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Ubersetzung

Hintergrund

Nierensteine betreffen Menschen welt-
weit und haben auch nach einer Be-
handlung eine hohe Rezidivrate. Zu Re-
zidiven kommt es vor allem bei Men-
schen mit niedrigen Urincitratkonzen-
trationen. Diese Menschen haben eine
hohere Inzidenz von Kalziumphosphat-
und Kalziumoxalatsteinen. Eine orale Ci-
trattherapie erhoht die Urincitratkonzen-
tration. Das Citrat bindet Kalzium, ver-
hindert die Kristallisation und reduziert
somit die Steinbildung. Trotz des weit-
verbreiteten Einsatzes der oralen Citrat-
therapie fiir die Pravention und Behand-
lung von Kalziumoxalatsteinen ist die
Evidenzlage fiir die klinische Wirksam-
keit bisher unklar.

Ziele

Das Ziel dieses Reviews war eine Unter-
suchung der Wirksamkeit und der un-
erwiinschten Ereignisse von Citratsalzen

Die Zusammenfassung ist eine Ubersetzung des
Abstracts derOriginalpublikation.
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Citratsalze bei kalziumhaltigen

Nierensteinen

Pravention und Behandlung

zur Behandlung und Privention kalzi-
umbhaltiger Nierensteine.

Suchmethodik

Unter Anwendung der fiir dieses Review
relevanten Suchbegriffe wurden mithilfe
des Suchkoordinators fiir klinische Stu-
dien das Cochrane Kidney and Trans-
plant Specialised Register bis 29.7.2015
durchsucht.

Auswahlkriterien

Es wurden alle randomisierten kontrol-
lierten Studien (RCTs) in das Review ein-
geschlossen, die Wirksamkeit und uner-
wiinschten Ereignisse einer mind. 6 Mo-
nate andauernden Therapie mit Citrat-
salzen fir die Behandlung und Préventi-
on kalziumhaltiger Nierensteine bei Er-
wachsenen untersuchten.

Datensammlung und Analyse

Die Einschlussfihigkeit der Studien be-
werteten 2 Autoren. Die Daten wurden
nach vorher festgelegten Kriterien extra-
hiert. Die gepoolten Effektschitzer wur-
den unter Verwendung des Random Ef-
fects Models berechnet und die Ergebnis-
se als relatives Risiko (RR) fiir dichoto-
me Endpunkte und als mittlere Differenz
(MD) fiir kontinuierliche Endpunkte je-
weils mit 95 %-Konfidenzintervall (KI)
angegeben.

Hauptergebnisse

Es wurden 7 Studien mit insgesamt
477 Teilnehmern eingeschlossen, wobei
zumeist Oxalatsteine vorlagen. Von den
7 Studien verglichen 3 (247 Teilnehmer)
Kalziumcitrat mit Placebo oder keiner
Behandlung. 3 Studien (166 Teilneh-
mer) verglichen Kalzium-Natriumcitrat
mit keiner Behandlung. Eine Studie
(64 Teilnehmer) verglich Kalzium-Ma-
gnesiumcitrat mit Placebo. Insgesamt
wurde die Berichtsqualitit der einge-
schlossenen Studien als moderat bis
schlecht bewertet und es gab ein hohes
Risiko fir Bias durch ,attrition bias“
(d. h. Verlust bei der Nachbeobachtung)
in 2 Studien.

Verglichen mit Placebo oder keiner
Therapie reduzierte die Citrattherapie
die Steingrofle signifikant (4 Studi-
en, 160 Teilnehmer: RR 2,35; 95 %-KI
1,36-4,05). Die Bildung neuer Steine war
unter Citrattherapie signifikant geringer
verglichen mit der Kontrolle (7 Studi-
en, 324 Teilnehmer: RR 0,26; 95 %-KI
0,10-0,68). Der positive Effekt auf die
Steingroflenstabilitit (gemeint ist eine
fehlende Groflenzunahme) war ebenso
evident (4 Studien, 160 Teilnehmer: RR
1,97; 95 %-KI 1,19-3,26). Unerwiinschte
Ereignisse wurden in 4 Studien berich-
tet, wobei hauptsachlich Beschwerden im
oberen Gastrointestinaltrakt auftraten.
Ein Patient berichtete tiber Ausschlag.
Es gab tendenziell mehr unerwiinschte
gastrointestinale Ereignisse in der Citrat-
gruppe, jedoch war der Unterschied nicht
signifikant (4 Studien, 271 Teilnehmer:
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RR 2,55; 95 %-KI 0,71-9,16). In der Ci-
trattherapiegruppe kam es verglichen mit
der Kontrollgruppe zu signifikant mehr
Studienabbriichen aufgrund von Neben-
wirkungen (4 Studien, 271 Teilnehmer:
RR 4,45; 95 %-KI 1,28-15,50). Die Not-
wendigkeit fiir eine erneute Behandlung
war unter Citrattherapie verglichen mit
der Kontrollgruppe signifikant niedriger
(2 Studien, 157 Teilnehmer: RR 0,22;
95 %-KI 0,06-0,89).

Schlussfolgerungen der Autoren

Citratsalze verhindern erneute Stein-
bildung und reduzieren ein weiteres
Steinwachstum bei Patienten mit haupt-
sichlich kalziumhaltigen Steinresiduen.
Die Qualitit der berichteten Studien
bleibt moderat bis schlecht. Fiir die Be-
antwortung relevanter Fragen beziiglich
der Wirksamkeit von Citratsalzen ist eine
gut geplante, statistisch aussagekriftige
multizentrische RCT nétig.

Kommentar

Einleitung

Nierensteine sind ein weltweit verbreite-
tes Problem und kénnen bei einer Préva-
lenz von 4-10% (je nach Quelle) als
Volkskrankheit angesehen werden [1].
Die Therapieoptionen beinhalten neben
konservativen Strategien — wie dem Ab-
warten eines spontanen Steinabgangs —
auch interventionelle Mafinahmen wie
die extrakorporale Stofiwellenlithotripsie
(ESWL), eine Entfernung mit einer Ure-
terorenoskopie (URS) oder einer perku-
tanen Nephrolitholapaxie. In vielen Fal-
len bilden die Patienten erneut Steine.
Innerhalb von 10 Jahren nach einem ers-
ten Steinereignis betrifft dies ca. 50 %
der Patienten [2]. Bleiben bei den In-
terventionen zur Steinentfernung kleine
Restfragmente zuriick, erh6ht sich das
Risiko fiir eine erneute Steinbildung, da
die Restfragmente als Kristallisationsker-
ne fiir eine zunehmende Salzanlagerung
dienen [3].

Eine medikament6se Chemolitholyse
mit harnalkalisierenden Substanzen zeigt
hohe Erfolgsraten bei Harnsduresteinen,
welche aber lediglich 5-10 % aller Harn-
steine darstellen [4]. Bei Verschiebung
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des Urin-pHsin alkalische Bereichelosen
sich die urathaltigen Steine auf.

Bei den weitaus héufigeren kalzium-
haltigen Steinen (ca. 90 %, v. a. Kalziu-
moxalatsteine) ist der tatsichliche Nut-
zen einer medikamentosen Therapie bis-
her unklar. Bekannt ist, dass eine nied-
rige Urincitratmenge (<1,7 mmol/d bei
Mainnern, <1,9 mmol/d bei Frauen) ein
Risikofaktor fiir die Ausbildung kalzi-
umbhaltiger Steine ist [5, 6]. Die Inzidenz
einer Hypocitraturie bei rezidivierenden
Steinbildnern betragt 20-60 % [7]. Al-
lerdings kénnen auch andere Stérungen
in der Elektrolytzusammensetzung des
Urins die Ausbildung einer kalziumhal-
tigen Urolithiasis befordern, z.B. eine
Hyperkalziurie, Hyperurikosurie sowie
eine Hyperoxalurie und eine Hypoma-
gnesiurie. Auch bei Hyperkalziurie und
Hyperurikosurie wird in den EAU-Leit-
linien die Therapie mit Citrat empfohlen
[5].

Eine Citratzufuhr tiber die Nahrung
bzw. mit Medikamenten soll u.a. den
Urincitratgehalt steigern und somit Kal-
ziumionen aus dem Urin binden. Zudem
soll Citrat die Kalziumaufnahme aus dem
Gastrointestinaltrakt senken und auch
den Knochenumsatz bremsen, sodass
insgesamt weniger Kalziumionen zur
Zusammenlagerung mit Oxalat zur Ver-
figung stehen und die Konzentration
von Kalziumoxalat unter die Saturati-
onsgrenze fiir eine Kristallisation und
somit Steinbildung sinkt [8, 9]. Citrat
kann in Form verschiedener Priparate
bzw. Mischungen oral zugefiihrt werden,
z. B. als Kaliumcitrat oder Natriumcitrat.

Diezugrundeliegende Evidenzist nun
in einem Cochrane-Review kritisch be-
leuchtet worden [10].

Das Cochrane-Review

In der vorliegenden systematischen
Ubersichtsarbeit [10] wurden rando-
misierte kontrollierte Studien bis 7/2015
eingeschlossen, die den Nutzen sowie die
Nebenwirkungen einer medikamentd-
sen Behandlung bzw. Metaphylaxe von
Nierensteinen mit Citratsalzen unter-
suchten. Neuere Studien zu dem Thema
konnten bei einer eigenen Literatursuche
8/2016 nicht gefunden werden.

Eingeschlossen wurden Studien mit
Patienten tiiber 16 Jahren, die nach
einer interventionellen Nierensteinbe-
handlung fir mindestens 6 Monate mit
Citratpriparaten behandelt wurden und
initial entweder steinfrei oder noch mit
Restkonkrementen belastet waren. Als
Vergleichsgruppen waren Versuchsarme
mit Placebogabe oder reine Kontrollpa-
tienten zugelassen.

Patienten mit Allergien oder Kon-
traindikationen fiir Citratsalze, Schwan-
gere und Kinder sowie Patienten mit
einer Niereninsufhizienz (glomerulire
Filtrationsrate <30 ml/min/1,73 m?)
wurden ausgeschlossen.

Die untersuchten priméaren klinischen
Endpunkte waren:

1. die Verminderung der Steingréfle bei
initial bestehenden Restfragmenten
bzw. die Reduktion einer erneuten
Steinbildung, gemessen mit Nieren-
leeraufnahme, i. v.-Pyelogramm oder
mit CT nach 6, 12 und 24 Monaten
nach Behandlungsbeginn,

2. Groflenstabilitit der vorhandenen
Steine, gemessen mit Nierenleerauf-
nahme, i. v.-Pyelogramm oder mit
CT nach 6, 12 und 24 Monaten nach
Behandlungsbeginn.

Sekundire Endpunkte waren u. a.:

3. Rate erneuter Interventionen wih-
rend der Nachbeobachtungszeit
sowie

4. Nebenwirkungen der Citrattherapie.

DieLiteratursuche wurde wiebei Cochra-
ne-Reviews iiblich mit einer umfassen-
den Suchstrategie durchgefiihrt, sodass
das Risiko tibersehener Studien als ge-
ring einzuschétzen ist. In die endgiiltige
Auswertung wurden 7 Studien (alles
RCTs) mit insgesamt 477 Teilnehmern
einbezogen, wobei bei 160 Teilnehmern
zu Beginn der Behandlung bzw. Stu-
die Restfragmente <5 mm vorlagen.
Die anderen Teilnehmer waren initial
steinfrei.

Kritisch anzumerken sind die vari-
ierenden Einschlusskriterien zwischen
den hier eingeschlossenen Studien: Nicht
bei allen ist gesichert davon auszuge-
hen, dass tatsichlich nur kalziumhaltige
Steine beriicksichtigt wurden. Fir die
Ergebnisauswertung ist dies essenziell,



Weitere Leseempfehlungen

da eine Kontamination der Studienpo-
pulation mit Harnsiuresteinen eine Ver-
zerrung zum Vorteil der Citrattherapie
nach sich zoge: Neben der Wirkung als
Kalziumfinger alkalisiert Citratauch den
Urin und l6st dadurch Harnsiuresteine
auf.

Die Autoren des Cochrane-Reviews
bewerten die Qualitdt der eingeschlos-
senen Studien selbst als moderat bis
schlecht, auch wenn das Biasrisiko ins-
gesamt als niedrig angesehen wurde. Als
kritisch wurde insbesondere beurteilt,
dass in mehreren der eingeschlosse-
nen Studien einige Patienten aus der
Interventionsgruppe mit Citrattherapie
vorzeitig aus der Studie ausschieden
und somit ein erheblicher ,attrition
bias“ zu vermuten ist. Das iberpro-
portional haufige Ausscheiden von mit
Citrat behandelten Patienten wird von
den Autoren mit Unvertriglichkeiten in
Zusammenhang gebracht.

Interessant sind die Ergebnisse den-
noch: 4 Studien wiesen fiir die Citratthe-
rapie eine signifikante Groflenredukti-
on vorhandener Konkremente nach (RR
2,35, 95%-KI 1,36-4,05), alle 7 einge-
schlossenen Studien zeigten eine redu-
zierte Inzidenz neuer Steine unter Ci-
trattherapie (RR 0,26, 95 %-KI 0,10 bis
0,68).

Die von Studienteilnehmern berichte-
ten Nebenwirkungen waren in erster Li-
nie gastrointestinale Symptome wie Ma-
genschmerzen und Ubelkeit, welche ten-
denziell vermehrt in der Gruppe mit Ci-
trattherapie auftraten. Ein signifikanter
Unterschied verglichen mit Placebo- bzw.
reinen Kontrollgruppen bestand jedoch
nicht.

Schlussfolgerungen

Die Ergebnisse des Reviews sind mit Vor-
sicht zu interpretieren. Die Qualitat der
eingeschlossenen Studien ist limitiert
und die Einschlusskriterien sind sehr
heterogen. So bestand die Behandlung
nicht bei allen Interventionsgruppen aus
den gleichen Citratpriparationen und
-dosierungen. Wie so oft bei Studien
zur Urolithiasis sind die Kontrollunter-
suchungen nicht einheitlich in Bezug
auf die Definition der Steinfreiheit bzw.
die Zeitpunkte und Art der bildgeben-

den Verfahren. Die Frage, welches der
zahlreichen verfiigbaren Citratpraparate
am wirksamsten ist, ldsst sich auch nach
dem Review aufgrund von mangelnden
Daten nicht beantworten.

Die Nebenwirkungen scheinen nicht
signifikant zu sein, dennoch sind weitere
Studien zur Wirksamkeit sinnvoll. Um
qualitativ hochwertige Evidenz zu schaf-
fen, miisste eine multizentrische Studie
mit genau definierten Einschlusskriteri-
en (unter sicherem Ausschluss harnsiu-
rehaltiger Steine) und der Untersuchung
verschiedener Citratsalze in Untergrup-
pen durchgefiihrt werden. Die Nachun-
tersuchungen miissten nach einem ein-
heitlichem Schema (optimalerweise mit
Low-dose CT-Abdomen nativ) erfolgen.

Aktuell sollte bei rezidivierenden
Steinbildnern eine umfangreiche meta-
bolische Abklarung erfolgen und der Pa-
tiententsprechend der Ergebnisse behan-
delt werden. Eine generelle Empfehlung
fir eine Citrattherapie bei kalziumhal-
tigen Steinen kann aus den Ergebnissen
des Cochrane-Reviews nicht abgeleitet
werden. Die wichtigste Mafinahme zur
Rezidivprophylaxe bleibt auch 2016 eine
addquate Erhéhung der Trinkmenge.
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