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Ubersetzung

Hintergrund

Eine akute Nierenkolik ist meistens mit
starken und lihmenden Schmerzen ver-
bunden. Theoretisch kénnten die Stein-
passage durch eine Erh6hung des Fliissig-
keitsvolumens durch die betroffene Nie-
re beschleunigt und die Symptome somit
rascher verbessert werden. Die Wirksam-
keit und Sicherheit von Interventionen,
wie der Gabe grofSer Volumina intrave-
noser (i.v.) oder oraler Fliissigkeit und
Diuretika zur Beschleunigung der Stein-
passage, ist jedoch unklar.

Ziel

Ziel war es, den Nutzen und die Scha-
den einer diuretischen sowie oralen bzw.
i. v.-Hochvolumentherapie zur Behand-
lung erwachsener Patienten mit unkom-
plizierter Ureterkolik zu untersuchen.

Suchmethodik

Wir durchsuchten das ,,Cochrane Renal
Group’s Specialised Register” (3. Januar

Die Zusammenfassung ist eine Ubersetzung des
Abstracts derOriginalpublikation.
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Forcierte Diurese bei akuter

Nierenkolik

2012) sowie das ,,Cochrane Central Reg-
ister of Controlled Trials“ (CENTRAL
The Cochrane Library), Medline (ab
1966), EMBASE (ab 1980) und hin-
disch die Referenzlisten nephrologischer
und urologischer Biicher, Ubersichtsar-
tikel, relevanter Studien und Abstracts
nephrologischer wissenschaftlicher Kon-
ferenzen.

Auswabhlkriterien

Eingeschlossen wurden alle randomi-
sierten und quasi-randomisierten kon-
trollierten Studien (RCT, einschliefSlich
der ersten Phase randomisierter ,,Cross-
over-Studien®), welche die Wirkung von
Diuretika oder i.v.- bzw. oraler Hoch-
volumentherapie in der Behandlung un-
komplizierter akuter Nierenkoliken bei
Erwachsenen untersuchten, die sich das
erste Mal im Rahmen der Kolikepisode
in einer Notaufnahme vorstellten.

Datensammlung und Analyse

Zwei Autoren untersuchten unabhingig
voneinander die Studienqualitit und
extrahierten die Daten. Die statistische
Analyse wurde unter Verwendung des
Random-effekts-Modells fiir mehrere
Studien des gleichen Endpunkts durch-
gefiihrt, ansonsten wurde das Fixed-
effekts-Modell benutzt. Die Ergebnisse
wurden als relatives Risiko (RR) fiir
dichotome Endpunkte und als mittle-
re Differenz (MD) fir kontinuierliche
Endpunkte jeweils mit 95 %-Konfidenz-
intervall (KI) angegeben.

Hauptergebnisse

Zwei Studien (mit 118 Teilnehmern)
untersuchten die Assoziation von inten-
siver Hydratation mit den Endpunkten
zu Ureterkoliken. Es gab keinen signifi-
kanten Unterschied fiir Schmerzen nach
6 h (1 Studie, 60 Teilnehmer: RR 1,06,
95%-KI 0,71-1,57), interventionelle
Steinentfernung (1 Studie, 60 Teilneh-
mer: RR 1,20, 95 %-KI 0,41-3,51) oder
Manipulation durch Zystoskopie (1 Stu-
die, 60 Teilnehmer: RR 0,67, 95 %-KI
0,21-2,13) beim Vergleich zweier Grup-
pen ohne Fliissigkeitsgabe in 6 h vs. 3 1
i. v.-Fliissigkeitsgabe tiber 6 h.

Es gab keinen Unterschied fur die
Steinfreiheit (1 Studie mit 43 Teilneh-
mern: RR 1,38, 95%-KI 0,50-3,84),
stindliche Schmerzerfassung oder den
Schmerzmittelbedarf (p > 0,05 fiir alle
Vergleiche) beim Vergleich zweier Grup-
pen mit forcierter i.v.-Hydratation mit
21iiber 4 h vs. minimale i. v.-Hydratation
mit 20 ml/h.

In einer Studie wurden keine Details
berichtet, die eine Bewertung des Risikos
fiir Bias erlauben wiirden. In der zweiten
Studie wurde die Methode zur Randomi-
sierung bzw. Zuordnung nicht mitgeteilt
(Selektionsbias unklar), eswurde aber be-
richtet, dass die Patienten gegeniiber der
Therapie verblindet waren (niedriges Ri-
siko fiir Bias). Schmerzmittel wurden ent-
sprechend vorher festgelegten Schmerz-
kriterien verabreicht (niedriges Risiko fiir
Bias) und die Untersuchung der Stein-
passage war vermutlich nicht durch das
Wissen um die Gruppenzuteilung ver-
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zerrt (niedriges Risiko fiir Bias). Aller-
dings ist in der zweiten Studie ein ho-
her Prozentsatz an Teilnehmern nach der
Randomisierung ausgeschlossen worden
(26 %, hohes Risiko fiir Bias). Es war uns
unmoglich, andere Doménen des Risikos
fur Bias zu beurteilen.

Schlussfolgerung der Autoren

Wir fanden in der Literatur keine ver-
lassliche Evidenz zum Einsatz einer
diuretischen oder hochvolumigen Fliis-
sigkeitstherapie bei Personen mit akuter
Ureterkolik. Angesichts des potentiel-
len positiven therapeutischen Einflusses
von Fliissigkeit und Diurese zur Er-
leichterung der Steinpassage sollte die
Wirksamkeit und Sicherheit dieser In-
terventionen dennoch weiter untersucht
werden.

Kommentar

Einleitung

Die Urolithiasis ist ein weltweit verbrei-
tetes urologisches Leiden: Die Inzidenz
in Deutschland hat sich seit Mitte der
1980er-Jahre verdreifacht, die Privalenz
wird je nach Quelle zwischen 4 und 10 %
angegeben [1]. In etwa der Hilfte der
Fille kommt es zu mehreren Episoden
im Laufe eines Patientenlebens. Somit
handelt es sich um eine Volkskrankheit
mit erheblichem soziodkonomischem
Gewicht. Es ist entsprechend wichtig,
betroffene Patienten mit schonenden,
kostengiinstigen Behandlungsmethoden
moglichst schnell und dauerhaft von ih-
rer Steinlast sowie den entsprechenden
Symptomen zu befreien und das Rezidiv-
risiko durch geeignete metaphylaktische
Mafinahmen zu reduzieren.

Durch die Migration eines Nieren-
steins in den Ureter kann es zu einer
Irritation des Harntrakts mit Spastiken
der glatten Muskulatur und partieller
oder kompletter Obstruktion des Ure-
ters kommen. Durch die Spannung auf
Nierenbecken und Nierenkapsel ent-
stehen zumeist sehr starke kolikartige
Schmerzen im Flankenbereich, haufig
mit Ausstrahlung in das Abdomen und
die ipsilaterale Leistengegend.
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Ein grofler Teil der Harnleitersteine
geht im Verlauf spontan ab, es werden
Zahlen zwischen 68 % bei Steinen <5 mm
und immerhin noch 47 % bei Steinen mit
einer Grofe von 5-10 mm genannt [2].
Der zeitliche Verlauf vom Auftreten der
ersten Koliksymptome bis zum Abgang
eines Steins kann stark variieren und we-
nige Stunden bis mehrere Tage bis Wo-
chenbetragen. Wihrend der Steinpassage
kommt es bei den meisten Patienten im-
mer wieder zu starken Schmerzepisoden.
Jenach Gesamtsituation (Ansprechender
Schmerzen auf Medikation, Steingrofie
und -lokalisation bei Diagnosestellung
sowie Dauer der Beschwerden bis zur
Diagnose) kann den Patienten alterna-
tiv zur abwartenden Strategie auch die
Versorgung mit einer Harnleiterschiene,
eine primére ureterorenoskopische Stein-
entfernung oder eine ESWL empfohlen
werden.

Die Rolle einer hochvolumigen Fliis-
sigkeitstherapie mit zusitzlichem Einsatz
von Diuretika wird seit lingerem dis-
kutiert. Die Rationale besteht darin,
dass durch die gesteigerte Urinproduk-
tion eine Erhohung des hydrostatischen
Drucks im Ureter erreicht wird und somit
der spontane Steinabgang moglicherwei-
se beschleunigt bzw. ermdéglicht wird [3].
Es wird jedoch auch diskutiert, dass die-
se Druckerh6hung bei einem komplett
okkludierendem Harnleiterstein zu einer
Schidigung des Nierenbeckens bis hin
zur Fornixruptur fithren konnte.

Das Cochrane Review

Bei der vorliegenden systematischen
Ubersichtsarbeit [3] von 2012 handelt es
sich um ein Update eines Cochrane Re-
views von 2005. Beriicksichtigt wurden
randomisierte und quasirandomisier-
te kontrollierte Studien bis 03.01.2012,
welche die Behandlung von Patienten
mit akuter Nierenkolik mit i. v.-Fliissig-
keitsgabe bzw. Diuretika untersuchten.
Neuere Studien zu exakt diesem Thema
konnten bei einer eigenen Literatursuche
7/2017 nicht gefunden werden, allerdings
gibt es aktuelle Arbeiten, die sich mit der
»medical expulsive therapy” (MET) in
Kombination mit z. B. Calciumkanalblo-
ckern oder Alpha-Rezeptorenblockern
befassen [4-7].

Die Einschlusskriterien des Cochrane
Reviews sahen vor, Studien mit erwachse-
nen Patienten >18 Jahre einzuschlieflen,
welche mit Symptomen einer akuten Ure-
terkolik in einer Notaufnahme vorstel-
lig wurden und die Diagnose eines ein-
zelnen Harnleitersteins hatten. Die Dia-
gnose musste radiologisch gesichert sein
und es musste sich um die erste Vor-
stellung des Patienten im Rahmen die-
ser Kolikepisode handeln. Ausgeschlos-
sen wurden Patienten, die im Laufe des
Vormonats dhnliche Schmerzen auf der
gleichen Korperseite oder in der Vorge-
schichte ein Urinom hatten (als Hinweis
fiir eine vorangegangene Ruptur des ip-
silateralen Harntrakts). Ebenso wurden
Patienten mit Niereninsuffizienz, kom-
pletter Ureterobstruktion, Infektion, Ein-
zel- oder Transplantatniere und Ureter-
malformation ausgeschlossen. Als Inter-
vention wurde die hochvolumige i.v.-
oder orale Fliissigkeitsgabe und/oder Di-
uretikatherapie in den ersten 24 h nach
Vorstellung verglichen mit einer gerin-
gen Fliissigkeitsmenge, die lediglich den
Verlust durch Erbrechen/Schwitzen aus-
gleichen sollte bzw. mit Patienten, die
keine diuretische Therapie bekamen.

Die wichtigsten Endpunkte waren:
Dauer der Schmerzen, Rate spontaner
Steinabgdnge, Dauer bis zur Steinelimi-
nation (gesichert durch Steinasservation
oder negative Verlaufsbildgebung), Not-
wenigkeit chirurgischer Interventionen.

Die Literatursuche wurde wie bei
Cochrane Reviews {iblich mit einer um-
fassenden Suchstrategie durchgefiihrt,
sodass das Risiko tibersehener Studi-
en als gering einzuschitzen ist. In die
endgiiltige Auswertung konnten aller-
dings lediglich 2 Studien mit 60 bzw.
43 auswertbaren Patienten aufgenom-
men werden [8, 9].

In der Studie von Edna et al. wurden
zwischen 1979 bis 1981 60 Patienten in
zwei Gruppen randomisiert: Gruppe A
erhielt keinerlei Fliissigkeit fiir 6 h, Grup-
pe B erhielt 21 5 %-Glukoselosung sowie
11 Ringer-Losung i.v. {iber 6 h. Allen
Patienten wurde je nach Korpergewicht
75mg bzw. 100 mg Pethidine i.m. als
Schmerztherapie verabreicht. Zur Aus-
wertung wurde ein 4 Punkte umfassen-
der Patientenfragenbogen 6 h nach der
Behandlung herangezogen. Die Patien-



ten hatten Steine mit einem medianen
Durchmesser von 4 mm in beiden Grup-
pen, allerdings waren die Steine bis zu
10 mm grofs.

Springhart et al. schlossen zwischen
2003 und 2004 insgesamt 58 Patienten.
Nach Randomisierung wurden dann am
Ende jedoch nur noch 43 Patienten aus-
gewertet. 20 Patienten wurden einer for-
cierten Hydratation (21 NaCl tiber 4 h)
zugefiihrt, 23 Patienten erhielten eine mi-
nimale Hydratation mit 20 ml NaCl/h.
Die Patienten waren hinsichtlich ihrer
Therapie verblindet. Allen wurde 30 mg
Ketorolac i. v. (ein NSAID) zur Schmerz-
therapie verabreicht. Die mittlere Stein-
grofie betrug 3,4mm vs. 3,0 mm. Die
Schmerzen (VAS) wurden alle 10 min ge-
messen und Morphin verabreicht, wenn
die Schmerzen als unertréglich beschrie-
ben wurden.

Es wurden keine Studien gefunden,
die explizit die Gabe von Diuretika bei
der Ureterkolik untersuchten.

Die bei Cochrane Reviews iibliche
Risk-of-bias-Analyse zur Einschitzung
von Verzerrungsrisiken war fiir die Stu-
die von Edna et al. nicht moglich bzw. es
besteht ein unklares Risiko, da die nétige
Information in der Originalpublikation
nicht berichtet wurden. Bei Springhart
et al. waren die Teilnehmer verblin-
det, allerdings ist unklar, ob auch die
Untersucher bzw. Auswerter verblindet
waren. Der Ausschluss von immerhin
26 % der Teilnehmer nach Randomisie-
rung birgt das Risiko einer erheblichen
Verzerrung. Hauptgrund fiir den se-
kunddren Ausschluss war das Fehlen
eines Steinnachweises im CT. Wenn ein
Patient zwischen Randomisierung und
CT eine forcierte Diurese erhielt und
der Stein daraufhin abging, der Patient
jedoch ausgeschlossen wurde, kann die
Wirksamkeit der Diurese unterschitzt
werden. Tatsdchlich sind 11 Teilnehmer
aus der Hydrierungsgruppe ausgeschlos-
sen worden und nur 4 aus der Gruppe
mit minimaler Hydratation.

Die Daten beider Studien konnten
nicht fiir eine gemeinsame Auswertung
gepoolt werden, da unterschiedliche
Endpunkte untersucht wurden. Letztlich
konnten fiir die im Wesentlichen in-
teressierenden Endpunkte in keiner der
beiden Studien signifikante Unterschie-

Hier steht eine Anzeige.
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Weitere Leseempfehlungen

de festgestellt werden: Schmerzen, Rate
spontaner Steinabginge, Notwendigkeit
interventioneller  Steinentfernung/DJ-
Einlage. Dabei ist fraglich, ob die Pati-
entenzahlen in den beiden Studien fiir
die Fragestellungen tatsdchlich ausrei-
chend waren. Uber Nebenwirkungen der
forcierten Diurese wird nicht berichtet.

Bereits rein formal ist kritisch anzu-
merken, dass in Ednas Studie auch Pati-
enten ab 15 Jahren eingeschlossen wur-
den und die Studie somit nicht zu den im
Protokoll definierten Einschlusskriterien
passt. Diesistinsbesondere fiir eine Uber-
tragung der Ergebnisse auf Deutschland
problematisch, da in dieser jungen Al-
tersgruppe Steine sehr selten sind. Zu-
dem wurden Steine bis zu einer Grofle
von 10 mm eingeschlossen.

Vermutlich wird bei Patienten mit
solch groflen Steinen (>6-7mm) in
Deutschland meistens kein spontaner
Steinabgang abgewartet, sodass unklar
ist, ob die Studienergebnisse iiberhaupt
auf das hiesige Krankengut tibertragbar
sind. Diese Einschrankungen sowie die
beschriebenen moéglichen Verzerrungen
in der Studie von Springhart machen es
schwer, direkte Handlungsempfehlungen
aus diesem Cochrane Review abzuleiten.

Die aktuelle deutsche S2k-Leitlinie
nennt fiir die konservative Strategie mit
Abwarten eines spontanen Steinabgangs
die supportive medikamentdse Therapie
(»medical expulsive therapy, MET®),
wobei die Schmerzreduktion und Un-
terstiitzung des Steinabgangs hierbei
mutmaflich eher Folge der Alpha-Blo-
cker bzw. Kalziumantagonisten ist.

Schlussfolgerungen

Auch die komplexe Methodik eines
Cochrane Reviews kann keine Aussagen
fir konkrete Handlungsempfehlungen
generieren, wenn es keine sinnvollen
Studien zu einer Fragestellung gibt oder
moglicherweise kein Effekt einer Thera-
pie vorliegt.

Zumindest tber negative Auswir-
kungen einer forcierten Diurese wird
nichts berichtet. Aus der subjektiven
Sicht des Autors macht es deswegen im
Einklang mit den Leitlinien Sinn, die alt-
hergebrachte Empfehlung zur Erhéhung
der Urinproduktion beim Abwarten
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auf einen spontanen Steinabgang weiter
aufrecht zu erhalten.
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