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Übersetzung

Hintergrund

Im Endstadium der Niereninsuffizi-
enz ist die Nierentransplantation die
Therapie der Wahl. In einem vorherge-
henden Review wurde geschlussfolgert,
dass der Routinegebrauch von Ure-
terstents in der Nierentransplantation
die Inzidenz schwerwiegender urolo-
gischer Komplikationen senkt. Bedau-
erlicherweise scheint diese Reduktion
mit einem gleichzeitigen Anstieg von
Harnwegsinfektionen einherzugehen.
Für Empfänger einer Nierenspende
stellen Harnwegsinfekte die häufigste
Posttransplantationskomplikation dar.
Dies ist für die immunsupprimierten
Transplantationsempfänger ein erhebli-
ches Risiko, insbesondere im Zeitalter
immunologisch anspruchsvoller Trans-
plantationen. Hierbei gibt es eine Anzahl
verschiedener Ansätze zur Ureterstent-
anlage, welche mit Morbidität sowie

DieZusammenfassung ist eineÜbersetzungdes
AbstractsderOriginalpublikation.

Krankenhauskosten in verschiedenem
Ausmaß verbunden sind.

Ziele

Dieses Review soll denNutzen und Scha-
den von früher vs. später Ureterstentent-
fernung bei Nierentransplantierten un-
tersuchen.

Suchmethodik

Es wurde das „Cochrane Kidney and
Transplant Specialised Register“ bis zum
27. März 2017 von einem Informations-
spezialisten mittels relevanter Suchbe-
griffe durchsucht. Die Studien, welche
imspezialisiertenRegisterenthaltensind,
stammenausCENTRAL,MEDLINEund
EMBASE, aus der Handsuche von Kon-
gressbeiträgen und aus Suchen im Inter-
national Clinical Trials Register Search
Portal sowie ClinicalTrials.gov.

Auswahlkriterien

Alle randomisierten und quasirandomi-
sierten kontrollierten Studien (RCT und
Quasi-RCT) wurden in die Metaanaly-
se eingeschlossen. Es wurden alle Nie-
rentransplantationsempfänger unabhän-
gig von der Demographie (Erwachsene
und Kinder) und von der Art des Ure-
terstents eingeschlossen.

Datensammlung und Analyse

Zwei Autoren untersuchten, ob die iden-
tifizierten Studien den Einschlusskriteri-
en entsprachen.Die Autoren definierten,
dass Ureterstententfernung vor der 3.
postoperativen Woche (<Tag 15) oder
während des Transplantationsaufent-
halts eine „frühe“ Ureterstententfernung
darstellt. Die Qualität der Studien wurde
mit dem Risk of Bias Tool beurteilt.
Der primäre Endpunkt war die Inzidenz
schwerwiegender urologischer Kom-
plikationen. Weitere Endpunkte waren
die Inzidenz von Harnwegsinfektionen,
spezifische Ureterstent-assoziierte Kom-
plikationen, Krankenhauskosten und
unerwünschte Wirkungen. Eine Sub-
gruppenanalyse wurde bzgl. der unter-
schiedlichen Komplikationen abhängig
von der Art des Ureterstents durchge-
führt,wieUreterstent innerhalbderBlase
(DJ) oder als Harnableitung aus der Ure-
thra (Mono-J). Die statistische Analyse
erfolgte mit dem Random-Effects-Mo-
dell und Ergebnisse wurden als relatives
Risiko (RR) mit 95%-Konfidenzintervall
(KI) angegeben.

Hauptergebnisse

Fünf Studien mit insgesamt 1127 Patien-
ten wurden in die Analyse einbezogen.
Insgesamt kann das Risiko für Bias der
inkludierten Studien als niedrig oder
unklar eingeschätzt werden, da sie die
Forschungsfragestellung adressiert und
ein prospektiv randomisiertes Studien-
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design gewählt haben. Es bleibt unklar,
ob frühe vs. späte Ureterstententfernung
die Inzidenz von schwerwiegenden uro-
logischen Komplikationen senken kann
(5 Studien, 1127 Patienten: RR 1,87,
95%-KI 0,61–5,71; I2 = 21%; niedrige
Vertrauenswürdigkeit der Evidenz). Die
Inzidenz von Harnwegsinfektionen wird
möglicherweise durch früheUreterstent-
entfernung reduziert (5 Studien, 1127Pa-
tienten: RR 0,49; 95%-KI 0,30–0,81;
I2 = 59%; moderate Vertrauenswürdig-
keit in die Evidenz). Diese mögliche
Reduktion von Harnwegsinfektionen
wurde nur erreicht, wenn ein DJ ver-
wendet wurde (3 Studien; 539 Patienten;
RR 0,45; 95%-KI 0,29–0,70; I2 = 13%;
moderater Evidenzlevel). Dochwenn ein
Mono-J verwendet wurde, gab es kei-
nen erkennbaren Unterschied zwischen
früher vs. später Ureterstententfernung
(2 Studien, 588 Patienten: RR 0,60;
95%-KI 0,17–2,03; I2 = 83%; niedrige
Vertrauenswürdigkeit in die Evidenz).
Daten zur Gesundheitsökonomie und
Lebensqualität waren nicht vorhanden.

Schlussfolgerung der Autoren

Frühe Ureterstententfernung nach Nie-
rentransplantation könnte die Inzidenz
von Harnwegsinfektionen senken, wobei
unklar bleibt, ob es dabei zu einem hö-
heren Risiko für schwerwiegende urolo-
gische Komplikationen kommt. DJ-Ure-
terstents sind die optimale Methode, um
diesen Nutzen zu erreichen.

Kommentar

L. Schneidewind
Das vorliegende Cochrane Review

ist bzgl. seiner Thematik und Aktuali-
tät von außerordentlicher Bedeutung,
insbesondere, weil durch die sehr lan-
gen Wartezeiten auf eine Kadaverspende
die Lebendnierentransplantation immer
mehr zunimmt. Als Ergebnis dieser Ent-
wicklung werden auch AB0-inkompa-
tible Transplantationen immer häufiger
und Empfänger dieser Spenden wer-
den stärker immunsupprimiert, womit
sich wiederum das Risiko für peri- und
postoperative Komplikationen erhöht.
In einer Registerstudie von Empfängern
von Lebendnierenspenden waren Harn-

wegsinfektionen mit einer Inzidenz von
>30% die häufigste Komplikation [1].
EinigeOperateure glauben, dass derNut-
zen von Ureterstents nur in den ersten
1 bis 2 Wochen nach der Transplanta-
tion gegeben ist und dass ein längeres
Verbleiben des Stents in situ nur zu
Ureterstent-assoziierter Morbidität (z.B.
Harnwegsinfektionen) führt [2]. Ande-
re dagegen glauben, dass ischämische
Harnleiternekrosen oder Implantati-
onsstenose verzögerte Komplikationen
darstellen, die dadurch verhindert wer-
den können, dass der Ureterstent länger
in situ belassen wird. Diese verschiede-
nen Sichtweisen greift das vorliegende
Review auf und analysiert die derzeit
dafür verfügbare Evidenz. Obwohl die
Fragestellung hoch relevant ist, weist
dieses Review z.T. erhebliche Schwä-
chen auf. Als ersten Punkt gilt es zu
bedenken, dass die einzelnen Studien-
populationen extrem heterogen sind.
So wurden z.B. Erwachsene und Kin-
der inkludiert oder auch Patienten mit
mehrfachen Transplantationen, was die
Morbidität erheblich beeinflussen kann.
Außerdem sind die Studiendesigns sehr
heterogen. Subgruppenanalysen, die alle
diese Faktoren berücksichtigen, wurden
nicht durchgeführt. Der zweite Kritik-
punkt betrifft die Definition von früher
oder später Ureterstententfernung durch
die Autoren des Reviews. Frühe Ure-
terstententfernung wird hier bis zum
Ende des Transplantationsaufenthalts
gezählt. Dieser kann aber bedingt durch
postoperative Komplikationen weit über
4Wochen sein. Die angewandte Definiti-
on ist daher zu unscharf. Weiterhin gibt
es innerhalb des Reviews keine klare
Definition von schwerwiegender uro-
logischer Komplikation. Was bedeutet
schwerwiegend?Hierwärez.B.diehäufig
gebräuchliche Clavien-Dindo-Klassifi-
kation angebracht gewesen. Auffällig in
den inkludierten Studien ist außerdem
die sehr kurze Nachbeobachtungszeit
von im Median 4 Monaten. Weiterhin
gibt es im Review keine klare Definition
von Harnwegsinfektion. Dies ist gerade
unter der Immunsuppression kein tri-
viales Thema, insbesondere weil nicht
nur bakterielle Infektionen eine Rolle
spielen können. Das BK-Polyomavirus
(BKPyV) kann bei Nierentransplantier-

ten z.B. zur hämorrhagischer Zystitis,
Ureterstenose oder Nephritis führen.
Interessanterweise beschreiben Wingate
et al. in ihrer Studie bei Nierentransplan-
tierten, dass die BKPyV-Virämie mit der
Länge der Ureterstenteinlage assoziiert
ist, d.h. längeres Belassen des Stents
kann mit vermehrten BKPyV-Virämien
verbunden sein [3]. Dies wiederum birgt
die Gefahr der BKPyV-Nephritis und
damit des Transplantatverlusts [3]. Das
Zytomegalievirus (CMV) ist ein weiteres
Virus, das bei Nierentransplantierten
zu Komplikationen führen kann, und
dies benötigt ebenfallsweitere Forschung
bzw. sollte in zukünftigen RCT adressiert
werden [4].

Obwohl das vorliegende Cochrane
Review relativ neu im Jahr 2018 publi-
ziert worden ist und die Suche bis zum
27. März 2017 reicht, konnte in einer
eigenen Updatesuche in MEDLINE am
4. November 2018 eine weitere rando-
misiert kontrollierte Studie identifiziert
werden, die den Einschlusskriterien
entspricht. Allerdings liegt zu dieser
Studie bisher nur eine Interimsanaly-
se vor, in die insgesamt 103 Patienten
eingegangen sind [5]. In der Gruppe
der frühen Ureterstententfernung wird
hier der Ureterstent nach einer Woche
entfernt, in der späten Gruppe nach
4 Wochen. Die Autoren der Interims-
analyse schlussfolgerten, dass die frühe
Ureterstententfernung das Risiko für
bakterielle Harnwegsinfektionen senkt
im Vergleich zur späten Gruppe. Ähn-
liche Resultate werden bzgl. anderer
Komplikationen erreicht [5].

In der eigenen Updatesuche konn-
te ein weiteres systematisches Review
mit Metaanalyse identifiziert werden,
das nicht im Cochrane Review disku-
tiert wird. Es vergleicht ebenfalls frü-
he Ureterstententfernung, hier kleiner
14 Tage postoperativ, mit später Ureter-
stententfernung, also mehr als 14 Tage
postoperativ bzgl. aufgetretener Kompli-
kationen. Interessanterweise wurden für
dieses neu identifizierte Review 6 RCT
identifiziert, wobei 2 nicht mit dem
des Cochrane Reviews übereinstimmen.
Die Literatursuche ging bis August 2016
und die Suchstrategie war durchaus ver-
gleichbar mit der aus dem Cochrane
Review – mit der Ausnahme, dass mul-
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tiple Organtransplantationen exkludiert
wurden und Harnwegsinfektionen der
primäre Endpunkt waren. Die Autoren
dieses Reviews zeigten, dass es keinen
signifikanten Unterschied bzgl. schwer-
wiegender urologischer Komplikationen
gab (RR 0,72; 95%-KI 0,50–1,05; ohne
Heterogenität). Allerdings waren Ure-
terstenosen signifikant niedriger in der
Gruppe der frühen Ureterstententfer-
nung (RR 0,42; 95%-KI 0,18–0,98).
Hinsichtlich der Rate von Harnwegsin-
fektionen gibt es bereits innerhalb der
Zusammenfassung der Publikation wi-
dersprüchlich Aussagen. So schreiben
die Autoren, dass es hinsichtlich des
Auftretens von Harnwegsinfekten kei-
nen signifikanten Unterschied zwischen
den beiden Gruppen gibt, schlussfolgern
aber, dass die frühe Stententfernung
vielleicht mit einem reduzierten Risiko
von Harnwegsinfekten einhergeht. Wei-
terhin ist die Risk-of-bias-Bewertung
innerhalb dieser Publikation unzurei-
chend dargestellt, sodass auch an den
Ergebnissen dieses systematischen Re-
viewsmitMetaanalyse gezweifelt werden
muss [6].

Zusammenfassendmussman feststel-
len, dass bzgl. der Evidenz, ob eine frühe
oder späte Ureterstententfernung nach
Nierentransplantation einen Vorteil dar-
stellt, aufgrund der geringenQualität der
existierenden Studien undMetaanalysen
nur sehr eingeschränkte Aussagen mög-
lich sind. Maximal kann durch die frühe
Ureterstententfernung die Inzidenz von
Harnwegsinfektionen evtl. gesenkt wer-
den. Es werden hier dringend qualita-
tiv hochwertige RCT mit klaren Defi-
nitionen und eindeutigem Studienablauf
benötigt. Außerdemmüssen verschiede-
ne weitere Aspekte in der zukünftigen
Forschung zu dieserThematik adressiert
werden, wie z.B. virale Infektionen un-
terderImmunsuppression,ökonomische
Datenund selbstverständlichdie Lebens-
qualität der Patienten.

Betreuung unserer Patienten in qua-
litativ hochwertigen Studien, die ja auch
das Ziel haben die Behandlungsqualität
zu verbessern, kann Vertrauen schaffen,
die für die Nierentransplantation eben-
falls dringend benötigt wird. Daher sollte
es unser erklärtes Ziel als Urologen sein,
hochwertige RCT zu offenen Fragestel-

lungen, wie dieser aus dem beschriebe-
nen Cochrane Review, in der Nieren-
transplantation durchzuführen.

Fazit für die Praxis

4 Eine Nutzen-Risiko-Bewertung von
früher vs. später Ureterstententfer-
nung nach Nierentransplantation
ist abschließend nicht möglich, da
vorliegende RCT als auch systemati-
sche Reviews mit Metaanalysen teils
erhebliche qualitative Schwächen
aufweisen.

4 Möglicherweise reduziert die frühe
Ureterstententfernung das Auftreten
von postoperativen Harnwegsinfek-
tionen.

4 Es werden dringend qualitativ hoch-
wertige RCT in der Nierentrans-
plantation zu dieser Fragestellung
benötigt, mit klaren Definitionen und
Studienabläufen.

4 Verschiedene weitere Probleme
müssen in der zukünftigen Forschung
ebenfalls adressiert werden, wie
virale Harnwegsinfektionen und
Lebensqualität der Patienten.

4 Betreuung unserer Patienten in hoch-
wertigen Studien bringt die Chance
mit sich, das Vertrauen von Patien-
ten in die Transplantationsmedizin
zurückzugewinnen.
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