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Klinische Studie iiber die Beeinflussung des Harnsteinbildungsrisikos durch bikarbonat-
haltige Heilwasser bei Patienten mit multiepisodischer CaOx-Urolithiasis

Einleitung: Das Harnsteinleiden ist eines der h&ufigsten urologischen Krankheitsbilder. Seine
Prévalenz liegt in den Industrieldindern zwischen 4 und 10 Prozent bei weiterhin zunehmen-
der Tendenz (Strohmeyer 2000; Tiselius et al. 2001). Von 1980 bis zum Jahr 2000 nahm die
Prévalenz z.B. in Deutschland von 4,0 auf 4,7 Prozent zu. Die Inzidenz liegt derzeit bei 1,47
Prozent (Hesse et al. 2003). Die Urolithiasis hat damit den Charakter einer Volkskrankheit
und kommt zahlenmaRig dem Diabetes mellitus gleich. Trotz groBer Fortschritte in der The-
rapie des Harnsteinleidens ist die Rezidivrate nach wie vor hoch, in dem zwischen 50 und 60
Prozent der Betroffenen ein Rezidiv bilden. Wegen der mdglichen akuten Komplikationen wie
Schleimhautédem, Drucknekrosen, Perforationen, Harnstauung, Infekten und Pyonephrosen
sowie chronischer Krankheitsfolgen wie Stenosen, Hydronephrosen und Niereninsuffizienz
stellt dies ein erhebliches Gesundheitsrisiko dar und unterstreicht die Bedeutung einer kon-
sequenten Harnsteinmetaphylaxe.

Wichtigstes Prinzip der Harnsteinmetaphylaxe ist eine Senkung der Konzentrationen
harnsteinbildender Substanzen im Urin sowie die Steigerung der Harnausscheidung von
Inhibitoren der Harnsteinbildung. Hinzu kommt die Beeinflussung des Harn-pH in einen
Bereich, in dem die Ausfédllung von Harnsteinsubstanzen minimal ist. Eine Méglichkeit, diese
Ziele zu erreichen, besteht in der Heilwassertherapie vor allem mit hydrogenkarbonat- und
magnesiumhaltigen Wassern (Lit.-Ubers. s. Hesse et al. 2002; Gundermann et al. 2004).

Die vorliegenden Studien, die positive Heilwasserwirkungen auf das Harnsteinbildungs-
risiko nachgewiesen haben, sind aber ausschlieflich an gesunden Probanden und unter
streng kontrollierten Erndhrungsbedingungen durchgefiihrt worden. Demgegeniiber kommen
Untersuchungen an Patienten mit Heilwéssern zu der Schlussfolgerung, dass Heilwédsser
fiir die Harnsteinprophylaxe ungeeignet oder sogar kontraindiziert seien (Marangella et al.
1996; Caudarella 1998). In diesen Féllen wurden aber lediglich kalziumreiche Heilwésser
gepriift. Daher ist die Relevanz fiir die Harnsteinmetaphylaxe bei Patienten unter Alltagsbe-
dingungen bislang nicht abschdtzbar. Aus diesem Grund wurde in der vorliegenden Studie
ein hydrogenkarbonat- und magnesiumreiches Heilwasser in der Harnsteinmetaphylaxe bei
solchen Personen getestet, die ein multiepisodisches Harnsteinleiden (mindestens 1 Rezidiv)
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aufwiesen. Die Untersuchungen wurden in doppelblinder Studienanordnung unter Alltags-
bedingungen durchgefiihrt, d.h. die Probanden verblieben wéhrend der Untersuchungszeit
in ihrer hduslichen bzw. Arbeitsumgebung. Auf eine Standardisierung der Erndhrung wurde
bewusst verzichtet.

Methodik: Untersucht wurden insgesamt 34 Patienten mit nachgewiesener Kalziumoxalat-

Urolithiasis, die mindestens 1 Rezidiv aufwiesen. Zur Patientenrekrutierung wurden nach

Genehmigung durch den Datenschutzbeauftragten der Medizinischen Hochschule Hanno-

ver die Krankenakten der Urologischen Klinik der Medizinischen Hochschule Hannover

gescreent und die Patienten mit nachgewiesener Kalziumoxalat-Urolithiasis und mindestens

einer Rezidivepisode angeschrieben (Details der Methodik s. Smorag 2005). Einschlusskrite-
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rien waren die nachgewiesene Kalziumoxalat-Urolithiasis mit mindestens einem Rezidiv. Die
wichtigsten Ausschlusskriterien waren ein bereits hoher Urin-pH-Wert ({iber 6,3), ein beste-
hender Harnwegsinfekt, eine Herz-Kreislaufinsuffizienz, eine vordiagnostizierte ursdchliche
Stoffwechselerkrankung sowie eine ESWL die weniger als 2 Wochen zuriick lag. Insgesamt
wurden 352 Akten gescreent und 117 Patienten angeschrieben. Fiir die Studienteilnahme
meldeten sich 84 Patienten, von denen 34 nach Priifung von Ein- und Ausschlusskriterien
fiir die Studie geeignet waren und an der Studie teilnahmen.

Die Studie bestand in jeweils 2 Abschnitten: in jedem Abschnitt wurde zundchst ein
24-h-Harn ohne weitere Intervention gesammelt, anschlieBend wurden die Testwdasser {iber
jeweils drei Tage in einer Dosierung von 1.500 ml/Tag gegeben, und zwar aufgeteilt auf vier
Portionen a 375 ml, die jeweils zu den Hauptmahlzeiten und vor der Nachruhe getrunken
werden sollten. Am jeweils dritten Trinktag erfolgte eine erneute 24-h-Urinsammlung. Der
Abstand der Einzelversuche betrug mindestens eine Woche. Die Trinkfliissigkeiten wurden
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in neutral verpackten mit einem Farbcode versehenen Einheitsflaschen verabreicht. Weder
die Patienten noch die Versuchsleiter waren iiber den Farbcode informiert, so dass eine Dop-
pelblind-Anordnung eingehalten werden konnte.

Als Vergleichswidsser wurden zwei natiirliche mineralstoffhaltige Wésser verwendet, die
als Heil- bzw. Mineralwiésser fiir den deutschen Markt zugelassen sind und daher simtliche
hygienischen Priifungen erfolgreich bestanden haben. Die Flaschen wurden den routinemé-
Rigen Heilwasserabfiillungen entnommen, die statt einem Etikett aber mit einem Farbcode
versehen. Verwendet wurden die Einheitsflaschen des Verbandes Deutscher Heilbrunnen.
Das Kontrollwasser war ein kohlensdurehaltiges Wasser mit geringen Konzentrationen an
Magnesium, Kalzium und Hydrogencarbonat. Das Priifwasser enthielt relevante Anteile
an Hydrogencarbonat (2.673 mg/1) und Magnesium (175 mg/1). Der Kalziumgehalt dieses
Wassers lag bei 116 mg/1.
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In den Harnproben wurden die folgenden Parameter erfasst: Ausscheidungsmenge, pH-
Wert, Konzentration und Ausscheidung von Chlorid, Harnsdure, Harnstoff, Kalium, Kreatinin,
Magnesium, Natrium, Phosphat, Kalzium, Zitrat und Oxalat. Aus diesen Werten wurden die
Ubersattigungen von Kalzium, Oxalat, Urat und Kalziumphospat berechnet (EQUIL-Programm
modifiziert nach Achilles (Finlayson 1977; Achilles u. Ulshofer 1985; Wernes et al. 1985). Die
Ubersittigung an Kalziumoxalat wurde als Hauptzielparameter der Studie festgesetzt. Weitere
Zielparameter waren Harnmenge, Harn-pH sowie die Ausscheidungen von Magnesium und
Citrat, zur Kontrolle auch diejenigen von Kalzium und Oxalat.

Bei der Analyse der 24-h-Ausgangsharnwerte zeigte sich, dass 22 der 34 Patientinnen
und Patienten entweder eine Hyperkalziurie (Mdnner mehr als 7,5 mg/Tag und Frauen iiber
6,2 mg/Tag) oder eine Hyperoxalurie (iiber 45 mg/Tag) oder sogar beides aufwiesen. Diese
Patienten wurden nicht von der Studie ausgeschlossen, zusétzlich zur Gesamtauswertung
nochmals einer getrennten statistischen Betrachtung unterzogen.
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Ergebnisse: Wie Abb. 1 zeigt, nimmt bei identischen Ausgangswerten die Harnmenge in
den Trinkphasen sowohl unter Kontrollbedingungen (mineralarmes Wasser) als auch unter
Zufuhr des hydro-genkarbonatreichen Testwassers deutlich und statistisch hochsignifikant
zu. Das AusmaQ dieser Verdnderung ist nicht von der Art des getrunkenen Wassers abhdngig
(p=0,653). Der pH-Wert steigt unter Bikarbonatwasserzufuhr statistisch hochsignifikant an
und erreicht einen mittleren Wert von 6,73. In der Kontrolluntersuchung ist dieser Anstieg
nur gering ausgepragt. Der Unterschied zwischen den Testphasen ist statistisch hochsignifikant
(p=0,001). Die Ubersttigung fiir Kalzium-Oxalat nimmt invers zur Diureseleistung unter
beiden Testbedingungen signifikant ab. Hier besteht kein Unterschied der Effekte zwischen
den beiden Testsubstanzen (p=0,958).

Zur genaueren Analyse der Verdnderungen der Uberséttigung des Urins, sind in Abb. 2 die
Verdnderungen der fiir die Beurteilung wichtigsten Substrate Kalzium, Magnesium, Oxalat
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und Zitrat dargestellt. In allen Fillen bestehen bei den Ausgangswerten in beiden Testphasen
keine bedeutsamen Unterschiede. Bei den Promotoren zeigen sich unter Zufuhr des hydro-
genkarbonatreichen Heilwassers statistisch signifikante Anstiege, wdhren unter Zufuhr des
mineralarmen Wassers nur schwache tendenzielle Verdnderungen in derselben Richtung
nachweisbar sind. Die resultierenden Werte sind aber weder bei der Kalziumausscheidung
(p=0,563) noch bei der Oxalat-Ausscheidung (p=0,621) statistisch bedeutsam. Bei den Inhi-
bitoren Magnesium und Zitrat finden sich wéhren der Trinkphasen unter Heilwasserzufuhr
signifikanten Anstiege, die unter Zufuhr des mineralarmen Wassers nicht nachweisbar sind.
Die resultierenden Werte unterscheiden sich sowohl fiir Magnesium (p=0,015) als auch fiir
Zitrat (p=0,001) statistisch signifikant bzw. hoch signifikant von den Kontrollen. Diese Heil-
wasserwirkungen sind durch die relevante zusdtzliche Magnesiumzufuhr mit dem Heilwasser
und seine urinalkalisierende Wirkung (s.o.) erkldrbar.

Da die Harnsteinbildung letztendlich von den Konzentrationen der relevanten Harnbe-
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standteile abhdngt sind in Tab. 1 die Konzentrationen der wichtigsten harnsteinrelevanten
Substanzen tabellarisch aufgefiihrt. Die Angaben der Irrtumwahrscheinlichkeit innerhalb
der Zeilen beziehen sich jeweils auf die statistische Priifung zwischen Ausgangssituation
und Intervention, wahrend die in der rechten Spalte dargestellten p-Werte die Unterschiede
zwischen Priif- und Kontrollwasser wahrend der Anwendung betreffen. Wichtig ist an den
dargestellten Ergebnissen insbesondere, dass die Konzentrationen von Kalzium und Oxalat trotz
der geringfiigigen Anstiege der Ausscheidungsmengen unter Heilwasserzufuhr bei Zufuhr beider
Testwdsser statistisch signifikant niedriger lagen als in der jeweiligen Ausgangssituation. In bei-
den Féllen war die unter Intervention gemessene Konzentration statistisch nicht unterschiedlich
und auch grélenordnungsmaBig praktisch identisch. Entsprechendes gilt fiir die Harnsdure
und Phosphatkonzentration. Demgegeniiber findet sich bei den Harnsteininhibitoren Zitrat
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Tab. 2: Mittelwerte und Standardabweichungen der Ubersittigungen fiir Kalzium-Oxalat, Harns&ure und Kalziumphhosphat
in der Gesamtgruppe (n=34). *) Mann-Whitney-U-Test; **) Wilcoxon-Test;

und Magnesium ein anderes Verhalten. Beide Parameter werden in ihrer Harnkonzentration
durch das Trinken des Kontrollwassers hochsignifikant abgesenkt, wobei der entsprechende
Abfall unter Trinken des Heilwassers nur schwach ausgeprdgt und statistisch nicht signifikant
war. Dementsprechend sind die Unterschiede der Konzentration dieser beiden Inhibitoren der
Harnsteinbildung unter Zufuhr der Heilwésser sighifikant zwischen Test- und Kontrollwasser
unterschieden, indem die resultierenden Konzentrationen unter Zufuhr des hydrogenkarbona-
thaltigen Heilwassers signifikant {iber den des nach Zufuhr des Kontrollwassers liegen.

Da die genannten und eventuellen weiteren Verdnderungen der Harnzusammensetzung
auch Verdnderungen des Risikos der Kristallbildung fiir andere Harnsteinarten erwarten lassen,
wurden auch die Ubersittigungen fiir Harnsaure und Phosphat berechnet. (Tab. 2). Auch hier
zeigen sich unter Zufuhr von beiden Mineralwéssern signifikante Reduktionen der Ubersattigung
von Harnsé&ure, wobei die Differenz beim Hydrogenkarbonatwasser deutlich gréBer ist. Wie die
Tabelle dariiber hinaus zeigt, sind diese Unterschiede allerdings nur statistisch aufféllig. Bei der
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Ubersittigung von Kalziumphosphat finden sich gegenliufige Verdnderungen. Wihrend dieser
Wert unter Zufuhr des hydrogenkarbonatreichen Wassers signifikant zunimmt, gehr er beim
Trinken des mineralarmen Wassers schwach signifikant zuriick. Dem entsprechend sind auch
die mittleren Differenzen zwischen Kontroll- und Trinkphase bei diesem Parameter zwischen
den Wiéssern signifikant unterschieden (Tab. 1, rechte Spalte). Auch diese Effekte sind im We-
sentlichen durch die gezeigten Urin-pH-Verdnderungen erkldrbar.

Einen méglichen Einflussfaktor auf das Ergebnis unserer Studie stellen fiir das Harnstein-
leiden ursdchliche metabolische Erkrankungen, da solche Patienten nicht von der Studienteil-
nahme ausgeschlossen worden waren. So haben wir in einem weiteren Auswertungsschritt
alle Patienten mit Hyperkalziurie (Kalzium-Ausscheidung bei Méannern {iber 7,5 mg/d und
bei Frauen {iber 6,2 mg/d) und/oder Hyperoxalurie (Oxalat-Ausscheidung iiber 45 mg/d)
getrennt ausgewertet (n=22 entsprechend 64,7%). Bei diesen Patienten finden sich erwar-
tungsgemal deutlich hohere Ausgangswerte der Ubersittigung fiir Kalziumoxalat. Auch
die Ubersittigungen fiir Kalziumphosphat sind geringfiigig hoher als im Gesamtkollektiv.
Die Verdnderungen unter Zufuhr der beiden Testfliissigkeiten sind aber qualitativ durchweg
gleichsinnig wie in der Gesamtgruppe, mit signifikanter Reduktion der Ubersittigung fiir
Kalziumoxalat und Harnsédure in beiden Versuchsteilen, und gegenldufigen Verdnderungen
der Ubersittigung fiir Kalziumphosphat. Auch die unterschiedlichen Auswirkungen der
beiden Testwdsser entsprechen in dieser Teilgruppe denen des Gesamtkollektivs. Obwohl
diese Patientengruppe weiteren Therapien zugefiihrt werden muss, kann eine geeignete
Trinktherapie nach diesen Ergebnissen also auch in dieser Hochrisikogruppe im Sinne einer
adjuvanten Behandlung sinnvoll ist.

Schlussfolgerung: Insgesamt zeigt sich, dass die Trinktherapie mit Mineral- und Heilwdssern
bei Harnsteinpatien-ten zu einer sighifikanten und deutlichen Senkung der Harniibersdttigung
fiir Kalziumoxalat fiihrt, und zwar auch unter Alltagsbedingungen und bei Hochrisikopatien-
ten. Die zusétzlichen Faktoren wie pH-Anhebung, Ausscheidungssteigerung fiir Magnesium
und Citrat sprechen fiir das hydrogen- und magnesiumreiche Heilwasser. Einschrdnkend ist
allerdings die Steigerung des Ausfallungsrisikos fiir Kalziumphosphat dem entgegen zu halten.
Daher lassen sich aus den vorliegenden Studienergebnissen die folgenden Schlussfolgerungen
herleiten:

1. Bei eindeutiger Diagnosestellung eines Kalziumoxalatsteines oder eines Kalziumoxalat-
Harnsdure-Mischsteines wird die Zufuhr eines magnesium- und hydrogencarbonatreichen
Heilwassers empfohlen.

2. Bei fehlender oder zweifelhafter Diagnose sowie bei Kalziumphosphatsteinen empfiehlt
sich die Metaphyalxe mit einem mineralarmen Heilwasser.

Limitierend fiir die Aussagekraft dieser Studie sind lediglich die relativ kurze Studiendauer
und die Trinkperiode von nur drei Tagen anzusehen. Dabei besteht in der Struktur allerdings
Einigkeit dariiber, dass die wesentlichen Verdnderungen der Harnzusammensetzungen in
Bezug auf harnsteinrelevante Substanzen nach drei Tagen bereits voll ausgeprédgt sind. Vom
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Standpunkt der klinischen Risikoabwagung wéren allerdings Langzeitstudien iiber Wochen
und Monate wiinschenswert, die auch die Haufigkeit von Rezidivraten mit einbeziehen. Da
Harnsteinrezidive insgesamt aber sehr seltene Ereignisse darstellen, wiirden hierfiir Studien
bei auBerordentlich groBen Patientenzahlen und {iber mehrere Jahre notwendig sein, die
unter den gegebenen Bedingungen kaum finanzierbar sind.
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