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Zusammenfassung

Titel

Medikamentdse und chirurgische Be-
handlung von Harnsteinen bei Kindern.

Hintergrund

Bei der Urolithiasis bilden sich kris-
talline Mineralablagerungen (Steine)
im Harntrakt. Harnsteine koénnen in
jedem Teil des Harntrakts lokalisiert
sein. Betroffene Kinder konnen sich mit
Bauchschmerzen, blutigem Urin oder
Infektionszeichen prisentieren. Eine
radiologische Evaluation wird zur Dia-
gnosebestitigung sowie zur Bestimmung
von Steingréfle, Lokalisation und Grad
der moglichen Obstruktion genutzt.

Ziele

Ziel des Reviews ist die Beurteilung der
Wirksambkeit der verschiedenen medika-
mentosen und operativen Methoden zur
Behandlung von Harnsteinen in Nieren
oder Harnleitern bei Kindern.

Die Zusammenfassung ist eine Ubersetzung des
Abstracts derOriginalpublikation
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Steintherapie bei Kindern:
Medikamentdse und chirurgische

Ansatze

Suchmethodik

Wir durchsuchten das Cochrane Register
of Controlled Trials (CENTRAL), MED-
LINE (Ovid), Embase (Ovid) sowie das
World Health Organization International
Clinical Trials Registry Plattform Search
Portal und ClinicalTrials.gov. Wir durch-
suchten Referenzlisten der gefundenen
Artikel und fithrten eine elektronische
Suche nach Konferenzbeitrigen aus den
Jahren 2012 bis 2017 durch. Die letzte Su-
chein allen elektronischen Datenbanken
fand am 31.12.2017 statt, und es wurden
keine Einschrankungen hinsichtlich der
Sprache vorgenommen.

Auswabhlkriterien

Wir schlossen alle randomisierten kon-
trollierten Studien (RCT) und Quasi-
RCT ein, die Interventionen bei Stei-
nen im oberen Harntrakt bei Kindern
untersuchten. Diese beinhalteten Stof3-
wellenlithotripsie (Stofiwellentherapie),
perkutane Nephrolithotripsie, Uretero-
renoskopie, offene Chirurgie und die
medikamentose Expulsionstherapie bei
Steinen im oberen Harntrakt bei Kindern
im Alter von 0 bis18 Jahren.

Datensammlung und Analyse

Wir verwendeten standardisierte Metho-
den nach Cochrane-Leitlinien. Zwei Au-
toren des Reviews suchten und beurteil-
ten unabhingig voneinander die Studi-
en hinsichtlich ihrer Einschlussfihigkeit
und fiihrten die Datenextraktion durch.
Die Beurteilung des Risikos fiir Bias wur-
de durch drei Autoren unabhingig von-

einander vorgenommen. Zur Datensyn-
these und -analyse haben wir mitdem Re-
view Manager 5 gearbeitet (The Cochra-
ne Collaboration, London, UK). Wir ver-
wendeten die GRADE-Klassifikation zur
Beurteilung der Qualitit der Evidenz.

Hauptergebnisse

Wir schlossen 14 Studien mit insgesamt
978 randomisierten Teilnehmern in un-
seren Review ein und fithrten 8 Verglei-
che durch. Die Studien, die in die meis-
ten Vergleiche eingingen, wiesen in den
meisten Doménen ein hohes oder unkla-
res Risiko fiir Bias auf.

Stoflwellenlithotripsie (SWL) vs. Li-
tholyse bei intrarenalen Steinen: Basie-
rend auf einer Studie (87 Teilnehmer)
und durchgehend sehr niedriger Qua-
litat der Evidenz sind wir uns iiber die
Effekte von SWL auf die Steinfreiheitsra-
te (SFR), schwerwiegenden unerwiinsch-
ten Ereignissen oder Komplikationen der
Behandlung sowie auf die Notwendigkeit
von Folgeeingriffen bei Restfragmenten
unsicher.

Langsame vs. schnelle SWL bei Nie-
rensteinen: Basierend auf einer Studie
(60 Teilnehmer) und durchgehend sehr
niedriger Qualitit der Evidenz sind wir
uns uber die Effekte der SWL auf die
SFR, schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen oder Komplikationen der Be-
handlung sowie auf die Notwendigkeit
von Folgeeingriffen bei Restfragmenten
unsicher.

SWL vs. Ureteroskopie mit Holmi-
umlaser oder pneumatischer Litho-
tripsie bei Nieren- und distalen Ure-
tersteinen: Basierend auf 3 Studien
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(153 Teilnehmer) und durchgehend sehr
niedriger Qualitat der Evidenz sind wir
uns Uber die Effekte der SWL auf die
SER, schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen oder Komplikationen der Be-
handlung sowie auf die Notwendigkeit
von Folgeeingriffen bei Restfragmenten
unsicher.

SWL vs. mini-perkutane Nephroli-
thotripsie bei Nierensteinen: Basierend
auf einer Studie (212 Teilnehmer) hat die
SWL wahrscheinlich eine niedrigere SFR
(relatives Risiko [RR] 0,88, 95 %-Konfi-
denzintervall [KI] 0,80 bis 0,97; moderate
Qualitit der Evidenz); dies entspricht
113 weniger steinfreien Patienten pro
1000 (189 bis 28 weniger). Bei der SWL
scheinen schwerwiegende unerwiinsch-
te Ereignisse seltener zu sein (RR 0,13,
95 %-KI 0,02 bis 0,98; niedrige Qualitat
der Evidenz); dies entspricht 66 weni-
ger schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen oder Komplikationen pro
1000 (74 bis 2 weniger). Die Raten an
Folgeeingriffen konnten bei der SWL
hoher sein (RR 2,50, 95%-KI 1,01 bis
6,20; niedrige Qualitit der Evidenz); dies
entspricht 85 mehr Folgeeingriffen pro
1000 (1 bis 294 mehr).

Perkutane Nephrolithotripsie vs.
»tubeless“ perkutane Nephrolithotrip-
sie bei Nierensteinen: Basierend auf
einer Studie (23 Teilnehmer) und durch-
gehend sehr niedriger Qualitit der Evi-
denz sind wir uns iiber die Effekte der
perkutanen Nephrolithotripsie auf die
SER, schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignissen oder Komplikationen der Be-
handlung sowie auf die Notwendigkeit
von Folgeeingriffen bei Restfragmenten
unsicher.

Perkutane Nephrolithotripsie vs.
»tubeless“ mini-perkutane Nephroli-
thotripsie bei Nierensteinen: Basierend
auf einer Studie (70 Teilnehmer) ist die
SFR wahrscheinlich dhnlich (RR 1,03,
95 %-KI 0,93 bis 1,14; moderate Qualitit
der Evidenz); dies entspricht 28 mehr
pro 1000 (66 weniger bis 132 mehr). Wir
fanden keine Daten beziiglich schwer-
wiegender unerwiinschter Ereignisse.
Aufgrund sehr niedriger Qualitdt der
Evidenz sind wir uns iiber die Rate an
Folgeeingriffen unsicher.

Alpha-Blocker vs. Placebo mit oder
ohne Analgetika bei distalen Ureter-
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steinen: Basierend auf6 Studien (335 Teil-
nehmer) konnten Alpha-Blocker die
SFR erhohen (RR 1,34, 95%-KI 1,16
bis 1,54; niedrige Qualitit der Evidenz);
dies entspricht 199 mehr steinfreien
Patienten pro 1000 (94 bis 317 mehr).
Aufgrund sehr niedriger Qualitit der
Evidenz sind wir uns iiber schwerwie-
gende unerwiinschte Ereignisse oder
Komplikationen sowie Notwendigkeit
von Folgeeingriffen unsicher.

Schlussfolgerung der Autoren

Aufgrund der zum groflen Teil sehr nied-
rigen Qualitit der Evidenz fiir die meisten
Vergleiche und Endpunkte sind wir uns
tiber die Effekte beifastallen medikamen-
tosen oder chirurgischen Behandlungs-
methoden fiir die Urolithiasis bei Kin-
dern unsicher. Haufige Griinde fiir eine
Herabstufung der Qualitit der Evidenz
waren: Limitationen der Studien (Risiko
fiir Bias), Indirektheit und unzureichen-
de Prizision. Diese Belange erschweren
es, klinische Schlussfolgerungen zu zie-
hen. Es ist wichtig, dass Betroffene, Arzte
und Entscheidungstriger sich dieser Li-
mitationen der Evidenz bewusst sind. Es
werden dringend Studien von besserer
Qualitdt benotigt, welche die patienten-
relevanten Endpunkte bei Kindern mit
Urolithiasis erheben, um diese in zukiinf-
tige Richtlinien zur Behandlung dieser
Erkrankung einflieflen zu lassen.

Kommentar

Einleitung

Die Harnsteinerkrankung stellt mit ei-
ner Prévalenz von 5-10 % weltweit eine
der hiufigsten Erkrankungen dar. Auf-
grund verdnderter Lebensumstinde und
Ernidhrungsgewohnheiten sind die Inzi-
denz und Privalenz in den letzten Jahren
sogar weiter angestiegen. Das Lebenszeit-
risiko fiir das Erleiden mindestens einer
Urolithiasisepisode liegt in den Indus-
triestaaten bei rund 10% [1]. Bei erst-
malig Betroffenen besteht eine hohe Re-
zidivrate von bis zu 50 % [2].

Die Mortalitdt ist zwar gering, jedoch
verdoppelt sich das Risiko fiir eine chro-
nische Niereninsuffizienz oder arterielle

Hypertonie bei Personen mit mindestens
einer Steinepisode [3].

Auch bei Kindern scheint die Préva-
lenzanzusteigen. Interessanterweise wer-
den fiir Lander mit eher geringerem Le-
bensstandard, wie Pakistan oder Tiirkei,
mit 5-15% deutlich hohere Werte ange-
geben als in Landern mit hoheren Ein-
kommen (1-5%, [4, 5]). Es sind aufler-
dem mehr Médchen als Jungen betroffen
[6].

Die Beschwerden bei an Harnsteinen
erkrankten Kindern entsprechen nicht
vollstindig der typischen Symptoma-
tik beim Erwachsenen. Zirka 50% der
Kinder geben als Hauptsymptom Bauch-
schmerzen an, 33 % eine Hamaturie und
11 % haben eine Infektion. Insbesondere
bei jiingeren Kindern finden sich selten
die beim Erwachsenen haufigen kolikar-
tigen Flankenschmerzen mit Ausstrah-
lung entlang des Harnleiterverlaufs bzw.
Unterbauch/Leiste [7]. Haufiger als beim
Erwachsenen gelingt ein Steinnachweis
rein sonographisch.

Zur Behandlung des Harnsteinleidens
beim Kind stehen prinzipiell die gleichen
Grundverfahren wie beim Erwachsenen
zur Verfiigung: medikamentdse Expulsi-
onstherapie (MET), SWL, die perkutane
Nephrolithotripsie in verschiedenen For-
men, Ureterorenoskopie und in Spezial-
fallen ggf. laparoskopische oder offene
Steinchirurgie. Insbesondere der Stofi-
wellentherapie ist bei Kindern ein ho-
herer Stellenwert zuzuschreiben [8], da
einerseits das Therapieansprechen insge-
samt besser ist als bei Erwachsenen und
andererseits die z. T. stark minijaturisier-
ten endourologischen Instrumente we-
niger flichendeckend verbreitet sind.

Das Cochrane Review

Bei der vorliegenden systematischen
Ubersichtsarbeit von 2018 handelt es
sich um eine Zusammenfassung der
vorhandenen Evidenz zur Behandlung
der Urolithiasis bei Kindern. Beriick-
sichtigt wurden randomisierte und qua-
sirandomisierte kontrollierte ~Studien
(also Studien, bei denen die Zuteilung
zu einem Studienarm nicht komplett
randomisiert ist, sondern durch ein
theoretisch vorhersagbares Verfahren,
wie alternierende Gruppenzuteilung,



gerades vs. ungerades Geburtsdatum
o.4., erfolgt).

Eingeschlossen wurden Kinder zwi-
schen 0 und 18 Jahren mit durch bild-
gebende Verfahren (Ausscheidungsuro-
gramm oder CT) gesicherten, behand-
lungsbediirftigen Steinen im oberen
Harntrakt. Studien mit Teilnehmern mit
Blasen- oder Harnrohrensteinen, flori-
dem Harnwegsinfekt, Harntraktanoma-
lien, vorbestehendem Reflux, Blasenent-
leerungsstérung oder Harnleiter- bzw.
Harnblasenoperation in der Anamnese
wurden ausgeschlossen.

Primdre Endpunkte waren die SFR,
definiert als komplette Steinfreiheit oder
das Vorhandensein lediglich klinisch in-
signifikanter Restfragmente <4 mm (wo-
bei diese Bezeichnung in der neueren
Literatur nicht mehr gingig ist), Neben-
wirkungen bzw. Komplikationen sowie
die Notwendigkeit von Folgeeingriffen
bei Restkonkrementen. Zudem wurden
die Dauer des Krankenhausaufenthalts
sowie perioperative Schmerzen erfasst.

Die Literatursuche wurde wie bei
Cochrane Reviews tiblich mit einer um-
fassenden systematischen Suchstrategie
durchgefiihrt, sodass das Risiko iiberse-
hener Studien als gering einzuschitzen
ist. Die letzte Suche fir das Review
erfolgte im Dezember 2017, neuere
verwertbare Studien zu exakt diesem
Themenkomplex konnten bei einer eige-
nen Literatursuche im September 2019
nicht gefunden werden.

In die endgiiltige Auswertung wur-
den 14 Studien mit insgesamt 978 Pati-
enten integriert, wobei die Patientenzah-
len in den einzelnen Studien zwischen
22 und 221 variierten. Die Studien wur-
den zwischen 2005 und 2017 publiziert.
Das Durchschnittsalter der Patienten lag
zwischen 20,3 Monaten und 11 Jahren
(insgesamte Altersspanne zwischen 0,5
und 17 Jahren). Die Studien stammen
aus der Tiirkei (n=2), Agypten (n=7),
Iran (n=2), Indien (n=1), China (n=1)
und Italien (n=1). Die behandelten Stei-
ne in den konservativen Therapiearmen
hatten Groflen zwischen 2 und 12mm,
in den operativen 5-45 mm.

Aufgrund der spezifischen Studienin-
terventionen waren fiir das Cochrane Re-
view letztlich 7 Vergleiche méglich. Uber
die SFR wurde in allen Studien berichtet,

tiber Komplikationen jedoch nur in der
Hilfte der eingeschlossenen Artikel.

,Risk of bias” (Verzerrungsrisiko)

Die Zuteilung zu dem jeweiligen Behand-
lungsarm ist in 6/14 Studien als kor-
rekte Randomisierung beurteilt worden,
eine Studie ist quasirandomisiert (nach
Cochrane-Kriterien hohes ,risk of bi-
as“), bei den restlichen Studien ist die
Methodik zur Patientenzuteilung nicht
beschrieben (unklares Risiko).

Eine wirkliche Verblindung ist nur
bei einer der Studien beschrieben, sodass
hier insgesamt ein hohes Verzerrungsri-
siko besteht. Andererseits ist insbeson-
dere bei den chirurgischen Behandlungs-
methoden eine Verblindung auch nur
schwer umzusetzen.

Die Vergleiche

Die wichtigsten Ergebnisse der einzelnen

Vergleiche findensichin der Ubersetzung

oben und werden aus Platzgriinden hier

nicht wiederholt:

== SWL vs. Litholyse von intrarenalen
Steinen (1 Studie),

== langsame vs. schnelle SWL von
Nierensteinen (1 Studie),

== SWL vs. Ureteroskopie mit Hol-
miumlaser oder pneumatischer
Lithotripsie von Nieren- und distalen
Uretersteinen (3 Studien),

== SWL vs. mini-perkutane Nephroli-
thotripsie von Nierensteinen (1 Stu-
die),

== perkutane Lithotripsie vs. ,,tubeless“
perkutane Nephrolithotripsie von
Nierensteinen (1 Studie),

== perkutane Nephrolithotripsie vs.
»tubeless“ mini-perkutane Nephroli-
thotripsie von Nierensteinen (1 Stu-
die),

== Alpha-Blocker vs. Placebo mit oder
ohne Analgetika bei distalen Ureter-
steinen (6 Studien).

Ein Blick auf die Anzahl der jeweils ver-
gleichenden Studien zeigt, dass fiir die
meisten Therapiekombinationen keine
wirkliche Synthese bzw. Metaanalyse aus
mehreren Studien erfolgen kann, da zu-
meist tatsichlich nur eine einzige Studie
aufzufinden war. Aufgrund der stren-

gen Systematik eines Cochrane Reviews
folgern die Autoren zudem fiir nahezu
alle Vergleiche, dass die Studienqualitit
zu gering ist, um belastbare Aussagen
hinsichtlich der untersuchten Endpunk-
te zu geben. Als gesichert kann gelten,
dass die SWL geringere SFR als die

Mini-PNL hervorbringt, wobei diesem

Vorteil die hoheren Komplikationsra-

ten der Mini-PNL entgegenstehen. Des

Weiteren ergibt die Alpha-Blockerga-

be zur Unterstiitzung eines spontanen

Steinabgangs bei distalen Harnleiterstei-

nen wohl einen Vorteil gegeniiber der

Verabreichung eines Placebos.

Die Autoren haben einen grofien Auf-
wand betrieben, um nach der Dogmatik
der Cochrane Collaboration einen um-
fassenden Uberblick iiber die mdglichen
Therapien zur Behandlung des kindli-
chen Harnsteinleidens zu liefern. Den-
noch erscheint die Lektiire fiir den prak-
tizierenden Arzt auf der Suche nach ver-
lasslicher Handlungsanleitung fiir die Be-
handlung eineskonkreten Falls - vorsich-
tig ausgedriickt - relativ wenig zielfiih-
rend.

Was kénnen wir dennoch von dem
Review lernen?

1. Der Leser des Reviews erhilt einen
Uberblick iiber die aktuell verfiigbare
Literatur zu randomisierten Studien
bei der kindlichen Steintherapie.

2. Es wird klar, dass wirklich handfeste
Evidenz zu dem Themenkomplex
schlichtweg fehlt. Ist schon die Lobby
der Urolithiasisforscher im Erwach-
senenbereich nicht besonders grof§
bzw. erfolgreich bei der fir gute Stu-
dien nétigen Drittmitteleinwerbung,
so ist sie im padiatrischen Bereich
offensichtlich noch kleiner. Oder die
pédiatrische Urolithiasis bietet fiir die
entsprechenden Wissenschaftler kein
ausreichendes Renommee, sodass die
Motivation fiir dieses Forschungsfeld
fehlt.

3. Insbesondere fillt auf, dass von den
eingeschlossenen Studien lediglich
eine einzige aus einem westlichen
bzw. europidischen Land stammt.
Dies kann mit der eingangs beschrie-
benen hoheren Steinprivalenz bei
Kindern in den Nicht-Industrieldn-
dern zusammenhingen oder eben
mit Punkt 2.
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Weitere Leseempfehlungen

4. Vergleiche von verschiedenen Stu-

dien zur Steintherapie sind sehr
schwer, selbst wenn die eigentliche
Studienqualitat gut ist. Dies liegt an
der wechselhaften Berichtsqualitét
insbesondere von Ergebnissen und
insbesondere von Komplikationen
bei Steintherapien bzw. an der unein-
heitlichen Definition von Endpunk-
ten. Zur besseren Vergleichbarkeit
wiren einheitliche Beschreibungen
sinnvoll. Entsprechende Vorschlige
wurden in der Vergangenheit bereits
publiziert [9-11]. Dennoch finden
sich in der Literatur sowohl bei &lte-
ren Studien wie auch neueren Studien
z.'T. Definitionen, die nicht mitein-
ander kompatibel sind. Zum Beispiel
ist in einigen der in das vorliegen-
de Review eingegangenen Studien
die Steinfreiheit als Verbleiben von
allenfalls ,klinisch insignifikanten
Restfragmenten <4 mm" definiert.
Seit einiger Zeit ist jedoch bekannt,
dass auch solche Fragmente das Rezi-
divrisiko erhohen und Patienten nur
mit kompletter Steinfreiheit als stein-
frei gelten sollten [12]. Verwenden
nun 2 Studien die unterschiedli-
chen Definitionen, ist schon kein
sinnvoller Vergleich mehr moglich.
Eine Ubersichtsarbeit bzw. Meta-
analyse z.B. zur Untersuchung von
Blutdruckmedikamenten hat hier
weniger Schwierigkeiten, da der Blut-
druck tiberall in mm Hg angegeben
wird.

. Ein hiufiges Dilemma insbesondere
bei chirurgischen Interventionen
entsteht u. a. durch die schwierig auf-
recht zu erhaltende Verblindung. Dies
fithrt in der Cochrane-Bewertung so-
fort zu einer deutlichen Abwertung,
auch wenn einige Endpunkte von
der Entblindung moglicherweise
schwerlich beeintrachtigt wéren.
Auch z.B. die Nichteinhaltung oder
das Nichtberichten sehr formaler
Forderungen, die in den Cochrane-
Leitlinien definiert sind [13], muss
von den Review-Autoren als Beein-
trachtigung der Evidenz gewertet
werden. Die Abwertung fithrt dann
in vielen Fillen dazu, dass aus den
eingeflossenen Studien keine sinn-
volle Aussage mehr gezogen werden
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kann und die Schlussfolgerung der
Autoren stets der Ruf nach zusitz-
lichen, besseren Studien ist. Dies ist
sowohl fiir die Autoren wie auch fiir
die Leserschaft unbefriedigend.

Hier sollte die Cochrane Collaboration
gef. iiberdenken, ob die strenge Vorge-
hensweise wirklich zielfithrend ist oder
doch eine Offnung hin zur medizinisch-
praktischen Realitit sinnvoll wire.

Korrespondenzadresse

Dr. med. Konrad Wilhelm
UroEvidence@Deutsche Gesellschaft fiir
Urologie

Martin-Buber-Str. 10, 14163 Berlin, Deutschland
uroevidence@dgu.de
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