FORTBILDUNG

Die Niere als Tater und Opfer

Pathophysiologie und Therapie
der akuten Ureterkolik

Die Nierenkolik entsteht als Folge einer pathologisch komple-
xen und noch nicht vollstindig abgeklarten Hyperperistaltik
des Ureters.

La colique néphrétique survient comme une conséquence d‘un
hyperpéristaltisme de I'uretére avec une pathologie complexe
qui n’est pas encore complétement élucidé.

Entstehung von Nierensteinen — die Niere als Tater
Die akute Nierenkolik ist die meist dramatische Manifestation des
Nierensteinleidens und wird bevorzugt in urologischen Notfallsta-
tionen erstbehandelt; auch die Entfernung von Steinmaterial ob-
liegt dem Urologen. Dennoch besteht kein Zweifel, dass das Stein-
leiden eigentlich eine nephrologische Krankheit ist — die Niere wird
zum Tiéter mit nachfolgender einschneidender und dramatischer
akuter Erkrankung. Die Entstehung von Nierenkonkrementen ist
sehr komplex. Ausgangspunkt ist — meist angeboren - eine deut-
lich vermehrte Ausscheidung von lithogenen Substanzen im Urin.
Dies kann entweder Folge einer Stérung renal-tubuldrer Transport-
mechanismen oder einer gastrointestinalen Stérung mit Hyperab-
sorption und nachfolgend massiv vermehrter renaler Ausscheidung
steinbildender Substanzen sein.

Als ausgewihlte Beispiele renal-tubulirer Transportstorungen
seien die renale Form der ,idiopathischen Hyperkalziurie [1], die
verminderte tubuldre Ausscheidung von H*-Ionen (distale renal-
tubuldre Azidose) mit nachfolgend schwerer Hypozitraturie [2],
eine gestorte tubuldire Ammoniumausscheidung mit abnorm sau-
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rem Urin und Harnséuresteinbildung, z.B. im Rahmen eines meta-
bolischen Syndroms [2], und die genetisch bedingte gestorte tubu-
lare Riickresorption von Zystin mit Zystinurie [3] genannt. Alterna-
tiv konnen ,,iiberforderte® tubulare Riickresorptionsmechanismen
im Rahmen tibermissiger Filtration lithogener Substanzen wegen
gastrointestinaler Hyperabsorption Ausloser der Steinbildung sein.
Selektiv als Beispiele dafiir sind die absorptive Form der ,idiopa-
thischen Hyperkalziurie [1] oder die ausgepragte sekundére Hyper-
oxalurie z.B. nach Roux-Magen-Bypassoperation bei morbider Adi-
positas [4] zu nennen.

In neuerer Zeit ist zudem eine seit Giber 70 Jahren bekann-
te Pathologie, das Vorhandensein von sog. Randall'schen Plaques
[5], stark in den Fokus von pathophysiologisch orientierten For-
schungsarbeiten geraten. Bei diesen in der Mehrheit der unter-
suchten Steinpatienten nachweisbaren Verdnderungen handelt
es sich um suburotheliale Plaques im Bereich der Nierenpapillen,
welche aus Kalziumphosphat bestehen und die ,,Grundplatte® fiir
darauf wachsende Kalziumoxalat- oder Kalziumphosphatsteine

bilden [5].
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Rezeptoren und Modulatoren der Ureterperistaltik
TAB. 1 Fur Details siehe Text und Ref. 8

Prinzip: Rezeptor-vermittelte Kontraktionswellen
= Cholinerg (muskarinisch)

= Adrenerg

= Nicht-adrenerg / nicht-cholinerg

Kontraktion Relaxation

= o,-Rezeptoren = [3-Rezeptoren
= Stickoxid (NO)

» Histamin H,-R

= muskarinische Rezeptoren
= Purinerge Rezeptoren

» Prostaglandin F,, = Prostaglandine E,/E,
» Histamin H,-Rezeptoren = Calcitonin Gene-Related Peptide
= Serotonin = Adenosin
= Substanz P = Phosphodiesterase
= Neurokinin A = Vasocative Intestinal Peptide
= Neuropeptid Y

= Rho-Kinase

Wiinschbare ,,ideale medikamentdse
1/:\:AVA Therapie der Ureterkolik

PROXIMAL des Konkrements

= falls Stein steckenbleibt = { Ureter-Pacemaker-Aktivitat
erwiinscht = 4 1 Schmerzen

= falls Stein in Bewegung nach distal = T Ureter-Pacemaker-Aktivitat
erwiinscht = T proximaler Ureterdruck = Steinabgang erleichtert

BEIM Konkrement / DISTAL des Konkrements

7 Dilatation (Relaxation) des Ureters erwiinscht = Steinabgang erleichtert
(=, Expulsive Therapy“)

Auf dem Boden der genannten renal-tubuldren Pathologien
fithren Lifestyle- und Umwelteinfliisse zu einer abnorm vermehrten
Disposition, Nierenkonkremente zu bilden. Entscheidende Trigger-
faktoren sind aktuelle Verdnderungen von Umwelt, Klima und Er-
ndhrung. So begiinstigen ein zunehmend heisses Klima ein akti-
ves Steinleiden [6] ebenso wie ein belastetes psychosoziales Umfeld
(berufliche und/oder familiare Probleme) [6] oder ein (ibermassi-
ger Konsum von Fleischeiweiss [7].

Pathophysiologie und Klinik der Ureterkolik —

die Niere als Tater und Opfer

Die Harnleiterobstruktion durch einen Stein induziert eine massi-
ve Dehnung von Nierenkapsel, Nierenbecken und Kelchsystem, ge-
folgt von einer Hyperperistaltik des Ureters [8]. Diese wird durch
Schrittmacherzellen (atypische Glattmuskelzellen) in der Nierenbe-
ckenkelchregion in Gang gesetzt [8]. Die Schrittmacherzellen pro-
pagieren peristaltische Druckwellen aus dem Nierenbecken entlang
des Ureters in die Harnblase. Die Modulation der Ureterperistaltik
ist komplex und nicht vollstindig erforscht [8]. Der bisherige Wis-
sensstand ist in Tabelle 1 zusammengefasst.

Die vermehrte Peristaltik des Ureters bei festsitzendem Harnlei-
terkonkrement induziert den stdrksten Schmerz, den ein Mensch -
ausser bei Frauen anlésslich einer Geburt - erleiden kann. Bei Per-
sistenz der Ureterobstruktion kommt es zudem nicht nur zu einem
anhaltenden Dehnungsschmerz in der Nierengegend, sondern auf-
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grund des gesteigerten intrarenalen Drucks innert 12-24 h wegen
stark gesteigerter Produktion vasokonstriktorischer Substanzen zu
einem Abfall der glomeruldren Filtrationsrate [9] - die Niere wird
quasi zum Opfer ihrer vorherigen Téterschaft!

Therapie der Nierenkolik

Aufgrund der pathophysiologischen Komplexitit ist es nicht er-
staunlich, dass tierexperimentell und klinisch unterschiedlichste
Therapiemodalititen in meist kleinen und nicht gut kontrollierten
Studien getestet worden sind. Die folgende Ubersicht fasst zusam-
men, was einer Analyse im Sinn der Evidence Based Medicine eini-
germassen standhalt.

Schmerztherapie: In der Notfallsituation ist das Hauptziel die
Schmerzfreiheit des Patienten. Diese wird primdr durch ,,allgemei-
ne“ Analgesie und — wenn mdglich - Reduktion der Ureter-Hyper-
peristaltik angestrebt. Die ideale, erwiinschte Wirkungsweise der
Schmerztherapie ist in Tabelle 2 zusammengefasst. Ziel ist nebst der
Analgesie die giinstige Beeinflussung der Ureterperistaltik (Modu-
latoren siehe Tab. 1). Es versteht sich von selbst, dass kein Medika-
ment alle die wiinschbaren Bedingungen erfiillt, weshalb gleichzei-
tig mehrere Wirkstoffe zum Einsatz kommen miissen.

Paracetamol schneidet in den wenigen verfiigbaren kontrollier-
ten Studien tiberraschend gut ab. Intravends verabreichtes Parace-
tamol (1 g) war Morphin i.v. (0.1 mg/kg KG) in der analgetischen
Wirkung innert 30 Minuten ebenbiirtig [10] und intramuskuld-
rem Piroxicam (20 mg) sogar signifikant tiberlegen [11]. Nichtste-
roidale Antirheumatika (NSAR) sind theoretisch ein zweischneidi-
ges Schwert, weil sie sowohl die Produktion von Prostaglandin F2a
(kontrahiert den Ureter) als auch der Prostaglandine E1 und E2 (er-
schlaffen den Ureter) hemmen (Tab. 4). Klinisch haben sich NSAR
in der Behandlung von Kolikschmerzen aber als sehr effektiv erwie-
sen, auch weil sie das lokale Ureteroedem bei festsitzendem Kon-
krement vermindern. Ohne absolute/relative Kontraindikationen
(Niereninsuffizienz, Herzinsuflizienz, Hypertonie, koronare Herz-
krankheit, floride Ulcuskrankheit) sollten NSAR bei Nierenkolik
deshalb immer verabreicht werden. In einer nach strengen Kriteri-
en der Cochrane Renal Group durchgefithrten systematischen Re-
view von 20 Studien an 1613 Patienten zeigten bei mehrheitlich pa-
renteral applizierten Analgetika NSAR gegeniiber Opioiden einen
tendenziell besseren analgetischen Effekt, obwohl auch Opioide die
Schmerzen signifikant reduzierten [12]. Die Schmerzen wurden auf
einem 100 mm-Visual Analogue Scale (VAS) durchschnittlich um
4.6 mm geringer angegeben, und Patienten unter NSAR zeigten si-
gnifikant weniger Erbrechen und andere Nebenwirkungen als un-
ter Opioiden.

In den meisten Studien wurde als Opioid parenteral verabreich-
tes Pethidin eingesetzt [12]. Dessen kurze Wirkdauer ist ebenso ein
Problem wie das Risiko einer Opioidabhingigkeit bei wiederholter
Verabreichung an préadisponierte Individuen, wovor die WHO be-
reits 1955 gewarnt hatte [13]. Gleiches gilt nicht fiir retardierte orale
Formen von Opioiden, wozu aber gute Studien bei akuter Nieren-
kolik bisher fehlen.

Eine gute analgetische Wirkung bei Nierenkolik zeigt auch No-
vaminsulfon (Metamizol, Dipyron). Tierexperimentell hat Nova-
minsulfon im obstruiert-dilatierten Ureter (nicht aber im norma-
len Ureter) einen spasmolytischen und damit analgetischen Ef-
fekt [14]. In einer vergleichenden Studie bei Patienten mit extre-
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men Nierenkolikschmerzen und intravenéser Notfalltherapie wa-
ren 2.5 g Novaminsulfon 100 mg Tramadol und 20 mg Butylscopo-
lamin signifikant tiberlegen [15]. Der effektive Nutzen von Butyl-
scopolamin (Buscopan®), welches immer noch fiir viele Arzte The-
rapie der ersten Wahl bei Nierenkolik zu sein scheint, ist sehr frag-
lich. In der einzigen Placebo-kontrollierten randomisierten Studie
erhielten Nierenkolikpatienten nebst Morphin und allenfalls Indo-
methacin zusitzlich entweder Butylscopolamin oder Placebo. Zwi-
schen beiden Gruppen zeigte sich beziiglich benétigter Morphin-
grund- und -reservedosis absolut kein Unterschied [16], was auf ei-
nen fehlenden spasmolytischen Effekt dieses antimuskarinisch wir-
kenden Medikaments hinweist. Gleiches wurde auch fiir einen an-
deren antimuskarinischen Wirkstoff in einer Placebo-kontrollier-
ten Studie gezeigt [17].

In erster Linie aufgrund tierexperimenteller Daten entwickel-
te sich vorwiegend in Italien die Vorstellung, das durch einen fest-
sitzenden Ureterstein induzierte Schleimhautoedem sollte stark ab-
schwellend mit Corticosteroiden behandelt werden [18]. In einer
prospektiven Studie bei Patienten mit distalen Uretersteinen von
mindestens 5 mm Durchmesser war die spontane Steinabgangsrate
unter Steroiden nicht von jener unter bedarfsgerechten Analgetika
verschieden; signifikant bessere Steinabgangsraten erzielte lediglich
die Kombination von Steroiden mit dem Alphablocker Tamsulosin
[19]. Steroide sind somit als adjuvante Therapie zur Erleichterung
des Steinabgangs festsitzender Uretersteine eine Option.

Erleichterung des Steinabgangs (,,Expulsive Therapy“): Schon
theoretisch muss es wegen der gegenteiligen Effekte der Prosta-
glandine E und F auf die Ureterperistaltik (Tab. 1) nicht tiberra-
schen, dass NSAR keinen Einfluss auf die Erleichterung des Stein-
abgangs haben [20]. In jiingster Zeit wurde aber gezeigt, dass
o-Blocker und Kalziumantagonisten den distalen Ureter erweitern.
In klinischen Studien haben beide Substanzen die Wahrscheinlich-
keit eines Abgangs distaler Konkremente erheblich steigern kon-
nen. Eine Meta-Analyse von 9 kontrollierten randomisierten Stu-
dien bei 693 Patienten mit Ureterkolik und einer Steingrosse zwi-
schen 3.9 und 7.8 mm, welche entweder mit dem Calciumanta-
gonisten Nifedipin oder mit o-Blockern (mehrheitlich Tamuslo-
sin) behandelt worden waren, fand eine im Vergleich zu Kontrol-
len (Therapie mit NSAR, Steroiden oder Diazepam) um 65% ho-
here Steinabgangsrate [20]. Eine neue viel grosser angelegte chine-
sische Studie an iiber 3000 PatientInnen mit distalen Uretersteinen
von 4-7 mm Grosse fand aber beziiglich Steinabgangsrate nach 4
Wochen, Steinabgangsdauer und Notwendigkeit zusatzlicher Dic-
lo-fenacdosen einen statistisch signifikanten klaren Vorteil von
Tamsulosin gegeniiber Nifedipin [21].

Der Enthusiasmus beziiglich o-Blockern war zuvor durch die
erste randomisierte und doppelt-blind durchgefithrte Studie bei
dis-talen Uretersteinen geddmpft worden: untersucht worden wa-
ren 90 Patienten mit Ureterkolik und Steindurchmessern bis 7 mm.
Die Patienten hatten nebst Diclofenac und allenfalls Novaminsul-
fon (Metamizol) entweder den o.-Blocker Tamsulosin (0.4 mg/Tag)
oder Placebo erhalten [22]. Nach 21 Tagen war unter Tamsulosin
mit 86.7% die Spontansteinabgangsrate nicht von den 88.9% un-
ter Placebo verschieden [22]. Allerdings litten die Patienten unter
Tamsulosin weniger unter Schmerzen und bendtigten weniger An-
algetika als Placebo-behandelte Patienten (p=0.012) [22], was fiir
Patienten mit Nierenkolik klinisch sicher sehr relevant ist.
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Zwingende Indikationen zur urologischen Intervention bei
1V Ureterkolik (geméss Ref. 28)

= Steindurchmesser 7 mm oder mehr (geringe Chance eines
spontanen Steinabgangs)

= Adaequate Schmerzfreiheit medikamentos nicht zu erzielen Stein-
bedingte Obstruktion assoziiert mit Infektion = urologischer Notfall!

= Manifestes Risiko fur Pyonephrose/Urosepsis
= Stein-bedingte Ureterobstruktion in einer Einzelniere

= Bilaterale Ureterobstruktion

Aktuell empfohlene medikamentdse
11BN  Notfalltherapie der Ureterkolik

0) KEINE iibermassige Hydrierung (,Schwemmtherapie")
= |nfusion nur bei Kolik-induziertem starkem Erbrechen

1) Nicht-steroidales Antirheumatikum (NSAR)
= Diclofenac 2 x 75 mg per os oder i. m. pro Tag
= Ketorolac max. 3 x 30 mg i.v.pro Tag

= + Alpha-Blocker!
z. B. Tamsulosin 400 mg 1 Tabl. pro Tag

= + Steroid (?)

2) Nicht-Opioid
= Paracetamol 1 g i.v. (max. 4 x pro Tag)

= Metamizol = Novaminsulfon 500-2000 mg i.v., evtl. Perfusor mit
max. 4000 mg pro 24 h (Spital)

3) Opioide
= Akut z.B. Morphin 10 mg i.v. oder Pethidin 25-50 mg langsam i.v.
Pethidin NIE langerfristig (Abhangigkeitspotential !).

= Anhaltende Kolikschmerzen = orales langwirksames Opioid,
z.B. Oxycodon/Naloxon 10/5-40/20 mg alle 12 h

Eine neue tiirkische Studie untersuchte 92 PatientInnen mit
proximalen Uretersteinen bis 10 mm Durchmesser und fand, dass
Tamsulosin zusitzlich zu Analgetika die Steinabgangsrate nach
4 Wochen erhohte und die Steinabgangszeit signifikant verkiirzte;
zudem wurde die Intensitit der Schmerzen (VAS-Skala) um 50%
reduziert [23]. Somit sollten a-Blocker auch bei Koliken wegen pro-
ximalen Ureterkonkrementen zumindest versucht werden.

Hydrierung (,,Schwemmen®): Patienten mit Nierenkolik wurden
traditionell auf Notfallstationen massiv (meist parenteral) hydriert,
um {iiber eine gesteigerte Diurese den Steinabgang zu férdern. Be-
reits intuitiv scheint es widersinnig, einen blockierenden, ,einge-
klemmten® Ureterstein mit massiv héherem Urinflow resp. erhoh-
tem Ureter-Innendruck austreiben zu wollen; dies erhoht namlich
den Druck auf den proximal gelegenen Anteil des Ureters und auf
das Nierenbeckenkelchsystem, was die Schmerzen verstérkt. Er-
schreckend ist, dass diese widersinnige traditionelle Alltagspraxis
gemiss der bisher einzigen systematischen Review der Cochrane
Database erst in 1 prospektiven kontrollierten Studie an lediglich
60 Patienten tiberhaupt untersucht worden war! Dabei ergaben 3
Liter Infusion tiber 3 h im Vergleich zu keiner Infusion beziiglich
Schmerzintensitat, Notwendigkeit urologischer Steinentfernung
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oder Zystoskopie keinen Vorteil [24]. Eine neuere randomisierte
Studie bestitigte diese Befunde: 43 Patienten mit Ureterkolik erhiel-
ten nebst Analgetika entweder stiindlich 500 oder 20 ml Infusion.
Sowohl beziiglich Schmerzintensitit und benotigter Morphindosen
als auch Spontanabgangsrate der Konkremente ergaben sich keine
Unterschiede zwischen den beiden Hydrierungsschemata [25].

Da iibermissige Hydrierung zudem mit dem Risiko einer Nie-
renbeckenkelchruptur mit Urinextravasation und mdglichen In-
fektkomplikationen assoziiert ist, ist sie im besten Fall nutzlos und
im schlechtesten Fall fiir die Patienten gefdhrlich [26]. Umgekehrt
wurde aufgrund gewisser Studien sogar eine Antidiurese mit dem
Vasopressin-Analog Desmopressin propagiert [27]. Im Prinzip sol-
len deshalb Patienten mit Nierenkolik normal hydriert bleiben, und
Infusionen sind nur bei protrahiertem Erbrechen im Rahmen der
Kolik indiziert.

Aktuelle Therapieempfehlung bei Ureterkolik: Die aktuell emp-
fohlene medikamentose Notfalltherapie der Ureterkolik ist in Tabel-
le 3 zusammengestellt.

Indikationen zur urologischen Steinentfernung

Im Alltag ist es oft eine Frage der individuellen klinischen Situa-
tion, des Leidensdrucks der Patienten und der raschen Verfiigbar-
keit urologischer Interventionsmoglichkeiten, wie lange man zu-
wartet, ob ein Ureterstein spontan abgeht oder nicht. Die Guide-
lines der Europiischen Urologengesellschaft (Tab. 4) halten aber -
vorwiegend basiert auf Expertenmeinungen und klinischer Erfah-
rung - unmissverstdndlich fest, in welchen Situationen obstruie-
rende Steine zwingend aktiv und rasch interventionell angegangen
werden missen [28].
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Take-Home Message

@ Die Nierenkolik entsteht als Folge einer pathophysiologisch komplexen
und noch nicht vollstandig erforschten Hyperperistaltik des Ureters

@ Ubermassige Hydrierung (,Schwemmen®) bei akuter Nierenkolik
und festsitzendem Ureterstein ist wegen der méglichen Schmerzver-
starkung und der Gefahr einer Nierenbeckenruptur mit nachfolgen-
der Infektion kontraindiziert

@ Nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) sind Analgetika 1. Wahl; er-
ganzend sollen Paracetamol, Novaminsulfon und Opioide eingesetzt
werden

@ Butylscopolamin (Buscopan®) zeigt in einem kontrollierten Studien-
protokoll keinen signifikanten Effekt

@ Bei festsitzenden Uretersteinen sind zur Erleichterung des Steinab-
gangs zusatzlich Alphablocker indiziert; adjuvant kénnen Corticoste-
roide den Effekt der Alphablocker bezlglich Steinabgangsrate ver-
starken

@ Steine mit einem Durchmesser von 7 mm oder mehr miissen primar
urologisch-interventionell angegangen werden

Mots Clés

@ La colique néphrétique survient comme une conséquence d‘un
hyperpéristaltisme de I'uretere avec une pathologie complexe qui
n'est pas encore complétement élucidé

@ Dans la colique néphrétique aigu et un calcul rénal coincé, I'augmenta-
tion de I'hydra-tation est contre-indiqué a cause de I' amplification de
douleur possible et du risque d‘infection ultérieure avec rupture du
bassinet du rein

@ Les anti-inflammatoires non stéroidiens sont les analgésiques du
premier choix; ils devraient étre complétés par le paracétamol,
novaminsulfon et les opioides.

@ Butylscopolamine (Buscopan) montre dans un protocole d’une étude
controlée aucun effet significatif

@ Pour faciliter le passage d’'un calcul rénal coincé les alpha-bloquants
supplémentaires sont indiqués ;les corticoides comme un adjuvant
peuvent accroitre |'effet des d‘alpha-bloquants sur le passage des calculs

@ Les calculs d'un diametre de 7 mm ou plus doivent étre traités
principalement par des interventions urologiques
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