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Hintergrund

Harnsteinleiden ist einer der haufigsten
Griinde fiir Patienten, eine urologische
Praxis aufzusuchen. Die Erkrankung be-
triftt etwa 5-10 % der Bevolkerung. Die
jahrlichen Kosten fiir die Versorgung
von Urolithiasisfdllen haben im Laufe
der Jahre stark zugenommen. Die meis-
ten Patienten mit Harnleiterkoliken oder
anderen Symptomen benétigen drztliche
Versorgung. Steingréfle und -lokalisa-
tion sind wichtige Pridiktoren fiir den
Steinabgang. In den meisten Fillen ist die
medikament6se Expulsionstherapie eine
geeignete Behandlungsmethode. Die
meisten Studien zu diesem Thema wur-
den mit Alpha-Blockern durchgefiihrt.
Alpha-Blocker konnen den intraurete-
ralen Druck verringern und dadurch die
Durchflusskapazitit erhohen, was den
Steinabgang beschleunigen kénnte. Ein
schnellerer Steinabgang verringert die
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Alpha-Blocker

zur medikamentosen
Expulsionstherapie
fur Harnleitersteine

Komplikationsrate sowie die Notwendig-
keit fiir invasive Eingriffe und senkt evtl.
die Gesundheitskosten. Eine Studie iiber
die Wirksamkeit von Alpha-Blockern als
medikamentose Expulsionstherapie zur
Behandlung von Harnleitersteinleiden
ist daher gerechtfertigt.

Ziele

Dieses Review zielt darauf ab, die fol-
gende Frage zu beantworten: Hat die
medikament6ése Behandlung mit Al-
pha-Blockern im Vergleich zu anderen
Pharmakotherapieoptionen oder Pla-
cebo Auswirkungen (bildgebend kon-
trolliert) auf die Steinfreiheitsrate bei
symptomatischen adulten Patienten mit
Harnleiterstein von < 10 mm? Anderekli-
nisch relevanten Endpunkte, wie Zeit bis
zum  Steinabgang, Krankenhausauf-
enthalt, Schmerzen, Schmerzmittelver-
brauch und unerwiinschte Wirkungen
wurden ebenfalls untersucht.

Suchmethoden

Wir durchsuchten das Cochrane Renal-
Group Specialised Register bis 9. Juli 2012
mit Hilfe des Trials-Search-Koordinators
hinsichtlich relevanter Suchbegriffe zu
dem o.g. Thema. Das Register beinhal-
tet Studien, welche durch speziell ent-
wickelte Suchstrategien, entworfen fiir
CENTRAL, MEDLINE und EMBASE,
manuelle Suche von Konferenzbeitrigen
sowie dem Durchsuchen der ,Interna-
tional Clinical Trials Registry Platform*

(ICTRP) der Weltgesundheitsorganisati-
on (WHO) und Suchen in ClinicalTri-
als.gov identifiziert wurden.

Einschlusskriterien

Es wurden randomisierte kontrollierte
Studien (RCT) eingeschlossen, welche
Alpha-Blocker mit anderen Pharma-
kotherapieoptionen oder Placebo fiir
den Steinabgang bei adulten Patienten
mit Harnleitersteinleiden miteinander
verglichen.

Datensammlung und Analyse

Zwei Autoren bewerteten unabhingig
voneinander die Studienqualitit und ex-
trahierten Daten. Die gepoolten Effekt-
schitzer wurden unter Verwendung des
~random-effects model“ berechnet und
die Ergebnisse wurden als Risikoverhilt-
nis (RR) und 95 %-Konfidenzintervall
(KI) fur dichotome Endpunkte sowie als
Mittelwertdifferenz (MD) und 95 %-KI
fiir kontinuierliche Endpunkte berichtet.
Der ,,reporting bias“ wurde mit ,,funnel
plots® untersucht. Subgruppenanalysen
wurden verwendet, um mogliche Quel-
len der Heterogenitit zu untersuchen. In
der Sensitivititsanalyse wurden Studien
mit schlechter methodischer Qualitit
ausgeschlossen.

Hauptergebnisse

Zweiunddreiflig Studien (5864 Teilneh-
mer) wurden eingeschlossen. In der Al-
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pha-Blocker-Gruppe waren die Steinfrei-
heitsraten im Vergleich zur Standardthe-
rapie signifikant hoher (RR 1,48; 95 %-
KI 1,33 bis 1,64). Der Steinabgang war
mit 2,91 Tagen kiirzer unter Verwen-
dung von Alpha-Blockern (MD -2,91;
95 %-KI -4,00 bis -1,81). Die Verwen-
dung von Alpha-Blockern reduzierte die
Anzahlder Schmerzepisoden (MD -0,48;
95 %-KI-0,94 bis -0,01), die Notwendig-
keit der Schmerzmedikation (Diclofenac,
MD -38,17mg; 95 %-KI-74,93 bis-1,41)
und Krankenhauseinweisung (RR 0,35;
95 %-KI 0,13 bis 0,97). Im Vergleich zur
Standardtherapie (RR 2,74; 95 %-KI 1,38
bis 5,45) oder Placebo (RR 2,73; 95 %-
KI 1,50 bis 4,96) traten bei Patienten un-
ter Alpha-Blocker-Therapie haufiger un-
erwiinschte Wirkungen auf. Die meisten
unerwiinschten Wirkungen waren nicht
schwerwiegend und fithrten nicht zum
Abbruch der Therapie. Mehrere Studien
berichteten keine unerwiinschten Wir-
kungen, weder in der Behandlungs- noch
in der Kontrollgruppe.

In 7 von 32 Studien waren Patienten
und Arzte verblindet. In den anderen
Studien wurde die Verblindung im Me-
thodenteil nicht beschrieben oder fand
nicht statt. Zwei Studien beschrieben un-
vollstindige Daten, und nur eine Studie
zeigte eine relativ hohe Zahl von Patien-
ten, die aus der Studie ausstiegen. Die-
se Aspekte schrinken die methodische
Starke der gefundenen Evidenz ein.

Schlussfolgerung der Autoren

Die Verwendung von Alpha-Blockernbei
Patienten mit Harnleitersteinen fithrt zu
einer hoheren Steinfreiheitsrate und ei-
ner kiirzeren Zeit bis zum Steinabgang.
Daher sollten Alpha-Blocker im Rahmen
von medikamentosen Expulsionsthera-
pien als eine der primédren Behandlungs-
modalititen angeboten werden.

Kommentar

von A. Miernik

Gesetze von heute sind Hiresien von mor-
gen
Das Harnsteinleiden gehort zu den

wichtigsten und héufigsten Erkrankun-
gen der Menschheit. Der finanzielle Auf-
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wand fir die Behandlung ist mit den
Ausgaben fiir die Therapie des Prostata-
karzinoms in Gesundheitssystemen ent-
wickelter Lander vergleichbar. Berechtig-
terweise stellt daher auch die konservati-
ve Therapie von Harnsteinen eine wichti-
ge Option der klinischen Versorgung dar.

Die medikamentdse Expulsionsthera-
pie gehort seit mehr als 10 Jahren zur eta-
blierten Behandlungsstrategie spontan
abgangsfihiger Harnleiterkonkremen-
te. Neben einem Kalziumkanalblocker
kommen diverse Alpha-Blocker zur An-
wendung. Der klinische Einsatz basiert
auf der Annahme, dass diese Substanzen
die Muskelspannung der Harnleiterwand
reduzieren sowie die Durchflusskapazitit
des Ureters fiir Urin erhéhen. Dadurch
erhofft man sich einen beschleunigten
spontanen Konkrementabgang. Pri-
parate aus der Alpha-Blocker-Gruppe
werden daher weit verbreitet zur kon-
servativen Therapie angewandt. Dariiber
hinaus wurden die meisten existierenden
Studien einschliefllich vieler randomi-
sierter kontrollierter Studien (RCTs)
mit diesen Substanzen durchgefiihrt.
Deren Wirksamkeit wurde im Rahmen
mehrerer prospektiv randomisierter Un-
tersuchungen evaluiert. Campschroer
et al. [1] objektivierten erstmalig in ei-
nem systematischen Cochrane Review:
»Alpha-blockers as medical expulsive
therapy for ureteral stones“ die klini-
schen Ergebnisse einer Intervention mit
Alpha-Blockern in der konservativen
Behandlung von Uretersteinen.

Die Arbeitsgruppe widmete sich der
Frage, ob der klinische Einsatz der Al-
pha-Blocker zu besseren Ergebnissen im
Vergleich mitanderen Substanzen (Kalzi-
umbkanalblocker) oder mit Gruppen oh-
ne derartige Therapie (Placebo) fiihrt.
32 Studien mit insgesamt 5864 Patien-
ten konnten in die als eine Metaanaly-
se angelegte Auswertung eingeschlossen
werden.

Nach Homogenisierung und Ver-
gleich der Daten konnten die Autoren
feststellen, dass der Einsatz von Alpha-
Blockern bei < 10 mm Harnleiterstei-
nen zu héheren Steinfreiheitsraten ohne
operative Intervention und kiirzeren
Wartezeiten bis zum Konkrementab-
gang fithrt. Aus diesen Griinden wurde
auch die Empfehlung fiir deren klini-

schen Einsatz basierend auf einer soliden
Evidenzlage ausgesprochen.

Kritische Analyse

Der Einsatz von Alpha-Blockern in der
Therapie von Uretersteinen hat zundchst
eine fundierte wissenschaftliche Grund-
lage. Insgesamt wurden 32 RCTs und
Quasi-RCTs zu diesem Thema identifi-
ziert. Sieben davon waren sogar doppelt
verblindete Untersuchungen. Eine ge-
naue Betrachtung der Daten lasst jedoch
einige Fragen aufkommen, die kritisch
diskutiert werden miissen. Die meisten
Patienten wurden beim Vorliegen ei-
nes distalen Konkrements im Harnleiter
behandelt, daher erreicht die Metaana-
lyse keine ausreichende Power, um eine
Empfehlung beziiglich Fragmente im
proximalen und mittleren Ureter aus-
zusprechen. Auch die Evaluation des
Schmerzempfindens unter der Therapie
ist sehr heterogen. Daher konnen hier
ebenfalls keine auf objektiven Schmerz-
skalen aufbauenden Schlussfolgerungen
getroffen werden.

Die Arbeiten wurden hinsichtlich der
Fehleranfilligkeit untersucht und in ver-
schiedenen Profilgruppenbetrachtet. Die
Einschlusskriterien wurden in den meis-
ten Studien gar nicht beschrieben, daher
kann hier keine qualititsbezogene Aussa-
ge gemachtwerden. Nurin7von 32 Studi-
en wurden Patienten und Behandler ver-
blindet. In den anderen Arbeiten gibt es
dazu unzureichende Angaben. Die meis-
ten RCTs (28/32) wurden monozentrisch
und unter Einschluss von relativ kleinen
Patientenkollektiven durchgefiihrt. Nur
eine einzige Studie wies relativhohe Zah-
len von Patienten auf, dieim Laufe der Er-
fassung aus dem Beobachtungsprotokoll
ausgeschieden waren (Unvertréglichkeit
des Priparats, Wechsel in ein anderes
Behandlungszentrum, Abbruch und vor-
zeitige operative Behandlung etc.). Die
anderen Arbeiten beschiftigen sich nur
eingeschrinkt mit dem Aspekt.

Eine Quantitit ruht auf der Fliche - eine
Qualitit steigt in die Hohe (Theodor To-
eche-Mittler [1837-1907], deutscher His-
toriker und Verleger).

Nahezu jede Diskussion iiber medizi-
nische Behandlungsverfahren fiihrt frii-



Weitere Leseempfehlungen

her oder spiter zur Frage nach der Evi-
denzlage. In der Folge kommt meistens
der Wunsch nach prospektiv randomi-
sierten, doppelt verblindeten, multizen-
trischen Untersuchungen an grofen und
moglichst homogen angelegten Kohor-
ten auf. Optimalerweise sollten die Studi-
en zudem noch wiederholt durchgefiihrt
werden, um die Reproduzierbarkeit der
Ergebnisse zu sichern und die Robustheit
des Studiendesigns zu bestitigen. Nur
so konne man dem Patienten das Maxi-
mum an Qualitit und Effizienz der Thera-
pie anbieten. Diese gut nachvollzierbare
Anforderung wird dann rasch mit der
Versorgungsrealitit der alltdglichen Pra-
xiskonfrontiert. Derimmense technische
Fortschritt, hoch heterogene Patienten-
kollektive, die Verfiigbarkeit, Umsetzbar-
keit und Finanzierung der Behandlung
relativieren schnell die Grundregel der
evidenzbasierten Medizin.

Pickard et al. haben im Juli 2015 mit
der Studie ,Medical expulsive therapy
in adults with ureteric colic: a multi-
centre, randomised, placebo-controlled
trial“ um Aufsehen und Diskussionen in
der Urologie gesorgt [2]. Die Autoren
haben eine hochst qualitative Untersu-
chung vorgestellt, bei der Tamsulosin,
Nifedipin und Placebo in der konser-
vativen Behandlung von Harnleiterstei-
nen < 10 mm eingesetzt wurden. Als
Ausgangpunkt wurden zwei grofie Meta-
analysen genommen und die Daten auf
deren methodische Qualitit hin evalu-
iert [1, 3]. Bereits unter Verwendung
einfacher statistischer Messinstrumente
konnte nachgewiesen werden, dass le-
diglich qualitativ schlechte bis moderate
Studien fir die Auswertungen herange-
zogen worden waren. Aufgrund dieser
Tatsache wurde durch die Studiengrup-
pe eine neue prospektiv randomisierte,
multizentrische und placebokontrollierte
Untersuchung mit insgesamt 1167 Teil-
nehmer aufgelegt. Die Datenauswertung
forderte ein unerwartetes Ergebnis zu Ta-
ge. Weder der Alpha-Blocker Tamsulosin
noch der Kalziumkanalblocker Nifedipin
konnten die Hiufigkeit einer interventio-
nellen Behandlung von Harnleitersteinen
< 10 mm im Vergleich zu Placebo im
4-wochigen Beobachtungszeitraum sen-
ken. Dariiber hinaus wurden auch keine
weiteren bis dato angenommenen positi-

ven Wirkungseftekte dieser Substanzen,
wie Schmerzreduktion, Beschleunigung
des Spontanabgangs sowie Verbesserung
des Allgemeinzustands des Patienten be-
wiesen.

Die Geschichte der Alpha- und Kal-
ziumkanalblocker in der Behandlung
von Harnleitersteinen lisst erkennen,
dass es sich immer lohnt, nach hoch-
wertigen Therapieevaluationen in der
Medizin zu streben. Der mogliche Weg-
fall dieser Substanzen aus der tdglichen
Versorgungspraxis der Urolithiasispa-
tienten wird nicht nur eine wichtige
soziodkonomische Auswirkung im Ge-
sundheitssystem haben, sondern auch
neue Impulse fir Forschungs- und Ent-
wicklungsaktivititen zur konservativen
Behandlung von Harnsteinen setzen.

Fazit fiir die Praxis

== Bis zur Veroffentlichung der Stu-
die von Pickard et al. [2] waren
Alpha- und Kalziumkanalblocker
eine interessante medikamentose
Behandlungsoption von spontanab-
gangsfahigen Harnleitersteinen bei
Patienten, bei denen keine absolute
Indikation zur sofortigen operativen
Intervention vorlag. Dafiir sprach
die zwar methodisch limitierte, aber
damals bestverfiigbare und mit meh-
reren RCTs bestdtigte Evidenz. Die
derzeit bestehende Datenlage wider-
spricht jedoch dieser Aussage. Daraus
folgend sollten Alpha- und Kalzium-
kanalblocker in der konservativen
Behandlung von Harnleitersteinen
nicht zum routinemagBigen Einsatz
kommen.

== Die klinische Entscheidung sollte
generell immer auf den bestverfiig-
baren Evidenzgrundlagen aufbauen.
Erschwerend kommt hinzu, dass
deren Qualitat oft limitiert ist.

== Auch hochrangige Entscheidungs-
hilfen wie die Leitlinien der Fachge-
sellschaften oder Review-Arbeiten
der Cochrane Collaboration kon-
nen den neuesten Erkenntnissen
nachhédngen.

== Im Nachgang hochqualitativer Stu-
dien (RCT) kdnnen sich etablierte,
vermeintlich richtige Behandlungs-
strategien rasch andern.
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