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Neuigkeiten zur Steintherapie!

ie Urolithiasis (Nephro-,

Uretero- und/oder Zys-

tolithiasis) gehort zu den

haufigsten urologischen
Erkrankungen. So sind etwa 5% der
Deutschen Steintrager (Einer von 20
Personen). Global ist ein Anstieg
von Nierensteinen zu beobachten,
so dass aktuell bei etwa 10% der
Bevolkerung im Lebensverlauf ein
Nierenstein nachgewiesen werden
kann [1]. Wahrscheinlich ist daher
auch jeder klinisch tatige Urologe
in Deutschland nahezu taglich mit
einem oder mehreren Steinpatien-
ten konfrontiert.

Neuigkeiten zu Harnwegs-
infektionen bei Urolithiasis

Eine Urolithiasis wird im Allgemei-
nen als eine nicht-lebensbedrohli-
che Erkrankung betrachtet. Hau-
fig ist eine Steinerkrankung nur ein
Zufallsbefund bei der sonographi-
schen Untersuchung der Nieren.
Wird der Stein symptomatisch,
berichten Patienten hiufig tGber
einseitige (kolikartige) Flanken-
schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen
und bei intramuraler Steinlokali-
sation auch tber einen imperati-
ven Harndrang und eine gehdufte
Miktionsfrequenz. Allerdings weist
die Urolithiasis auch eine definier-
te Mortalitat auf, die in einem ak-
tuellen Review erstmals systema-
tisch untersucht wurde [1].

In der Literatur wurden insgesamt
2.550 Todesfélle bei Patienten mit
einer Urolithiasis dokumentiert; die
Dunkelziffer dirfte aber erheblich
groler sein. Eine mit der Steiner-
krankung verbundene Urosepsis
war die hdufigste Todesursache,
aber 21% der Todesfdlle wurden
im Rahmen der (operativen) Inter-
vention dokumentiert. Risikofaktoren
fir den Tod bei Urolithiasis waren
multiple Komorbiditéten, vorbeste-
hende Riickenmarksverletzungen

(Querschnittslihmung), neuroge-
ne Blasenfunktionsstérung und eine
hohe Steinlast. Aus dieser Mortali-
tdts- und Risikoanalyse wurden die
Empfehlungen abgeleitet, bei Pati-
enten mit Harnwegsinfektion pra-
operativ Antibiotika zu verschrei-
ben, bei Patienten mit Risikofaktoren
eine verlangerte praoperative Pro-
phylaxe mit Antibiotika einzulei-
ten und die OP-Dauer méglichst
kurz zu halten.

In einem weiteren Artikel wurden
die Risikofaktoren fiir eine Harnwegs-
infektion bei Steintrdgern untersucht
[2]. Von den 806 analysierten Stein-
tragern hatten 22% eine nachweisba-
re Harnwegsinfektion in der Urinkul-
tur. Gram-negative Bakterien waren
auf haufigsten nachweisbar, gefolgt
von Gram-positiven Bakterien und
Pilzen. Als unabhéngige Risikofakto-
ren wurden weibliches Geschlecht,
hoheres Lebensalter, Obstruktion des
Harntraktes, Steinmorphologie und
multiple Steine beim einzelnen Pati-
enten identifiziert. Diese Ergebnisse
legen nahe, dass insbesondere diese
Risikogruppen konsequent und lan-
ger perioperativ antibiotisch entspre-
chend der Ergebnisse der Urinkultur
behandelt werden sollten.

Demgegeniiber empfehlen die
AUA- und EAU-Leitlinien zur Stein-
therapie bei Patienten ohne nach-
weisbare Harnwegsinfektion nur
eine prophylaktische perioperati-
ve Antibiotikatherapie fiir maxi-
mal 24 Stunden. Die Realitét sieht
jedoch anders aus als die Emp-
fehlungen dieser beiden Fachge-
sellschaften, wie eine Umfrage
bei Mitgliedern der Endourologi-
schen Gesellschaft (Endourologi-
cal Society) ergab [3]. Zwischen
21-39% der Befragten gaben an,
auch bei negativer Urinkultur lan-
ger Antibiotika vor Ureterorenos-
kopie (URS) oder perkutaner Ne-
phrolitholapaxie (PNL) zu geben.
Insgesamt scheint es tiblich zu sein,

insbesondere vor PNL bei Nieren-
steinen >2 cm (39%,), vor URS bei
Nierenbeckensteinen >1,2 cm (28%)
und vor URS bei distalen Harnlei-
tersteinen >0,7 cm (21%) langer
als empfohlen prophylaktisch (ohne
positive Urinkultur) Antibiotika zu
verabreichen.

Neuigkeiten zur
medikamentdsen
Steinexpulsionstherapie

Neue Entwicklungen bei der Stein-
therapie sind fiir alle Urologen,
aber auch fir alle anderen me-
dizinischen Disziplinen wichtig,
um die optimale Therapie einzu-
leiten oder durchzufiihren. Die in
der klinischen Routine einer Abtei-
lung etablierten Therapien miissen
standig hinterfragt und aktualisiert
werden. Die Artikelauswahl wurde
vom Verfasser, der tiglich Steinbe-
handlungen durchfiihrt, nach sub-
jektiven Kriterien und klinischer Re-
levanz vorgenommen.

Die medikamentdse Therapie zum
beschleunigten und schmerzfreien
oder schmerzarmen Abgang von
symptomatischen Harnleiterstei-
nen (Expulsionstherapie) wird im-
mer noch kontrovers diskutiert, ob-
wohl in den meisten Praxen oder
Notfallaufnahmen Deutschlands die-
se initiale Steinbehandlung schon
Standard zu sein scheint. Die grofSte
Datenlage liegt bisher zum o-Blocker
Tamsulosin vor. Eine neue Metaana-
lyse bestehend aus 60 randomisier-
ten Einzelstudien und 9.517 Patien-
ten (4.957 Patienten mit a-Blocker
und 4.560 Patienten mit Placebo)
ergab, dass die Steinexpulsionsthe-
rapie mit einem o-Blocker signifi-
kant hoher ist als mit Placebo (80%
vs. 64%, p<0.0001, RR 1,46) [4].
Die Analyse attestierte fiir alle un-
tersuchten o-Blocker (Alfuzosin, Do-
xazosin, Silodosin, Tamsulosin und
Terazosin) ein dhnliches, hochsigni-
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fikantes Resultat. Es wurde berech-
net, dass 1 Patient von 7 von der a-
Blockertherapie hinsichtlich eines
Steinabganges profitiert (absolute
Risikoreduktion 15,97%). Ein sta-
tistischer Unterschied bestand je-
doch nur fir Steine mit einem
Durchmesser =5 mm (78,5% vs.
62,6%; p<0,0001) und fir Steine
im proximalen (62,7% vs. 47,9%;
p=0,001) oder distalen Harnleiter
(80,8% vs. 65,1%; p<0,00001). Hat
der Stein jedoch einen Durchmes-
ser von <5 mm, missen 45 Patien-
ten mit einem o-Blocker behandelt
werden, um einem Patienten den
Steinabgang zu ermdglichen (absolu-
te Risikoreduktion 2,23%). Liegt der
Stein im mittleren Harnleiterdrittel,
missen sogar 488 Patienten mit ei-
nem o-Blocker behandelt werden,
so dass ein Patient von der Thera-
pie profitiert (absolute Risikoreduk-
tion 0,21%). In der Meta-Analyse
konnte auch dokumentiert werden,
dass mit einem a-Blocker die Zeit
bis zum Steinabgang signifikant kiir-
zer war als mit Placebo (ca. 4 Tage).
Placebo-behandelte Patienten hat-
ten ein signifikant hoheres Risiko,
noch einmal im Krankenhaus be-
handelt zu werden (17,5% vs. 7,0%;
p<0,00001). Diese bislang umfang-
reichste Meta-Analyse scheint die
Vorgehensweise deutscher Urolo-
gen zu bestatigen. Allerdings war
die medikamentdse Therapie mit ei-
nem o-Blocker auch mit signifikant
mehr Nebenwirkungen verbunden
als Placebo-behandelte Patienten
(6,8% vs. 3,5%, p<0,00001, RR
1,83), so dass die Expulsionsthe-
rapie nur bei Patienten mit einer
SteingrofSe =5 mm und Steinlage
im proximalen oder distalen Harn-
leiter sinnvoll ist.

Bei der 0.g. Meta-Analyse wur-
den die Effektivitat und Nebenwir-
kungsraten einzelner o-Blocker vs.
Placebo berechnet, aber beinhalte-
te nur sehr wenige Studien mit Pa-
tienten, bei denen zwei a-Blocker
direkt miteinander verglichen wur-
den. Ein direkter Vergleich zweier
a-Blocker wurde erst kiirzlich jetzt

publiziert [5]. Diese neue rando-
misierte Studie mit direktem Ver-
gleich von Silodosin (1 dd 8 mg)
und Tamsulosin (1 dd 0,4 mg) er-
gab eine signifikant héhere Stein-
expulsionsrate (82,4% vs. 61,5%;
p=0,007) und eine signifikant kur-
zere Zeit bis zur Steinexpulsion (9,4
vs. 12,7 Tage; p=0,007) fiir Silodosin.
Obwohl eine abnormale Ejakulati-
on hdufiger bei Silodosin-behandel-
ten Patienten auftrat, bestand kein
statistischer Unterschied zu Tam-
sulosin-behandelten Patienten. So-
mit scheint der a1A-spezifische Ad-
renozeptorantagonist effektiver zu
sein als andere o-Blocker (Tamsu-
losin). Eine ebenfalls im Jahr 2018
publizierte Meta-Analyse zum Ver-
gleich von Silodosin vs. Tamsulo-
sin, bestehend aus 8 Einzelstudien
und 1.145 Patienten, die o.g. Pati-
enten noch nicht eingeschlossen,
konnte die Uberlegenheit von Si-
lodosin bei der Steinexpulsion be-
stitigen, insbesondere bei distalen
Harnleitersteinen [6].

Eine Steinexpulsiontherapie mit
dem B3-Adrenozeptorantagonist Mi-
rabegron wurde bis dato noch nicht
beschrieben. Die bisher fehlende
Untersuchung wurde erst wenige
Wochen vor der Publikation die-
ser Ausgabe des urologen.info pu-
bliziert [7]. 80 Patienten mit einem
intramuralen Harnleiterstein wurde
Diclofenac (1 dd 100 mg) mit/ohne
Mirabegron (1 dd 50 mg) gegeben.
Die Steinexpulsionsrate war in der
Kombinationstherapie aus NSAID
und Mirabegron signifikant héher
als bei alleiniger NSAID-Therapie
(73,5% vs. 47,1%; p=0,026), insbe-
sondere bei Harnleitersteinen <6 mm
(87,5% vs. 52,5%; p=0,031). Bei der
Kombinationstherapie bestanden si-
gnifikant weniger Schmerzen beim
spontanen Steinabgang. Allerdings
war die Dauer bis zum Steinabgang
in beiden Gruppen &hnlich. Die Er-
gebnisse dieser Pilotuntersuchung
legen nahe, dass bei intramuralen
Harnleitersteinen auch Mirabegron
(als Alternative zum o-Blocker) ge-
geben werden kann.

urologen.info September ¢ 2018

Fazit fur die Praxis

e Eine Urolithiasis ist nicht nur eine
schmerzhafte Erkrankung, sondern
kann auch todlich enden. Insbe-
sondere bei vorhandener Harn-
wegsinfektion kann der Patient
eine Urosepsis entwickeln und
daran versterben.

* 21% der Todesfélle bei Urolithi-
asis entstehen iatrogen im Rahmen
des operativen Eingriffs.

e Risikofaktoren fiir den Tod bei
Urolithiasis sind multiple Komor-
bidititen des Steintrdgers, eine
Querschnittslahmung, neurogene
Blasenfunktionsstorung und hohe
Steinlast.

e Patienten mit Harnwegsinfekti-
on bei Urolithiasis sollten langer
und testgerecht antibiotisch behan-
delt werden, wahrend bei Patien-
ten ohne Harnwegsinfektion eine
perioperative Antibiotikaprophyla-
xe fiir maximal 24 Stunden ausrei-
chend ist.

e Die Steinexpulsionstherapie mit
einem o-Blocker (£NSAID) ist sig-
nifikant effektiver als Placebo, aber
nur bei Steinen mit einer GréRe >5
mm und Lage im proximalen oder
distalen Harnleiter.

e Patienten mit Steinen mit einem
Durchmesser <5 mm und solche mit
mittleren Harnleitersteinen schei-
nen hingegen nicht von der a-Blo-
ckertherapie zu profitieren.

* Im direkten Vergleich von Silodo-
sin mit Tamsulosin war Silodosin si-
gnifikant effektiver und schneller bei
der Expulsionstherapie, insbesondere
bei distalen Harnleitersteinen.

e Bei intramuralen Harnleiterstei-
nen konnte erstmals demonstriert
werden, dass es mit Mirabegron
signifikant hdufiger und schmerz-
drmer zu spontanen Steinabgangen
kommt. <
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