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Evidenzbasierte 
Pharmakologische 
Harnsteinmetaphylaxe

Leitthema

Die pharmakologische Harnsteinme-

taphylaxe hat angesichts der epide-

miologischen Entwicklung der Uroli-

thiasis in den letzten Jahren wieder 

stark an Bedeutung gewonnen. Geht 

man vom individuellen Risikosta-

tus der Patienten aus, so sind es rund 

25% der Harnsteinbildner, die mit ei-

ner adäquaten medikamentösen 

Metaphylaxe versorgt werden müs-

sen. Aufbauend auf dem in diesem 

Leitthema vorgestellten Risikogrup-

penkonzept hat die Metabolikgrup-

pe des Arbeitskreises Harnstei ne der 

Akademie der Deutschen Urologen 

im vergangenen Jahr eine umfas-

sende Empfehlung publiziert [62]. 

Zusammen mit den Ergebnissen der 

„1st International Consultation on 

Stone Disease“ [16] und einer aktu-

ellen Literaturrecherche bildet sie die 

Grundlage für diese Übersicht zur ri-

sikoadaptierten spezifischen Harn-

steinmetaphylaxe.

Kalziumoxalatsteine

Die Pharmakotherapie der Kalziumoxa-

latsteine ist komplex. Daher kommt es bei 

dieser Harnsteinart besonders auf eine 

verlässlich umgesetzte allgemeine Harn-

steinmetaphylaxe als Basistherapie an. Im 

Einzelfall bei Hochrisikopatienten mit ag-

gressiver Rezidivsteinbildung ist eine mul-

timodale Therapie mit Kombination der 

im Folgenden beschriebenen Wirkprin-

zipien unumgänglich.

Besteht die Notwendigkeit zur Stoff-

wechselkorrektur, so gilt die Therapie mit-

tels Alkalizitraten bzw. Natriumbikarbonat 

als erste Wahl [Evidenzlevel (EL): 1a/b], [1, 

5, 18, 27, 33, 50].

Beide Substanzen stellen dem Metabo-

lismus Alkaliäquivalente zur Verfügung, 

hierdurch nimmt in der Regel die Zitrat-

rückresorption im proximalen Tubulus 

ab, was klinisch zur Normalisierung der 

Zitratausscheidung führt. Die Alkalisie-

rungstherapie verbessert somit die inhibi-

torische Kapazität des Urins. Dies ist inso-

fern bedeutsam, als bereits unter leichten 

Azidosebedingungen die Zitratrückre-

sorption der Tubuluszelle erhöht ist, um 

den relativen intrazellulären Alkalimangel 

auszugleichen – klinisch sehen wir dann 

eine Hypozitraturie.

Ein Therapieziel ist also die Wieder-

herstellung des Säure-Basen-Equilibri-

ums im Tubulus. Bei Kaliumzitraten wird 

außerdem durch den Kaliumanteil un-

mittelbar das intratubuläre Säure-Basen-

Equilibrium dahingehend beeinflusst, 

dass eine pH-Erhöhung im Tubuluslu-

men feststellbar ist [47]. Nur ein kleiner 

Anteil des Zitrats wird unverändert im 

Urin ausgeschieden und wirkt damit di-

rekt der Hypozitraturie entgegen. Güns-

tige Wirkungen einer Alkalisierungsthe-

rapie wurden für folgende lithogenen Ri-

sikofaktoren beschrieben: Hyperkalziu-

rie, Hyperoxalurie und Hyperurikosurie. 

Selbst bei Patienten mit Normozitraturie 

oder Normokalziurie sollte eine Alkalisie-

rungstherapie erwogen werden, da die 

Löslichkeit von Kalziumoxalat signifikant 

verbessert wird [11].

Thiazide sind bei nachgewiesener (zi-

tratrefraktärer) Hyperkalziurie [≥8 mmol/

Tag bei Erwachsenen oder >4 mg/Tag/

kg Körpergewicht (KG) bei Kindern] indi-

ziert. Die renale Kalziumexkretion lässt 

sich durch Thiazide hoch effizient senken 

(EL=1a/b), [10, 17, 40, 45].

Dennoch erweist sich ihre Langzeitan-

wendung aufgrund deutlicher Nebenwir-

kungen als schwierig und ist hinsichtlich 

der Patientencompliance problematisch. 

In Deutschland wird vornehmlich Hydro-

chlorothiazid eingesetzt. Das Nebenwir-

kungsspektrum dieser Substanz reicht 

von Hypotonien, über Hyperurikämien 

und verminderter Glukosetoleranz bis hin 

zu Hypokaliämien. Deswegen sollte man 

die Indikation zur Thiazid-Therapie sorg-

fältig stellen. Therapiebegleitende Labor-

kontrollen sind erforderlich.

Der Nutzen von Magnesium in der 

Phar makometaphylaxe wird internatio-

nal kontrovers diskutiert [16]. Indikati-

onen für eine Magnesiumtherapie sind 

die Hyperoxalurie (hier in Kombination 

mit einem Zitrat) sowie die isolierte Hy-

pomagnesiurie, die allerdings als Rarität 

anzusehen ist. Bei Niereninsuffizienz ver-

bietet sich eine Magnesiumgabe (EL=4), 

[18, 34, 36, 50].

Unter Magnesiumeinfluss kommt es 

zur vermehrten Bildung intestinaler Ma-

gnesiumoxalatkomplexe, dies senkt die 

intraintestinale Konzentration an unge-

bundenem Oxalat und vermindert da-

durch die Absorption des Nahrungsoxa-

lats. Im Urin wirkt Magnesium als Inhi-

bitor der Kalziumoxalatkristallisation, in-

dem es besser lösliche Magnesiumoxalat-

komplexe bildet (. Tab. 1).
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Kalziumphosphatsteine

Hyperparathyreoidismus (HPT) und re-

nal-tubuläre Azidose (RTA) sind häufige 

Ursachen der Kalziumphosphatsteinbil-

dung. Der HPT bedarf nach Diagnose-

stellung einer operativen Therapie, woge-

gen die RTA pharmakologisch korrigiert 

werden kann (s. unten). Bei infektassozi-

ierter Kalziumphosphatsteinbildung soll-

ten zusätzlich die Empfehlungen für „In-

fektsteine“ berücksichtigt werden.

Sind diese beiden Stoffwechselstörun-

gen ausgeschlossen, so zielt die Behand-

lung bei Kalziumphosphatsteinen auf ei-

ne Normalisierung der erhöhten renalen 

Kalziumausscheidung mit Thiaziden ab 

(EL=1b), [7, 10, 17, 20, 40, 45].

Findet die Kalziumphosphatsteinbil-

dung bei konstanten Urin-pH-Werten 

>6,2 statt, kann durch eine Ansäuerungs-

behandlung mit L-Methionin die Löslich-

keit des Kalziumphosphats verbessert 

werden (EL=5, . Tab. 2), [23].

Stoffwechselstörungen mit 
assoziierter Kalziumsteinbildung

Primärer Hyperparathyreoidismus

Die Standardbehandlung des HPT erfolgt 

heute durch die Parathyroidektomie mit 

anschließender autologer Transplantati-

on von Epithelkörperchengewebe in die 

Armmuskulatur. Ausschließlich die chir-

urgische Therapie beseitigt den primären 

HPT, sämtliche pharmakologische Inter-

ventionen sind bislang rein symptoma-

tisch [2, 35, 38, 39, 56].

Primäre Hyperoxalurie

Therapeutisches Ziel ist die Senkung der 

hohen Oxalatspiegel und der Erhalt der 

Nierenfunktion. Von zentraler Bedeu-

tung ist die adäquate Harndilution bei Pa-

tienten mit primärer Hyperoxalurie (PH), 

um die Kalziumoxalatkristallisation zu 

verhindern. Für Erwachsene bedeutet 

dies eine Trinkmenge von 3,5–4,0 l über 

den Tag verteilt, Kinder sollten auf 1,5 l/

m2 Körperoberfläche/Tag eingestellt wer-

den (EL=5), [26, 61].

Bei rund einem Drittel der Patienten 

mit PH-Typ I lassen sich die Oxalatspie-

gel durch Pyridoxin-Gabe (Pyridoxin ist 

Tab. 1  Spezifische Metaphylaxe bei Kalziumoxalatsteinen

Indikation zur Metaphylaxe Spezifische Metaphylaxe

Kalziumausscheidung 5–8 mmol/Tag Alkalizitrate: 9–12 g/Tag

alternativ

Natriumbikarbonat: 1,5 g 3-mal täglich

Kalziumausscheidung >8 mmol/Tag Primär Alkalizitrate: 9–12 g/Tag

Sekundär Hydrochlorothiazid: 25 mg/Tag initial, 

bis 50 mg/Tag

Zitratausscheidung <2,5 mmol/Tag Alkalizitrate: 9–12 g/Tag

Oxalatausscheidung >0,5 mmol/Tag Oxalatarme Ernährung

Kalzium: ≥500 mg/Tag jeweils zu den Mahlzeiten

(Cave: Kalziumexkretion!!!)

Magnesium: 200–400 mg/Tag jeweils zu den Mahlzeiten

(Cave: kontraindiziert bei Niereninsuffizienz!)

Harnsäureausscheidung >4 mmol/Tag Purinarme Ernährung

Alkalizitrate: 9–12 g/Tag

alternativ

Natriumbikarbonat: 1,5 g 3-mal täglich

plus

Allopurionol: 100 mg/Tag

Hyperurikosurie und Hyperurikämie 

>380 μmol

Wie oben

plus

Allopurionol: 300 mg/Tag

(Cave: Nierenfunktion beachten!)

Magnesiumausscheidung 

<3,0 mmol/Tag

Magnesium: 200–400 mg/Tag jeweils zu den Mahlzeiten

(Cave: kontraindiziert bei Niereninsuffizienz!)

Tab. 2  Spezifische Metaphylaxe bei Kalziumphosphatsteinen (Kalziumphosphat ist 

möglicher Mischpartner bei Struvitsteinen)

Indikation zur Metaphylaxe Spezifische Metaphylaxe

Ausschluss einer RTA und eines HPT!!!

Kalziumausscheidung >8 mmol/Tag Hydrochlorothiazid: 25 mg/Tag initial, bis 50 mg/Tag

Urin-pH konstant >6,2 L-Methionina: 200–500 mg 3-mal täglich, Ziel-Urin-

pH=5,8–6,2
a Cave: L-Methionin ist bei der RTA kontraindiziert!

Tab. 3  Konservative Therapie der primäreren Hyperoxalurie

Indikation zur Metaphylaxe Spezifische Metaphylaxe

Oxalatausscheidung >0,5 mmol/Tag Harndilution: Tagesurinmenge >3,0 l

Pyridoxin (Vitamin B6): 5–20 mg/kg KG/Tag

(Cave: regelmäßige Oxalatkontrollen im Urin!)

Alkalizitrate: 9–12 g/Tag

Normale Kalziumzufuhr!

Magnesium: 200–400 mg/Tag

(Cave: kontraindiziert bei Niereninsuffizienz!)

Tab. 4  Therapie der RTA

Indikation zur Metaphylaxe Spezifische Metaphylaxe

Normalisierung des Säure-Basen-

Equilibriums

Die Zitratindikation ist unabhängig vom 

Urin-pH-Wert!!!

Alkalizitrate: 9–12 g/Tag

alternativ

Natriumbikarbonat: 1,5 g 3-mal täglich

Kalziumausscheidung >8 mmol/Tag Hydrochlorothiazid: 25 mg/Tag initial, bis 50 mg/Tag
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Kofak tor der AGAT) normalisieren. Bleibt 

der intendierte Effekt auf die PH aus, sollte 

man die Einnahme nach spätestens 1 Jahr 

beenden (EL=3a/4), [28, 30, 66].

Pyridoxin wird einschleichend mit ei-

ner Tagesdosis von anfangs 300 mg für 

1 Jahr gegeben. Bei klinischem Erfolg, d. h. 

einem Ansprechen des Oxalatspiegels, ist 

eine Dosissteigerung bis auf 1000 mg/

m2 Körperoberfläche möglich. In Einzel-

fällen kann sich eine periphere Neuri-

tis als potentielle Nebenwirkung bei Py-

ridoxin-Überdosierung (2–6 g/Tag) ent-

wickeln.

Alkalizitrate und Magnesium kom-

men ebenfalls zum Einsatz. Durch Ver-

besserung der inhibitorischen Kapazi-

tät des Urins hemmen sie die Kalzium-

oxalatkristallisation (EL=3a/4), [29, 30, 

42, 43]. Leider ist derzeit noch keine de-

finitive medikamentöse Therapie der PH 

möglich, sodass im Verlauf der Erkran-

kung als einzige kausale Option (v. a. im 

ihrem Endstadium mit Nierenversagen) 

nur die Simultantransplantation von Le-

ber und Niere bleibt (EL=3a/4, . Tab. 3), 

[12,14, 29, 30, 65].

Renal-tubuläre Azidose

Der RTA liegt eine Säureexkretionsstö-

rung des Nephrons zugrunde. Deswegen 

besteht ungeachtet alkalischer Urin-pH-

Werte bei der RTA die zwingende Not-

wendigkeit zur Alkalisierungsbehandlung, 

um das Säure-Basen-Equilibrium im Kör-

per wieder herzustellen. Hierdurch nor-

malisiert sich der sekundär erhöhte Kal-

ziumumsatz (Hyperkalziurie) sowie die 

gesteigerte Zitratrückresorption (Hypo-

zitraturie) im proximalen Nierentubulus. 

Das Therapiemonitoring bei kompletter 

RTA sollte mittels venöser Blutgasanalyse 

(BGA) erfolgen: idealer „base excess“ bei 

±2,0 (EL=4/5), [15, 52, 57].

Sofern trotz Azidosekorrektur die 

Hyperkalziurie (>8 mmol/Tag) fortbe-

steht, empfiehlt es sich, die Kalziumex-

kretion mittels Thiazid zu senken (EL=5, 

. Tab. 4), [58].

Nephrokalzinose

Angesichts der vielfältigen ätiologischen 

Ursachen der Nephrokalzinose (NC) exis-

tiert keine allgemeingültige Standardthe-

rapie. Vielmehr richtet sich die Behand-

lung nach der zugrunde liegenden meta-

bolischen oder genetischen Störung und 

versucht, die biochemischen Risikofak-

toren der NC zu minimieren.

Tab. 5  Spezifische Metaphylaxe bei Infektsteinen (Struvit: mögliche Mischpartner 

von Struvit sind Karbonatapatit und Ammoniumurat)

Indikation zur Metaphylaxe Spezifische Metaphylaxe

Harnweginfekt Testgerechtes Antibiotikum

Urin-pH>7,0 L-Methionina: 200–500 mg 3-mal täglich, 

Ziel-Urin-pH=5,8–6,2
a Cave: L-Methionin ist bei der RTA kontraindiziert!

Tab. 6  Spezifische Metaphylaxe bei Harnsäuresteinen

Indikation zur Metaphylaxe Spezifische Metaphylaxe

Harnsäureausscheidung >4 mmol/Tag Purinarme Ernährung

plus

Allopurionol: 100 mg/Tag

Hyperurikosurie und Hyperurikämie 

>380 μmol

Allopurionol: 300 mg/Tag

(Cave: Nierenfunktion beachten!)

Urin-pH konstant ≤6,0 („Säurestarre“) Alkalizitrate: 9–12 g/Tag, Dosierung nach Urin-pH

alternativ

Natriumbikarbonat: 1,5 g 3-mal täglich

Metaphylaxe: Ziel-Urin-pH=6,2–6,8

Chemolitholyse: Ziel-Urin-pH=7,0–7,2a

a Zur oralen Chemolitholyse ist eine Erhöhung der Diuresemenge erforderlich (s. Text).

Tab. 7  Spezifische Metaphylaxe bei Ammoniumuratsteinen (neben der Infektgenese 

können Ammoniumurate auch infolge von Malnutrition und Malabsorption entstehen)

Indikation zur Metaphylaxe Spezifische Metaphylaxe

Harnsäureausscheidung >4 mmol/Tag Purinarme Ernährung

plus

Allopurionol: 100 mg/Tag

Hyperurikosurie und Hyperurikämie 

>380 μmol

Allopurionol: 300 mg/Tag

(Cave: Nierenfunktion beachten!)

Harnweginfekt Testgerechtes Antibiotikum

Urin-pH stets >6,5 L-Methionina: 200–500 mg 3-mal täglich, 

Ziel-Urin-pH=5,8–6,2
a Cave: L-Methionin ist bei metabolischer Azidose kontraindiziert!

Tab. 8  Spezifische Metaphylaxe bei Cystinsteinen

Indikation zur Metaphylaxe Spezifische Metaphylaxe

Löslichkeitsverbesserung des Cystins Harndilution: Tagestrinkmenge >3,5 l

Urin-pH Optimum 7,5–8,5

Alkalizitrate: Dosierung nach Urin-pH

alternativ

Natriumbikarbonat: Dosierung nach Urin-pH

Cystinausscheidung <3,0–3,5 mmol/Tag Fakultativ:

Ascorbinsäure: 3–5 g/Tag als Brausetablette

oder

Tiopronin: 250 mg/Tag initial, maximal 1–2 g/Tag

(Cave: Tachyphylaxie!!!!)

Cystinausscheidung >3,0–3,5 mmol/Tag Obligat:

Tiopronin: 250 mg/Tag initial, maximal 1–2 g/Tag

(Cave: Tachyphylaxie!!!!)
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Zusammenfassung

Rund ein Viertel der Steinbildner sind hin-

sichtlich einer rezidivierenden Urolithiasis 

bzw. hochaktiven metabolischen Störung tat-

sächliche Hochrisikopatienten. Sie benötigen 

als adäquate Therapie bzw. zur Sekundärprä-

vention eine spezifische Metaphylaxe, die 

sich an der metabolischen Risikosituation ori-

entiert. Die aktuellen Therapieempfehlungen 

für die einzelnen Harnsteinarten werden in 

diesem Beitrag kurz skizziert und im Hinblick 

ihrer Evidenzgrundlage bewertet. Außerdem 

wird ein Follow-up für pharmakologisch the-

rapierte Hochrisikosteinbildner vorgestellt.

Schlüsselwörter

Ammoniumurat · Kalziumoxalat · Kalzium-

phosphat · Cystin · Harnsäure · Metaphylaxe · 

Struvit · Urolithiasis

Evidence-based 
pharmacological metaphylaxis 
of stone disease

Abstract

Approximately one-fourth of urolithiasis pa-

tients are at high risk for recurrent stone for-

mation or severe metabolic disturbances. 

These patients need specific metaphylaxis for 

effective stone prevention, adjusted to their 

individual metabolic risk. Recent recommen-

dations for the pharmacological treatment of 

stone diseases are summarized in this article. 

For the different treatment options, evidence 

from the literature was assessed. In addition, 

a follow-up concept for pharmacologically 

treated high-risk stone formers is discussed.

Keywords

Ammonium urate · Calcium oxalate · Calcium 

phosphate · Cystine · Metaphylaxis · Struvite · 
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Infektsteine (Struvit)

Infektsteinbildung und Harnweginfekte 

(HWI) mit ureaseproduzierenden Bakte-

rien bilden einen Teufelskreis [54]. Des-

wegen ist eine rein pharmakologische In-

fektsteintherapie bzw. Rezidivprophylaxe 

sinnlos. Zur erfolgreichen längerfristigen 

Infektsteinsanierung und Prävention sind 

folgende Aspekte zu beachten:

F  Komplette Entfernung der Infekt-

steinmasse aus dem Hohlsystem. 

Residualfragmente können als Nukle-

us eines Rezidivsteins fungieren. Sie 

enthalten ferner oft „Keimnester“, die 

den HWI mit den Ureasebildnern un-

terhalten.

F  Eradikation des HWI mit einem test-

gerechten Antibiotikum.

F  Adäquate Harndilution zur Konzent-

rationssenkung der an der Infekt-

steinbildung beteiligten Harnsubstan-

zen und Gewährleistung eines pro-

graden Urinflusses im Hohlsystem.

F  Einstellung eines aziden Urin-pH-

Wertes zwischen 5,8 und 6,2, um die 

Löslichkeit von Magnesiumammoni-

umphosphat im Urin zu verbessern.

Einschränkend muss man darauf hinwei-

sen, dass eine längerfristige Harnansäue-

rung schwieriger zu erreichen ist, als eine 

Harnalkalisierung. In Deutschland ist für 

diese Indikation derzeit ausschließlich L-

Methionin zugelassen.

Der Nutzen von Ureaseinhibitoren 

wie Acetohydroxaminsäure oder Flurofa-

mid bleibt international kontrovers dis-

kutiert [16]. Diese Substanzgruppe hat in 

Deutschland keine Zulassung. Obwohl 

Infektsteine etwa 10–15% aller Harnstei-

ne ausmachen, basieren die Therapiekon-

zepte auf vergleichsweise schlechter Evi-

denzlage (EL=5, . Tab. 5), [31, 32].

Harnsäuresteine

Harnsäurekristalle bilden sich in saurem 

Urin, der mit Harnsäure übersättigt ist. Je 

nach Urin-pH kristallisiert die Harnsäu-

re aus oder geht wieder in Lösung. Für 

die orale Chemolitholyse von Harnsäu-

rekonkrementen muss der Urin-pH zwi-

schen 7,0 und 7,2 eingestellt werden. Zur 

Rezidivprophylaxe wird ein Urin-pH zwi-

schen 6,2 und 6,8 empfohlen. Durch Alka-

lizitrate oder Natriumbikarbonat erreicht 

man die notwendige Harnalkalisierung 

zur Chemolitholyse bzw. Rezidivprophy-

laxe (EL=4), [5, 51, 53, 55, 58].

Allopurinol wird zur Senkung der 

Harnsäurespiegel verwendet. Durch die 

Hemmung des Enzyms Xanthinoxida-

se führt Allopurinol zu einer Verminde-

rung der Harnsäureproduktion (EL=5), 

[41, 51]. Potentiell besteht unter Langzeit-

therapie mit Allopurinol das Risiko einer 

medikamenteninduzierten Xanthinstein-

bildung [46].

Zur erfolgreichen Metaphylaxe tra-

gen beim Harnsäurestein eine adäquate 

Harndilution sowie eine purinarme Kost 

in wesentlichem Umfang bei (. Tab. 6), 

[25, 59].

Ammoniumuratsteine

Ammoniumuratsteine entstehen unter 

völlig anderen Bedingungen wie Harn-

säuresteine. Sie sind nicht chemolitholy-

sierbar! Es müssen demnach primär die 

zugrunde liegenden Störungen behan-

delt werden, d. h. je nachdem Sanierung 

des HWI, Ausgleich der intestinalen Mal-

absorption bzw. Beendigung der Malnu-

trition.

Bei allen Ammoniumuratsteinbild-

nern findet man letztlich einen erhöh-

ten Harnsäure-Umsatz. Pharmakologisch 

kann der gesteigerte Harnsäure-Turn-

over mit Allopurinol normalisiert wer-

den (EL=5), [16, 26]. Zusätzlich lässt sich 

durch die Harnansäuerung mit L-Methio-

nin die Kristallisation von Ammoniumu-

rat hemmen (EL=5, . Tab. 7), [26].

Cystinsteine

Wichtigstes Ziel in der Behandlung der 

Cystinurie ist die Sicherstellung einer an-

gemessenen Harndilution sowie eine kon-

stante Harnalkalisierung über einen Urin-

pH-Wert von 7,5. Beide Maßnahmen sol-

len die Löslichkeit des vermehrt ausge-

schiedenen Cystins im Urin verbessern. 

Darüber hinaus kann durch die Gabe re-

duktiver Substanzen die Cystinkonzentra-

tion im Urin direkt gesenkt werden.

Für Erwachsene liegt die empfohlene 

Trinkmenge bei 3,5 l/Tag, Kinder sollten 

auf 1,5 l/Tag/m2 Körperoberfläche kom-

men. Als vorteilhaft haben sich alkalisie-
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rende oder harnneutrale Getränke erwie-

sen (EL=5), [26].

Die Löslichkeit der Aminosäure Cys-

tin hängt von ihrem Protonierungsgrad 

ab, d. h. je alkalischer der Urin, umso 

mehr Cystin kann sich darin lösen. Mit-

hilfe von Alkalizitraten bzw. Natriumbi-

karbonat kann der optimale Urin-pH-Be-

reich zwischen 7,5 und 8,5 eingestellt wer-

den (EL=4), [4, 19].

Zusätzlich lässt sich die freie Cystin-

konzentration im Urin durch reduktive 

Substanzen senken. Im Prinzip bewirken 

die verwendeten Substanzen eine Spal-

tung der Disulfidbrücke im Molekül und 

führen somit zur Verminderung der kris-

tallisationskritischen Cystinkonzentrati-

on. Tiopronin ist heute die beste der dafür 

verfügbaren Substanzen. Leider bedin-

gen Nebenwirkungen und Unverträglich-

keiten bei Langzeitanwendung des Wirk-

stoffs nicht selten eine schlechte Therapie-

compliance und können sogar zur Been-

digung der Therapie zwingen.

Zwischen frühem Therapiebeginn mit 

Blick auf das hohe Rezidivrisiko einerseits 

und der Entwicklung einer Tachyphylaxie 

mit nachfolgendem Dose-escape-Phäno-

men andererseits muss bei jeden Patien-

ten kritisch abgewogen werden. Allge-

mein wird Tiopronin ab einer Cystinex-

kretion ≥3 mmol/Tag (obligat) empfohlen 

(EL=4), [4, 6, 21, 37, 44, 48, 64].

Captopril wirkt in gleicher Weise wie 

Tiopronin. Die Studienlage zur Effizi-

enz des ACE-Hemmers in der Rezidiv-

prophylaxe ist indessen kontrovers. Nach 

heutigem Kenntnisstand kann Captopril 

als Alternative gelten, allerdings im Sinne 

einer Second-line-Option bei Tiopronin-

Unverträglichkeit (EL=4), [9, 13, 63].

Für Patienten mit einer Cystinexkreti-

on <3 mmol/Tag kommt eine Ascorbin-

säure-Therapie in Betracht. Das reduk-

tive Potential der Ascorbinsäure ist mäßig 

und vermag den Cystinspiegel höchstens 

um 20-40% zu senken. Hierzu sind hohe 

Dosen von 3–5 g/Tag erforderlich, die zu-

dem nur als (bikarbonathaltige) Brause-

tablette gegeben werden dürfen, da reine 

Ascor binsäure azidifizierend wirkt. In-

folge der geringen bis fragwürdigen klini-

schen Wirksamkeit sollte heute die As-

corbinsäure im Rahmen der Cystinurie-

behandlung nur noch fakultativ zur An-

wendung kommen (EL=4/5, . Tab. 8), 

[3, 4, 8, 37].

2,8-Dihydroxyadeninsteine

Die 2,8-DHA-Exkretion kann durch Xan-

thinoxidasehemmung mittels Allopurinol 

effektiv gesenkt werden. Dazu sind in der 

Regel Allopurinol-Dosen von 300 mg/Tag 

bei Erwachsenen und 5 mg/kg KG/Tag bei 

Kindern erforderlich. Bei reduzierter Nie-

renfunktion muss man eine Dosisanpas-

sung vornehmen (EL=4), [24, 60]. Als Ba-

sistherapie dieser Harnsteinart sind eine 

purinarme Ernährung und eine hohe zir-

kadiane Flüssigkeitszufuhr von 3,5 l/Tag 

wichtig [26].

Xanthinsteine

Derzeit existiert keine pharmakologische 

Therapiemöglichkeit für Xanthinsteine. 

Zur Begrenzung der an sich schon stark 

erhöhten Xanthinausscheidung sollte auf 

eine purinarme Kost geachtet werden. 

Weiterhin empfiehlt sich eine hohe zir-

kadiane Flüssigkeitszufuhr von ≥3,0 l/Tag, 

damit die Xanthinkonzentration im Urin 

niedrig gehalten werden kann (EL=5), 

[26].

Pharmakologische Harnstein-
metaphylaxe – Follow-up

Eine längerfristig erfolgreiche Harnstein-

metaphylaxe bei Patienten mit hohem 

Rezidivrisiko erfordert neben der spezifi-

schen Ersteinstellung der Metaphylaxe-

maßnahmen auch ein Follow-up. Nur so 

kann auf Veränderungen der Risikosi-

tuation rechtzeitig eingegangen werden. 

Unter konsequenter Nachsorge kann die 

Steinfrequenz bei aktiven Harnsteinbild-

nern bis zu 50% gesenkt werden [22].

Eine lebensbegleitende Harnsteinmeta-

phylaxe erscheint heute nur noch bei Pa-

tienten mit schwereren genetischen Stö-

rungen bzw. metabolischen Defekten ge-

rechtfertigt. Ansonsten sollte das Prinzip 

der risikoadaptierten Harnsteinmetaphyla-

xe verfolgt werden.

Der Therapieerfolg wird 3–4 Monate 

nach primärer Metaphylaxeeinstellung 

sowohl klinisch als auch durch Messung 

der Harnchemie unter Metaphylaxebe-

dingungen bewertet. Bei weiterem Kor-

rekturbedarf sollte das Metaphylaxekon-

zept angepasst werden. Eine optimale Ein-

stellung vorausgesetzt, genügen halbjähr-

liche, später jährliche klinische Kontroll-

untersuchungen. Dies ermöglicht eine fle-

xible Anpassung der Therapie an das ak-

tuelle Risiko des Patienten und verhindert 

ein „Under-“ oder „Overtreatment“.

Fazit für die Praxis

Die risikoadaptierte pharmakologische 

Harnsteinmetaphylaxe setzt eine er-

weiterte metabolische Harnsteinabklä-

rung voraus. Nur so lässt sich ein thera-

peutisches „Gießkannenprinzip“ vermei-

den. Für jede Steinentität existieren klare 

Therapiekonzepte, wenngleich die vor-

liegende Evidenz sehr inhomogen und 

manchmal dünn ist. Dennoch sichern we-

nige und dafür evidenzbasierte Maßnah-

men im Alltag am ehesten die Patienten-

compliance auf längere Sicht. Da viele 

Patienten über Jahre hinweg therapiert 

werden müssen, hängt der Therapieer-

folg im wesentlichen von der Therapie-

compliance ab. Dies sollte uns als Stein-

therapeuten bewusst ein.
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