Enterische
Hyperoxalurie




Enterische Hyperoxalurie

Inhaltsverzeichnis

2.1.
2.2.
2.3.

3.1.
3.2.
3.2.1.
3.2.2.

4.1.
4.1.1.
4.2.
4.3.
4.4,

6.1.
6.1.1.
6.1.2.
6.1.3.
6.1.4.
6.2.
6.2.1.
6.2.2.
6.2.2.1.
6.2.2.2.
6.2.2.3.
6.2.2.4.

ZUSAMMENTASSUNG ..uiiiiiiiiieiee ettt ettt et b bttt et et et e bt e st e b sseneebens 4
Einleitung

Hyperoxalurie als Risikofaktor fur Urolithiasis und Nephrokalzinose ........cccocvvevveeveneene 6
PrimAre HYPEroXalUNI® ..c.oouiouiiiiieieeeteees ettt ettt ettt 7
SekUNAAre HYPEroXalIUIIE .....cccveriririnieteieiesesese sttt st sttt sbe b s enes 9

Metabolischer Hintergrund der sekundaren Hyperoxalurie

Didtetische HYPEroXalUri ..ottt 12
ENterische HYPeroXalUri ..ottt sttt s s 15
Malabsorptionssyndrome, Kurzdarmsyndrome .........ccceceverereneneneeneeseeneeseeneeseesnesneenes 15
Oxalat abbauende BaKterien ... 16

Diagnostische Ansatze

UNINUNEEISUCNUNG .ottt sttt sbe st 18
Lithogene und steinhemmende Parameter .......c.coceveievenenenienenieneeeeseeneesee s 18
PIAaSMa-OXAIAT ..eneeeeeieeee ettt sttt 18
Untersuchung des STUNIS ..ottt s s 19
Der [°C,]OXalat-AbSOrptioNStESt ......ccceveiiiiiiicce e 19
Diagnostischer AIgOrithmMUS ..o 22

Therapeutische Implikationen und Perspektiven

Aktuelle BENANAIUNGEN ..ottt sttt ettt s s s 24
FIUSSIGKEITEN .ottt sttt et s b 24
EFNGRNIUNG ottt sttt et s b st et et et e be s b e sbesbesneens 25
A L1 - | SO SO P PRSP PRRPPRRPPRI 26
Phosphat-BiNd@MULLEl .......coeeeriiiriiieeieeee ettt s s 27
AUSDIICK QU i@ ZUKUNTE .ocviiiieieieeseseseeeteee ettt ae s e et st saesre b ens 27
OXalobaCter FOrMIGENES ...ccviiiiieiiriee ettt sttt et ae b st e sbe b aeens 28
Oxalat abbauende BehandIUNGen ...t 29
UTIFOX/REIOXAIASE ...ttt ettt st ettt b e bbb eas 29
Gentechnisch veranderte BaKLEIieN .....ccivcivciiniinienienie ettt eaeseeseeessessesane e 29
Orale OXxalat-DecarbOXYlaSe .......ccoiviiiiriirinireneeeeete ettt s 30
Gentechnisch veranderte BakterieNStamme .....o.ceeceiieneenennieneeneeseere e eseeeseesnenns 30
SCRIUSSTOIGEIUNG ...ttt sttt 32
NOFMAIWETT ...ttt bbbttt e e b bbb eas 33
GIOSSAI ..ttt ettt b et h et s h et b et et b b et b b et nennen 34

Zusammenfassung




Enterische Hyperoxalurie

1. Zusammenfassung

Eine sekundare Hyperoxalurie ist entweder auf eine erhdhte Oxalat-
absorption im Darm (enterische Hyperoxalurie, EH) oder auf eine
Ubermaliige Oxalataufnahme mit der Nahrung (didtetische Hy-
peroxalurie, DH) zurtickzufuhren. Bestimmte Darmerkrankun-
gen wie das Kurzdarmsyndrom (SBS), chronisch entzlindliche
Darmerkrankungen (IBD) oder zystische Fibrose (CF) und ande-

re Malabsorptionssyndrome erhéhen bekanntermal3en das Ri-

siko einer sekundaren Hyperoxalurie. Die Oxalatausscheidung

im Urin kann massiv erhdht sein (Uber 1 mmol/1,73m?/d, nor-

mal < 0,5) und dann mit der von Patienten mit primarer Hypero-
xalurie vergleichbar sein. Diese ausgepragte Hyperoxalurie kann
zu einer erheblichen Problematik durch rezidivierende Urolithiasis
oder progressive Nephrokalzinose fuhren. Eine klare Unterscheidung
zwischen primaren und sekundaren Hyperoxalurien ist moglich und
notwendig. Da eine korrekte Klassifizierung schwierig sein kann, sind
geeignete Diagnoseinstrumente erforderlich, um den metabolischen
Hintergrund als Grundlage fur eine optimale Behandlung abzugrenzen.

Zur weiteren Abklarung von Patienten mit Verdacht auf sekundare Hyperoxalurie wird in
erster Linie eine wiederholte Analyse von 24-Stunden-Urin durchgefihrt. Diese werden
unter verschiedenen Diatregimen gesammelt, flr die die Patienten gebeten werden, ein
Ernahrungsprotokoll auszufillen. Wird in einer ersten Urinsammlung und unter der nor-
malen Erndhrung des Patienten eine Hyperoxalurie festgestellt, sollten zwei aufeinander-
folgende Urinsammlungen unter einer oxalatarmen und dann unter einer oxalatreichen
Ernahrung folgen. Damit und mit der Auswertung anderer Marker der primaren Hypero-
xalurie (Glykolat, PH1, Glycerinsaure, PH2, und Hydroxyoxoglutarat, PH3) ist eine klare Un-
terscheidung zwischen sekundarer und primarer Hyperoxalurie méglich. Besteht anhand
der Urinmetaboliten der Verdacht auf eine primare Hyperoxalurie, sollte ein Gentest die
Diagnose absichern. Wenn ein Patient an einer chronischen Nierenerkrankung leidet und
eine Urinanalyse nicht mehr maéglich ist, hilft die Messung von Plasmaoxalat und -glykolat
bei der Unterscheidung zwischen primarer und sekundarer Hyperoxalurie.

Derzeit gibt es folgende therapeutische Mdglichkeiten

fur Patienten mit enterischer Hyperoxalurie:

1) eine oxalatarme Ernahrung mit normalem oder héherem Kalziumgehalt,

2) eine hohe Flussigkeitszufuhr (> 1,5 L/m?/d),

3) Medikamente zur Erhéhung der Harnlgslichkeit,

4) spezifische therapeutische MaBnahmen bei Patienten mit Malabsorptionssyndromen,
je nach der zugrunde liegenden Pathologie. Es ist zu hoffen, dass in naher Zukunft
Behandlungen mit oxalatabbauenden Bakterien oder Enzymmedikamenten zur Ver-
figung stehen werden.

Einleitung
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Einleitung

Hyperoxalurie als Risikofaktor fur
Urolithiasis und Nephrokalzinose

Oxalsaure ist ein Endprodukt des menschlichen Stoffwechsels. Sie wird fur keinen Pro-
zess im menschlichen Kérper bendtigt und normalerweise tber die Nieren und in gewis-
sem Umfang auch Uber den Verdauungstrakt ausgeschieden. Hyperoxalurie ist einer der
Hauptrisikofaktoren fur Calciumoxalat (CaOx)-Urolithiasis und Nephrocalcinose (Abb. 1).
Die Ubersattigung fur CaOx wird hauptsachlich durch die relativen Konzentrationen von
Calcium und Oxalat im Urin (oder im Blut) bestimmt. Da die molare Oxalatkonzentrationim
Urin in der Regel zehnmal niedriger ist als die Kalziumkonzentration, wirkt sich schon ein
geringer Anstieg der Oxalatkonzentration viel starker auf den Kristallisationsprozess aus
als eine Erhéhung der Kalziumkonzentration. Daher ist es wichtig, 1) die Oxalatausschei-
dung im Urin bei allen Patienten mit CaOx-Steinen oder Nephrokalzinose zu bestimmen,
2) nach dem metabolischen Hintergrund der Hyperoxalurie zu suchen, falls vorhanden,
und 3) spezifische therapeutische MalRnahmen
einzuleiten, um eine erneute Steinbil-
dung oder das Fortschreiten der Ne-
phrokalzinose zu verhindern.

Abb. 1: Zwei Nierensteine
in der rechten Niere eines
Patienten mit Colitis ulcerosa
(Durchmesser der Steine:

1,76 bzw. 2,17 cm).

Hyperoxalurie = erhéhtes Risiko fur die Bildung von Nierensteinen

2.2.

Enterische Hyperoxalurie

Primare Hyperoxalurie

Die priméare Hyperoxalurie (PH) resultiert aus einer endogenen (priméaren) Uberproduk-
tion von Oxalsaure in der Leber. Im Gegensatz dazu ist die sekundare Hyperoxalurie auf
eine erhoéhte Aufnahme von Oxalat im Darm (enterisch) oder auf eine GUbermaRige (dia-
tetische) Aufnahme von Oxalat zurtckzufihren.

Die autosomal-rezessiv vererbten primaren Hyperoxalurien sind leberspezifische De-
fekte des Glyoxylat-Stoffwechsels. Derzeit werden drei Formen auf genetischer Ebene
unterschieden, aber wahrscheinlich gibt es noch weitere Formen der primaren Hypero-
xalurie. Die primare Hyperoxalurie Typ I (PH I, MIM 259900), die durch eine erhéhte Aus-
scheidung von Oxalat und Glykolat im Urin gekennzeichnet ist, ist auf eine geringe oder
fehlende bzw. fehlplatzierte Aktivitat des leberspezifischen peroxisomalen Enzyms Ala-
nin:Glyoxylat-Aminotransferase (AGT, AGXT-Gen auf Chromosom 2q37.3) zurlckzufth-
ren. Kennzeichen der Krankheit sind rezidivierende Urolithiasis, fortschreitende Nephro-
kalzinose und allzu oft ein friihes chronisches Nierenversagen im Endstadium (ESRF).

Oxalat-Stoffwechsel

Sekundére Hyperoxalurie PHI, II +III

diatetische Zufuhr
~ 130 mg/d
> 200 mg/d

Endogene
Produktion

Darm

15-45 mg/d
> 100 mg/d
bakterielle Ver-  Fakalien Urin
schlechterung 10-50 mg/d
70-100 mg/d
keine Ver- Normal: 20-45 mg (< 0.5 mmol/1.73m?/d)
schlechterung sec. HyOx: 45-90 mg (0.5-1.0 mmol/1.73 m?/d)

PH: > 100 mg (> 1.0 mmol/1.73 m?#/d)
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Primare Hyperoxalurie Typ II (PH II, MIM 260000) wird durch eine verminderte Aktivitat
der Glyoxylat-Reduktase verursacht, einem Enzym, das auch D-Glycerat-Dehydrogena-
se und Hydroxypyruvat-Reduktase-Aktivitat besitzt, was zu einer erhéhten Ausschei-
dung von Oxalat und L-Glycerinsdure im Urin fuhrt (Gen auf Chromosom 9p11). Heute
weild man, dass bis zu 50 % der PH-II-Patienten auch eine chronische Niereninsuffizienz
(CNI) entwickeln und etwa 25 % schlielich an Nierenversagen leiden.

Die primare Hyperoxalurie Typ III ist seit 2010 bekannt, als ein drittes ursachliches Gen
(HOGAT1), das fur Hydroxy-Oxo-Glutarat-Aldolase 1 kodiert, erstmals beschrieben wur-
de. Patienten mit PH III weisen bereits in der frihen Kindheit haufig wiederkehrende
Nierensteine auf, bleiben auch im Erwachsenenalter steinbildend und kénnen im Ge-
gensatz zu friheren Berichten schliel3lich eine CNI, aber auch eine Nierenerkrankung
im Endstadium entwickeln.

Die Urinausscheidung von Oxalat ist bei allen Formen der primaren Hyperoxalurie stark
erhéht (> 1 mmol/1,73m2BSA/Tag, normal < 0,5). Daher ist der Urin in Bezug auf Kal-
zium-Oxalat Ubersattigt, was zu wiederkehrender Steinbildung und/oder Nephrokalzi-
nose fuhrt. Leider kommt es dadurch oft zu einer fortschreitenden Nierenschadigung.
Die Oxalatkonzentration im Blut und die Calcium-Oxalat-Sattigung im Blutplasma (B,_,,)
steigen bei schwerer CNI (Stadium 5) und insbesondere bei Himodialysepatienten dras-
tisch an. Je starker das Blutplasma Ubersattigt ist (3., > 1), desto mehr Kristalle lagern
sich im Parenchym der meisten festen Organe, in den Knochen, Gelenken und in der
Netzhaut ab (= systemische Oxalose). Obwohl es sich bei den primaren Hyperoxalurien
um monogenetische Krankheiten handelt, gibt es eine grol3e klinische, biochemische
und genetische Heterogenitat, wobei einige Patienten in den ersten Lebensjahren ein
Nierenversagen aufweisen und andere nur sporadisch Steine bei erhaltener Nierenfunk-
tion haben.

2.3.

Enterische Hyperoxalurie

Sekundare Hyperoxalurie

Der metabolische Hintergrund der sekundaren Hyperoxalurie ist weniger gut unter-
sucht als der der primaren Formen. Die sekundare Hyperoxalurie ist entweder auf eine
erhéhte intestinale Oxalatabsorption (enterisch) zurtckzufihren oder resultiert aus ei-
ner UbermaRigen Oxalataufnahme mit der Nahrung (diatetische Hyperoxalurie, Abb. 2).

0,8 -
0,6 -

04 i

Oxalate (mmol/24h)

02 .

Kontrolle Schokolade 170 g  Rhabarber 200 g Spinat 200 g

Abb. 2: Anstieg der Oxalatausscheidung im Urin nach Aufnahme von Nahrungsmitteln mit hohem
Oxalatgehalt im Vergleich zu einer normalen Ernahrung mit weniger als 100 g Oxalat.

Patienten mit Darmerkrankungen haben ein erhdhtes Risiko fur eine Hyperoxalurie,
insbesondere nach einer Darmresektion (Kurzdarmsyndrom), nach einer Bypass-Ope-
ration, bei chronisch entziindlichen Darmerkrankungen oder Mukoviszidose sowie bei
anderen Malabsorptionssyndromen. Daruber hinaus fuhrt eine Intoxikation mit Ethy-
lenglykol zu einer Hyperoxalurie. Obwohl die Oxalatausscheidung im Urin bei Patien-
ten mit sekundarer (< 1 mmol/1,73m? Kérperoberflache/24 h) im Vergleich zur prima-
ren Hyperoxalurie (> 1) in der Regel geringer ist, kann die sekundare Hyperoxalurie
dennoch zu einer erheblichen Morbiditat fuhren, d. h. zu rezidivierenden Urolithiasis
oder progressiver Nephrokalzinose.
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Abb. 3: A) Oxalatablagerungen, die eine interstitielle Nephritis imitieren, bei einem Patienten
mit Morbus Crohn nach einer Nierentransplantation. B) Ubersicht (iber die Transplantatbiopsie,
C) Kalzium-Oxalat-Kristallablagerungen, die in polarisiertem Licht sichtbar werden, D) systemische
Oxalatablagerungen mit Knochenmarkablagerungen und behandlungsresistenter Andmie und E)
Nierenstein nach zweiter Transplantation.

Auch Patienten mit sekundarer Hyperoxalurie, insbesondere Patienten mit Morbus
Crohn nach operativer Entfernung des Ileozdkalbereichs (Dunndarm/Dickdarm), ha-
ben ein erhéhtes Risiko fur chronisches Nierenversagen und/oder eine Nierenerkran-
kung im Endstadium. Im Gegensatz zu Patienten mit PH gibt es bei Patienten mit EH
keine kurative Behandlung, bzw. Transplantationsoption. Daher besteht bei ihnen ein
erhohtes Risiko, dass es bei der Nierentransplantation erneut zu Oxalatablagerungen
kommt (Abb), was die Transplantationsverfahren erschwert. Dies zeigt deutlich, dass
neue Behandlungsmaoglichkeiten fur Patienten mit EH erforderlich sind.

etabolischer
intergrund

er sekundaren
peroxalurie
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Abb. 4:
Korrelation
zwischen

Kalziumaufnahme

und Oxalat-
absorption.
Letztere ist
erhoht, wenn

Kalzium unterhalb

der empfohlenen
Tagesdosis
zugefuhrt wird.
(modifiziert nach
von Unruh et al,
2004, ] Am Soc
Nephrol. 15:1567)
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Metabolischer Hintergrund
der sekundaren Hyperoxalurie

Diatetische Hyperoxalurie

Oxalat ist in vielen Lebensmitteln in unterschiedlichen Mengen enthalten, aber von der
taglichen Oxalataufnahme von etwa 80-130 mg (normale westliche Ernahrung 50-100
mg/d, vegetarische Erndhrung ~150 mg/d) wird nur ein kleiner Teil aus dem Darmtrakt
aufgenommen. Der Oxalatgehalt einiger Lebensmittel ist in Tabelle 1 aufgefihrt und kann
auch auf verschiedenen Internetseiten nachgelesen werden. Bestimmte Lebensmittel wei-
sen einen sehr hohen Oxalatgehalt auf, insbesondere dunkelgrtines Blattgemuse (Spinat,
Rhabarber), Tee, Ruben, Nusse und Kakao. Die Gewinnung zuverlassiger und vollstandiger
Daten wird jedoch durch unterschiedliche Analysemethoden und auch dadurch erschwert,
dass der Oxalatgehalt von Gemuse stark vom Alter und der Reife der Pflanze sowie von
der Pflanzenart abhangt. DarUber hinaus wird die Menge des mit der Nahrung aufge-
nommenen Oxalats stark durch das Vorhandensein anderer Nahrstoffe beeinflusst. Wird
beispielsweise ein Lebensmittel mit hohem Oxalatgehalt zusammen mit einem kalziumrei-
chen Getrank, z. B. Milch, aufgenommen, steht weniger freies und damit 16sliches Oxalat
fur die Aufnahme zur Verfligung, da es an Kalzium gebunden und Uber die Fakalien aus-
geschieden wird. Abb. 4 zeigt den Zusammenhang zwischen der Kalziumzufuhr und der
intestinalen Oxalatabsorption - je hdher die Zufuhr, desto geringer die Absorption. Daher
tragt die Zugabe von Kalzium zu einer oxalatreichen Mahlzeit dazu bei, die Absorption
und die Ausscheidung Uber den Urin zu verringern. Im Allgemeinen fuhrt jedoch jede zu-
satzliche Oxalataufnahme zu einem Anstieg der Oxalatabsorption im Darm und damit der
Oxalatausscheidung im Urin. Selbst eine normale Portion Spinat (150-200 g) fuhrt bei allen
Menschen zu einer erhdhten Oxalatausscheidung im Urin.

Oxalatabsorption (%)

0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000
Kalziumzufuhr (mg/d)
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Es besteht eine erhebliche Kontroverse daruber, ob pharmakologische Dosen von As-
corbinsaure, einer Vorstufe der Oxalsaure, eine didtetische Hyperoxalurie verursachen
kdnnen. Es wurde immer wieder berichtet, dass hohe Dosen von Ascorbinsaure zu einer
erhdéhten Oxalatausscheidung im Urin fuhren. SchlieRlich kann eine langfristige paren-
terale Ernahrung zu einer Hyperoxalurie fihren, insbesondere bei Frihgeborenen, die
Aminosaureinfusionen erhalten.

Was sollte also neben einer oxalatarmen Ernahrung beachtet werden?

+ Die Kalziumzufuhr sollte entsprechend den aktuellen Empfehlungen beibehalten wer-
den - orales Kalzium bindet das Oxalat im Darm. Wird die Kalziumzufuhr mit der Nah-
rung eingeschrankt, kommt es zu einer erh6hten Oxalataufnahme im Darm.

* Eine Ubermalige Zufuhr von Vitamin C und D ist zu vermeiden. Vitamin C wird in Oxa-
lat umgewandelt, eine hohe und/oder unnétige Zufuhr von Vitamin D kann zu einer
erhéhten Kalziumaufnahme Uber den Darm und dann zur gesteigerten Kalziumaus-
scheidung fiihren, wodurch die Kalzium-Oxalat-Uberséattigung im Urin zunimmt.

Nahrungsmittel Oxalatsaure- Nahrungsmittel Oxalatsaure-
5 gehalt mg/100 g 5 gehalt mg/100 g

Frucme BrOte ........................................................

Bananen 0.7 Roggenbrot 0.9

Apfel 1.5 Weil3brot 4.9-8.6

Orangen 6.2 . SuBigkeiten

Erdbeeren 15.8 : Marmalade 4.5-10.8

Stachelbeeren 19.3 Kakaopulver 623

Gemiise . Getranke

Spargel (gekocht) 1.7 Kaffee 1.0

SulRkartoffeln 280-570 Kaffeepulver 57-230

Bohnen (frisch) 43.7 Bier 1.7

R. Beete (gekocht) : 96.8-121 Wein 3.1

Spinat (gekocht) 356-780 Tee (2 min.) 7.0-10.8

Rhabarbar 537 Teeblatter 375-1450
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Abb. 5: Normale intestinale Oxalatabsorption (A), intestinale Oxalatabsorption bei Patienten mit Malab-
sorptionssyndromen (B) und bei Patienten mit einem Mangel an oxalatabbauenden Bakterien (C) [4, 5, 27].

é’ = Oxalobacter oder andere intestinale oxalatabbauende Bakterien =Ca Bl =0x ¥ =rFettsiuren

‘A

¢ = Oxalatwird ins Blut absorbiert ‘ = Oxalat wird mit dem Stuhlgang ausgeschieden
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Malabsorptionssyndrome

Es ist allgemein bekannt, dass Patienten mit Malabsorptionssyndromen eine Hype-
roxalurie entwickeln kdnnen. Normalerweise bindet Oxalat im Darm an Kalzium, und
diese nicht resorbierbaren Komplexe werden spater Uber den Stuhlgang ausgeschie-
den (Abb. 5A). Daher hat die Kalziumkonzentration im Darm einen starken Einfluss auf
die Menge des absorbierten Oxalats. Kalziumarme Diaten, die - aus welchen Grin-
den auch immer - weiterhin empfohlen werden, fihren zu einer Hyperabsorption von
Oxalat, selbst wenn das diatetische Oxalat normal ist, da mehr I6sliches Oxalat fur die
intestinale Absorption verfligbar ist. Bei Malabsorptionssyndromen bindet sich Kalzi-
um im Darm an schlecht resorbierte Fettsduren statt an
Oxalat, und auch hier steht mehr I6sliches Oxalat

fur die Resorption zur Verfigung (Abb. 5B).

Oxalat wird normalerweise innerhalb der

ersten 2-4 Stunden nach der Einnah-
me absorbiert, da die Absorption im
oberen Teil des Darmtrakts statt-
findet. Durch die Malabsorption

von Gallensauren wird die Oxa-
latabsorption im hinteren Teil

des Dickdarm jedoch tenden-

ziell erhéht.

Patienten mit Malabsorpti-
onssyndromen zeigen ein ge-
steigertes Auftreten von Uro-

Lass Oxalat

lithiasis und Nephrokalzinose. nicht allein,
Eine rezidivierende Urolithiasis Kalzium
und/oder progressive Nephrokal- . hinzufiigen!

zinose wurde bei bis zu 20 % der
Patienten mit Morbus Crohn und bei

11 % der Patienten mit zystischer Fibrose
festgestellt [eigene Erhebungen]. Eine Un- B
tersuchung der letztgenannten Patientengrup- e
pe ergab, dass bei ihnen tatsachlich eine sekundare,

enterische Hyperoxalurie vorliegt.

15
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3.2.2. Oxalat abbauende Bakterien

Ein weiteres Problem, Uber das bei Patienten
mit Malabsorptionssyndromen sowie bei
Patienten mit rezidivierender Urolithia-
sis aufgrund von Hyperoxalurie be-
richtet wird, ist das Fehlen oxalat-
abbauender Bakterien im Darm
(Abb. C). Insbesondere das
obligat anaerobe Bakterium
Oxalobacter formigenes ist
in der Lage, Oxalat Uber zwei
Enzyme (Oxalyl-Coenzym-A-
Decarboxylase und Formyl- s s
Commaaroase Dia gnostische

Formiat abzubauen, das wei-

: ter verstoffwechselt oder tiber
~ den Stuhlgang ausgeschieden o0
~ wird. Andere Arten mit wahr-
scheinlicher Fahigkeit zum Oxa- n S a Z e
latabbau sind Enterococcus faecalis
und Milchsaurebakterien. Der metabo-
lische Hintergrund ihres Oxalatabbaus ist
jedoch unklar. Dennoch hat es den Anschein,
dass der grof3te Teil der erwachsenen Bevdlkerung
(70-80 %) Uber solche Bakterien im Darmtrakt verfligt und bis zu einem gewissen Grad
vor einer Oxalat-Hyperabsorption und einer erhéhten Oxalatausscheidung im Urin ge-
schutzt ist. Tatsachlich fehlen bei Patienten, die immer wieder Steine bilden, und bei Pa-
tienten mit Malabsorptionssyndromen oder Hyperoxalurie unbekannter Ursache meist
jegliche Art von oxalatabbauenden Bakterien. Dies konnte auf die wiederholte Verabrei-
chung von Antibiotika (z. B. bei Mukoviszidose-Patienten) oder auf Darmmedikamente
(z. B. bei Morbus Crohn) zurtickzufiihren sein, die eine dauerhafte Besiedlung des Darms
verhindern.

16
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Diagnostische Ansatze

Die Unterscheidung zwischen primaren und sekunddren Formen der Hyperoxalurie ist
wichtig, kann aber schwierig sein. Fur die korrekte Klassifizierung und Behandlung solcher
Patienten sind daher geeignete Diagnoseinstrumente erforderlich. Bei der Bewertung
von Patienten mit Verdacht auf sekundare Hyperoxalurie sollte ein individueller Ansatz
gewahlt werden. Der erste Schritt ist die wiederholte Analyse von 24-Stunden-Urinproben,
um das Risikoprofil des Urins zu bestimmen.

Urinanalyse

Lithogene und steinhemmende Substanzen

Eine wiederholte Analyse sowohl der lithogenen als auch der steinhem-
menden Substanzen ist bei Patienten mit Steinleiden angezeigt, insbe-
sondere bei Patienten mit Hyperoxalurie. Bei der ersten Urinsammlung
muss die Aufnahme von stark oxalathaltigen Nahrungsmitteln vermieden
werden, ansonsten sollten die Patienten ihre gewohnte Erndhrung und Flissigkeitszufuhr
beibehalten, damit ein personliches Risikoprofil erstellt werden kann. Man sollte dabei
aber auch beachten, dass bei der Untersuchung weiterer Urinproben extreme intraindivi-
duelle Schwankungen auftreten kénnen. Wird eine Hyperoxalurie festgestellt, kdnnen se-
kundare von primaren Formen unterschieden werden, wenn diese Sammlungen
unter Ernahrungsumstellung durchgeftihrt werden, z. B. eine Urinprobe mit
oxalatarmer Ernahrung und die nachste Sammlung mit oxalatreicher Er-
nahrung. Dieses Protokoll liefert reproduzierbare Ergebnisse und zeigt
das Risikoprofil des Patienten, wobei die typische Oxalatausscheidung
im Urin bei einer oxalatarmen Erndhrung niedrig ist und umgekehrt bei
einer oxalatreichen Erndhrung erhoéht. Es wirde den Rahmen dieser
Broschire sprengen, auf alle Ausscheidungsparameter einzugehen,
die das Risikoprofil beeinflussen, aber neben dem Oxalat im Urin mus-
sen auch andere lithogene Faktoren wie Kalzium und Harnsaure sowie
steinhemmende Substanzen wie Citrat und Magnesium analysiert werden.

Plasma-Oxalat
Die Bestimmung von Plasmaoxalat (P, ) und Glykolat ist ein leistungs-

fahiges Instrument zur Unterscheidung zwischen primaren (vor allem

Typ 1) und sekundaren Formen der Hyperoxalurie bei chronischen
Nierenerkrankungen, wenn Urinuntersuchungen nicht mehr durch-

fuhrbar sind. Die Normalwerte fur P _liegen je nach Methode zwischen
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0,5 und 7,5 pmol/l, wobei 10 pmol/l der obere Grenzwert ist. Fir den Plasmaglykolat-
spiegel gibt es keine geeigneten Normalwerte.

Untersuchung des Stuhls

Oxalat abbauende Bakterien sind unsere besten ,Freunde” in Bezug
auf den intestinalen Oxalatstoffwechsel. Daher kénnen Stuhlproben
auf das Vorhandensein von Bakterien wie Oxalobacter formigenes mit-
tels PCR zum Nachweis bakterieller mRNA untersucht werden. Eine
solche Analyse ist jedoch nur dann sinnvoll, wenn eine Behandlung
mit oxalatabbauenden Medikamenten mdglich ist.

Der ["*C,]Oxalat-Absorptionstest

Die Bestimmung der intestinalen Oxalatabsorption mittels ['3C ]Oxalat ist ebenfalls
moglich. Dieser Test wird jedoch in der Regel stationar durchgefiuhrt und ist méglicher-
weise nicht erforderlich, wenn die Urinsammlungen mit verschiedenen Diaten eine
sekundare Hyperoxalurie ergeben haben.

Tabelle 2: Intestinale Oxalatabsorption [%] bei Kindern mit Calciumoxalatsteinen (CaOx), bei :
: Kindern mit primérer Hyperoxalurie (PH) und bei gesunden Kontrollen. Nach Sikora et al., ['*C]] :
: Oxalatabsorption bei Kindern mit idiopathischer Calciumoxalat-Urolithiasis oder primérer :
: Hyperoxalurie. Kidney Int. 2008 Mar 12. :

Patienten mit CaOx-Steinleiden

Knaben (n = 33) Madchen (n =27) Gesamt (n = 60)

B e R LR IR R R [ R PR -

. Median (%) : 17.0 : 14.1 : 15.3

Knaben (n = 38) Madchen (n = 5) Gesamt (n =13)

e e s e ssaseaes et et esasars e reeses feoreeceararsaaessesesesesnteets foeereecrarartaasesesesesetreees focscrtesaretsoresorerasransas

Gesunde Kontrollen

Knaben (n = 23) Madchen (n=12) Gesamt (n = 35)

.....................................................................................................................................

.....................................................................................................................................
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Fur die ['*C,]JOxalat-Untersuchung mussen die Patienten einen Flissigkeitsplan (min-
destens 1000-1500 ml/Tag) und die Ernahrungsempfehlungen (z. B. 800 mg Kalziumzu-
fuhr pro Tag) befolgen, die von einem zertifizierten Erndhrungsberater vor Beginn der
Untersuchung festgelegt wurden. Nachdem eine 24-Stunden-Urinsammlung durch-
gefuhrt und das Einverstandnis der Patienten eingeholt wurde, wird eine Stunde vor
dem Frihstick eine Kapsel mit 50 mg Na-Oxalat (= 33,82 mg [*C,]Oxalat) bei Patienten
mit einem Kdérpergewicht von mehr als 30 kg bzw. 25 mg Na-Oxalat bei Patienten mit
einem Korpergewicht von weniger als 30 kg verabreicht, und ein zweiter 24-Stunden-
Urin wird in Flaschen mit 30 ml 6-N-HCI (Konservierungsmittel) gesammelt. Die Oxa-
latabsorption wird durch Gas- oder Ionenchromatographie/Massenspektrometrie be-
stimmt.

Diagnostischer
v p iﬁéﬁﬁﬁﬁﬁlﬁﬁﬁﬁﬁiﬁﬁff,’fjIﬁTIiﬁﬁﬁﬁﬁﬁféifﬁﬁfﬁﬁﬁi.'.'f’ﬁf.'.'.'f.'.'.’f.’.’f.ffff.’f.’f.’ffffffff.'f;ffﬁff.'fff.'fffffff.f Al g orit hm us

0 5 10 15 20 25 30

Intestinale Oxalataufnahme (%)

Abb. 6: Obwohl es keine Korrelation zwischen intestinaler Oxalatabsorption und Urinausschei-
dung gab, waren 19/35 getesteten Patienten mit Mukoviszidose hyperoxalurisch und hyperab-
sorbierend. Gestrichelte Linie, Normalbereich der intestinalen Oxalatabsorption (< 10 % Absorp-
tion), durchgezogene Linie Obergrenze der normalen Oxalatausscheidung im Urin (< 45 mg oder
0,5 mmol/1,73m? Kérperoberflache pro Tag). (nach Hoppe et al, Absorptive hyperoxaluria leads
to an increased risk for urolithiasis or nephrocalcinosis in cystic fibrosis. Am ] Kidney Dis. 2005
Sep;46(3):440-5)

Die Anwendung des Absorptionstests ist ein weiterer Schritt zur besseren Unterscheidung
zwischen primaren und sekundaren Formen der Hyperoxalurie und zur Identifizierung von
Hyperabsorbern, die eine spezifische Therapie bendétigen. Der Test ist sicher, aber nichtim-
mer einfach durchzufihren. Er ist unbedenklich, da das verwendete Isotop stabil ist.
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5. DIAGNOSTISCHER ALGORITHMUS

1 24 h Urin i
: Normale Diat & normale Trinkmenge

Hyperoxalurie +
Glycolat
Glycerinsaure
HOG/DHG

Therapeutische

: P ] » A ® =
i ¢ Urinsammlung unter . Untersuchung auf : :
Oxalatarmer Diat andere Ilthogene

Oxalatreicher Diat : Parameter
/ ............................................. \ .............. / .................. t -
Massive Hyperoxalurie keine Hyperoxalurie |

{ i Hyperoxalurie
; ........................... 3 E Ausgeprégter unter
Oxalatreicher Diat
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6. Therapeutische Moglichkeiten
und Perspektiven

6.1 Aktuelle Behandlungen

MaRBnahmen zur Erhéhung der Harnléslichkeit von Oxalat
durch eine hohe Flussigkeitszufuhr (> 1,5 I/m?/d) und die
Verabreichung von Alkalizitrat oder Orthophosphat sind
bei jeder Form der Hyperoxalurie wichtig.

6.1.1. Flussigkeitszufuhr

Eine hohe Flussigkeitszufuhr muss Uber
24 Stunden gewabhrleistet sein, nur morgens
und abends viel zu trinken ist nicht sinnvoll.
Alle zwei Stunden trinken (mit einem Gerat
wie dem Wecker eines Mobiltelefons erin-
nern) ist die beste Option!!!

* Mineralwasser . l }'.GroBe Mengen von... "
- (Still oder Sprudel)* . .~ «schwarzem Tee

* Krautertee* * Kaffee
« ¢ Fruchtschorle * zuckerhaltige Getranke

< e ¢°
, : * Alkohol ...
*bitte fragen Sie Ihren Doktor oder den w

"..Diétassistenten nach guten Produkten

. <
‘. . und wie viel Sie trinken sollen. _-"
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Bei kleinen Sauglingen und Kindern, die nicht
wirklich in der Lage sind, die Flussigkeitsauf-
nahme ausreichend zu erhdéhen, kann eine
Gastrostomiesonde gelegt werden. Bei Flus-
sigkeitsverlusten (Erbrechen, Durchfall, hohes
Fieber) kann eine intraventse Gabe von FlUs-
sigkeit erforderlich sein.

Ernahrung

Bei Patienten mit sekundarer (diatetischer und enterischer)
Hyperoxalurie wird eine oxalatarme, aber normale oder kal-
ziumreiche Erndhrung empfohlen (Tabelle). Bei Patienten mit
Malabsorptionssyndromen sind je nach zugrunde liegender
Pathologie spezifische therapeutische MaRnahmen erforderlich.

.....................................................................................................................................

; Oxalatgehalt = . Oxalatgehalt
: Nahrungsmittel : : Nahrungsmittel :
1 * mg/100 g mg/100 g
hpfel 15

Orangen 6.2

Erdbeeren 15.8

Kartoffeln (gekocht) 14.5

Bohnen (frisch) 43.7

Kaffee 1.0

Bier 1.7

Wein 3.1

Tee (2 min.) 7.0-10.8

................................................................ 1

. Eine vegetarische Diat kann hohe Mengen an
© Oxalat enthalten, dies vor allem durch Weizen,
© Nusse, Hulsenfruchte (Soja) und Gemuse.
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Citrat-Medikamente

Ziel der Therapie mit Alkalizitraten ist es, die Sattigung des Urins mit Calciumoxalat zu
verringern. Citrat bildet mit Calcium I6sliche Komplexe, so dass weniger Calcium zur Bin-
dung an Oxalat zur Verfiigung steht und der Urin eine geringere Sattigung fur CaOx
aufweist. In der Leber wird Citrat in Bikarbonat umgewandelt und fihrt so zu einer al-
kalischen Stoffwechsellage (hdherer pH-Wert in Blut und Urin), wahrend mit dem Urin
mehr Citrat ausgeschieden wird (das nicht benétigt wird, um den Blut-pH-Wert in einem
guten Bereich zu halten).

Alkalicitrattherapie

Basenlberschuss
Alkalotischer Stoffwechsel

Citrat <> Calcium
+100% ¢ L -30%

N

Primare
metabolische
Effekte
©
T
=
@

; Ca2+

-70 %
Sattigung
CaOx

Secondare

)
<
(9}
oL
£
)
<
(9]
o
~
0w
>
£
>

In einer Pilotstudie und einer Langzeitstudie bei Patienten mit primarer Hyperoxalurie
unter Alkalicitrat-Therapie ermdglichte dieses Medikament eine Stabilisierung der Nie-
renfunktion, eine Verringerung der Nierensteinpassage und/oder eine geringere Nie-
renverkalkung.

Die Dosierung von Alkalicitrat betragt 0,1-0,15 g/kg Kdrpergewicht pro Tag (0,3-0,5 mmol/
kg) eines Natrium- und/oder Kaliumcitrat-haltigen Praparats. Bei der Mehrzahl der Pati-
enten, die Uber einen Beobachtungszeitraum von mehreren Jahren eine gute Medi-
kamenten-Compliance gezeigt hatten, blieb vor allem die Nierenfunktion stabil oder
verbesserte sich sogar. Die besten Kontrollparameter fir die weniger kooperativen
Patienten sind schlieRlich die Klinik (starker Anstieg der Nierensteinpassagerate), eine
verminderte Harncitratausscheidung oder ein saurer pH-Wert des Urins.

26

6.1.4.

6.2.

Enterische Hyperoxalurie

Phosphat-Binder

Theoretisch sollten Medikamente, die normalerweise zur intestinalen Bindung von Phos-
phat bei Patienten mit chronischen Nierenerkrankungen verabreicht werden, auch in der
Lage sein, Oxalat zu binden und somit die intestinale Oxalataufnahme zu verringern. Wie
bereits erwahnt, tragt die Zugabe von Kalzium zu einer oxalatreichen Ernahrung dazu bei,
Oxalat im Darm an das zugefihrte Kalzium zu binden, so dass es schlussig ware, dass
Kalziumkarbonat ein sinnvolles ,Medikament" bei enterischer Hyperoxalurie ist. Dies wur-
de auch in Studien gezeigt, als die Verabreichung von Calciumcarbonat mit Sevelamer,
einem kationischen Phosphatbinder, verglichen wurde. Kalziumkarbonat war hier mit
einer durchschnittlichen Reduktion der Oxalatausscheidung von 41,2+/-17,4 % deutlich
besser als Sevelamer mit 30,4+/-23,8 %. In einer anderen Studie zu Sevelamer wurden wi-
derspruchliche Ergebnisse gefunden: Die Oxalatausscheidung im Urin wurde nurum 17 %
gesenkt, die Kalziumausscheidung im Urin jedoch um 25 % erhdht und die Zitratausschei-
dung im Urin um 23 % verringert. Insgesamt scheint eine Behandlung der enterischen
Hyperoxalurie mit Sevelamer also nicht sinnvoll zu sein, da sie das Risiko der Steinbildung
durch Veranderungen anderer lithogener Faktoren sogar erhdhen kann. Auch fur Lan-
thancarbonat wurden in Tierversuchen positive Daten zur intestinalen Oxalatabsorption
und damit zur Oxalatausscheidung im Urin veroffentlicht. Es wurde sogar berichtet, dass
Lanthan bei Patienten mit primarer Hyperoxalurie die Oxalatkonzentration im Plasma und
im Urin wirksam senkt. In einer kurzlich erschienenen Arbeit wurde auch die Suche nach
der besten Kationenbindung an Phosphat und/oder Oxalat mit Hilfe quantenchemischer
Berechnungen beschrieben. Fir Oxalat war nur Aluminium ein sehr starker Kandidat fur
die Komplexbildung, wahrend auch Lanthan und Fe* vielversprechende Ergebnisse zeig-
ten, so dass dreiwertige Kationen (Fe**, AI** and La*) eine hohere Affinitat fur Oxalat auf-
wiesen. Aluminium sollte jedoch nicht als geeigneter Kandidat fur eine Behandlung an-
gesehen werden, da es fur eine routinemaRige/tagliche Verabreichung, insbesondere bei
Kindern, nicht geeignet ist. Langfristige Aluminiumexposition verringert den Gehalt an
Mineralien und Spurenelementen in den Knochen.

Kunftige Behandlung

Das derzeit verfugbare therapeutische Arsenal fur sekundare
(und primére) Hyperoxalurie hat jedoch seine Grenzen, wes-
halb andere therapeutische Ansatze willkommen sind. Wei-
tere Informationen Uber die primare Hyperoxalurie finden \
Sie unter www.ph-europe.net. Fur die sekundare Hyperoxa- \\
lurie sind zwei Behandlungsstrategien denkbar: s
1) die orale Verabreichung eines Oxalat abbauenden Bakteriums,

um dessen Wirkung im Darm durch den Abbau von Oxalat zu nutzen, oder
2) die orale Verabreichung von Oxalat abbauenden Enzympraparaten zu den Haupt-
mahlzeiten, um zu versuchen, die aufgenommene Oxalatmenge zu reduzieren.
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Oxalat abbauende Bakterien

Oxalobacter formigenes (Oxabact®, Oxthera AB, Schweden),
ein anaerobes Bakterium, das normalerweise im Darm-
trakt des Menschen vorkommt, nutzt Oxalat als einzi-
ge Kohlenstoffquelle. Bei oraler Verabreichung re-
duziert es die Oxalatkonzentration im Darm des

INTESTINAL LUMEN

0. formigenes

Secreagome —\é Patienten, was zu einem relevanten Konzentra-

) ,2/ - ._ tionsgradienten zwischen Blut und Darmlumen,
\ . aber auch zur Aktivierung des intestinalen Oxa-

N : lat-Transporters (SLC26A6) fuhrt. Beide Effekte

' kénnen zu einer signifikanten Verlagerung von

,:'JZ‘ Oxalat aus dem Blut des Patienten in das Darm-

) ~lumen fuhren, wo es von O. formigenes abgebaut

und somit Uber die Fazes ausgeschieden wird.

_ B O. formigenes wird bereits in klinischen Studien am
T “" Menschen getestet - allerdings wurden nur Studien an Pa-
tienten mit primarer, nicht mit sekundarer Hyperoxalurie durchgefuhrt. Eine Pilotstu-
die an Patienten mit Morbus Crohn hatte stattgefunden, aber die Daten waren nicht
schlussig, da die meisten Patienten sich nicht an die Vorgaben der Studie hielten. Bei
einem Patienten mit konsequenter Einnahme des Studienmedikaments ging jedoch
die Oxalatausscheidung im Urin, ausgedrickt als Molare-Kreatinin-Ratio wahrend der
sechswoéchigen Behandlung mit dem Medikament deutlich zurtck.

Wirkung der Oxf-Behandlung bei einem
erwachsenen Patienten mit Morbus Crohn

o

88 88

77
64

-

Basislinie Woche1 Woche2 Woche3 Woche4 Woche5 Woche6

56

24-Stunden-Oxalat im Urin

(mmol/Mol Kreatinin)

Seitdem wurde O. formigenes jedoch nur in PH-Studien und erst kurzlich in einer Placebo-
kontrollierten Phase-III-Studie (NCT02000219) bei Patienten mit primdrer Hyperoxalurie
und noch guter Nierenfunktion, aber erhéhten Plasmaoxalatwerten (> 10 pmol/l) getestet.
Die Ergebnisse fruherer Studien haben gezeigt, dass O. formigenes in der Lage ist, den
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Oxalatwert im Plasma zu senken. Dies fuhrte jedoch zu einer erhéhten Oxalatausschei-
dung im Urin, obwohl der umgekehrte Effekt zu erwarten war. Die erhdhte Oxalataus-
scheidung im Urin kénnte durch die Auflésung von systemischen Oxalatablagerungen
verursacht worden sein. Der primare Endpunkt der aktuellen Studie war daher die Veran-
derung des Plasma-Oxalats. Diese Studie erreichte die gesetzten Ziele jedoch nicht, wes-
halb Medikamente mit Oxalobacter in naher Zukunft weder bei PH noch bei enterischer
Hyperoxalurie verflgbar sein werden.

Behandlung mit Oxalat abbauenden Enzymen

Urirox/Reloxaliase

Urirox/Reloxaliase (Allena Pharmaceuticals, USA) ist eine rekombinante Oxalat-Decarboxy-
lase, also ein Oxalat-abbauendes Enzym in Tablettenform, das auch in der Lage ist, Oxalat
im Darmtrakt abzubauen. Auch wenn Urirox den Oxalat-Transport im Darm nicht direkt
aktiviert, reicht der durch den Abbau erzeugte Konzentrationsunterschied méglicherwei-
se aus, um eine Verlagerung von Oxalat aus dem Blut in den Darmtrakt zu erreichen. Bei
gesunden Personen konnte Urirox die Oxalatausscheidung im Urin bei einer oxalatreichen
Erndhrung reduzieren und wird derzeit bei Patienten mit sekundarer Hyperoxalurie sowie
bei Patienten mit PH II und PH III untersucht (NCT03391804). URIROX/Reloxaliase (7500
Einheiten Oxalat-Decarboxylase) wird oral mindestens finfmal taglich zu den Mahlzeiten
verabreicht. In neueren Studien wurde bei gesunden Personen, die hyperoxalurisch ge-
macht wurden, aber auch bei Patienten mit enterischer und idiopathischer Hyperoxalu-
rie gezeigt, dass die Oxalatausscheidung im Urin deutlich reduziert wurde. Bei der Studie
an Patienten mit enterischer und idiopathischer Hyperoxalurie handelte es sich um den
Nachweis des Konzepts (Urirox 1-Studie). URIROX wird nicht systemisch absorbiert und hat
daher ein geringes Potenzial flr eine systemische Toxizitat. Eine zweite zulassungsrelevan-
te Phase-3-Studie (Urirox 2) wird derzeit durchgefuhrt, wobei die FDA eine beschleunigte
Zulassungsstrategie anstrebt. Eine Zwischenanalyse soll im ersten Quartal 2022 erfolgen.
Die Einreichung bei den Arzneimittelbehtrden (FDA und EMA) ist fir Anfang 2023 geplant.

Gentechnisch veranderte Bakterien

Synlogic Pharmaceuticals zielt mit einer gentechnisch veranderten bakteriellen Platt-
form auf EH ab. SYNB8802 ist ein gentechnisch veranderter Stamm von E. coli Nissle
1917, der ein Enzym zum Abbau von Oxalat aus O. formigenes enthalt. Er ist ,,darauf aus-
gelegt, Oxalat im Magen-Darm-Trakt zu verzehren, um die erhéhte Oxalataufnahme bei
Patienten mit EH zu verhindern”. Im Gegensatz zu Oxalobacter sollen die gentechnisch
veranderten Bakterien in der Lage sein, Oxalat nicht nur im Dickdarm abzubauen, wie
es Oxalobacter tut, sondern auch schon im Magen und im Dunndarm. In einer Phase-
1-Studie an gesunden Personen (Teil 1), die eine oxalatreiche Ernahrung zu sich nahmen,
erreichte die Gabe von SYNB8802 folgende Ergebnisse: Nach einer 4-tagigen Phase mit
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einer oxalatreichen und kalziumarmen Diat (400mg oder 600mg Oxalat) erhielten die
Probanden 5 Tage lang eine Dosis von 3e11 und mussten taglich einen 24-Stunden-Urin
sammeln. Die Ergebnisse zeigten eine 29%ige Reduktion des Uox-Wertes gegeniber
dem Ausgangswert im Vergleich zu Placebo. Uber die Sicherheitsdaten wurde nicht im
Einzelnen berichtet. Eine weitere Phase-1-Studie wird derzeit bei Patienten nach einer
Magenbypass-Operation durchgefuhrt, bei denen eine schwere sekundare Hyperoxalu-
rie bekannt ist. In dieser Studie werden N=20 Patienten mit erhdhtem UOx-Wert nach
einer Magenbypass-Operation (Roux-en-Y) untersucht. Die gewahlte Dosis betragt 3e11
und es werden die gleichen Untersuchungen wie bei der Studie an gesunden Freiwilligen
genutzt. Ergebnisse liegen Ende des Jahres vor.

Oral verabreichte Oxalat-Decarboxylase

OX-1 (Oxidien Pharmaceuticals) ist ein neuartiges Enzym zur Behandlung der Hypero-
xalurie. Es weist ein breites pH-Aktivitatsprofil sowie eine hervorragende Stabilitat und
Aktivitat im Magen auf. OX-1 hat eine biologische Wirkung bei gesunden Probanden
gezeigt und ist das erste Produkt, das eine signifikante Wirkung bei Probanden mit
ernahrungsbedingter Hyperoxalurie an der oberen Grenze der Norm aufweist. Derzeit
liegen nur die Daten einer Studie mit gesunden Probanden vor, bei denen mit einer oxalat-
reichen Diat eine Hyperoxalurie induziert wurde und mit Placebo behandelten Probanden
verglichen wurden. Die behandelten Probanden erhielten wahrend der 4 Behandlungsta-
ge dreimal taglich ~1.000 Einheiten (umol/min/mg) Ox-1 oder Placebo zu den Mahlzeiten.
Die Oxalatausscheidung im Urin wurde um durchschnittlich 29 % gesenkt, und bei 31/33
behandelten Probanden wurde eine Verringerung von mindestens > 5 % festgestellt. Die
Schlussfolgerung der veroffentlichten Arbeit war, dass das Medikament die Oxalataus-
scheidung im Urin deutlich verringert. Dennoch sind weitere Studien erforderlich, um die
Wirksamkeit bei Patienten mit enterischer Hyperoxalurie zu belegen.

Gentechnisch veranderte Bakterienstamme

Novome stellt gentechnisch veranderte Bakterienstamme her, die therapeutische Funk-
tionen zur Behandlung einer Vielzahl von Krankheiten, einschlieRlich der enterischen
Hyperoxalurie, erfullen. Die Werkzeuge der synthetischen Biologie von Novome induzie-
ren eine kontrollierbare Einschleusung von GEMMs (Gentically engineered microbial me-
dicines) in den Darm, um nachhaltige und wirklich wirksame Therapien zu ermaéglichen.
Bei der enterischen Hyperoxalurie tragen diese Mikroben Oxalat-Decarboxylase in das
Darmlumen, mit der Oxalat spater abgebaut wird. Derzeit gibt es keine klinischen Daten.
Es gibt jedoch experimentelle Arbeiten, die zeigen, dass Lactobacillus plantarum, der so
manipuliert wurde, dass er konstitutiv Oxalat-Decarboxylase (OxdC) fur den Abbau von
Oxalat im Darm sezerniert, das Oxalat in einem Kulturmedium um 70 % reduziert. Dieser
Befund wurde spater auch in Studien mit Ratten festgestellt, die mit dem manipulierten
Lactobacillus behandelt wurden. Derzeit fihrt Novome eine Phase-1-Studie zum Nach-
weis des Konzepts von GEMMs durch.
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Schlussfolgerung

Patienten mit sekundarer Hyperoxalurie und hier insbesondere mit enterischer Hy-
peroxalurie haben ein groRRes Risiko, wiederkehrende Nierensteine und in der Folge
sogar chronische Nierenerkrankungen und Nierenversagen im Endstadium zu entwi-
ckeln. Die derzeitigen Behandlungsmaoglichkeiten sind sparlich und umfassen mehr
oder weniger nur Hyperhydratation, eine oxalatarme und zumindest normale kalzi-
umhaltige Erndahrung und Alkalicitratmedikamente. Dartber hinaus wurde auch die
Verabreichung von Arzneimitteln untersucht und empfohlen, die die intestinale Phos-
phat- und damit vielleicht auch die Oxalatabsorption reduzieren sollen, wie Sevelamer
oder Lanthan. Neue Therapeutika zielen darauf ab, die intestinale Oxalatabsorption
dadurch zu verringern, dass oxalatabbauende Enzyme in das Darmlumen eingebracht
werden, so dass weniger Oxalat zur Absorption zur Verfigung steht. Ob diese Medika-
mente die Hyperoxalurie wirklich signifikante verringern, muss noch geklart werden.
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Normalwerte

<6.3 £ 1.1 pmol/l (freies Oxalat)

 Pppre PP PP RPN

. Oxalat im Plasma Alle Altersgruppen
- Glykolat im Plasma Alle Altersgruppen
24-h -Sammelurin
Oxalat Alle Altersgruppen
- im 24-h-Urin :
Glykolat Alle Altersgruppen
©im 24-h-Urin :
L-Glycerinsaure Alle Altersgruppen
- im 24-h-Urin :
Hydroxy-oxo-Glutarat Alle Altersgruppen

- im 24-h-Urin

Spontanurin (molare Kreatininquotienten)

Oxalat/Kreatinin 0-6 Monate

: : 7-24 Monate
2-5 Jahre
5-14 Jahre
> 14 Jahre

..............................................................................

Glykolat/Kreatinin 0-6 Monate

: | 7-24 Monate
2-5 Jahre
5-14 Jahre

L-Glycerate/Kreatinin 0-6 Monate

:  7-24Monate
2-5Jahre
5-14 Jahre
> 14 Jahre

<7.9%2.4 pmol/l

© <0.50 mmol/1.73 m2/24h
| <45 mg/1.73 m¥/24h

s fesessesecececrttsesesessasters ettt sestsesssarars et

- <0.50 mmol/1.73 m2/24h
| <45mg/1.73 m¥/24h

s fesessesecececrttsesesessastata ettt sesesesssarsrsrern

s fesersesecececrttsesesessasterarareetsesesesssarsrs et

- <10 pmol//1.73 m?/24h

< 325-360 mmol/mol
<132-174 mmol/mol
- <98-101 mmol/mol
: < 70-82 mmol/mol
<40 mmol/mol

........................................................

< 363-425 mmol/mol
' <245-293 mmol/mol
- <191-229 mmol/mol
: <166-186 mmol/mol
<99-125 mmol/mol

< 14-205 mmol/mol
. <14-205 mmol/mol
- < 14-205 mmol/mol
< 23-138 mmol/mol

© <138 mmol/mol
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. HOG/creatinine ~ Alle Altersgruppen
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< 2.5 pmol/mmol



Glossar

Autosomal rezessiv

Das Chromosom, das dem
Patienten von der Mutter und
dem Vater Ubertragen wurde,
muss die gleiche Veranderung
in einem bestimmten Gen auf-
weisen, um betroffen zu sein

CNI
Chronische
Niereninsuffizienz

Dialyse
Nierenersatztherapie

DNS (DNA)
Desoxyribonukleinsaure
(desoxy-ribonucleic acid)

Enzym
Ein Protein, das eine chemi-
sche Reaktion in Gang setzt.

ESRF
End stage renal failure =
endgultiges Nierenversagen

ESWL
Abkurzung fir extrakorporale
StolRwellenlithotrypsis =

Impressum

Zertriummerung von Steinen
mit Hilfe von Ultraschall-
wellen von aulRen

Gen
Genetische Information
auf einem Chromosom

Hamaturie
Blut im Urin

Hamodialyse
Dialyse

Homozygot
Jeweils eine gleiche
Mutation auf beiden
Chromosomen

Heterozygot
Nur eine Mutation
auf einem Chromosom

Hyperoxalurie
Erhohte Oxalatausscheidung
im Urin

Intestinale
Oxalataufnahme
Oxalatabsorption im Darm

Kolonisierung
Besiedlung

Metaphylaxie
Behandlung (insbesondere
Nachsorgeuntersuchungen
und Nachsorgetherapien)

mmol/1,73m2 KG/d
KO = Kérperoberflache

Nephrokalzinose
Verkalkung der Nieren,
d. h. Ablagerung von
Kalziumoxalatkristallen
im Nierengewebe

PCR
Polymerase Kettenreaktion

Systemische Oxalose
Oxalatablagerungen im
gesamten Korpergewebe

Urolithiasis
Nierensteinerkrankung
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