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Extrakorporale

StoBwellenlithotripsie (ESWL)

vs. perkutane Nephrolithotomie
(PCNL) oder retrograde intrarenale
Chirurgie (RIRS) bei Harnsteinen

Ubersetzung

Ubersetzt von S. Schmidt und A. Miernik

Hintergrund

Harnsteine stellen ein hiufiges medizini-
sches Problem in der Allgemeinbevolke-
rung dar. Gegenwdrtig haben die mini-
mal-invasiven Techniken deutlich an Be-
deutung gewonnen und zu einem Riick-
gang der offen-chirurgischen Therapie
gefiihrt. Die extrakorporale Stoflwellen-
lithotripsie (ESWL) wurde als Alterna-
tivverfahren eingefiihrt, welches die Stei-
ne in der Niere und der oberen Harnwe-
ge durch den Einsatz von Stof3wellen des-
integriert. Dennoch gibt es auch limitie-
rende Faktoren, die den Erfolg der ESWL
einschranken. Auf der anderen Seite fin-
den minimal-invasive Verfahren zur Ent-
fernung von Nierensteinen, wie die perku-
tane Nephrolithotomie (PCNL) und die
retrograde intrarenale Chirurgie (RIRS),
ebenfalls breite Anwendung. Dies ist ein
Update eines Reviews, welches erstmals
im Jahr 2009 publiziert wurde.

Ziele

Die Alltagswirksamkeit und das Kompli-
kationsprofil der ESWL im Vergleich zur
PCNL oder RIRS zur Behandlung von
Nephrolithiasis sollen in diesem Review
bewertet werden.

Suchmethodik

Das spezialisierte Register der ,Cochra-
ne Renal Group“ (bis 3. Marz 2014) wurde
mit Hilfe des Suchkoordinators und unter
Benutzung relevanter Suchbegriffe zu die-
sem Thema durchsucht.

Auswahlkriterien

Randomisierte kontrollierte Studien
(RCT), welche die Wirksamkeit von
ESWL im Vergleich zu PCNL oder RIRS
zur Behandlung von Nierensteinen unter-
suchten.

Datensammlung und Analyse

Zwei Autoren bewerteten unabhingig
voneinander den Einschluss der Studien
in das Review. Statistische Analysen wur-
den unter Verwendung des Random-ef-
fects-Modells durchgefiihrt und die Er-
gebnisse als Risikoverhaltnis (RR) fiir di-
chotome Endpunkte oder als Mittelwert-
differenz (MD) fiir kontinuierliche Daten
mit 95%-Konfidenzintervall (-KI) ange-
geben.

Hauptergebnisse

Funf Studien (338 Patienten) wurden ein-
geschlossen, 4 Studien verglichen ESWL
mit PCNL und eine ESWL mit RIRS. Die
Methode zur Generierung der Zufallszu-
teilung (,,random sequence generation®)
wurde in 3 Studien berichtet und war un-
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klar in 2. Uber die Mainahmen zur ver-
deckten Gruppenzuteilung bis zur Inter-
ventionszuordnung (,,allocation conceal-
ment“) wurde in keiner der eingeschlosse-
nen Studien berichtet. Eine Verblindung
der Teilnehmer und des Priifers konnte
aufgrund der Art der Interventionen nicht
vorgenommen werden; {iber die Verblin-
dung desjenigen, der die Endpunkte be-
urteilt, wurde nicht berichtet. Alle Studien
wurden mit geringem Risiko fiir ,,repor-
ting bias“ bewertet. Eine Studie wurde von
der Industrie finanziert und in einer wei-
teren Studie war die Zahl der Teilnehmer
in den Gruppen unausgewogen.

Der Behandlungserfolg nach 3 Mona-
ten war signifikant grof3er in der PCNL-
Gruppe als in der ESWL-Gruppe [3 Stu-
dien, 201 Teilnehmer: RR=0,46; 95%-
KI=0,35 bis 0,62]. Die Wiederbehand-
lungsrate (1 Studie, 122 Teilnehmer:
RR=1,81; 95%-KI=0,66 bis 4,99) und die
Verwendung von Zusatzinterventionen
(2 Studien, 184 Teilnehmer: RR=9,06;
95%-KI=1,20 bis 68,64) waren signifikant
hoher in der ESWL-Gruppe im Vergleich
zur PCNL. Der Effizienzquotient, welcher
verwendet wird, um die Wirksamkeit der
Verfahren zu bewerten, war hoher fir die
PCNL als fiir die ESWL; jedoch verrin-
gerte er sich bei erhohter Steingrofle. Die
Dauer der Behandlung (MD —36,00 min;
95%-KI=-54,10 bis —17,90) und des Kran-
kenhausaufenthalts (1 Studie, 49 Teilneh-
mer: MD=-3,30 Tage; 95%-KI=-5,45 bis
-1,15) waren in der ESWL-Gruppe sig-
nifikant kiirzer. Insgesamt wurden mehr
Komplikationen in der PCNL-Gruppe be-
richtet. Aufgrund von unterschiedlich de-
finierten Endpunkten und einer erhebli-
chen Divergenz der Messpunkte konnte
keine Metaanalyse mit den eingeschlosse-
nen Studien durchgefithrt werden.

Eine Studie verglich ESWL mit RIRS
zur Behandlung von Konkrementen der
unteren Kelchgruppe. In dieser Studie
war der Therapieerfolg nach 3 Monaten
nicht signifikant unterschiedlich (58 Teil-
nehmer: RR=0,91; 95%-KI=0,64 bis 1,30).
Die durchschnittliche Dauer des Verfah-
rens sowie der durchschnittliche Kran-
kenhausaufenthalt waren ldnger in der
RIRS-Gruppe.
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Schlussfolgerung der Autoren

Die Ergebnisse aus fiinf kleinen Studien
mit geringer methodischer Qualitit deu-
ten darauf hin, dass die ESWL weniger
wirksam gegen Nierensteine ist als die
PCNL, jedoch nicht signifikant unter-
schiedlich zur RIRS. Krankenhausaufent-
halt und Behandlungsdauer waren gerin-
ger in den ESWL-Gruppen. Grofiere RCT
mit hoher methodischer Qualitat sind er-
forderlich, um die Wirksamkeit und
Komplikationen der ESWL-Therapie zur
Nephrolithiasisbehandlung im Vergleich
zur PCNL zu untersuchen. Dariiber hin-
aus ist weitere Forschung notwendig, um
sowohl die Wirksamkeit von ESWL und
RIRS fiir Steine der unteren Kelchgruppe
miteinander zu vergleichen als auch fiir
einen Vergleich von PCNL mit RIRS.

Kommentar

Von A. Miernik

Ich werde nicht schneiden, sogar Steinlei-
dende nicht...

Mit diesem berithmten Satz schloss Hip-
pokrates von Kos in seinem Eid fiir Arz-
te chirurgische Disziplinen und insbeson-
dere die Harnsteintherapie aus dem me-
dizinischen Curriculum aus. Trotz dieser
Hindernisse konnte sich die Urolithiasis-
behandlung tiber die letzten Jahrhunderte
beachtlich weiter entwickeln und dariiber
hinaus zahlreichen Innovationen in der
operativen Medizin den Weg ebnen. Seit
den 1980er Jahren scheint sich die Aussage
von Hippokrates sogar zu bewahrheiten:
Mit der Entwicklung und klinischen Ein-
fithrung der ESWL sowie moderner en-
doskopischer Techniken miissen Harn-
steine nicht mehr , geschnitten® werden.
Die offen-chirurgische Therapie der Uro-
lithiasis wurde dadurch nahezu komplett
abgelost. Der Lithotriptor, die neue ,Wun-
dermaschine® der Urologen, sollte Harn-
steine prazise, schonend und effektiv be-
handeln. Die anfédnglich hohen Erwartun-
gen mussten iiber die Jahre der Anwen-
dung in der klinischen Praxis samt neu-
en Geritegenerationen jedoch relativiert
werden. Die Limitationen der ESWL wur-
den zunehmend klar. Parallel haben mi-
nimal-invasive endoskopische Techni-

ken einen rasanten Fortschritt erfahren.
Durch die kontinuierliche Miniaturisie-
rung der Instrumente, Anwendung flexib-
ler Systeme, Lasertechnik zur Lithotripsie
und zuletzt die digitale Bildverarbeitung
stellen die Ureterorenoskopie im Sinne
von RIRS sowie die PCNL effektive Alter-
nativmodalititen zur ESWL dar.

Die klinische Entscheidungsfindung
benétigt heutzutage viel mehr als nur
die Erfahrung, Faszination fiir bestimm-
te Behandlungsverfahren und Innovatio-
nen oder Eigeniiberzeugung des Arztes.
Der Ansatz der evidenzbasierten Medi-
zin wird breit postuliert und mittlerwei-
le durch die Fachgesellschaften als selbst-
verstandlich angesehen. Daher muss die
Harnsteintherapie, die sich letztendlich
mit einer der hiufigsten Erkrankungen
der Menschheit beschiftigt, in diesem
wichtigen Prozess auch eine entsprechen-
de Rolle einnehmen. Hier stellt sich die
Frage nach einer systematischen Unter-
suchung hochstwertiger, durch rando-
misierte kontrollierte Studien (RCT) ge-
nerierten Evidenz zu deren unterschied-
lichen Behandlungsformen. Die einfache
Frage lautet: Welches Verfahren (ESWL,
PCNL oder RIRS) empfehle ich meinem
Patienten fiir die Behandlung seines Nie-
rensteines? Dieser komplexen Fragestel-
lung widmet sich das présentierte, kiirz-
lich aktualisierte Review der Cochrane
Collaboration.

Funf relativ kleine RCT konnten in die
Analyse eingeschlossen werden. Primar
wurden 2919 Verdéffentlichungen zum
oben genannten Thema identifiziert. Da-
runter waren nur fiinf inklusionswiirdige
Arbeiten in Form von RCT dabei! Hier
zeigt sich erneut die Problematik der Evi-
denzgenerierung in der operativen Medi-
zin. Trotz immensen, auch soziodkono-
mischen Folgen der chirurgischen Ver-
sorgung besteht offensichtlich eine allge-
meine Schwierigkeit, RCT durchzufiih-
ren. Zum einen sind Patienten oft schwer
zu Uberzeugen, sich randomisieren zu
lassen. Zum anderen, und viel wichti-
ger, liegt der Grund in der limitierten Be-
reitschaft der Industrie, RCT zu unter-
stiitzen. Medizinprodukte brauchen bis-
lang keine Studien derartiger Qualitit im
Zulassungsprozess. Auf der Seite der 6f-
fentlichen Forderinstitutionen [Deutsche
Forschungsgemeinschaft (DFG), Bundes-



ministeriums fiir Bildung und Forschung
(BMBF)] stehen hingegen eingeschréink-
te Ressourcen zur Verfiigung. Oft wer-
den andere Schwerpunkte wie die On-
kologie priorisiert. Summa summarum
wurde ,die grofle prospektiv randomi-
sierte Steinstudie® nie durchgefiihrt. Eine
als RCT durchgefiihrte Untersuchung,
die ESWL, PCNL und RIRS miteinander
vergleicht, hitte das Potenzial, die grofe
Evidenzliicke der Steintherapie mit be-
lastbaren Daten zu fiillen.

Als primére Endpunkte wurden fiir die
Cochrane-Analyse Steinfreiheit, Wieder-
behandlungsrate, Zusatzinterventionen
und der Effizienzquotient der Behand-
lung definiert. Fiir den Vergleich zwi-
schen ESWL und PCNL zur Behandlung
von Nierensteinen wurden vier RCT ein-
geschlossen [1, 2, 3, 4]. Zwischen ESWL
und URS (RIRS) nur eine einzige [5].

Die Aussagen der Analysen miis-
sen jedoch in Hinblick auf den aktuel-
len Wissensstand kritisch diskutiert wer-
den. Carlsson et al. [2] publizierten die
Ergebnisse im Jahr 1992. Das bedeutet,
diese Studie basiert auf fritheren ESWL-
Technologien und Behandlungsschema-
ta. Das spiegelt sich im z. B. relativ lan-
gen stationdren Aufenthalt der ESWL-Pa-
tienten von 4,1 Tagen wieder. Aktuell wird
die Stofwelle auch ambulant angewendet.
Auch die Steinlokalisation ist nicht ein-
heitlich. Drei Studien befassen sich mit
Konkrementen der unteren Kelchgrup-
pe [1, 4, 5], eine mit Konkrementen der
oberen und mittleren Kelchgruppe [3]
und eine spezifiziert deren Lokalisation
gar nicht [2]. Nur die Ergebnisse der neu-
esten Untersuchungen lassen sich 3 Mo-
nate nach der Behandlung zuverléssig ver-
gleichen [1, 3, 4, 5].

In allen Studien wurde ein Teil der Pa-
tienten nicht nachuntersucht. Die Griin-
de wurden in keiner der Arbeiten er-
ortert. Dadurch konnten die Daten im
Sinne einer ,Intention-to-treat-Analy-
se“ nicht ausgewertet werden. Des Wei-
teren wurden 2 Studien durch medizin-
technische Unternehmen unterstiitzt [1,
5]: so war ein Autor Berater des Unter-
nehmens [3]. Hier ist anzumerken, dass
kein Interessenkonflikt angegeben wur-
de. Diese Faktoren konnen ein erhebli-
ches Verzerrungspotential der Ergebnis-
se beinhalten.

Die Daten des Reviews zeigen, dass
die ESWL-Behandlung mit signifikant
mehr Zusatzmafinahmen verbunden
war. Das entspricht auch der klinischen
Erfahrung. Dies geht wiederum zulasten
von ldngeren Behandlungszeitraumen,
um ein bestimmtes Konkrement zu eli-
minieren. Dabei erfahren manche Pa-
tienten auxilidre Mafinahmen wie z. B.
eine Harnleiterschienung. Das kann die
Liegedauer erheblich beeinflussen, wo-
bei der auf die ESWL bezogene Aufent-
halt durchaus kurz sein kann. Hierin be-
steht ein weiteres Verzerrungspotential,
das es schwierig macht, den klinischen
Aufwand der ESWL-Behandlung zu ob-
jektivieren.

Zusammenfassend generieren die we-
nigen RCT zur Nephrolithiasisbehand-
lung mit ESWL, PCNL und RIRS folgen-
de praxisrelevante Aussagen:
== PCNL ist effektiver als ESWL.
== Bei Konkrementen der unteren

Kelchgruppe <10 mm ist RIRS mit

ESWL gleichzusetzen.
== Die Verweildauer nach ESWL ist kiir-

zer als nach PCNL und RIRS, wobei

die Daten aufgrund unterschiedlicher

Therapieschemata nicht zuverlassig

miteinander vergleichbar sind.
== Der ESWL-Erfolg ist abhidngig von

Steingrof3e, Lokalisation, chemischer

Zusammensetzung und anatomi-

schen Gegebenheiten des individuel-

len Patienten.

Die moderne Steintherapie stellt ein he-
terogenes, durch zahlreiche Faktoren und
Therapieformen gepragtes Aktionsfeld
des Urologen dar. Zusitzlich erschwe-
ren der rasante technologische Fortschritt
mit neuen Geréitegenerationen, vonein-
ander abweichende Behandlungssche-
mata sowie unterschiedlichen Modalita-
ten zur Erfolgskontrolle (wie z. B. Com-
putertomographie vs. Ultraschall vs. na-
tive Rontgenaufnahme oder Ausschei-
dungsurogramm) einen homogenen und
fehlerarmen Vergleich der Therapiedaten.
Bestimmte Behandlungsmodalititen in
Kombination mit definierten Steingré-
fen und Lokalisationen sind in dem pré-
sentierten Review nicht abgebildet. Da-
mit besteht immer noch eine gravierende
Evidenzliicke, die mit keinen ,,hochwerti-
gen“ Daten gefiillt ist. Im klinischen All-

tag werden konkrete Behandlungsverfah-
ren meistens im individualisierten Setting
und unter Beriicksichtigung des Kompe-
tenzprofils der behandelnden Einrichtung
angewendet. Dabei ist es entscheidend,
dass sich langfristig eine Evidenz und
nicht nur eine expertenbasierte Orientie-
rung der Behandlungsstrategie entwickelt.
In der logischen Folge wiéren sogar soft-
waregestiitzte Losungen zur Bestimmung
des individuellen Profils des Steinpatien-
ten analog zu onkologischen Erkrankun-
gen denkbar.

Generell soll die diskutierte Cochrane-
Analyse als Inspiration fiir neue hochwer-
tige RCT dienen und deren klinische und
sozio6konomische Relevanz fiir die Pa-
tientenversorgung klar stellen. Die Harn-
steintherapie soll von den allgemeinen
Tendenzen zur evidenzbasierten Medizin
nicht ausgespart bleiben. Es ist zu hoffen,
dass dieser Appell auch politische Folgen
erfahren und Forderaktivititen solcher
Vorhaben nach sich ziehen wird.
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