenz der Volumenabnahme nach Verab-
reichung von Pflaumengetrank aus Studie | bestatigt, erreichte jedoch ebenfalls keine
statistische Signifikanz. Nach der Gabe von Natriumbenzoat konnte eine signifikante
Reduktion des 24h-Harnvolumens beobachtet werden (Abb. 32).
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Abb. 32:  24h- Harnvolumen der gesunden Probanden der Studie Il an Tag 3 der einzelnen
Phasen (n=6; M, SEM)
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Spezifisches Gewicht

Die Verabreichung von Pflaumengetrank und Natriumbenzoat fihrte bei den gesun-

den Probanden zu einer geringen signifikanten Erhdhung des spezifischen Gewich-

tes an Tag 3 im Vergleich zum entsprechenden Tag der Kontrollphase (Abb. 33).
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Citratausscheidung

Nach dreitagigem Pflaumengetrankkonsum zeigte die Citratausscheidung keine sig-
nifikante Veranderung. Die Verabreichung von Natriumbenzoat fuhrte ebenfalls zu
keiner signifikanten Beeinflussung der Citratausscheidung (Abb. 34).
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Abb. 34: Citratausscheidung der gesunden Probanden der Studie Il an Tag 3 der ein-

zelnen Phasen (n=6; M, SEM)
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Magnesiumaussscheidung

Nach 3-tagigem Pflaumengetrankkonsum konnte eine tendenzielle, jedoch nicht sig-
nifikante Erhdhung der Magnesiumausscheidung im Vergleich zum 3. Tag der Kon-
trollphase (Abb. 35) beobachtet werden. Nach Verabreichung von Na-Benzoat blieb
die Magnesiumausscheidung nahezu unverandert.
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Abb. 35: Magnesiumausscheidung der gesunden Probanden der Studie Il an Tag 3 der
einzelnen Phasen (n=6; M, SEM)
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Harnsaureausscheidung

Die Harnsaureausscheidung der gesunden Probanden der Studie Il war am 5. Tag
nach Belastung mit Pflaumengetrank leicht erhoht und nach Verabreichung von Nat-
rium-Benzoat reduziert im Vergleich zum entsprechenden Tag der Kontrollphase
(Abb. 36). Die Veranderungen ereichten jedoch keine statistische Signifikanz.
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Abb. 36:  Harnsdureausscheidung der gesunden Probanden der Studie Il an Tag 3 der
einzelnen Phasen (n=6; M, SEM)
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Calciumoxalat-Steinbildungsrisiko

RS Calciumoxalat

Nach Konsum von Pflaumengetrank war bei gesunden Probanden an Tag 3 ein ho-
herer Wert der relativen Ubersattigung fur Calciumoxalat im Vergleich zu Tag 3 der
Kontrollphase zu beobachten. Der Unterschied war jedoch nicht signifikant. Auch
nach Verabreichung von Na-Benzoat zeigte sich der gleiche Trend, wenn auch weni-

ger stark ausgepragt. Hier war der Unterschied jedoch signifikant.

Bonn-Risk-Index

Die Berechnung des mittleren 24h-BRI fur die gesunden Probanden an Tag 3 ergab
eine nicht signifikante minimale Erhdhung auf 0,8208 I"' fir Pflaumengetrank und
eine deutlichere, nicht signifikante Erhdhung 0,9988 I”" fiir Na-Benzoat im Vergleich
zum Kontrolltag (0,8098) (Abb. 37).
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Weitere Harnparameter

Tab. 11 zeigt weitere erfasste Parameter der gesunden Probanden der Studie Il.

Tab. 11: Ausscheidung verschiedener Harnparameter im 24h-Harn von 6 gesunden Pro-
banden der Studie Il an Tag 3 der einzelnen Phasen

Harnparameter Kontrollphase Pflaumengetrank Natriumbenzoat

Mittelwert SEM Mittelwert SEM Mittelwert SEM
Natrium (mmol/d) 133,5 18,75 133,4 6,69 155,5 15,28
Kalium (mmol/d) 72,3 5,20 84,7 8,96 78,2 7,92
Ammonium (mmol/d) 30,7 3,57 *37,4 3,69 27,6 4,73
Chlorid (mmol/d) 139,8 13,34 146,6 10,67 154,6 12,90
anorg. Phosphat (mmol/d) 29,9 2,26 31,9 3,03 30,02 3,60
Sulfat (mmol/d) 19,4 1,44 20,2 2,88 191 2,38
Kreatinin (mmol/d) 12,7 1,08 141 1,45 12,4 0,91
RS Harnséaure 0,387 0,0522 *1,020 0,2967 0,454 0,1346
RS Brushit 0,568 0,1559 *0,444 0,1164 0,767 0,2823
RS Struvit 0,057 0,0190 *0,023 0,0681 0,070 0,0260

* p < 0,05 signifikant gegentber Kontrollphase




4. EIGENE UNTERSUCHUNGEN 103

4.2.4. Ergebnisse der Studie Il

Alle Patienten vertrugen das verabreichte Pflaumengetrank gut. Drei Patienten be-
merkten eine ,optimierte Verdauung®.

Die Daten (M, SEM) des Kontrolltages und der drei Sammeltage unter Pflaumenge-
trankkonsum einschliellich der genauen p-Werte am Vergleichstag ergeben sich aus
der tabellarischen Darstellung im Anhang (S. 17-18)

Hippursaureausscheidung

Die Hippursaureausscheidung bei Harnsteinpatienten war nach dreitagigem Konsum
von Pflaumengetrank signifikant erhéht im Vergleich zum Kontrolltag (18,82 + 1,205
mmol/24h vs. 4,03 + 0,557 mmol/24h, p=0,000)(Abb 38).
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Abb. 38: Hippurséureausscheidung der CaOx-Steinpatienten am Kontroll- und am 3.
Tag der Belastungsphase (n=17; M, SEM)
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Oxalsdureausscheidung

Im Gegensatz zu den Kollektiven der Studie | und Il (Abb. 10 und 29) zeigten die
CaOx-Steinpatienten nach dreitdagigem Konsum von Pflaumengetrank eine signifikant
erhdohte Ausscheidung von Oxalsaure im 24h-Harn (0,379 £ 0,0274 mmol/24h vs.
0,342 + 0,0202 mmol/24h, p=0,031(Abb. 39).
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Calciumausscheidung

Die Calciumausscheidung im Harn der CaOx-Steinpatienten an Tag 3 blieb nahezu
unverandert (Abb. 40). Im Vergleich zu den gesunden Probanden der Studien | und Il

(Abb. 12 und 30) wiesen die Patienten einen deutlich hdheren Basalwert auf.
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Abb. 40: Calciumausscheidung der CaOx-Steinpatienten am Kontroll- und am 3.Tag
der Belastungsphase (n=17; M, SEM)
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pH-Wert

Bei CaOx-Steinpatienten fuhrte der Konsum von Pflaumengetrank zu einer tenden-
ziellen Erhohung des Urin-pH-Wertes im Vergleich zum Kontrolltag; diese erreichte

allerdings keine statistische Signifikanz (Abb. 41).
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Abb. 41: Harn-pH-Wert der CaOx-Steinpatienten am Kontroll- und am 3. Tag der Belas-

tungsphase (n=17, M, SEM)
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Harnvolumen

Die Harnsteinpatienten zeigten eine Zunahme des Harnvolumens nach der Belas-
tung mit Pflaumengetrank im Vergleich zum Kontrolltag. Eine statistische Signifikanz
der Volumenzunahme wurde jedoch nicht erreicht (Abb. 42).
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Abb. 42: 24h- Harnvolumen der CaOx-Steinpatienten am Kontroll- und am 3. Tag der

Belastungsphase (n=17; M, SEM)
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Spezifisches Gewicht

Bei den CaOx-Steinpatienten wurde eine geringe, jedoch nicht signifikante Erhéhung

des spezifischen Gewichtes nach dreitagigem Pflaumengetrankkonsum beobachtet
(Abb. 43).
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Citratausscheidung

Die Belastung der CaOx-Steinpatienten mit Pflaumengetrank fuhrte im Gegensatz zu
den gesunden Kollektiven aus Studie | und Il (Abb. 20 und 34) am 3. Tag zu einem
signifikanten Anstieg der Citratausscheidung im Vergleich zum Kontrolltag
(3,861 + 0,3298 mmol/24h vs. 3,123 + 0,3311 mmol/24h, p=0,001) (Abb. 44).
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Abb. 44: Citratausscheidung der CaOx-Steinpatienten am Kontroll- und am 3. Tag der

Belastungsphase (n=17; M, SEM)
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Magnesiumausscheidung

Im Gegensatz zu den gesunden Probanden der Studien | und Il (Abb. 22 und 35),
konnte bei den CaOx-Steinpatienten eine signifikante Erhohung der Magnesiumaus-
scheidung beobachtet werden (5,34 + 0,345 mmol/24h vs. 4,48 + 0,199 mmol/24h;
p=0,013) (Abb. 45).
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Abb. 45: Magnesiumausscheidung der CaOx-Steinpatienten am Kontroll- und am 3.

Tag der Belastungsphase (n=17, Mittelwert, SEM)
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Harnsaureausscheidung

Der Konsum von Pflaumengetrank bewirkte bei CaOx-Steinpatienten keine signifi-
kante Anderung der Harnsaureausscheidung (Abb. 46).
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Abb. 46: Harnsédureausscheidung der CaOx-Steinpatienten am Kontroll- und am 3. Tag
der Belastungsphase (n=17; M, SEM)
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Calciumoxalat-Steinbildungsrisiko

RS Calciumoxalat

Die CaOx-Steinpatienten zeigten — anders als die Probanden der Studie | und Il
(Abb. 26 und 37) — eine nicht signifikante Abnahme der relativen Ubersattigung flr
Calciumoxalat im 24h-Harn nach Konsum von Plfaumengetrank.

Bonn-Risk-Index

Ebenso zeigte auch der BRI im 24h-Harn nach dreitagiger Verabreichung von Pflau-
mengetrank im Gegensatz zu den Probanden der Studie Il (Abb 37) eine
nichtsignifikante Reduktion (Abb. 47).
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RS CaOx BRlI/liter
Abb. 47: RS Calciumoxalat und BONN-Risk-Index im 24h-Harn der CaOx-

Steinpatienten am Kontroll- und am 3. Tag der Belastungsphase
(n=8, Mittelwert, SEM)

Das Ergebnis der nicht signifikanten Reduktion von RS CaOx nach dreitagigem Ver-
zehr von Pflaumengetrank konnte an der Gesamtheit der Patienten (n=17) bestatigt
werden (4,34 + 0,559 vs. 4,67 £ 0,787; p= 0,943).
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Weitere Harnparameter

Tab. 12 zeigt weitere erfasste Harnparameter der Calciumoxalat-Steinpatienten der
Studie Il

Tab. 12:  Ausscheidung verschiedener Harnparameter im 24h-Harn von 17
Calciumoxalat-Steinpatienten der Studie Il am Kontrolltag und
am 3. Tag nach Konsum des Pflaumengetrénkes

Harnparameter Kontrolltag Pflaumengetrank

Mittelwert SEM Mittelwert SEM
Natrium (mmol/d) 97,5 9,99 106,3 5,28
Kalium (mmol/d) 61,9 2,83 ***83,5 3,45
Ammonium (mmol/d) 24.8 2,57 22,3 2,22
Chlorid (mmol/d) 100,4 9,23 103,4 5,66
anorg. Phosphat (mmol/d) 27,0 1,32 27,2 1,57
Sulfat (mmol/d) 15,6 1,06 14,9 0,97
Kreatinin (mmol/d) 13,7 0,713 13,6 0,679
RS Harnsaure 0,819 0,2634 0,461 0,0800
RS Brushit 0,985 0,2027 1,020 0,1841
RS Struvit 0,036 0,0067 0,043 0,0105

*** p < 0,001 signifikant gegenliber Kontrolltag
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4.2.5. Ergebnisse der Studie IV

Alle Probanden vertrugen die verabreichten Fischolkapseln gut. 4 Probanden be-
merkten ein fischiges AufstoRen zu Beginn der Verabreichung, das sich im weiteren
Verlauf der Studie aber wieder einstellte.

Die Daten (M, SEM) aller Sammeltage der Phasen |, Il und IV einschlieB3lich der ge-
nauen p-Werte an den entprechenden Vergleichstagen ergeben sich aus der tabella-
rischen Darstellung im Anhang (S. 19-20)

Calciumausscheidung

Unter Standardkost erreichte die Calciumausscheidung an Tag 5 der Kontrollphase
einen Wert von 4,00 £ 0,324 mmol/24h. Im Verlauf der 1. Belastungsphase mit Fisch-
0l kam es zu einer minimalen Reduktion der Calciumausscheidung an Tag 5, die sich
im weiteren Verlauf bis zum 30. Tag nach Fischdlgabe nicht weiter reduzierte und
einen Wert von 3,90 + 0,341 mmol/24h erreichte (Abb. 48).
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Abb. 48: Calciumausscheidung vor und nach Verabreichung von Fischél (n=15; M, SEM)
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Oxalsaureausscheidung

Im Vergleich zum Kontrolitag (Tag 5 der Kontrollphase) war nach funftagiger
Supplementation mit ®-3-Fettsduren eine geringe, nicht signifikante Senkung der
Oxalsaureausscheidung von 0,277 + 0,0239 mmol/24h auf 0,275 + 0,0208 mmol/24h
zu beobachten. Nach 30-tagiger Aufnahme von Fischdl war eine weitere Senkung
der Oxalsaureausscheidung auf 0,238 + 0,0242 mmol/h zu verzeichnen. Dieser Un-
terschied ist signifikant zum 5. Tag der Kontrollphase (p=0,006) als auch zum 5. Tag
der 1. Belastungsphase (p=0,003) (Abb. 49).
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Abb. 49: Oxalsdureauscheidung vor und nach Verabreichung von Fischél (n=15; M, SEM)
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Prostaglandinausscheidung

Bei der Evaluierung der PGE,-Ausscheidung lagen 7 MeRwerte (davon 4 Werte am
Kontrolltag 5) von 4 mannlichen Probanden deutlich oberhalb des Referenzbereiches
von 4-27 ng/h/1,73m2. Da aufgrund der zeitlichen Differenz zwischen der Durchfth-
rung der Studie und der Analyse der Harne eine Zweitmessung nicht durchgefuhrt
werden konnte, kann nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden, dass es sich in
diesen Fallen um pathologische Werte handelt oder dass eine Kontamination mit
Sperma stattfand. Daher sind im folgenden die Einzelverlaufe der PGE;-
Ausscheidung dargestellt. Auch kann so ein zuverlassiger Vergleich zwischen mann-
lichen und weiblichen Probanden nicht gezogen werden. Bei 4 Probanden kam es zu
einem Anstieg, bei 11 Probanden zu einer Reduktion der PGE»-Ausscheidung nach

30-tagiger Supplementation mit Fischol (Abb. 50).
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Abb. 50: PGE>-Ausscheidung vor und nach Verabreichung von Fischél
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Im Mittelwertvergleich der verbliebenen 11 Probanden konnte keine Veranderung der
PGE»-Ausscheidung nach 1-, 5- und 30-tagiger Fischolsupplementation beobachtet
werden (10,2 + 1,22 und 11,3 + 1,15 und 10,6 + 1,34 vs. 11,9 + 1,27 ng/h/1,73m?,
p=0,142; p=0,689; p=0,286). In deren Einzelverlauf kam es in 7 Fallen zu einer Re-
duktion, in 3 Fallen zu einem Anstieg der PGE,-Ausscheidung.

Harnvolumen

Mit Werten um 2,8 |/24h war die Harndilution in der Kontrollphase relativ konstant.
Der Vergleich der Harnvolumina nach 5-tagiger Supplemtation mit Fischdl zeigte kei-
ne Veranderung zum Kontrolltag. Nach 30-tdgiger Supplementation konnte eine
leichte, jedoch nicht signifikante Erhdhung des Harnvolumens um 0,136 | im Ver-
gleich zum Kontrolltag festgestellt werden (Abb. 51).
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Abb. 51: Harnvolumen vor und nach Verabreichung von Fischél (n=15; M, SEM)
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pH-Wert

Der in der Kontrollphase an Tag 5 unter Standardkost gemessene 24h-Harn pH-Wert
von 6,39 £ 0,066 stabilisierte sich im Verlauf der 1. Belastungsphase mit Fischol. Er
erreichte am Ende dieser Phase ein leicht erhdhtes Niveau von 6,41 + 0,061. Nach
weiterer 20-tagiger Supplementation unter individueller Kost erhodhte sich der pH-
Wert im Verlauf der folgenden 5-tagigen Belastungsphase unter Standardkost nicht
weiter und erreichte am 30. Tag einen Wert von von pH 6,42 + 0,071. (Abb. 52).
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Abb. 52: pH-Wert im 24h-Harn vor und nach Verabreichung von Fischél (n=15; M, SEM)
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Spezifisches Gewicht

Im Verlauf der Kontrollphase erreichte das spezifische Gewicht im 24h-Harn einen
Wert von 1,005+ 0,0004 und blieb mit geringen Schwankungen wahrend der
1. Belastungsphase auf dem gleichen Niveau. Auch im Verlauf der
3. Belastungsphase konnte keine Anderung des spezifischen Gewichtes beobachtet
werden (Abb. 53). Zusammenfassend kann gesagt werden, dass sich das spezifi-

sche Gewicht im Verlauf der Supplementation mit Fischdl nahezu nicht verandert hat.
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Abb. 53: spezifisches Gewicht im 24h-Harn vor und nach Verabreichung von Fischél
(n=15; M, SEM)
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Magnesiumausscheidung

Im Verlauf der Kontrollphase stabilisierte sich die Magnesiumausscheidung bereits
ab dem 2. Tag und erreichte an Tag 5 einen Wert von 5,36 £ 0,263 mmol/24h. Nach
5-tagiger Supplementation mit Fischdl konnte eine reduzierte Magnesiumausschei-
dung beobachtet werden. Die Differenz war nicht signifikant. Nach weiteren 20 Tagen
Supplementation unter individueller Kost stieg die Magnesiumausscheidung im Ver-
lauf der letzten 5 Tage unter Standarkost wieder an und erreicht dabei nahezu das
Ausgangniveau (5,31 + 0,267 mmol/24h) (Abb. 54).
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Abb. 54: Magnesiumausscheidung vor und nach Verabreichung von Fischél (n=15; M, SEM)
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Citratausscheidung

Wahrend der Kontrollphase stabilisierte sich die Citratausscheidung auf
3,072 £ 0,3691 mmol/24h an Tag 5. Im Verlauf der folgenden 5-tadgigen Supplemen-
tation mit Fischol kam es unter leichten Schwankungen zu einer geringfugig hdheren
Ausscheidung von Citrat mit einem Endwert von 3,149 £ 0,3906 mmol/24h am 30.
Tag nach Supplementation. Dieser Unterschied war statistisch jedoch nicht signifi-
kant (Abb. 55).
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Abb. 55: Citratausscheidung vor und nach Verabreichung von Fischél (n=15; M, SEM)
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Harnsaureausscheidung

Auch die Harnsaureauscheidung konnte im Verlauf der Studie nach Supplementation
mit Fischol keine signifikanten Anderungen verzeichnen. Nach einem anfanglichen
Abfall der Harnsaureausscheidung nach Fischodlgabe, stieg diese aber nach weiterer

Supplementation wieder an und erreichte am 30. Belastungstag nahezu wieder das
Ausgangsniveau (Abb. 56).
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Abb. 56: Harnsdureausscheidung vor und nach Verabreichung von Fischél (n=15; M, SEM)
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Natriumausscheidung

Die Natriumausscheidung sank im Verlauf der Kontrollphase von 189,4 + 16,38
mmol/24h auf 175 + 6,30 mmol/24h am 5. Kontrolltag. Im Verlauf der 1. Belastungs-
phase mit Fischdl konnten gréfiere Schwankungen in der Natriumausscheidung fest-
gestellt werden, so dass ein zuverlassiger Trend nicht interpretiert werden kann. Erst
in der 3. Belastungsphase lasst sich eine leichte Reduktion der Natriumauscheidung
im Vergleich zur Kontrollphase beobachten. Der an Tag 30 erreichte Wert von
170,4 £ 9,27 mmol/24h unterschied sich jedoch nicht signifikant von dem an Tag 5 in
der Kontrollphase ermittelten Wert (Abb 57).
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Abb. 57: Natriumausscheidung vor und nach Verabreichung von Fischél (n=15; M, SEM)
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Kaliumausscheidung

Im Verlauf der Kontrollphase unter Standardkost pendelte sich die Kaliumausschei-
dung ab dem 3. Tag auf ein gleichbleibendes Niveau ein und erreichte am 5. Tag
einen Wert von 74,4 £ 2,90 mmol/24h. Im Verlauf der ersten Belastungsphase mit
Fischol blieb die Kaliumausscheidung nahezu unverandert und erreichte am 5. Tag
der Belastung unter Standardkost einen Wert von 72,5 £ 3,70 mmol/24h. Dieses Ni-
veau blieb auch in der 3. Belastungsphase nahezu konstant und erreichte am

30. Tag der Supplementation mit Fischdl einen geringfugig niedrigeren Wert von

71,1 £ 3,54 mmol/24h (Abb. 58).
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Abb. 58: Kaliumausscheidung vor und nach Verabreichung von Fischél (n=15; M, SEM)




4. EIGENE UNTERSUCHUNGEN 125

Chloridausscheidung

Einen ahnlichen Verlauf wie die Natriumausscheidung zeigte auch die Chloridaus-
scheidung im Verlauf der Studie. Sie sank wahrend der Kontrollphase von
189,4 + 16,38 mmol/24h auf 175 + 6,30 mmol/24h am 5. Kontrolltag. Im Verlauf der
1. Belastungsphase mit Fischdl wurden ebenfalls groRere Schwankungen in der
Chloridausscheidung festgestellt, so dass ein eindeutiger Trend nicht zu bestimmen
war. Erst in der 3. Belastungsphase lie} sich ein nahezu identisches Niveau der
Chloridausscheidung im Vergleich zur Kontrollphase beobachten (Abb. 59).
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Abb. 59: Chloridausscheidung vor und nach Verabreichung von Fischél (n=15; M, SEM)
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Ammoniumausscheidung

Wahrend der Kontrollphase erreichte die Ammoniumausscheidung unter Standard-
kost ein Niveau von 30,9 +2,31 mmol/24h. In der ersten Belastungsphase unter Stan-
dardkost konnte eine geringfligige Reduktion der Ausscheidung beobachtet werden,
die sich nach 30-tagiger Supplemtation mit Fischol aber wieder an das Ausgangsni-
veau heranbewegte (30,0 + 1,67 mmol/24h) (Abb. 60).

40,0

3804 T
36,0 -

34,0

32,0
30,0 -

28,0

Ammonium (mmol/24h)

26,0

24,0 1

22,0

K1 K2 K3 K4 K5 B1 B2 B3 B4 B5 B26 B27 B28 B29 B30
Kontroll- und Belastungstage

Abb. 60: Ammoniumausscheidung vor und nach Verabreichung von Fischél (n=15; M, SEM)
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Phosphatausscheidung

Ein ahnlicher Trend wie schon in der Ammoniumausscheidung beobachtet, zeigte
sich auch bei der Phosphatausscheidung. Nach der Belastung mit Fischol konnte
eine leichte Reduktion der Ausscheidung an Tag 5 verglichen mit Tag 5 der Kontroll-
phase beobachtet werden. Im Verlauf der weiteren Supplementation mit Fischol er-
reichte der Wert am 30. Tag nach Verabreichung nahezu wieder das Ausgangsni-
veau von Tag 5 der Kontrollphase (Abb. 61).
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Abb. 61: Phosphatausscheidung vor und nach Verabreichung von Fischél (n=15; M, SEM)
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Sulfatausscheidung

Die Sulfatausscheidung verlief im gesamten Verlauf der Studie nahezu konstant. Ein

Unterschied nach Supplementation mit Fischdl konnte nicht festgestellt werden (Abb.

62).
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Abb. 62: Sulfatausscheidung vor und nach Verabreichung von Fischél (n=15; M, SEM)
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Kreatininausscheidung

Auch die Kreatininausscheidung verlief Uber den gesamten Studienablauf nahezu
konstant mit einem Wert um 13 mmol/24h (Abb. 63)

18,00

16,00
14,00 - 13,09 13 5
12,00 === === === e
10,00 === === = = o
8,00

6,00 -

Kreatinin (mmol/24h)

4,00 4 == === oo

2,00 § === oo

0,00 — t ———+————+——+——+——+——+—
K1 K2 K3 K4 K5 B1 B2 B3 B4 B5 B26 B27 B28 B29 B30
Kontroll- und Belastungstage

Abb. 63: Kreatininausscheidung vor und nach Verabreichung von Fischél (n=15; M, SEM)
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Relative Ubersittigung fiir Calciumoxalat

Die Berechnung der relativen Ubersattigung fiir CaOx (RScaox) im 24h-Harn ergab
am 5. Tag der Kontrollphase unter Standardkost einen Wert von 2,01 £ 0,325 im
24h-Harn. Wahrend der ersten Belastungsphase mit Fischdl unter Standardkost sank
die relative Ubersattigung fir CaOx an Tag 5 auf 1,90 + 0,263. Die Differenz war al-
lerdings nicht signifikant. Die Supplementation mit Fischdl in der 3. Belastungsphase
flhrte zu einer statistisch signifikanten Abnahme der relativen Uberséttigung fiir Cal-
ciumoxalat an Tag 30 gegenuber Tag 5 der Kontrollphase (p=0,023) und Tag 5 der
1. Belastungsphase (p=0,015) auf 1,55 + 0,217 (Abb. 64).
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Abb. 64: RS CaOx im 24h-Harn vor und nach Verabreichung von Fischél (n=15; M, SEM)
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Relative Ubersittigung fiir Brushit

Die relative Ubersattigung fir Brushit erfuhr im Verlauf der Studie nach Supplementa-
tion mit Fischol eine Reduktion des Wertes von 0,544 + 0,0584 auf 0,524 + 0,0762 an
Tag 5 der Supplementation und erreichte nach 30-tagiger Verabreichung von Fischdl
einen Wert von 0,517 + 0,0565. Diese Unterschiede waren jedoch nicht signifikant
(Abb. 65).
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Abb. 65: RS Brushit im 24h-Harn vor und nach Verabreichung von Fischél (n=15; M, SEM)
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Relative Ubersittigung fiir Harnsiure

Nach Schwankungen in den ersten Tagen der Kontrollphase erreichte die relative
Ubersattigung flir Harnsaure einen Wert von 0,505 + 0,1044. Nach 5-tagiger Belas-
tung mit Fischdl konnte eine nicht signifikante Reduktion des Wertes auf
0,437 £ 0,0599 beobachtet werden. Nach weiterer 20-tagiger Supplementierung un-
ter individueller Kost stieg die relative Ubersattigung fir Harnsdure am 5. Tag der
3. Belastungsphase mit Standardkost unter Schwankungen wieder auf einen Wert
von 0,492 £ 0,0975. Auch dieser Unterschied war nicht signifikant zum 5. Tag der
Kontrollphase (Abb. 66).
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Abb. 66: RS HS im 24h-Harn vor und nach Verabreichung von Fischél (n=15; M, SEM)
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Relative Ubersittigung fiir Struvit

Die relative Ubersattigung fur Struvit verlief wahrend der gesamten Studie innerhalb
einer geringen Spanne relativ konstant und war an den Vergleichstagen nahezu iden-
tisch (Abb. 67).
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5. DISKUSSION

Studien I-lll: Fruchtséfte/Na-Benzoat — Hippursaure

Bei der Auswahl der Lebensmittel zur Erhdhung der Hippursaureausscheidung wur-

den zur Sicherstellung der Compliance folgende Kriterien berucksichtigt:
e Einfache Handhabung (Dosis/Darreichungsform)

e Geschmackliche Akzeptanz

Eine einfache Handhabung gewahren Safte. Pflaumensafte sind im Handel nicht er-
haltlich. Daher wurden ein Pflaumengetrank’, das eine hohe Konzentration an
Pflaumen (mind. 97%) aufwies und ein Preiselbeersaft® nach ausfiihrlichen Untersu-

chungen (Kap. 4.1.1.) fUr die Studien I-lll ausgewahlt.

Als trinkUbliche Dosis wurden 330 ml des jeweilig verabreichten Saftes gewahlt.
Dosen daruber hinaus sind bezuglich der hohen Konzentration an niedermolekularen
Kohlenhydraten in Zeiten zunehmender Pravalenz des Ubergewichtes erndhrungs-

physiologisch nicht zu empfehlen.

Mit dieser Dosis konnte bei gesunden Probanden der Studie | die
Hippursaureausscheidung signifikant gesteigert werden. Die rasche Steigerung
bereits ab dem 1. Tag der Verabreichung sowie im circadianen Verlauf unmittelbar
nach Belastung mit den Saften und weiterhin die Stabilisierung der
Ausscheidungswerte auf dem gleichen Niveau ab Tag 2 stehen im Einklang mit den
Studien zur Pharmakokinetik, die eine rasche Umwandlung von Benzoesaure zu
Hippursaure und zeitnahe Elimination derselben demonstrieren (AMSEL & LEVY
1969, VAN SUMERE et al. 1969, WU & ELLIOTT 1981).

Obwohl in der vorliegenden Studie im Gegensatz zu BLATHERWICK & LONG (1923)

nur in Preiselbeersaft aber nicht in Pflaumengetrank Benzoesaure nachgewiesen

" Frucht-Getrénk aus mind. 97% Trockenpflaumen-Auszug, Zutaten: Trockenpflaumen-Auszug (Tro-
ckenpflaumen, Wasser), Fructose, Zitronensaft, 750ml Flaschen, Haus Rabenhorst, 53572 Unkel
® 100% Muttersaft aus erntefrischen Friichten, KBA, 330ml Flaschen, Haus Rabenhorst, 53572 Unkel
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werden konnte, wurde die maximale Ausscheidung von Hippursaure nach
Verabreichung von Pflaumengetrank beobachtet. Mit 330 ml Preiselbeersaft wurden
0,485 mmol (59,4 mg) Benzoesaure Uber den Tag verteilt aufgenommen. Unter der
theoretischen Annahme, dass 1 % der Benzoesaure an Glucuronsauren gekoppelt
ausgeschieden wird (AMSEL & LEVY 1969), verbliebe eine Konjugation an Glycin
von 58,8 mg. Das entspricht 0,481 mmol Benzoesaure und damit auch 0,481 mmol
Hippursaure. Diese Mehrausscheidung ware zu erwarten, enthielte Preiselbeersaft
keine weiteren Benzoesaure-Precursor. Die Mehrausscheidung an Hippursaure liegt
aber an allen Belastungstagen deutlich dartber und erreicht ab dem 2.
Belastungstag Werte zwischen 8 und 10 mmol/d. Somit leistet der Pool der
phenolischen Sauren im Preiselbeersaft einen bedeutend hdéheren Beitrag zur
Hippursaurebildung als die Benzoesaure (BLATHERWICK & LONG 1923). Dieser
Effekt ist bei Pflaumengetrank noch deutlicher ausgepragt. Dabei scheint die
Metabolisierung der Precursor zu BA keine bzw. nur eine leichte zeitliche
Verzogerung auszumachen (QUICK 1931).

Eine deutlich hohere Hippursaureauscheidung zeigten bei gleicher Dosis von
Pflaumengetrank die gesunden Probanden der Studie Il bei nahezu gleichem
basalen Ausgangswert. Die Erklarung aulerer Einflisse (z.B Toluol-Inhalation) ist
schwer nachzuvollziehen, musste sie doch alle Probanden der Studie Il betreffen.
Auch der Geschlechtsunterschied scheint keine Rolle zu spielen (TEMELLINI et al.
1993). Die Ausscheidungsspanne lag zwischen 22,68 - 31,98 mmol/d, wobei
4 Probanden (davon 2 @, 2 &) nahezu gleiche Ausscheidungslevel von ca. 28 mmol
HA/d aufwiesen. Ein Erklarungsansatz kénnte in der unterschiedlichen Charge der
Safte liegen, denn die Probanden der Studie Il erhielten eine andere Charge als die
Probanden der Studie |. So beeinflussen u. a. klimatische Gegebenheiten die
Konzentration an phenolischen Sauren in der Ausgangsfrucht. Fur Pflaumen werden
pro 100 g Frischgewebe 0,1 — 1 g Gesamtphenole angegeben (BELITZ & GROSCH
1992). Der Hersteller der Safte konnte Uber den Gehalt an phenolischen Sauren in
Pflaumengetrank keine Angaben machen, da diese nicht standardmalig analysiert
werden.
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Die CaOx-Steinpatienten erreichten nach Belastung mit Pflaumengetrank und
geringerem, jedoch nicht signifikanten basalen Ausscheidungswert von HA als die
gesunden Probanden der Studie |l eine Steigerung um ca. den Faktor 4,5 und lagen
damit auf einem &ahnlichen Niveau wie die gesunden Probanden der Studie I. Im
Vergleich mit den gesunden Probanden der Studie Il liegt der Ausscheidung von HA
nach Pflaumengetrankkonsum deutlich und signifikant (p=0,02) niedriger. Die
Patienten und die gesunden Probanden der Studie Il erhielten die Safte der gleichen
Charge. Nur unter der Annahme eines hier nun héheren Gehaltes an phenolischen
Sauren, musste davon ausgegangen werden, dass die CaOx-Steinpatienten die HA-
Ausscheidung nicht so effektiv steigern konnten wie die Gesunden. Da an dieser
Studie Patienten mit einer Niereninsuffizienz ausgeschlossen waren, kann nicht
davon ausgegangen werden, dass es zu einer Akkumulation von HA im Serum kam,
wie es bei uramischen Patienten der Fall ist (CATHCART-RAKE et al. 1975,
ZIMMERMANN et al. 1990, IGARASHI et al 1987).

Ein Erklarungsansatz ware eine eventuell verzogerte Bildung von Hippursaure aus
den Precursorsubstanzen oder deren verzogerte Absorption bei dem vorliegenden
CaOx-Steinpatienten-Kollektiv. Studien zu dieser Thematik liegen jedoch nicht vor.
Ausschlaggebend konnte hier der Altersunterschied sein, den die Patienten mit
46,8 + 11,91 und die Gesunden mit 31,8 + 3,87 Jahren aufwiesen, wie auch TE-
MELLINI et al. (1993) und SIQUEIRA & PAIVA (2002) beobachteten (Kap. 3.10).

Der geringere Ausscheidungswert von Hippursaure unter freier Kost, den STEFFES
et al. (1997) (1,53 + 1,18 mmol/d, n=42 Patienten vs. 12,9 + 8,4 mmol/d, n= 38
Gesunde) und STEFFES & HESSE (1998) (3,87 + 2,91 mmol/d, n=46 Patienten vs.
5,27 + 3,46 mmol/d, n= 67 Gesunde) statistisch bei CaOx-Steinpatienten nachweisen
konnten, wurde in der vorliegenden Studie unter Standardkost nicht beobachtet.
Zwar wiesen die Patienten einen leicht geringeren Basalwert auf als die gesunden
Probanden, der aber nicht signifikant war (p=0,107).

Nach Verabreichung von 1,5 g/d Na-Benzoat (=10,4 mmol Benzoesaure) an gesunde
Probanden ware der theoretische Ausscheidungswert von HA unter Annahme einer
1 %igen Kopplung von BA an Glucuronsauren um 10,3 mmol erhoht. Die tatsachliche
Erhéhung lag bei 9,24 mmol/d und kommt damit dem erwarteten Wert sehr nah. Hier
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ist anzumerken, dass die Unbedenklichkeitsgrenze fur Na-Benzoat bei < 0,5 g/d liegt,
wobei auch bei Dosen von <4 g/d keine Gefahr der Akkumulation gegeben ist
(BELITZ & GROSCH 1992).

Die Oxalsaureausscheidung erreichte bei gesunden Probanden der Studie | ein
Maximum nach Verabreichung von Pflaumengetrank (Mehrzufuhr an Oxalsaure:
98,01 umol (hierbei betrug die Mehrausscheidung 56 umol), war aber im Gegentelil
zum Konsum von Preiselbeersaft (Mehrausscheidung von 48 pmol bei einer
Mehrzufuhr von 55,11 pmol) nicht signifikant. Auch GETTMAN et al. (2005)
beobachteten einen signifikanten Anstieg der Oxalsdureausscheidung bei 12
gesunden Probanden und 12 CaOx-Steinpatienten nach 7-tdgigem Konsum von 1
Liter Preiselbeersaft unter Standardkost. Eine gegensatzliche Beobachtung machten
McHARG et al. (2003). Hier wurde nach 14-tagiger Verabreichung von 500 ml
Preiselbeersaft an 20 mannliche gesunde Probanden eine signifikante Reduktion der
Oxalsaure-ausscheidung beobachtet (0,16 vs. 0,11 mmol/24h). Allerdings ist hier

anzumerken, dass diese Studie nicht unter Standardkost durchgefuhrt wurde.

Auffallig an den vorliegenden Ergebnissen ist die nahezu doppelte Konzentration
von Oxalsaure in Pflaumengetrank als in Preiselbeersaft, was eine unterschiedliche
Verflugbarkeit der Oxalsaure aus diesen Saften belegt. Aus diesem Grund und wegen
der effektiveren HA-Ausscheidung wurden die folgenden Studien nur noch mit
Pflaumengetrank durchgefiihrt. Im circadianen Ausscheidungsprofil konnte jedoch
bei beiden Saften in einzelnen Fraktionen eine signifkante Erhdhung der
Oxalsaureausscheidung beobachtet werden. Dies macht die Bedeutung der
Betrachtung einzelner Fraktionen sehr wichtig, da alleine im 24-h-Harn dieses Risiko
oftmals nicht abgeschatzt werden kann durch das Nivellieren der

Konzentrationsspitzen.

Ein Erklarungsansatz der unterschiedlichen Bioverfugbarkeit von Oxalsaure aus
Pflaumen- und Preiselbeersaft ist die vergleichsweise hohe Calciumkonzentration in
Pflaumengetrank (13,0 mmol/l) gegenliber der niedrigeren in Preiselbeersaft
(2,1 mmol/l).

In einer Studie mit 8 gesunden Probanden unter Standardkost fanden VOSS et al.
(2004) eine um ca. 70 % signifikant reduzierte Absorption von Oxalsaure nach
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Verabreichung von einmal 10 mmol Calcium zusammen mit 0,37 mmol Na-
['3C,]Oxalat (8,8 + 3,49 % vs. 2,6 + 1,53%) . Bei 10 Calciumstein-Patienten fanden
JANSEN et al. (1999) nach einer Belastung mit 1,0 g (24,95 mmol) Calcium unter
standardisierten  Ernahrungsbedingungen eine signifikante = Reduktion der
Oxalsaureausscheidung von 0,355 mmol/24h auf 0,330 mmol/24h. Die Erklarung ist
folgende: Im Gastrointestinaltrakt konnen die vorhandenen Calciumionen die
Oxalsaureionen zu einem nicht mehr resorbierbaren Molekil komplexieren
(CURHAN et al. 1993, 1997).

Auch die hohere Magnesiumkonzentration in Pflaumengetrank als in Preiselbeersaft
(6,28 vs. 1,70 mmol/l) liefert einen, wenn auch weniger effektiven, Erklarungsansatz.
So fanden VOSS et al. (2004) in oben zitierter Studie ebenfalls eine um ca. 31 %
signifikant reduzierte Absorption der Oxalsaure nach Verabreichung von 10 mmol Mg
zusammen mit 0,37 mmol Na-["*C,]Oxalat (8,8 + 3,49 % vs. 6,1 + 226 %).
ZIMMERMANN et al. (2005) konnten diesen Effekt bei gleichem Versuchsaufbau und
6 gesunden Probanden in insgesamt 54 Testdurchlaufen bestatigen. Sie fanden eine
signifikant reduzierte Oxalsaureabsorption (8,6 + 2,83 % vs. 5,2 + 1,40 %).

Auch hier liegt die Ursache in einer schwer I0slichen Komplexbildung aus

Magnesium und Oxalat im Gastrointestinal-Trakt.

In einer Studie zur Bioverfligbarkeit von Oxalsaure aus Preiselbeersaft mit acht
gesunden Probanden fanden BRINKLEY et al. (1981) einen negativen Wert (-1,8 %)
fur diese. Die Ausscheidung der Oxalsaure sank nach Verabreichung von 500 ml
Preiselbeersaft in einer Beobachtungsphase von 8 Stunden um 0,4 mg und gleicht
somit den Ergebnissen von McHARG et al. (2003).

Dagegen spricht eine Untersuchung von TERRIS et al. (2001). Die Arbeitsgruppe
fand nach siebentagiger Verabreichung von zwei Preiselbeer-Konzentrat-Tabletten
taglich an funf gesunde Probanden eine signifikante Erhohung der
Oxalsaureausscheidung um 43,4% (29,0 vs. 41,2 mg/24h). Die Aufnahme an
Oxalsaure durch die Konzentrat-Tabletten betrug dabei nach Berechnungen dieser
Arbeitsgruppe 363 mg/d (ca. 4,033 mmol) und liegt deutlich Uber der verabreichten
Menge durch Preiselbeersaft in vorliegender Studie (55,11 pmol). Daher kann ein

Vergleich hier nur bedingt gezogen werden.
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Eine  weitere = Mdglichkeit  zur  Erklarung der nahezu  identischen
Oxalsaureausscheidung nach Konsum beider Safte koénnte im vermuteten
unterschiedlichen Vitamin C-Gehalt derselben liegen. Durch die Oxidation von
Ascorbinsaure entsteht im intermediaren Stoffwechsel Oxalsaure (Abb. 5). LEVINE et
al. (1996) beschrieben in einer sechsmonatigen Studie einen signifikanten Anstieg
der Oxalsaureausscheidung nach Verabreichung von 1g Vitamin C an 7 gesunde
Probanden. Auch MASSEY et al. (2005) konnten nach Applikation von 2 x 1g Vitamin
C sowohl bei CaOx-Steinpatienten als auch bei Gesunden eine erhdéhte endogene
Synthese der Oxalsaure beobachten. Zudem stellte diese Arbeitsgruppe nach der
Applikation auch hohere intestinale Absorptionsraten von Oxalsaure in beiden
Gruppen fest. KERLER et al. (2002) fuhren auf den Vitamin C-Effekt auch die
signifikante Erhdhung der Oxalsaureausscheidung nach Verabreichung von 330 ml
schwarzen Johannisbeersaft (30 mg Vit C/100ml) an 12 gesunde mannliche

Probanden zurick.

Von der Firma Rabenhorst konnten keine Angaben zum Gehalt von Vitamin C in
beiden Saften gemacht werden. In Pflaumengetrank sei lediglich in Spuren Vitamin C

enthalten.

Preiselbeeren enthalten 12 mg Vit C pro 100 g (SOUCI et al. 2006). Fur getrocknete
Pflaumen wird ein Wert von 5mg Vit C pro 100 g angegeben. Bei einer
Ruckverdinnung entsprache dies einem ungefahren Frischgewicht von 160 g
Pflaumen. Bezogen auf 100 g entsprache dieses ungefahr 3 mg Vit C. Unter
Berucksichtigung des max. 3 %igen Zusatzes von Zitronensaft zum
Trockenpflaumenauszug ware die theoretische Konzentration 4,5 mg Vit C pro 100 g
Pflaumengetrankgetrank. Allerdings sind dabei noch nicht die Zubereitungsverluste,
die sich aus Verarbeitung und Pasteurisierung ergeben, berucksichtigt. Der ware
Wert wird also unterhalb von 4,5 mg Vit C pro 100g Getrank liegen, zumal auch
anzunehmen ist, dass durch die Lagerung des Saftes weitere Verluste zu erwarten
sind, wie von SEIDLER et al. (2005) in Orangensaft nachgewiesen. Damit liegt der
erwartete Vit C-Gehalt in Pflaumengetrank unter dem angenommenen Wert fur

Preiselbeersaft, ebenfalls wunter Berucksichtigung von Zubereitungs- und
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Lagerverlusten. Verglichen mit den héheren Dosen an Vitamin C in den genannten

Studien wird dieser Effekt jedoch eine geringfugige Rolle spielen.

Ob nun ein durch die Hippursaurebildung erzeugter Mangel an Glycin
(ATANASSOVA, personliche Mitteilung 1996) stattfand und ein moglicher Effekt der
damit verbundenen reduzierten Oxalsdureausscheidung nur durch die orale
Aufnahme von Oxalsaure Uberdeckt wurde, lie3 sich durch die Studie | nicht
ermitteln. Dazu wurde in der Studie I Na-Benzoat verabreicht. Hier konnte eine
geringflgige, jedoch nicht signifikante Senkung der Oxalsaureausscheidung
beobachtet werden. ATANASSOVA et al. (1996, personliche Mittteilung) fanden
dagegen nach Verabreichung der gleichen Dosis Na-Benzoat an Gesunde und
Harnsteinpatienten, allerdings Uber einen Zeitraum von 21 Tagen, eine signifikante

Reduktion der Oxalsaureausscheidung.

Diese Beobachtung rechtfertigt jedoch nicht den Beweis eines erzeugten
Glycinmangels, zudem Glycin als nicht essenzielle Aminosaure vom menschlichen

Korper aus anderen Aminosauren gebildet werden kann.

Die Ergebnisse der Oxalsaureausscheidung konnten nach Verabreichung von
Pflaumengetrank an gesunde Probanden und Patienten der Studie |l bestatigt
werden, wobei die Patienten hier einen signifikanten Anstieg aufwiesen.
Ausschlaggebend ist hier mit gro3ter Wahrscheinlichkeit der Effekt der Oxalsaure-
Hyperabsorption bei Patienten. In einem Patientenkollektiv (n=120) fanden VOSS et
al. (2006) in 45,8% der Falle eine Oxalsaurehyperabsorption (Absorptionswerte >
10%) gegenuber 28,3% in einem gesunden Kollektiv (n=120).

Ebenso ist es interessant anzumerken, dass flr das hier untersuchte Patienten-
Kollektiv Daten zur Calciumabsorption vorliegen. Der Calciumabsorptionstest
(HESSE et al. 1994) wird standardmalig bei allen stationaren Calcium-Steinpatieten
der Urologischen Klinik durchgefuhrt. Demnach wurden 12 Patienten als Ca-

Hyperabsorber und 5 Patienten als Ca-Normoabsorber eingestuft.

Bei einem getrennten Vergleich der Normo-und Hyperabsorber bzgl. der
Oxalsaureausscheidung nach Verabreichung von Pflaumengetrank konnte nur bei
den Ca-Hyperabsorbern eine signifikante Erhohung der Oxalsaureauscheidung
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beobachtet werden (0,337 + 0,0375 vs. 0,393 = 0,0376, p=0,015). Erklarbar ist
dieses Ergebnis durch das nun weniger zur Komplexbildung mit Oxalsaure
verfugbare Calcium im Darm, sodass nun auch mehr Oxalsaure absorbiert werden
kann unabhangig von einer mdglichen Oxalsaurehyperabsorption. Dieses Ergebnis
ist vereinbar mit der zuvor erwahnten Studie von JANSEN et al. (1999), die bei einem
getrennten Vergleich von nun neun Ca-Hyper- und sechs Ca-Normoabsorbern nur im
Ca-normoabsorbierenden Patientenkollektiv eine signifikante Senkung der Oxalsaure

nach Calciumbelastung fanden (diese erweiterten Daten noch nicht publiziert).

Die im Mittel erhohte, jedoch nicht signifikante 24-h-Ausscheidung der Oxalsaure bei
Gesunden nach Konsum von Pflaumengetrank mag ebenfalls auf die Oxalsaure-
Hyperabsorber zurlickgehen. In der Studie | konnte bei acht von zwélf Probanden
eine Erhohung der Oxalsaureausscheidung beobachtet werden, wahrend in der
Studie Il funf von sechs Probanden eine Erhéhung zeigten. Einen Hinweis liefern
auch die vergleichsweise hoheren Werte des Streumalles Standardfehler nach
Konsum von Pflaumengetrank als in der Kontrollphase (s. Daten im Anhang) sowie

die signifikante Erhéhung der Oxalsaure-Ausscheidung in einzelnen Fraktionen.

Sowohl Preiselbeersaft als auch Pflaumengetrank scheinen in einer trinktblichen
Dosis keinen Effekt auf die Calciumausscheidung bei gesunden Probanden und
CaOx-Steinpatienten (nur Pflaumengetrank) auszulben. Bei Betrachtung der
Mehrzufuhr an Calcium in Hohe von 0,58 mmol/d durch 330 ml Preiselbeersaft
(Calciumzufuhr durch 330 ml Preiselbeersaft abzuglich Calciumzufuhr durch 330 ml
des ersetzten Wassers), der ohnehin eine geringe Ca-Konzentration aufweist und
einer durchschnittichen Ca-Absorptionsrate  von 20-40% bei gesunden

Erwachsenen, ist eine Mehrausscheidung auch weniger zu erwarten.

Die begleitende Komponente Oxalsaure wird dabei eine geringe Rolle spielen,
betrachtet man ihre Mehrzufuhr von 0,055 mmol. Im alkalischen Millieu des
Dinndarms ist die Oxalsaure mit pkoxs-Werten von 1,46 und 4,40 nahezu vollstandig
dissoziiert und kénnte theoretisch 0,055 mmol Ca®*-lonen also etwa nur 1/10 des

durch Preiselbeersaft verabreichten Calciums komplexieren.
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Auch TERRIS et al. (2001) konnten keinen Einfluld auf die Calciumausscheidung
nach Verabreichung von Preiselbeer-Konzentrat-Tabletten an Gesunde feststellen.
Jedoch wurde diese Studie nicht unter Standardkost durchgefihrt.

McHARG et al. (2003) fanden dagegen eine signifikante Reduktion der
Calciumausscheidung bei 20 gesunden mannlichen Probanden nach zweiwdchigem
Konsum von taglich 500 ml Preiselbeersaft gegenuber der Kontrollphase. Im
Vergleich mit einer weiteren Phase, in der ausschlieBlich Wasser als Flussigkeit
zugefihrt wurde, konnte diese Beobachtung nicht bestatigt werden. Hier ist
anzumerken, dass diese Studie nicht unter standardisierter Ernahrung durchgefuhrt
wurde. Lediglich zu beiden Belastungsphasen mit Preiselbeersaft und mit Wasser,
nicht aber zur Kontrollphase wurden 3-Tage-Ernahrungsprotokolle geflhrt. Dabei gab
es zwischen den beiden Belastungsphasen laut Protokoll lediglich signifikante
Unterschiede in der Zufuhr von Oxalsaure (122,36 mg/Tag in der
Preiselbeersaftphase vs. 71,91 mg/Tag in der Wasserphase) und Vitamin C (204,89
mg/Tag vs. 44,01 mg/Tag) (McHARG et al. 2003)

GETTMAN et al. (2005) fanden jedoch eine signifikante Erhdéhung der
Calciumausscheidung bei 12 CaOx-Steinpatienten, nicht aber bei 12 gesunden
Probanden nach siebentagigem Konsum von 1 Liter Preiselbeersaft taglich. Diese
Studie wurde unter Standardkost durchgefiihrt. Moéglicherweise kommt dort bei
Patienten eine Ca-Hyperabsorption kombiniert mit der sehr hohen Dosis von 1 Liter
Preiselbeersaft pro Tag und der hoheren Konzentration von 3,8 mmol Call

Preiselbeersaft (vs. 2,1 mmol/IPreiselbeersaft in vorliegender Studie) zum Tragen.

Dass trotz der vergleichsweise hohen Calciumkonzentration im Pflaumengetrank
(13,0 mmol/l) keine signifikante Erhéhung der Ausscheidung im Harn sowohl bei
Gesunden als auch bei CaOx-Steinpatienten beobachtet wurde, kann nur zu einem
geringen Teil dem zuvor diskutierten Effekt der Komplexbildung von Calcium mit
Oxalsaure im Gastrointestinaltrakt zugeschrieben werden. Die Mehrzufuhr an
Calcium betrug nach oben erlauterter Berechnung in der Studie | 4,2 mmol/Tag, in
der Studie Il bei Patienten und Gesunden 3,66 mmol/Tag. Demgegenuber steht ein
Mehr-Angebot an Oxalsaure von 0,098 mmol/d. Vielmehr muss angenommen

werden, dass der Saft als komplexes Lebensmittel Uber die analysierten und
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bekannten Daten hinaus weitere, die Absorption von Calcium beeinflussende
Komponenten enthalt, wie z.B. Uronsauren. Uber deren Gehalt konnte der Hersteller

jedoch keine Angaben machen.

Auch bei einem getrennten Vergleich der Normo-und Hyperabsorber bzgl. der
Calciumausscheidung nach Verabreichung von Pflaumengetrank konnte dennoch bei
den Hyperabsorbern keine signifikante Steigung der Calciumausscheidung
beobachtet werden, da die geringe Bioverfigbarkeit von Calcium aus

Pflaumengetrank hier wahrscheinlich als limitierender Faktor fungiert.

Die beobachtete positive Korrelation zwischen Natriumaufnahme und
Calciumausscheidung (MULDOWNY et al. 1982, CURHAN et al. 1997, SAKHAEE et
al. 1993, HESSE et al. 1993) konnte in der vorliegenden Studie nach Verabreichung
von Na-Benzoat nicht beobachtet werden, da die Mehrzufuhr an Natrium lediglich bei

10,4 mmol lag. Die Ausscheidung an Calcium blieb nahezu konstant.

Nach der vorliegenden Studie bewirkt Preiselbeersaft eine Senkung des Harn-pH-
Wertes bei gesunden Probanden und ist daher vergleichbar mit den Ergebnissen von
KINNEY & BLOUNT (1979). Diese Arbeitsgruppe untersuchte den Effekt von
verschiedenen Dosen Preiselbeersaft (150 - 240 ml tgl. Uber einen Zeitraum von 6
Tagen) auf den Harn-pH-Wert an 40 gesunden Probanden unter standardisierten
Ernahrungsbedingungen und konnte nach Konsum aller Dosen eine signifikante
Reduktion des pH-Wertes beobachten, die jedoch nicht dosisabhangig war. Auch
LIGHT et al. (1972), die den inhibitorischen Effekt von Preiselbeersaft in der
Harnsteingenese untersuchte, fand eine Senkung des Harn-pH-Wertes nach Konsum
unterschiedlicher Dosen bei allen finf gesunden Probanden. In einem
Patientenkollektiv mit calciumhaltigen Steinen (n=10) reagierten jedoch funf
Patienten mit einer pH-Wert-Erhdhung und funf mit einer Senkung. Allerdings ist hier

anzumerken, dass die Patienten nicht nach ihrer Steinart klassifiziert wurden.

Ebenfalls konnten GETTMAN et al. (2005) unter standardisierten Bedingungen eine

signifikante pH-Wert Senkung nach Preiselbeersaft-Konsum nachweisen.

Die beobachtete tendenziell erniedrigte Citratauscheidung und die Erhdhung der
Ammoniumausscheidung, die in der 4. Fraktion des 4. Belastungstages sowie an Tag
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4 signifikant war, kdnnen ebenfalls durch die Untersuchungen von GETTMAN et al.
(2005) bestatigt werden.

Dagegen konnten KHAN et al. (1967), BODEL et al. (1959) und AVORN et al. (1994),
die den bakteriostatischen Effekt von Preiselbeersaft untersuchten, keinen
sauernden Effekt von Preiselbeersaft bzw. Preiselbeerkonzentrat-Tabletten (TERRIS
et al. 2001) beobachten.

Ein ganzlich gegensatzlicher Effekt wird von McHARG et al. (2003) beschrieben. Hier
kam es unter Einwirkung von Preiselbeersaft zu einer signifikanten pH-Wert
Erhdhung mit korrespondierender erhdhter Citratausscheidung.

Hier ist allerdings anzumerken, dass diese Studien nicht unter Standardernahrung
durchgefuhrt wurden.

Vielmehr wird der beobachtete protektive bakteriostatische Effekt von Preiselbeersaft
bei Harnwegsinfektionen (AVORN et al. 1994) nicht auf die Sauerung des Harns,
sondern auf die im Saft enthaltenen Proanthocyanidine zurtckgefuhrt, die eine
Adhasion von Escherichia coli am Epithelgewebe des Urogenitaltraktes verhindern
sollen (HOWELL et al. 1998).

Im 24-h-Harn zeigt Pflaumengetrank im gesunden Kontrollkollektiv nur in der Studie |l
eine signifikante pH-Wert-Senkung. In einzelnen Fraktionen kann aber auch in der
Studie | eine signifikante pH-Wert-Senkung nachgewiesen werden, die mit einer
signifikanten Erhéhung der Ammoniumausscheidung einhergeht, weshalb davon
ausgegangen werden muss, dass auch Pflaumengetrank bei gesunden Probanden
einen sauernden Effekt zeigt. Dafur spricht auch die signifikante Erhohung der
Ammoniumausscheidung in der Studie Il, wobei die Citratausscheidung nahezu
unverandert blieb.

BLATHERWICK & LONG (1923) konnten ebenfalls nach Verabreichung von
Trockenpflaumen an gesunde Probanden eine pH-Wert-Senkung und eine erhohte
Ammoniumausscheidung beobachteten.

Dass der saurernde Effekt von Preiselbeer- und Pflaumengetrank bei Gesunden
nicht auf die Hippursaure zuruckgefuhrt werden kann, wie von BLATHERWICK &
LONG (1923) vermutet, bestatigt die Tatsache, dass in der vorliegenden Studie
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durch die Verabreichung von Na-Benzoat keine Senkung des pH-Wertes zu

beobachten war. Die Ursache des sauernden Effektes ist bislang ungeklart.

Anders als die gesunden Probanden der Studie | und Studie Il reagierten die CaOx-
Steinpatienten nach Verabreichung von Pflaumengetrank. Hier kam es zu einer
signifikant erhohten Citratausscheidung, die allerdings nicht mit einer signifikanten
pH-Wert-Erhohung einherging. Der pH-Wert und die Ammoniumausscheidung
blieben nahezu unbeeinflul3t. Erwarten wirde man bei steigender Citratausscheidung
einen erhdhten pH-Wert. Moglicherweise kommt es hier aber zu einer Uberlappung
der Effekte, sodass der sauernde, bislang unbekannte Mechanismus, von der
alkalisierenden Komponente Citrat aufgehoben wird und der pH-Wert damit
unverandert bleibt. Interessant ist auch hier anzumerken, dass in einer anderen
Studie Harnsteinpatienten, zwar nach Konsum von Preiselbeersaft, ebenfalls
gegenteilig zu einem gesunden Kollektiv reagierten mit einer tendenziellen Erhéhung
des pH-Wertes (LIGHT et al. 1972).

Ausgehend von einer ca. 5fach hoheren Citratkonzentration in Preiselbeersaft
(46,8 mmol/l) als im Pflaumengetrankgetrank (9,3 mmol/l) ware zumindest nach
Konsum von Preiselbeersaft eine leichte Steigung der Citratausscheidung zu
erwarten gewesen, denn das im Darm absorbierte Citrat wird zu Bikarbonat
konvertiert. Die daraus resultierende metabolische Alkalose fuhrt zur erhdhten
Citratausscheidung und konsekutiv zu einem erhdhten pH-Wert im Harn (HESSE &
BACH 1982).

Da die Citratausscheidung aber auch mit der Kaliumzufuhr korreliert (HESSE 2002b)
und die Kaliumkonzentration im Pflaumengetrank deutlich hoher ist als die im
Preiselbeersaft (65,6 vs. 17,0 mmol/l) kdénnte zumindest dieser Aspekt z.T. die
signifikant erhohte Citratausscheidung bei CaOx-Steinpatienten, die mit einer
signifikant erhohten Kaliumausscheidung einherging, erklaren. Hier ist auch
anzumerken, dass zwar in beiden gesunden Kollektiven nach
Pflaumengetrankkonsum die Kaliumausscheidung (Mehrzufuhr: 21,62 mmol in der
Studie I; 21,42 mmol in der Studie IlI) anstieg, diese jedoch nur in einzelnen
Fraktionen signifikant erhoht war.
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Im Gegensatz zu TERRIS et al. (2001) und GETTMAN et al. (2005), die eine
signifikante Erhohung der Kaliumausscheidung nach Preiselbeerkonzentrat-Tabletten
respektive Preiselbeersaft beobachteten, zeigte die Kaliumausscheidung in
vorliegender Studie bei Gesunden nach Preiselbeersaftkonsum (Mehrzufuhr: 5,57

mmol K) allenfalls eine geringe Tendenz nach oben.

Die Magnesiumausscheidung scheint Preiselbeersaft nach der vorliegenden Studie
bei Gesunden nicht zu beeinflussen. Bei einer Mehrzufuhr von 0,455 mmol Mg und
durchschnittlichen Absorptionsraten von 20-30% wirde man eine klinisch relevante
Erhéhung der Mg-Ausscheidung auch nicht erwarten. Auch McHARG et al. (2003)
konnten keinen Einfluss von Preiselbeersaft auf die Magnesiumausscheidung bei
gesunden Probanden, allerdings nicht unter Standardkost, feststellen. Ebenso
konnten GETTMANN et al. (2005) in der zuvor schon beschriebenen Studie im
gesunden Kontroll-Kollektiv eine Beeinflussung der Mg-Ausscheidung durch

Preiselbeersaft nicht nachweisen.

Dagegen wurde in der Studie von TERRIS et al. (2001) nach Verabreichung von
Preiselbeer-Konzentrat-Tabletten an gesunde Probanden eine signifikante Erhéhung
der Magnesiumausscheidung beobachtet. Diese Beobachtung durfte auf eine
deutlich hohere Magnesium-Konzentration (ahnlich der Oxalsaurekonzentration) und
damit Mehrzufuhr in den Tabletten zurlickzuflihren sein, als es der Mehrzufuhr durch

Preiselbeersaft entspricht.

Bei Pflaumengetrank, der eine fast vierfach hohere Konzentration an Mg aufweist
(6,28 mmol/l) als Preiselbeersaft wirde man eine Erhohung der Mg-Ausscheidung
erwarten. Tatsachlich konnte weder in der Vor- noch in der Studie Il die
Ausscheidung bei Gesunden signifikant erhéht werden. In der Mg-Verflugbarkeit wird
Oxalsaure, wie schon bei der Calciumabsorption, eine eher geringere Rolle spielen.
Die hohe Calciumkonzentration im Pflaumengetrank (13,00 mmol/l) wird dabei eher
ausschlaggebend sein, da Calcium neben weiteren Komponenten, die Absorption

von Mg beeinflusst.

Interessant ist jedoch die Tatsache, dass im Patientenkollektiv die Mg-Ausscheidung
nach Pflaumengetrankkonsum signifikant anstieg. Hier betrug bei einer Mehrzufuhr

von 1,83 mmol Mg die Mehrausscheidung 0,86 mmol Mg. Diese gegensatzliche
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Beobachtung zwischen einem gesunden und einem CaOx-Steinpatienten Kollektiv
machten auch GETTMANN et al. (2005). Hier stieg die Mg-Ausscheidung ebenfalls
nur im Patienten-Kollektiv signifikant an, allerdings nach dem Konsum von
Preiselbeersaft. Diese Arbeitsgruppe liefert flir dieses Ergebnis jedoch keinen

Erklarungsansatz.

Der signifikant geringere Mg-Basalwert der Patienten im Vergleich zum gesunden
Kontroll-Kollektiv bei nahezu gleicher Mg-Zufuhr unter Standardkost (s. Anhang), ist
damit zu erklaren, dass mit steigendem Alter die Magnesiumausscheidung
kontinuierlich abnimmt (ROBERTSON WG 1976). Das Patientenkollektiv weist mit
46,82 £ 11,91 Jahren ein deutlich hoheres Durchschnittsalter auf als das gesunde
Vergleichs-Kollektiv (31,83 + 3,87 Jahre). Dass CaOx-Steinpatienten tendenziell
weniger Mg ausscheiden als Gesunde wurde ebenso haufig belegt wie widerlegt
(HESSE & BACH 1982). Daher kann die hier niedrigere Mg-Ausscheidung nicht

sicher auf den Krankheitsstatus zurtickgefuhrt werden.

Warum nun CaOx-Steinpatienten offenbar Uber eine bessere Mg-Bioverfigbarkeit
aus Pflaumengetrank verfiigen als Gesunde, ist schwer nachzuvollziehen. Auch ein
getrennter Vergleich nach Ca-Hyper- und Normoabsorbern lasst keine Rickschllsse
zu, da sich hier keine signifikanten Unterschiede ergeben. Ob indirekt die bei
Patienten vermehrt auftretende Oxalsaurehyperabsorption eine Rolle spielt, l1asst sich
schwer nachvollziehen. Selbst wenn die mehr zugefuhrte Oxalsdure zu 100%
absorbiert wurde, kdnnten theoretisch - bedingt durch diesen Effekt - lediglich 0,055
mmol Mg mehr absorbiert werden. Die tatsachliche Mehrausscheidung betrug jedoch
0,85 mmol/Tag. In dieser Frage besteht weiterer Forschungsbedarf.

Der Risikofaktor Harnsaure erfuhr erwartungsgemal in allen Kollektiven weder durch
die Verabreichung von Pflaumen-, Preiselbeersaft, noch Na-Benzoat nennenswerte
Veranderungen, da die Puringehalte fur Pflaumen (64 mg Gesamtpurine/100g
Trockenpflaumen; SOUCI et al. 2006) und Preiselbeeren als sehr gering angegeben
werden (ELMADFA et al. 1992/93). Mc HARG et al. (2003) kénnen dieses Ergebnis

bestatigen.

Jedoch beschreiben GETTMAN et al. (2005) eine signifikante Reduktion der
Harnsaureausscheidung und -Serumkonzentration sowohl bei Gesunden als auch
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bei CaOx-Steinpatienten und vermuten, dass Preiselbeersaft sowohl die
Harnsauresynthese als auch dessen renales handling moduliert. Ebenso konnten
TERRIS et al. (2001) in der zuvor beschriebenen Studie einen harnsduresenkenden

Trend, hervorgerufen durch Preiselbeerkonzentrat-Tabletten, beobachten.

Allein im circadianen Verlauf konnte im gesunden Kontroll-Kollektiv nach
Pflaumengetrank-Konsum in einer Fraktion die Harnsdureausscheidung signifikant
gesenkt werden, was sich in der Tagesausscheidung wiederspiegelte. Die
Vermutung von QUICK (1931), der eine Reduktion der Harnsdureausscheidung nach
Verabreichung von 6 g Natriumbenzoat an eine gesunde Versuchsperson
beobachtete und dafir einen momentanen vorubergehenden Mangel an Glycin,
welches fir die Harnsauresynthese nicht mehr zur Verfigung steht, verantwortlich

macht, kann dennoch nicht bestatigt werden.

Nach vorliegender Studie hat Preiselbeersaft keinen Einfluss auf das Harnvolumen.
So konnte weder in der Tagesausscheidung noch im circadianen Verlauf eine
signifikante Veranderung des Volumens und des damit zusammenhangenden
spezifischen Gewichtes beobachtet werden. Auch GETTMANN et al. (2005)
beobachteten weder bei Gesunden noch bei CaOx-Steinpatienten einen Einfluld von
Preiselbeersaft auf das Harnvolumen. Ebenso fanden TERRIS et al. (2001) keine

Veranderung des Harnvolumens nach Preiselbeerkonzentrat-Tabletten.

McHARG et al. (2003) dagegen fanden in der zuvor beschriebenen Studie eine
signifikante Erhdhung des Volumens bei gesunden Probanden, wobei hier wiedeholt
anzumerken ist, dass diese Studie nicht unter standardisierten Ernahrungs-
bedingungen durchgeflihrt wurde und das erhohte Harnvolumen eher auf eine
insgesamt hohere Flussigkeitszufuhr wahrend des Preiselbeersaftkonsums als in der
Kontrollphase zuruckzufuhren ist. Daflr spricht auch, dass diese Arbeitsgruppe im
Vergleich zur Belastungsphase mit Wasser keine signifikante Erhohung des
Volumens feststellen konnte. Daher muss davon ausgegangen werden, dass der

Konsum von Preiselbeersaft das Harnvolumen nicht beeinflusst.

Auch Pflaumengetrank scheint keinen relevanten Einflu® auf das Harnvolumen bei
Gesunden und Patienten auszuuben. BLATHERWICK & LONG (1923) und
CATHCART-RAKE et al. (1975) konnten nach Verabreichung von Trockenpflaumen
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ebenso keine Anderung des Harnvolumens beobachten. Jedoch wurden hier nur
zwei respektive funf Probanden Uber einen Zeitraum von mehreren Tagen

beobachtet.

In der vorliegenden Studie kam es allein im circadianen Verlauf nach Verabreichung
von Pflaumengetrank in einigen Fraktionen zu einem signifikant reduzierten
Volumen, das sich auch in dieser Tagesausscheidung zeigte. Damit einher ging an
diesem Tag in einigen Fraktionen eine signifikiant erniedrigte Natrium- und
Chloridausscheidung, was fur einen erhdhten Schweissverlust spricht, der
moglicherweise auf klimatische  Gegebenheiten zurickzufuhren ist, da sportliche
Aktivitaten und korperliche Anstrengungen wahrend der Studienphasen nicht erlaubt

waren.

Korrespondierend dazu erhdhte sich das spezifische Gewicht in einer Fraktion
signifikant. In der Studie Il wurde ebenfalls eine signifikante Erhohung des
spezifischen Gewichtes beobachtet, jedoch blieben das Harnvolumen, sowie die
Natrium- und Chloridausscheidung unverandert.

Dass am 4. Tag nach Preiselbeersaftkonsum die Natrium- und Chloridausscheidung
ebenfalls signifikant reduziert war, spricht auch hier fur einen erhdhten
Schweissverlust durch klimatische Gegebenheiten als den Einfluss von
Preiselbeersaft, was auch GETTMANN et al. (2005) und McHARG et al. (2003)
bestatigen, da sie keinen Einfluss von Preiselbeersaft auf die Natrium- und
Chloridausscheidung beobachten konnten. Allein TERRIS et al. (2001) fanden bei
Gesunden eine signifiant erhohte Ausscheidung an Natrium nach Verzehr der
Preiselbeerkonzentrat-Tabletten bei unverandertem Harnvolumen, was maoglicher-
weise auf die Na-Konzentration in den Tabletten zurlckzuflhren ist. Hierzu gibt es
allerdings keine Angaben.

Das signifikant reduzierte Harnvolumen um ca. 400 ml nach Verabreichung von Na-
Benzoat (10,4 mmol Na) und das damit verbundene signifikant erhdhte spezifische
Gewicht kénnte auf die Wasserretention durch die Natriumeinnahme zurlckgefuhrt
werden. Dieses wuilrde auch erklaren, warum keine signifikant erhohte

Natriumausscheidung zu beobachten war.
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Die Beobachtung der signifikanten Reduktion der Sulfatausscheidung nach Konsum
beider Safte konnte in der Studie Il (hier nur Pflaumengetrank) weder bei Gesunden
noch im Patientenkollektiv bestatigt werden. GETTMANN et al. (2005) konnten einen
Einfluld von Preiselbeersaft auf die Sulfatausscheidung weder im gesunden Kollektiv
noch bei CaOx-Steinpatienten beobachten. Zur sicheren Abklarung waren weitere

Studien notig.

Die signifikante Reduktion der Phosphatausscheidung, die McHARG et al. (2003)
nach Verabreichung von Preiselbeersaft gegentber der Kontrollphase, nicht aber
gegenuber der Belastungsphase mit Wasser fanden, konnte durch die vorliegende
Studie und GETTMANN et al. (2005) nicht bestatigt werden. Daher muss davon
ausgegangen werden, dass die Phosphatausscheidung durch Preiselbeersaft
unbeeinflusst bleibt. Selbst die Verabreichung von Preiselbeerkonzentrat-Tabletten
wirkte sich nicht auf die Phosphatausscheidung aus (TERRIS et al. 2001).

Ebenso hat Pflaumengetrank nach vorliegender Studie keinen Einfluss auf die

Phosphatausscheidung.

Wie zu erwarten, blieb auch die Kreatininausscheidung in allen Kollektiven durch die

Verabreichung der beiden Safte unbeeinflusst.

Im 24h-Harn konnte zwar in den Studien | und Il nach Preiselbeersaft- bzw.
Pflaumengetrankkonsum eine signifikante Erhdhung der relativen Ubersattigung fur
CaOx nicht nachgewiesen werden. Jedoch kam es im circadianen Verlauf des 4.
Tages der Studie | in der Fraktion zwischen 20:00 und 23:00 nach Konsum beider
Safte zu einem signifikanten Anstieg der RScaox. Dieses macht wiederum die
Betrachtung des circadianen Verlaufes so wichtig, da allein durch die Interpretation

des 24-h-Harns das Risiko nicht zuverlassig abgeschatzt werden kann.

GETTMANN et al. (2005) kdnnen dieses Ergebnis insofern verifizieren, als sie im
Patientenkollektiv nach Preiselbeersaftkonsum eine signifikante Erhohung der RScaox
fanden. Ebenso fanden auch TERRIS et al. (2001) eine Erhéhung der RSca0x durch
Preiselbeerkonzentrat-Tabletten und fihren dies auf die signifikant erhdhte

Oxalsaureausscheidung zuruck.
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Von daher muss davon ausgegangen werden, dass sowohl Preiselbeersaft als auch
Pflaumengetrank (hier zumindest in den gesunden Kontrollkollektiven) die relative
Ubersattigung fur CaOx signifikant zu erhdhen vermdgen. In Anbetracht des
sauernden Effektes und der Erhéhung der Oxalsaureausscheidung ist eine Erhéhung

der RScaoxauch zu erwarten.

Dass McHARG et al. (2003) aufgrund der zuvor beschriebenen Ergebnisse eine
signifikante Reduktion der RScaox gegenuber der Kontrollphase, nicht jedoch
gegenuber der Belastungsphase mit Wasser fanden, war zu erwarten, sollte jedoch
nicht Uberbewertet werden, da die Studienbedingungen, wie schon zuvor erwahnt,

nicht standardisiert waren.

Im hier untersuchten Patientenkollektiv standen der signifikant erhohten
Oxalsaureausscheidung eine signifikant erhohte Citrat- und Magnesium-
ausscheidung gegenuber, daher kam es zu keiner signifikanten Veranderung der
RScaox Nach Pflaumengetrankkonsum. Auch bei einem getrennten Vergleich der Ca-
Hyper- und -Normoabsorber konnte eine signifikante Veranderung der RScaox nicht
nachgewiesen werden. Interessant ware hier, den circadianen Verlauf zu testen, da
nicht auszuschliessen ist, dass die RScaox eventuell auch sinkende Tendenzen

zeigen konnte, wie schon im 24-h-Harn.

Die relative Ubersattigung flir Harnsaure vermégen in vorliegender Studie sowohl
Preiselbeer- als auch Pflaumengetrank im gesunden Kontrollkollektiv zu erhéhen,
was im wesentlichen durch den sauernden Effekt der Safte zu erklaren ist. Auch
GETTMANN et al. (2005) fanden ein erhdhtes Risiko fiir die relative Ubersattigung
fur Harnsaure nach Preiselbeersaftkonsum sowohl bei Gesunden als auch bei CaOx-

Steinpatienten.

Wiederum erzielten McHARG et al. (2003) in Ubereinstimmung mit deren weiteren
Ergebnissen ein gegenteiliges Ergebnis.

TERRIS et al. (2001) konnten keine Beeinflussung der RSps nach Verzehr der
Preiselbeerkonzentrat-Tabletten beobachten, was auch zu erwarten war, da weder

der pH-Wert noch das Volumen eine Anderung erfuhr.
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Dass bei CaOx-Steinpatienten kein Einfluss von Pflaumengetrank auf die RSys
nachgewiesen werden konnte, liegt in der Hauptsache am unveranderten pH-Wert

als auch am unveranderten Harnvolumen in diesem Kollektiv.

Auf die relative Ubersattigung fir Brushit hat nach den vorliegenden Ergebnissen
Preiselbeersaft keinen Einfluss. Da die Calcium- und Phosphatausscheidung
unverandert blieben, wirde man aufgrund des sauernden Effektes allenfalls eine
geringe Reduktion der RSgry erwarten. Offenbar erreicht jedoch der sauernde Effekt

in der hier verabreichten Dosis fur die RSgry keine klinische Relevanz.

GETTMANN et al. (2005) konnen eine signifikante Reduktion der RSgry nur im
Gesamtkollektiv (Patienten und Gesunde) feststellen. In diesem Gesamtkollektiv
waren die Calciumausscheidung signifikant erhdht, die Phosphatausscheidung
unverandert und der pH-Wert erniedrigt. Bei getrennter Betrachtung der beiden
Kollektive kann dieses Ergebnis der reduzierten RSgry jedoch fiir keines der

Kollektive aufrecht erhalten werden.

Die signifikante Reduktion der RSgry, die McHARG et al. (2003) nach
Preiselbeersaftkonsum im Gegensatz zur Kontroll- aber nicht zur Wasserphase
fanden, ist zurickzufihren auf die dort beobachtete Volumenerhdhung und die
reduzierte Calcium- und Phosphatausscheidung, die den Effekt der pH-Wert-

Erhdhung kompensieren.

Die Wirkung von Pflaumengetrank auf die relative Ubersattigung fur Brushit kann
nach den vorliegenden Ergebnissen nicht eindeutig geklart werden, da lediglich im
gesunden Kollektiv der Studie |l eine signifikante Reduktion der RSgry
korrespondierend mit einem signifikant reduzierten pH-Wert, beobachtet werden
konnte. In der Studie | konnte dieses Ergebnis, auch im circadianen Verlauf, nicht

beobachtet werden.

Trotz der sauernden Wirkung von Preiselbeersaft konnte im gesunden Kollektiv
weder im circadianen Verlauf noch im 24-h-Harn die relative Ubersattigung furr Struvit
nach dem Konsum des Saftes signifikant reduziert werden. Offensichtlich ist hier die
pH-Wert-Senkung zusammen mit der unveranderten Mg-Ausscheidung nicht von
klinischer Relevanz.
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FUr Pflaumengetrank lasst sich - wie schon bei RSgry - keine eindeutige Aussage
treffen. Auch hier kam es allein im gesunden Kollektiv der Studie Il zu einer
signifikanten Reduktion der relativen Ubersattigung fur Struvit, die wiederum auf die
pH-Wert Senkung zurlckzufuhren ist. Im Patientenkollektiv blieb die relative

Ubersattigung fir Struvit trotz signifikant erhdhter Mg-Ausscheidung unbeeinflusst.

Der Einfluss von Na-Benzoat auf die Sattigungsverhaltnisse im 24-h-Harn,
beschrankte sich in vorliegender Studie allein auf die relative Ubersattigung fur
CaOx. Hier kam es nach Verabreichung von 1,5 g Na-Benzoat aufgrund der
signifikanten Volumenreduktion und des erhdhten spezifischen Gewichtes zu einer
signifikant erhdhten RScaox.

Mit der Berechnung der relativen Ubersattigung kénnen nur die hier analysierten
Harnparameter erfasst werden, zur Zeit jedoch noch nicht die Hippursaure. Damit
kann ein mdglicher inhibitorischer Effekt der Hippursaure nicht nachgewiesen
werden. Aus diesem Grunde wurde ein Kristallisationsmodell in den nativen Harnen
angewandt. Mit diesem Modell werden alle Harnkomponenten direkt erfaft.
Allerdings koénnen moglicherweise inhibitorische Eigenschaften der Hippursaure
durch veranderte promotorische Substanzen im Harn nach Verabreichung von
Pflaumengetrank nicht zuverlassig nachgewiesen werden, so dass hier lediglich ein
Nettoeffekt gezeigt werden kann.

Aus diesem Grund wurde zusatzlich an gesunde Probanden Na-Benzoat verabreicht
mit der Intention einer bis auf die Hippursaureausscheidung nahezu unveranderten
Harnzusammensetzung, aber auch mit der Moglichkeit einer durch einen erzeugten
Glycinmangel signifikant reduzierten Oxalsaureausscheidung.

Nach Verabreichung von Pflaumengetrank blieb der BONN-Risk-Index im gesunden
Kollektiv nahezu unverandert wahrend bei CaOx-Steinpatienten eine deutliche,
jedoch nicht signifikante Senkung zu beobachten war. (FUnf Patienten zeigten eine
Reduktion, drei Patienten eine Erhéhung des BRI). Um hier sichere Aussagen zu
treffen, ware ein weitaus groReres Patientenkollektiv und eine Klassifizierung der

Patienten in Calcium- und Oxalsaurehyperabsorber angebracht.



5. DISKUSSION 154

Dazu sei erwahnt, dass LIGHT et al. (1992), die den inhibitorischen Effekt von
Preiselbeersaft in der Harnsteingenese an 10 Patienten mit calciumhaltigen
Harnsteinen und fiinf gesunden Probanden untersuchten, im Patientenkollektiv eine
signifikante Reduktion des ionisierten Calciums nach Preiselbeersaftkonsum
beobachten (3,90 vs. 1,89 mg Ca/100ml, p<0,001), wahrend die Werte bei funf
gesunden Probanden unverandert blieben (3,80 vs. 3,7 mg/100ml).

Nach Verabreichung von Na-Benzoat konnte keine signifikant verringerte
Oxalsaureausscheidung beobachtet werden, sodass hierdurch kein verfalschter
Effekt entstehen konnte. Allein das reduzierte Volumen mit konsekutiv erhdhtem
spezifischen Gewicht konnte eine zusatzliche Beeinflussung des BRI darstellen. Es

wurde keine signifikante Anderung des BRI beobachtet.

Obwohl Hippursaure und Citrat in ahnlicher Weise Calcium zu komplexieren
vermaogen, wirkt in synthetischen Urinen bei pH 6 doch nur Citrat als starker Chelator
in dem es die Konzentration freier Calciumionen verringert (LAUBE et al 2001a).
Zuruckzufuhren ist dies auf die unterschiedlichen pH-abhangigen Ladungszustande
(Citrat = -3 und HA —1) und die pK-Werte (pKirat = 2,9; 4,3; 5,6; pKna= 3,65).

Nach der Henderson-Hasselbach-Gleichung liegt pei pH=pK 50% des Moleklls
dissoziiert vor. Bei physiologischen pH-Werten zwischen 5,8 und 6,8 ist das Citration
hauptsachlich 2 und 3 fach dissoziiert. Im Gegensatz dazu ist das HA-lon nur 1-fach
dissoziiert. Bei einem pH-Wert = 5,6 sind mehr als 50% des Citrates 3-fach
dissoziiert und theoretisch konnten 2 Citrationen 3 Calciumionen komplexieren (Abb.
68) Im Gegensatz dazu sind zwei HA-Anionen notwendig, um mit einem Calciumion

einen Komplex zu bilden.
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Abb. 68: Calciumcitrat-Komplex bei pH ~ 6

Allein aus stochiometrischer Sicht ist Citrat als Calciumkomplexierer dreifach
effektiver (bei gunstigem Harn-pH-Wert) als Hippursaure, selbst bei gleicher
Harnkonzentration.

In der vorliegenden Untersuchung konnte ein inhibitorischer Effekt von Hippursaure
nicht beobachtet werden im Gegensatz zu den Untersuchungen von ATANASSOVA
et al. 1995 und GUTZOW et al. 1991, 1993). Moglicherweise ist deren Beobachtung
eines inhibitorischen Effektes von Hippursaure zurtckzuflihren auf die unphysiolo-
gischen pH-Wert-Bedingungen der synthetischen Ldsungen (2,7 <pH<5,2), in
denen die Versuchsreihen mit HA durchgefuhrt wurden. Die Vermutung liegt nahe,
dass die beobachtete Loslichkeit der Calciumoxalatkristalle nicht auf HA sondern
allein auf den unphysiologisch niedrigen pH-Wert zurlickzuflhren ist (LAUBE et al.
2001a). Die Ergebnisse der vorliegenden Studie werden durch die Beobachtung von
ACHILLES et al. (1989) bestatigt, der einen sehr geringen inhibitorischen Effekt von
Hippursaure nachwies.

AbschlieRend lafkt sich sagen, dal3:

1. mit einer trinkblichen Dosis von Preiselbeer- und Pflaumengetrank die
Hippursaureausscheidung sowohl bei Mannern als auch bei Frauen
signifikant erhoht werden kann.
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2. in gesunden Kollektiven weder Preiselbeersaft noch Pflaumengetrank einen
inhibitorischen Einflul auf die Calciumoxalatsteingenese besitzen, sondern
eher einen gegenteiligen Effekt austben, auch in Bezug auf das Risiko einer

Harnsauresteinbildung.
3. ein inhibitorischer Effekt von Hippursaure nicht nachgewiesen werden kann
4. die HA-Ausscheidung nicht invers mit der Oxalsaureausscheidung korreliert

5. CaOx-Steinpatienten nach Konsum von Pflaumengetrank offensichtlich
anders reagieren als gesunde Probanden.
Hier waren weiterfUhrende Untersuchungen in einem grofReren
Patientenkollektiv  empfehlenswert, damit auch  Subgruppen (Ca-

Hyperabsorber, Ox-Hyperabsorber) naher untersucht werden kénnten.

Die Untersuchungen zeigen, dass Hippursaure und ebenso Pflaumengetrank,
Preiselbeersaft und Na-Benzoat keinen bzw. einen sehr geringen

rezidivprophylaktischen Stellenwert beim Calciumoxalatsteinleiden einnehmen.
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Studie IV: Fischél - o-3-Fettsauren

Analog der genannten Kriterien der Studien I-Ill zur Sicherstellung der Compliance
der Probanden wurde zur Durchfihrung dieser Studie ein Fischkorperdlpraparat in
Form von Gelatine-Kapseln gewahlt. Das Praparat wurde als Fischol-Konzentrat (E-
thylester) verabreicht. Die Menge der einzunehmenden Kapseln wurde so anwen-

dungsfreundlich reduziert und gleichzeitig die begleitenden Komponenten minimiert.

Die verabreichte Tagesdosis von 1,5 g o—3-Fettsauren (900 mg EPA und 600 mg
DHA) lehnte sich an die Empfehlung des Herstellers, der bei dieser Dosierung signi-
fikante Effekte hinsichtlich atherosklerotischer Risikofaktoren nachweisen konnte
(SELLMAYER et al. 1996).

Anlehnend an die Hypothese von BAGGIO & GAMBARO (1999) (Abb. 6), die im fol-
genden noch einmal dargestellt wird, musste eine Verabreichung von o-3-Fettsauren

mit einer Reduktion der Calcium- und Oxalsaureausscheidung einhergehen.

Erhdhte Arachidonsauregehalte in den Phospholipiden der Zellmembranen von idio-

pathischen Calcium-Steinbildnern resultieren:

e in einer verstarkten Synthese der Prostaglandine der Serie 2, die ihrerseits
wiederum

= eine erhohte Aktivitat der 1-a-Hydroxylase bewirken. Es wird vermehrt
1,25-Dihxdroxycholecalciferol synthetisiert, was eine Hyperabsorption
von Ca im Darm zur Folge hat.

= eine erhohte Knochenresorption bewirken

= im proximalen Tubulus den Na-K-2CI-Cotransport inhibieren und folg-
lich die tubuldre Reabsorption von Ca, was zu einer Hyperkalziurie
fuhrt.

e in einer Erhdhung der Protein-Kinase-Aktivitat, wodurch das Bande 3 und
Bande 2 Protein starker phosphoryliert werden. Die erhdhte Phosphorylierung
bewirkt einen erhdhten transmembranen Oxalatflux, der letztendlich eine Hy-
peroxalurie verursacht. Dieser Effekt, so wird vermutet, ist systemisch.
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Ein regulatorischer Effekt von o»-3-Fettsauren verlauft demnach zum einen Uber eine

Senkung der AA-konzentration in den Phospholipiden der Zellmembranen.

Zum anderen ist Eicosapentaensaure ein kompetitives Substrat fur AA und konkur-
riert um die Cyclooxygenase-Komponente der Prostaglandinsynthetase. Analog den
PGs der Serie 2 aus AA werden aus EPA PGs der Serie 3 mit anderem Wirkmecha-
nismus gebildet (Abb.4).

Bezuglich der Oxalsaureausscheidung der gesunden Probanden konnte nach kurz-
fristiger Einnahme von Fischdl keine Veranderung verzeichnet werden. Im weiteren
Verlauf der Studie konnte nach 30-tagiger Supplementation eine signifikante Reduk-

tion der Oxalsaureausscheidung beobachtet werden.

Auch BAGGIO et al. (1996) fanden eine signifikant reduzierte Oxalsaureauscheidung
nach 30-tagiger Supplementation von 2,25 g o-3-Fettsduren als Ethylester unter

standardisierten Ernahrungsbedingungen an sieben Calcium-Steinpatienten.

Diese Beobachtung machten auch BUCK et al. (1991) bei 12 hypercalciurischen und
hyperoxalurischen rezidivierenden Steinpatienten, wobei sowohl die Dosis (1,8 g
EPA, 1,2 g DHA) als auch die Verabreichungsdauer (8 Wochen) unterschiedlich war.
Auch ist anzumerken, dass es zu jener Studie lediglich diatetische Anweisungen zur

Calcium-, Kohlenhydrat-, Protein- und Wasseraufnahme gab.

ROTHWELL et al. (1993) dagegen konnten diesen Effekt an 18 hypercalciurischen
Steinpatienten nicht nachweisen. Im Verlauf der 4-wochigen Supplementation mit
Fischol (2,7 g EPA, 1,8 g DHA) kam es zunachst tendenziell zu einer Erhéhung, im
weiteren Verlauf zu einer nicht signifikanten Reduktion der Oxalsaureausscheidung.
Diese Beobachtung machten auch ITO et al. (1995), die sowohl in einem normocal-
ciurischen (n=42) als auch hypercalciurischen (n=12) Patientenkollektiv eine nicht
signifikante Erhohung der Oxalsaureausscheidung nachwiesen (1,8 g Ethyl-EPA, 6
Wochen).

In der vorliegenden Studie konnte bei einer geringen Dosis von nur 1,5 mg/d ®-3-
Fettsauren die Oxalsaureausscheidung bereits bei Gesunden unter standardisierten
Bedingungen im Gegensatz zu den Patientenkollektiven von ROTHWELL et al.
(1993) und ITO et al. (1995) um 0,039 mmol/d signifikant gesenkt werden.
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ROTHWELL et al. (1993) vermuten als eine Ursache flur die unterschiedlichen Er-
gebnisse nach Supplementation mit w-3-Fettduren die deutlich héhere basale Oxal-
saureausscheidung im Patientenkollektiv von BUCK et al. (1991) als im eigenen Kol-
lektiv (0,739 + 0,19 mmol/d vs. 0,37 + 0,3 mmol/d) sowie die dortige lange Verabrei-
chungsdauer der Supplemente von 10 Wochen, die eine sukzessive Abnahme der

Oxalsaureausscheidung ermoglicht.

Gegen diese Theorie der hdheren Basalwerte stehen die Ergebnisse der hier vorlie-
genden Untersuchung, in denen gesunde Probanden einen ahnlich niedrigen Basal-
wert aufwiesen wie das Patientenkollektiv von ROTHWELL et al. (1993) und trotz-
dem die Oxalsaureausscheidung signifikant senken konnten. Weiterhin spricht gegen
diese Theorie die Beobachtung von ITO et al. (1995). Selbst nach einer Subgruppie-
rung in Hyper- und Normooxaluriker konnte diese Arbeitsgruppe keine Reduktion der

Oxalsaureausscheidung im hyperoxalurischen Kollektiv nachweisen.

Tatsache ist, dass diese Studien weder unter Standardernahrung durchgefthrt wur-
den noch die Oxalsaurezufuhr durch Ernahrungsprotokolle dokumentiert wurde. So-

mit konnten mdglicherweise geringe signifikante Anderungen nicht erfasst werden.

Der von ROTHWELL et al. (1993) vermutete Zeitfaktor scheint ebenfalls entkraftigt,
wurde in der hier vorliegenden Arbeit doch das Gegenteil demonstriert. Zum anderen
zeigen Bioverfugbarkeitsstudien eine rasche Inkorporation von o-3-Fettsauren - un-

abhangig ob als Ethyl- oder Glycerinester verabreicht-in Serumlipide und —
phospholipide innerhalb von 14 Tagen (LULEY et al. 1990, KROKAN et al. 1993).

Eine entscheidende Frage stellt sich jedoch: Wenn die Oxalsaureexkretion durch
Verringerung des transmembranen Flux sinkt, kdnnte es theoretisch zu einer Akku-
mulation von Oxalsaure im Serum kommen. Da aber vermutet wird, dass der Trans-
portmechanismus flr Oxalsaure systemisch ist, musste in der Folge die Absorption
von Oxalsaure verringert sein. Diese Frage sollte in Zukunft durch Oxalsaureabsorp-

tionsstudien untersucht werden.

Die Calciumausscheidung zeigte sich in der vorliegenden Studie nach Verabreichung
von Fischol nahezu unverandert, was im Gegensatz zu samtlichen vorhin genannten
Studien steht.
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Auffallig ist hierbei, dass in den zitierten Studien einheitlich alle Hypercalciuriker nach
Verabreichung von o-3-Fettsduren eine signifikante Reduktion in der Calciumaus-

scheidung zeigten.

In der vorliegenden Studie mag der Grund tatsachlich der geringere basale Aus-
gangswert, bedingt durch einen nichtpathologischen Calciummetabolismus des ge-
sunden Kollektivs, sein. Dies wird auch durch ITO et al (1995) und YASUI et al.
(2001) bestatigt. Eine signifikante Reduktion der Calciumausscheidung konnte in de-
ren Studien nur in hypercalciurischen nicht aber in normocalciurischen Kollektiven
nachgewiesen werden. Die Vermutung liegt nahe, dass eine hypocalciurische Wir-
kung von o-3-Fettsduren vom Ausmal der Calciurie abhangt und deren Effekt bei

einer physiologischen Calciumausscheidung gegen einen Grenzwert von Null geht.

Bezugnehmend auf die Hypothese von BAGGIO & GAMBARO (1999) musste nach
Verabreichung von Fischdl eine Reduktion der PGE;-Ausscheidung zu beobachten
sein. Die Analyse der Probanden-Harne zeigte, dass 7 MelRwerte (davon 4 Werte am
Kontrolltag 5) von 4 mannlichen Probanden deutlich oberhalb des Referenzbereiches
von 4-21 ng/1,73m? lagen. Da nicht ausgeschlossen werden konnte, dass diese Wer-
te pathologisch oder durch Samenkontamination entstanden waren (FROLICH et al.
1975), konnte Uber den Mittelwertvergleich keine zuverlassige Aussage getroffen

werden.

DUSING et al. (1990) beobachteten nach 6-wdchiger Verabreichung einer -im Ge-
gensatz zur vorliegenden Studie- hohen Dosis von 3,6 g EPA und 2,4 g DHA/d an 10
gesunde Probanden unter freier Kost eine signifikante Reduktion der PGE»-

Ausscheidung, begleitet von einer signifikanten Erhdhung der PGEs-Ausscheidung.

ITO et al. (1995) konnten bei CaOx-Steinpatienen eine Reduktion der PGE>- und
PGF,.-Ausscheidung nach 6-wdchiger Supplementation mit o-3-Fettsduren beo-
bachten. Diese Reduktion war allerdings nur im Falle von PGF3, signifikant. Von Be-
deutung ist auch hier die Untersuchung von BAGGIO et al. (2000), die bei hypercal-
ciurischen CaOx-Steinpatienten eine signifikant reduzierte Plasma PGE;-
Konzentration in Verbindung mit einer signifikant reduzierten Calciumausscheidung

nach Verabreichung von 2,25 g o-3-Fettsauren fanden.
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ROTHWELL et al (1993) konnten bei Patienten ebenfalls eine signifikant reduzierte
PGE>-Ausscheidung nach Supplementation mit ©-3-Fettsauren nachweisen. Die
glomerulare Filtrationsrate (berechnet Uber die Kreatinin-Clearance), die nach Ver-
mutung von BUCK et al. (1981, 1983b) durch PGE; gesteuert wird, zeigte dort je-
doch keine signifikante Veranderung. Auch blieb das Harnvolumen nach Verabrei-
chung von w-3-Fettsauren unverandert, wie auch ITO et al. (1995) und YASUI et al
(2001) bestatigen.

DUSING et al. (1990) dagegen fanden bei Gesunden in der zuvor erwahnten Studie
unter freier Kost eine erhdhte glomerulare Filtrationsrate (ermittelt Gber die Inulin-
Clearance) mit erhéhtem Urinvolumen. Eine Bewertung dieser Ergebnisse ist inso-
fern erschwert, da, wie zuvor schon erwahnt, allein die Studie von BAGGIO et al.

(1996) unter standardisierten Ernahrungsbedingungen durchgefuhrt wurde .

Nach den Ergebnissen der vorliegenden Studie hat Fischdl bei Gesunden jedoch
keinen Einfluss auf das Harnvolumen weder nach 5- noch nach 30-tagiger Supple-

mentation.

Zum Einflul® der o-3-Fettsauren auf den Harn-pH-Wert kann als Vergleichsstudie nur
die Studie von ROTHWELL et al. (1993) zitiert werden. Diese Arbeitsgruppe fand,
wie in der vorliegenden Studie bei Gesunden, in ihrem Patientenkollektiv keine Ver-

anderung.

Die Magnesiumausscheidung zeigte nach 5-tagiger Supplementation mit Fischdl eine
deutliche, wenn auch nicht signifikante Reduktion im Probanden-Kollektiv. Nach 30-
tagiger Verabreichung konnte jedoch wieder ein Anstieg beobachtet werden. Ob hier
in einigen Fallen eine kurzfristige intestinale ,Saponifikation® von Magnesium durch
die Fettsauren stattfand und nach einer ,Gewohnungszeit® im Gastrointestinaltrakt
dieser Effekt wieder aufgehoben wurde, lasst sich nur spekulieren.

Tatsache ist, dass ROTHWELL et al. (1993) in seinem Patientenkollektiv einen weit-
aus deutlicheren Effekt verzeichnen konnten. Hier reduzierte sich die Magnesium-
ausscheidung sowohl nach 2- als auch nach 4-wdchiger Verabreichung signifikant.
ITO et al. (1995) und Yasui et al. (2001) konnten in ihren Patientenkollektiven keine
statistischen Unterschiede nach Verabreichung von EPA-Praparaten nachweisen.
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Jedoch muss wiederholt angemerkt werden, dass diese Studien nicht unter Stan-

dardkost durchgefuhrt wurden.

Die Citratausscheidung blieb in der vorliegenden Studie an gesunden Probanden
nahezu unverandert sowohl nach 5- als auch nach 30-tagiger Supplentation mit

Fischol.

Wiederum ROTHWELL et al. (1993) und ITO et al. (1995) fanden eine signifikante
Reduktion der Citratausscheidung nach 2- und 4-wdchiger respektive 6-wochiger
Verabreichung von Fischdl respektive EPA-Ester an hypercalciurische Steinpatien-
ten. Dieser Effekt ging aber nicht mit einer Reduktion des pH-Wertes einher
(ROTHWELL et al. 1993).

Die Beobachtung einer zunachst tendenziellen Reduktion der Harnsaureausschei-
dung im gesunden Probanden-Kollektiv machten auch BUCK et al (1991) und YASUI
et al. (2001). Nach 30-tagiger Fischolsupplementation erreichte diese aber wieder
nahezu das Ausgangsniveau. Dieses Ergebnis bestatigen auch ROTHWELL et al.
(1993).

Eine signifikante Reduktion der Phosphatausscheidung wie ITO et al. (1995) und
ROTHWELL et al. (1995) bei ihren Patientenkollektiven berichten, konnte in der vor-
liegenden Studie nach Verabreichung von Fischdl an Gesunde nicht beobachtet wer-
den.

Bei der Betrachtung der Ubrigen Harnparameter Natrium, Kalium, Chlorid, Sulfat,
Ammonium und Kreatinin kann festgestellt werden, dass in der vorliegenden Arbeit
bei Gesunden eine Beeinflussung durch ®-3-Fettsauren weder nach 5- noch nach

30-tagiger Supplementation nachgewiesen werden konnte.

Auch BUCK et al. (1991), YASUI et al. (2001), ITO et al. (1995) und ROTHWELL et
al. (1993) konnten eine Beeinflussung dieser Parameter durch o-3-Fettsauren in ih-

ren Patientenkollektiven nicht beobachten.

In dieser Arbeit konnten w-3-Fettsauren durch den oxalsauresenkenden Effekt eine
signifikante Reduktion der relativen Ubersattigung fiir Calciumoxalat in einem gesun-
den Probanden-Kollektiv bewirken.
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ROTHWELL et al (1993) hingegen fanden aufgrund der zunachst erhohten Oxalsau-
reausscheidung eine signifikante Erhéhung der relativen Uberséattigung fir Calciumo-
xalat, die aber im weiteren Verlauf der Studie unter den Basalwert, jedoch nicht signi-

fikant, sank.

Einen Effekt auf die relative Ubersattigung mit Harnséaure und Brushit und Struvit ha-

ben w-3-Fettsauren nach den Ergebnissen dieser Arbeit nicht.

In der vorliegenden Arbeit konnten w-3-Fettsauren nach kurzfristiger Einnahme von
5 Tagen keine signifikanten Veranderungen im Harn von gesunden Probanden her-

vorrufen

Nach mittelfristiger Supplementierung Uber 30 Tage vermochten die w-3-Fettsduren
die Oxalsaureausscheidung bei Gesunden signifikant zu reduzieren mit begleitender

signifikanter Reduktion der relativen Uberséattigung fiir CaOx.

Eine signifikante Reduktion der PGE,-Ausscheidung konnte nicht nachgewiesen wer-
den.

Schlussfolgernd kann gesagt werden, dass, auch in Anbetracht der unterschiedlichen
Studiendesigns bezuglich der Dosis des Praparates, der Verabreichungsdauer, der
untersuchten Kollektive und des Standardisierungsgrades mit den nun vorliegenden
Ergebnissen unter standardisierten Ernahrungsbedingungen davon ausgegangen

werden kann, dass 3g Fischolkonzentrat:

1. die Oxalsaureausscheidung und

2. die relative Ubersattigung fiir Calciumoxalat signifikant bei Gesunden senken.

Damit erschlie®t sich ein neuer Therapieansatz in der Behandlung von CaOx-
Steinpatienten. Weitere Studien in diesem Patientenkollektiv unter kontrolliert stan-
dardisierten Bedingungen, auch unter besonderer Berucksichtigung der Hypercalciu-
riker und eines maoglichen calciumsenkenden Effektes sind jedoch noétig, um die bis-

herigen Ergebnisse zu verifizieren.

Schon jetzt ist w-3-Fettsauren respektive Fischadl ein potenziell hoher rezidivprophy-

laktischer Stellenwert zuzuordnen, auch in Anbetracht zunehmender finanzieller
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Knappheit, bedenkt man die Moglichkeit, den Einsatz kostenintensiver Medikamente
und Therapien durch die Begleittherapie von Fischdl zu reduzieren. Dazu sei auch
angemerkt, dass es bisher keine effektive Medikation zur Therapie der Hyperoxalurie
gibt. Eine Supplementation mit Fischdl (1,5 g »-3-Fettsduren) kann daher heu-

te schon fur CaOx-Steinpatienten empfohlen werden.
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6. ZUSAMMENFASSUNG

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden Untersuchungen uber kausal- und
formalgenetische Aspekte der Calciumoxalat-Urolithiasis durchgefuhrt. Dabei sollten
Erkenntnisse Uber den rezidivprophylaktischen Stellenwert von Hippursaure und

Fischol gewonnen werden.

Preiselbeersaft, Pflaumengetrank und Natriumbenzoat als potentielle, die
Hippursaureausscheidung erhdhende Lebensmittel/Agenzien, wurden an gesunde

Probanden und ausschlieRlich Pflaumengetrank an CaOx-Steinpatienten verabreicht

Uber formalgenetische Faktoren im speziellen Hinblick auf die Hippursaure sollte ein
Kristallisationsversuch Aufschlu® geben (BONN-Risk-Index).

Der EinfluR von o-3-Fettsduren in Form eines Fischolkonzentrates auf die

Harnzusammensetzung wurde an gesunden Probanden untersucht.

Studien I-lll: Fruchtsaft/Na-Benzoat - Hippurséure

Preiselbeersaft bewirkte eine signifikante Erhéhung der Hippursaure- und der Oxal-
saureausscheidung bei signifikant erniedrigtem Harn-pH-Wert und kann daher in der
CaOx-Urolithiasis nicht empfohlen werden.

Pflaumengetrank bewirkte eine signifikante Erhdhung der Hippursaureausscheidung
und eine signifikante Erhdhung der Oxalsaureausscheidung bei gesunden Proban-
den und bei CaOx-Steinpatienten. Im Gegensatz zum gesunden Kollektiv erhoht
Pflaumengetrank bei CaOx-Steinpatienten die Citrat-, Magnesium- und Kaliumaus-
scheidung signifikant und hat hier keinen pH-Wert senkenden Effekt, sodass im Ge-
gensatz zu den Gesunden in einer Fraktion eine signifikante Erhdhung der RScaox
nicht zu beobachten war.

Im Kristallisationsversuch konnte ein inhibitorischer Effekt von Hippursaure nicht

nachgewiesen werden.

Ebenso konnte ein indirekt protektiver Effekt der Hippursaure durch eine vermeintlich

negative Korrelation mit der Oxalsaureausscheidung nicht nachgewiesen werden.
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Ein rezidivprophylaktischer Stellenwert von HA in der Calciumoxalat-Steingenese
kann daher nicht angenommen werden. Ein moglicher Einsatz von Pflaumengetrank
bei CaOx-Steinpatienten hinsichtlich der Citratausscheidung musste intensiver unter-
sucht werden unter besonderer Bericksichtigung der Subgruppen Normo- und Hype-

roxaluriker.

Studie IV: Fischol - w-3-Fettséduren

Durch eine 30-tagige Verabreichung von 1,5 g o-3-Fettsauren in Form eines Fischdl-
konzentrates an gesunde Probanden unter standardisierten Ernahrungsbedingungen
konnte die relative Ubersattigung fiir Calciumoxalat tGber eine signifikante Senkung
der Oxalsaureausscheidung bei sonst wenig beeinflussten Harnparametern signifi-

kant verringert werden.

Als Mechanismus der Senkung der Oxalsaureausscheidung wird ein reduzierter zel-
lularer Oxalsaureflux diskutiert, der auf das veranderte Fettsaurenspektrum der
Membranphospholipide und die damit einhergehenden Anderungen der Protein-
Kinase Aktivitdt und der Bande-3-Phosphorylierung zurtickzufuhren ist. Es wird ver-

mutet, dass dieser Effekt systemisch ist.

Eine signifikante Reduktion der PGE»-Ausscheidung konnte nicht nachgewiesen wer-

den.

Um den in anderen Studien beobachteten hypocalciurischen Effekt von -3-
Fettsduren bei hypercalciurischen Harnsteinpatienten zu verifizieren, sind weitere
Untersuchungen in diesem Patientenkollektiv noétig. Doch schon jetzt ist eine
Supplementation mit Fischol (1,59 w-3-Fettsauren) zur Unterstitzung der Metaphyla-

xe des Calciumoxalat-Steinleidens zu empfehlen.
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Speiseplan Studie |

Taglich werden die gleichen Speisen und Getranke aufgenommen.
Es darf nichts ausgelassen und nichts zusatzlich aufgenommen werden.

Fruhstuck 2 Brotchen a 50g
10g Margarine
25g Erdbeerkonfiture
30g Fleischwurst

Zwischenmahlzeit 1 Mausliriegel a 259
1 Banane a 150g

Mittagessen 110g gegrillte Hahnchenkeule ,Konigin-Art” in
100g cremiger Solte mit Sahne verfeinert
120g Grine Bohnen ,naturell”
150g Hoérnchennudeln
100g M©ohrensalat

Zwischenmabhlzeit 1 Apfel a 150g
150g Fruchtjoghurt 3.5% Fett
Abendessen 2 Scheiben Weizenvollkornbrot
10g Margarine
30g Salami

17g Frischkase
1 Tomate a 50g
1 Apfel 4 150g

Spatmahlzeit 1 Scheibe Weizenvollkornbrot
5g Margarine
179 Frischkase
1 Tomate a 50g

Getranke 11 Fruchtetee
11 Wasser (wird partiell gegen Saft ausgetauscht)
400ml Kaffee
100ml Milch 3.5% Fett
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Zeitplan fiir Speisen und Getranke der Studie | (Kontrollphase)

Zeit Getrank Mahlzeit Fraktion Belastungstag 4
8.00 200 ml Kaffee Frihstick 8.00-11.00
50 ml Milch
250 ml Wasser
(Konigsteiner)
10.00 Zwischenmahlzeit
11.00 250 ml Wasser 11.00-14.00
(Konigsteiner)
250 ml Frichtetee
12.00 Mittagessen
14.00 250 ml Wasser 14.00-17.00
(Konigsteiner)
200 ml Kaffee
50 ml Milch
17.00 250 ml Wasser Zwischenmahlzeit 17.00-20.00
(Konigsteiner)
250 ml Frichtetee
20.00 250 ml Frichtetee =~ Abendessen 20.00-23.00
23.00 250 ml Frichtetee = Spatmahlzeit 23.00-8.00
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Zeitplan fiir Speisen und Getranke der Studie | (Belastungsphasen)

Zeit Getrank Mahlzeit Fraktion Belastungstag 4
8.00 200 ml Kaffee Frihstick 8.00-11.00
50 ml Milch
250ml Wasser (ko-
nigsteiner)
10.00 Zwischenmahlzeit
11.00  250ml Frichtetee 11.00-14.00 250ml Saft-Wasser-Mix
12.00 Mittagessen
14.00 200 ml Kaffee 14.00-17.00 250ml Saft-Wasser-Mix
50 ml Milch
17.00 250 ml Frichtetee = Zwischenmahlzeit 17.00-20.00 250ml Saft-Wasser-Mix
20.00 250 ml Frichtetee =~ Abendessen 20.00-23.00 Anleitung:
Den Saft (330ml) mit dem
Konigsteiner Wasser auf
750ml auffullen. Dies ent-
23.00 250 ml Frichtetee = Spatmahlzeit 23.00-8.00  spricht dem Volumen einer

normalen Sprudelflasche.
Das Saft-Wasser-Gemisch
ist dann, wie angegeben zu
trinken.
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Nahrwertzusammensetzung’ der Studie |

Hauptbestandteile Kontrollphase | Preiselbeersaft'® | Pflaumengetrank'®
Alkohol g 0,00
Ballaststoffe gesamt g 43,80
Eiweily g 90,50 90,63
Fett g 84,48
Kilojoule 9885,67 9993,18 10664,23
Kilokalorien 2363,95 2479,45 2548,75
Kohlenhydrate g 303,70 328,12 349,90
Aminosauren
Phenylalanin mg 3781,79
Fettsduren
einfach unges. Fettsduren g 28,81
Ges. Fettsauren g 32,04
mehrf. unges. Fettsauren g 17,78
Mineralstoffe einschl. Spuren
Calcium mg 703,39 712,23 870,63
Eisen mg 17,39
Jodid ug 134,48
Kalium mg 4068,50 4286,37 4913,91
Magnesium mg 445,06 456,12 492,80
Natrium mg 2642,95 2655,18 2670,36
Phosphor mg 1474,70
Zink mg 12,99
Vitamine
Folsaure ug 296,22
Retinolaquivalent ug 2326,95
Vitamin A Retinol mg 0,40
Vitamin B1 mg 1,37
Vitamin B2 mg 1,56
Vitamin B6 mg 2,58
Vitamin C mg 126,90
Vitamin D ug 0,96
Vitamin E Aktiv. mg 12,92
Sterine
Cholesterin mg 276,57
Sonstiges
Harnsaure mg 619,40
Oxalséure"’ mg 54,00 59,00 62,82
Benzoesaure'" mg k. Angaben 180,00 n. nachweisbar

® Alle Lebensmittel ausser den verabreichten Wassern und Testsaften berechnet in Prodi 5.1.0.0 Basis (Nutri-
Science GmbH Freiburg, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH Stuttgart), Wasser aus Herstellerangaben,

Testsafte aus Herstellerangaben und eigenen Analysen, keine Daten verfiigbar (sowohl Prodi, Literatur, Hersteller

zu Vitaminen, Harnsaure, Sterinen, Eisen, Jodid, Phosphor und Zink, Fettsduren, Aminosauren flir Wasser und

Testsafte

Angaben nur der Daten, die sich durch Verabreichung geandert haben, soweit verfligbar

" eigene Analyse (s. Tab. 3)
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Speiseplan: Studie Il und Studie IV

Taglich werden die gleichen Speisen und Getranke aufgenommen.
Es darf nichts ausgelassen und nichts zusatzlich aufgenommen werden.
Studie II: In den Belastungsphasen werden 330 ml Wasser durch
330 ml Pflaumengetrank ersetzt bzw. Na-Benzoat zusatzlich verabreicht
Studie IV: In den Belastungsphasen werden zusatzlich 3 x tgl. 1 Fischélkapsel zu den
Mahlzeiten verabreicht

Fruhstick

Zwischenmabhlzeit

Mittagessen

Zwischenmabhlzeit

Abendessen

Spatmanhlzeit

Getranke

159
409

110g
100g
1209
1509
100g

1
125g

2 Scheiben
109

359

179

1

1 Scheibe
59

179

1

1,5l
400ml
400ml
100ml
300ml

Brotchen a 50g (jeden Morgen besorgen; flr
Sonntag samstagseinkaufen)

Margarine

Erdbeerkonfitlre

Apfel a 150g
Banane a 150g

gegrillte Hahnchenkeule ,Konigin-Art” in
cremiger Solde mit Sahne verfeinert
grune Bohnen ,naturell”

Spatzle

Mohrensalat

Apfel a 150g
Fruchtjoghurt 3.5% Fett

Roggenvollkornbrot
Margarine

Gouda, jung
Frischkase
Tomate a 75¢g

Roggenvollkornbrot
Margarine
Frischkase
Tomatea75¢g

Haaner Felsenquelle
Frichtetee

Kaffee

Milch 3.5% Fett
Apfelsaft
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Nihrwertzusammensetzung'? der Studien Il und IV
Hauptbestandteile Kontrollphasen | Pflaumengetrank™ | Na-Benzoat™| Fischol™

Alkohol g 0,60
Ballaststoffe gesamt g 37,49
Eiweil} g 86,56 86,69 87,31
Fett g 77,63 80,63
Kilojoule 9656,82 10420,71 9779,29
Kilokalorien 2305,75 2490,55 2337,25
Kohlenhydrate g 307,37 353,57
Aminosduren
Phenylalanin mg 3732,89
Fettsduren
einfach unges. Fettsau- g 21,91
Ges. Fettsauren g 31,99
mehrf. unges. Fettsau- g 17,93 19,43
Mineralstoffe einschl. Spuren
Calcium mg 1038,70 1185,43
Eisen mg 16,55
Jodid ug 121,13
Kalium mg 3999,85 4845,23
Magnesium mg 407,04 451,58
Natrium mg 2199,10 2221,73 2438,41
Phosphor mg 1432,90
Zink mg 11,85
Vitamine
Folsaure ug 301,17
Retinolaquivalent ug 2514,70
Vitamin A Retinol mg 0,56
Vitamin B1 mg 0,92
Vitamin B2 mg 1,55
Vitamin B6 mg 2,47
Vitamin C mg 139,45
Vitamin D ug 2,29
Vitamin E Aktiv. mg 14,09 20,09
Sterine
Cholesterin mg 342,82
Sonstiges
Harnsaure mg 556,75
Oxalséure' mg 57,00 65,82
Benzoesaure' mg| k. Angaben n. nachweisbar 1260,69

12 Alle Lebensmittel ausser dem verabreichten Wasser und Testsaft berechnet in Prodi 5.1.0.0 Basis (Nutri-
Science GmbH Freiburg, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH Stuttgart), Wasser und Fischdl aus Herstel-
lerangaben, Testsaft aus Herstellerangaben und eigenen Analysen, keine Daten verfligbar (sowohl Prodi 5, Lite-
ratur, Hersteller zu Vitaminen, Harnsaure, Sterinen, Eisen, Jodid, Phosphor und Zink, Fettsduren, Aminosauren

fur Wasser, Fischol und Testsaft

Angaben nur der Daten, die sich durch Verabreichung geandert haben, soweit verfligbar

% eigene Analyse (s. Tab. 3)
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Speiseplan Studie Il

Das 1. Fruhstlck, das Abendessen und die Getranke sind jeden Tag gleich und wer-
den daher nur einmal aufgefuhrt. Das 2. Fruhstuck und das Mittagessen variieren an
den verschiedenen Tagen und sind fur jeden Tag extra aufgefuhrt. In der 2. Woche
wiederholt sich der Plan. Wahrend der Belastungsphase werden 330 ml des Wassers

durch 330 ml Pflaumengetrank ersetzt

1. Fruhstick: 300 ml Kaffee coffeinfrei
1 Brotchen
50 g Vollkornbrot
20 g Butter
25 g Marmelade
20 g Frischkase

Abendessen: 300 ml Frichtetee (Pfefferminz oder Hagebutte)
100 g Vollkornbrot
20 g Butter
30 g Frischwurstaufschnitt
17 g Frischkase
20 g Edamer 30% Fetti.d.Tr.

Weitere Getranke: Uber den Tag verteilt trinken!

0.8 | Fruchtetee (oder wahlweise Hagebutte, Kamille)
0.5 | Apfelsaft (= Y2 Packung)
0.75 | Mineralwasser (= 1 Flasche)
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Montag:

2. Friihstiick:

Dienstag:

2. Fruhstuck:

Mittwoch:

2. Friihstiick:

150 g Fruchtjoghurt
250 g Banane

150 g Fruchtjoghurt
130 g Banane

150 g Fruchtjoghurt
130 g Banane

Donnerstag und Sonntaq:

2. Fruhstuick:

Freitag:

2. Friihstiick:

Samstag:

2. Fruhstuck:

150 g Fruchtjoghurt
250 g Banane

150 g Fruchtjoghurt
130 g Banane

150 g Fruchtjoghurt
250 g Banane

Mittagessen:

Mittagessen:

Mittagessen:

Mittagessen:

Mittagessen:

Mittagessen:

Kalbsfricasse
Kohlrabi

Reis
Frischobst

Schweinebraten
Rotkohl
Kartoffeln
Frischobst

Sauerbraten
Mischgemise
Kartoffeln
Frischobst

Hahnchenbrust
Blumenkohl mit Solke
Reis

Frischobst

Rindfleisch gekocht
Rosenkonhl
Kartoffeln
Frischobst

Kalbsbraten
Mischgemuse
Reis
Frischobst
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Nahrwertzusammensetzung™ der Studie Il

Hauptbestandteile Kontrollphase Pflaumengetrank®
Alkohol g 1,00
Ballaststoffe gesamt g 28,22
Eiweild g 75,82 75,95
Fett g 84,31
Kilojoule 9638,61 10405,44
Kilokalorien 2302,10 2486,90
Kohlenhydrate g 301,87 348,07
Aminosauren
Phenylalanin mg 3180,57
Fettsduren
einfach unges. Fettsduren g 27,08
Ges. Fettsauren g 41,42
mehrf. unges. Fettsauren g 8,42
Mineralstoffe einschl. Spuren
Calcium mg 775,35 922,08
Eisen mg 15,37
Jodid ug 113,94
Kalium mg 3869,25 4714,63
Magnesium mg 429,92 474,46
Natrium mg 2096,80 2119,43
Phosphor mg 1379,60
Zink mg 14,88
Vitamine
Folsaure ug 234,11
Retinolaquivalent ug 813,85
Vitamin A Retinol mg 0,47
Vitamin B1 mg 0,86
Vitamin B2 mg 1,39
Vitamin B6 mg 2,13
Vitamin C mg 147,26
Vitamin D Mg 0,96
Vitamin E Aktiv. mg 9,98
Sterine
Cholesterin mg 287,01
Sonstiges
Harnsaure mg 625,70
Oxalséure"’ mg 50,00 58,82
Benzoesaure'’ mg k. Angaben n. nachweisbar

"% Alle Lebensmittel ausser dem verabreichten Wasser und Testsaft berechnet in Prodi 5.1.0.0 Basis (Nutri-
Science GmbH Freiburg, Wissenschaftliche Verlagsgesellschaft mbH Stuttgart), Wasser aus Herstellerangaben,
Testsaft aus Herstellerangaben und eigenen Analysen, keine Daten verfugbar (sowohl Prodi, Literatur, Hersteller
zu Vitaminen, Harnsaure, Sterinen, Eisen, Jodid, Phosphor und Zink, Fettsduren, Aminosauren flir Wasser und

Testsaft

Angaben nur der Daten, die sich durch Verabreichung geandert haben, soweit verfligbar
7 eigene Analyse (s. Tab. 3)
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Datenblatt Studie I: Phase I: Kontrollphase (n=12)

10

24-h-Daten, Fraktionsdaten, Ausscheidungswerte in mmol/d respektive mmol/Fraktion, Angaben in der Reihenfolge: Mittelwert + SEM; Aus-
scheidungswerte an Tag 4 jeweils durch Addition der Fraktionen errechnet

pH-Wert 6,26 £

0,089

6,45 +
0,097

6,42 =
0,086

6,51+
0,182

6,85
0,157

6,60 +
0,115

Na (mmol) 177,2 £

13,52

2079 £
14,62

2152+
14,59

26,4 =
3,58

36,2 +
4,06

47,2
3,93

4,50 =
0,395

4,76 £
0,309

Ca (mmol) 5,35+

0,333

0,86 =
0,135

0,71+
0,067

0,92 £
0,093

Cl (mmol) 174,3 +

15,16

202,2 =
15,48

2013
12,33

309+
3,48

43,3
3,51

47,6 £
3,85

SO4(mmol) | 18,9 +

1,03

18,9 +
1,27

214 +
1,13

2,7+
0,22

2,7+
0,21

4,4+
0,54

Krea 16,21 +

0,928

15,75
0,922

18,44 +
0,877

2,36 £
0,265

2,14 +
0,144

2,77 =
0,307

6,24 =
0,120

6,32 £
0,166

6,40 £
0,157

5,96 =
0,101

6,35
0,083

36,3 +
3,93

310+
4,26

32,5
4,63

37,4 =
3,36

2153 %
8,67

211,82 =
8,67

178,2 =
9,47

0,90 =
0,170

0,84
0,086

0,83
0,093

1,08 £
0,010

5,30 +
0,433

5,01+
0,354

4,63 £
0,287

32,2+
3,54

26,7 +
3,80

26,96 +
4,15

31,1+
3,91

2117
8,37

207,2 £
7,77

171,7 &
8,44

3,7+
0,43

35+
0,52

31+
0,24

6,2+
0,36

232+
1,32

224 +
1,12

20,3 +
0,97

2,62
0,454

2,79+
0,563

2,27
0,228

542
0,209

18,10 £
1,319

17,07 £
0,912

15,80 +
0,622
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OxS 0,368+ 0,344+ 0374+ 0,043+ 0,050+ 0065+ 0,057+ 0,047+ 0040+ 0,105+ 0,367+ 0,346+ 0,344 =
0,0259 0,0180 0,0291 0,0043 0,0042 0,0056 0,0119 0,0074 0,0034 0,0082 0,0290 0,0219 0,0248

HA (mmol) | 4,38 = 4,46 + 515 0,61 % 0,39 = 0,81+ 1,14 0,86 = 0,68 = 1,64 + 5,44 = 4,57 = 516 =
0,877 0,514 0,957 0,093 0,089 0,216 0,473 0,196 0,083 0,196 1,022 0,582 0,900

RS Bru 0,893+ 0821+ 0929+ 1270+ 068+ 0,771+ 0521+ 0858+ 0875+ 0,841+ 0,895 +
0,1469 0,0552 0,0464 0,2626 0,1378 0,1253 0,1416 0,0833 0,0893 0,1142 0,0595

RS Stru 0,108+ 0,105+ 0,097+ 0,227+ 0228+ 0,102+ 0,019+ 0,104+ 0,113+ 0,092+ 0,105 +
0,0411 0,0199 0,0171 0,0801 0,1402 0,0320 0,0064 0,0500 0,0482 0,0312 0,0254
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Datenblatt Studie I: Phase II: Pflaumengetrank (n=12)

24-h-Daten, Fraktionsdaten, Ausscheidungswerte in mmol/d respektive mmol/Fraktion, Angaben in der Reihenfolge: Mittelwert £+ SEM; Signifi-
kanzniveau p an Tag 4 und 5 (dieses jeweils zum korrespondierenden Tag/Fraktion der Kontrollphase), Ausscheidungswerte an Tag 4 jeweils
durch Addition der Fraktionen errechnet (n=12 ;ausser Fraktion 5 Tag 4 und Tag 4: hier n=11),

* 6,22 = 6,26 + 6,34 + 6,67 * 6,32 + 593 5,80 + 5,80 + 6,27 *
4 0,100 0,105 0,149 0,189 0,107 0,146 0,172 0,139 0,097

208,7 £ 192,0 £ 192,3 = 235+ 38,9 = 32,7 33,1+ 235+ 32,9+ 187,2 + 167,5
14,24 12,17 14,79 3,38 5,67 4,72 2,46 2,57 4,46 11,02 12,32

4,93 + 5,05+ 510 0,86 = 0,92 = 0,74 + 0,94 + 0,85+ 1,04 + 522+ 4,72 £
0,257 0,363 0,412 0,130 0,140 0,086 0,113 0,120 0,110 0,451 0,300

2158+ 1968+ 1865+  27,6% 476 + 35,5 + 30,5 + 18,8 + 26,8 + 1871+  160,1+
18,73 10,52 12,40 3,72 6,00 4,62 2,19 2,10 4,55 9,80 10,91
p=0,327

LELE
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SO, (mmol) 23+0,26 28+034 29+x029 40+0,74 29+0,28 56+0,35

p=0,136 p=0,695 p=0,041 p=0,814 p=0,477 p=0,308

14,48 + 16,65 + 16,40 223+ 2,48 £ 2,16 3,10 + 2,08 £ 5,08 + 15,91 15,13
0,835 0,765 0,722 0,257 0,202 0,244 0,861 0,196 0,336 0,706 0,760

0,337 0,391 + 0,380 + 0,038 + 0,063 0,062 + 0,070 0,049 + 0,107 0,371 0,400 +
0,0229 0,0216 0,0163 0,0037 0,0063 0,0069 0,0116 0,0023 0,0084 0,0174 0,0342

11,24 + 19,05 17,88 1,77 = 1,68 £ 271+ 3,47 £ 3,88 £ 515+ 18,45 + 19,38
1,966 1,893 1,397 0,273 0,409 0,508 0,485 0,663 0,768 1,744 1,832

0,748 = 0,721 = 0,819 = 1,030 £ 0,584 0,738 = 0,546 = 0,776 = 0,815+ 0,861 =
0,1185 0,0611 0,1003 0,2717 0,0907 0,0880 0,1596 0,0152 0,1565 0,0943

NLLEL

RS Stru 0,059+ 0064+ 0083+ 0244+ 0159+ 0121+ 0,049+ 0,037+ 011232 0,157 +
0,0174 0,0136 0,0221 0,1129 0,0678 0,0772 0,0259 0,0115 0,0561 0,0703
p=0,638 p=0,638 p=0,638 p=0,583 p=0,091 p=0,875 p=0,308
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Datenblatt Studie I: Phase Ill Preiselbeersaft (n=12)

24-h-Daten, Fraktionsdaten, Ausscheidungswerte in mmol/d respektive mmol/Fraktion, Angaben in der Reihenfolge: Mittelwert + SEM; Signifi-
kanzniveau p an Tag 4 und 5 (dieses jeweils zum korrespondierenden Tag/Fraktion der Kontrollphase), Ausscheidungswerte an Tag 4 jeweils
durch Addition der Fraktionen errechnet

6,36 = 6,22 = 6,35 % 6,36 + 6,74 + 6,31+ 6,15 5,94 5,83 6,18 £
0,079 0,074 0,070 0,148 0,153 0,252 0,140 0,189 0,127 0,095

1984 190,1 195,3 = 249 29,3 + 38,3 34,6 = 28,9 % 31,4 187,4 + 167,2 =
10,80 9,29 10,49 3,06 2,50 4,09 4,05 2,62 2,28 8,81 9,56

4,67 4,74 = 5,00 = 0,77 = 0,67 = 0,80 + 0,86 + 0,76 = 0,99 = 4,85+ 4,47
0,430 0,412 0,348 0,103 0,064 0,103 0,105 0,078 0,103 0,393 0,386

196,9 = 187,3 = 188,3 + 28,3 354 40,8 + 30,9 23,8+ 24,6 + 183,7 = 1634 =
11,00 9,21 9,78 3,45 2,31 2,87 3,84 1,99 1,80 8,07 9,03

LELE




ANHANG 15

SO, (mmol) 27+023 26+018 36+027 32+024 3,6+0,61

p=0,814 p=1,000 p=0,117 p=0,583 p=1,000

14,18 + 16,92 18,04 2,64 235+ 2,57 211% 2,37 % 5,19+ 1712 15,13
0,089 0,416 0,919 0,169 0,269 0,207 0,260 0,201 0,347 0,953 0,703

0,366 * 0,420 + 0,408 * 0,046 + 0,053 0,070 + 0,054 + 0,064 + 0,109 + 0,395 + 0,392 +
0,0244 0,0158 0,0127 0,0034 0,0043 0,0061 0,0025 0,0131 0,0059 0,0210 0,0235

8,93 £ 14,75 13,85 1,40 = 1,13 2,05+ 239+ 2,62+ 4,55 14,14 13,67
1,410 1,001 0,994 0,218 0,240 0,298 0,298 0,321 0,615 1,038 1,540

0,818 + 0,714 = 0,822 + 1,110 £ 0,645 + 0,641 0,379 = 0,916 = 0,781 0,792 =
0,0116 0,0769 0,7296 0,2228 0,1125 0,1307 0,0849 0,1774 0,1645 0,0827

NLLEL

RS Stru 0,075+ 0081+ 0,092+  0,29% 0,179+ 0128+ 0031+ 0,123+ 0,064 0,075 +
0,0178 0,0317 0,0203 0,123 0,0750 0,0777 0,0169 0,0599 0,0183 0,0203
p=0,875 p=0,875 p=0,209 p=0,347 p=0,875 p=0,182 p=0,084




ANHANG

Datenblatt Studie Il (n=6)
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24-h-Daten, Angaben in der Reihenfolge: Mittelwert £ SEM; Signifikanzniveau p an Belastungstag 3 (korrespondierend zum Kontrolltag 3)

s

Na (mmol/d)

Ca (mmol/d)

CI (mmol/d)

SO,4 (mmol/d)

6,43 £ 0,079

133,5+ 18,75

3,74 £ 0,639

139,8 + 13,34

19,4 £ 1,44

6,05 + 0,102
p=0,046

133,4 £ 6,69
p=0,600

4,65 + 1,068
p=0,173

146,6 + 10,67
p=0,463

20,2+ 2,88
p=0,753

6,45+ 0,124
p=0,753

155,5 + 15,28
p=0,249

4,08 £0,818
p=0,249

154,6 + 12,90
p=0,345

19,1 +£2,38
p=0,917

Krea (mmolid) | 12,74 + 1,081 14,13 £ 1,451 12,42 + 0,910
p=0,116 p=0,463

OxS (mmol/d) 0,331+£0,0170  0,362+0,0273 0,313 £ 0,0165
p=0,075 p=0,249

[ |

HA (mmol/d)

5,47 £0,770

0,810 £ 0,3411

0,387 £ 0,0522

27,78 £ 1,212

14,71 + 0,886
p=0,028

p=0,028

0,821 + 0,2870
p=0,753

0,999 + 0,2981
p=0,345

0,454 + 0,1346
p=0,917

1,020 £ 0,2967
p=0,046




ANHANG

Datenblatt Studie Il (n=17)

24-h-Daten, Angaben in der Reihenfolge: Mittelwert £+ SEM; Signifikanzniveau p an Belastungstag 3 (korrespondierend zum Kontrolltag)

pH-Wert 6,26 + 0,088 6,18 + 0,088 6,19 + 0,071 6,38 + 0,056
=0,356

Na (mmol/d) 97,5 + 9,99 102,8 + 6,64 100,2 + 5,30 106,3 + 5,28
p=0,210

Ca (mmol/d) 6,17 + 0,849 6,19 + 0,802 6,20 + 0,956 6,24 + 0,729
=0,332

Cl (mmol/d) 100,4 £ 9,23 106,3 + 6,35 96,9 + 5,88 103,4 + 5,66
p=0,586

SO, (mmol/d) 15,6 + 1,06 15,9 + 0,66 13,94 0,77 14,9+ 0,97
p=0,193

Krea (mmol/d) 13,72 £0,713 13,72 + 0,698 13,56 + 0,821 13,57 + 0,679
p=0,868

OxS (mmol/d) 0,342+0,0202  0,359+0,0213 0,367 +0,0216 0,379 + 0,0274
p=0,031




ANHANG

HA (mmol/d) 4,03 £ 0,557 13,33 + 1,083 18,91 £ 1,747 18,82 £ 1,205
p=0,000

RS CaOx (n=8) 519 + 1,578 5,17 + 1,090 5,56 + 1,504 4,65 + 0,958
i=o,674

RS Bru 0,985+0,2027  0,969+0,2103 0,901 + 0,2023 1,020 + 0,1841
p=0,868

RS Stru 0,036 £0,0067  0,036%0,0112  0,032+0,0100 0,043+ 0,0105
p=0,906
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Datenblatt Studie IV (n=15)

24-h-Daten, Angaben in der Reihenfolge: Mittelwert + SEM; Signifikanzniveau p an Tag F5 und F30 korrespondierend zu Tag K5

Harnparameter Kontrollphase Belastungsphase

K1 K2 K3 K4 K5 F1 F2 F3 F4 F5 F26 F27 F28 F29 F30

1894 1865 177,8 168,9 1757 |188,7 1625 1878 1654 163,0 192,56 1725 1680 1614 1704
16,38 10,55 12,37 8,88 6,30 8,74 8,01 8,12 6,26 7,42 15,08 10,27 7,00 7,24 9,27

0,256 0,394

4,20 4,60 4,14 3,89 4,00 3,98 3,91 4,23 3,93 3,84 4,45 4,28 4,03 3,83 3,90
0,423 0430 0,357 0347 0324 |0350 0421 0388 0368 0,38 0459 0,404 0373 0,382 0,341

166,2 155,5

4,85 7,37

HLLR
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ANHANG
Harnparameter Kontrollphase Belastungsphase
K1 K2 K3 K4 K5 F1 F2 F3 F4 F5 F26 F27 F28 F29 F30
SO, (mmol/d) | 21,2 20,4 19,6 19,2 19,9 18,6 19,2 19,3 19,0 19,5 22,0 19,2 19,9 19,6 19,5
1,02 0,85 0,79 0,79 0,62 1,06 0,82 0,88 0,78 0,79 1,31 0,75 0,86 0,68 0,76
0,427

Krea (mmol/d)

0,303
0,0193

0,516

0,0746

0,278
0,0214

0,639
0,1033

0,288
0,0221

0,593
0,0823

0,286
0,0226

0,581
0,0866

0,277
0,0239

0,544
0,0584

0,277
0,0207

0,576
0,0692

0,284
0,0207

0,558
0,0805

0,279
0,0241

0,543
0,0784

0,276
0,0242

0,509
0,0698

0,275
0,0208
0,820

0,301
0,0289

0,524 0,533
0,0762 0,0703
0,496

0,259
0,0203

0,492
0,0564

0,252
0,0227

0,569
0,0815

0,252
0,0237
0,027

0,508
0,0595

0,238
0,0242
0,006

0,517
0,0565
0,334

RS Stru 0,036

0,0087

0,048
0,0110 0,0068

0,049

0,060
0,0117

0,052
0,0079

0,053
0,0083

0,052
0,0077

0,054
0,0117

0,044
0,0076

0,063 0,043
0,0099

0,910

0,0095

0,036
0,0073

0,050
0,0077

0,048
0,0090

0,053
0,0107
0,776
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