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Ubersetzung

Hintergrund

Die einseitige Ureterabgangsenge (,,ure-
teropelvic junction obstruction, UPJO)
istdie hdufigste Ursache fiir eine obstruk-
tive Uropathie und kann zu einer Nieren-
funktionsstérung und dem Verlust der
Nierenfunktion fithren. Der aktuelle dia-
gnostische Ansatz mittels Bildgebung der
Nieren kann nicht zuverlissig feststellen,
welche Neugeborenen und Kleinkinder
junger als 2 Jahre eine klinisch relevante
Erkrankung haben und von einer dauer-
haften Nierenschiadigung gefahrdet sind.
Es besteht daher kein Konsens iiber ein
optimales therapeutisches Management
der unilateralen UPJO.

Ziele

Ziel dieses Reviews ist die Beurteilung
der Auswirkungen von chirurgischen
und nicht-chirurgischen Behandlungs-
moglichkeiten fiir Neugeborene und

Die Zusammenfassung ist eine Ubersetzung des
Abstracts derOriginalpublikation

1178 | Der Urologe 9-2017

Arkadiusz Miernik

Medizinische Fakultat, Klinik fiir Urologie, Universitatsklinikum Freiburg, Freiburg, Deutschland

Versorgung unilateraler
Ureterabgangsstenose bei
Kindern unter zwei Jahren

Editorial zum Cochrane Review

Sduglinge unter 2 Jahren mit einseitiger
UPJO.

Suchmethoden

Wir durchsuchten das ,Cochrane Cen-
tral Register of Controlled Trials“ (CEN-
TRAL) (Issue 6, 2016), MEDLINE/
Ovid- und EMBASE/Ovid-Datenban-
ken von ihrem Anfang bis zum 13. Juni
2016. Wir durchsuchten ebenfalls die
Referenzlisten potenziell relevanter Stu-
dien ohne jegliche Sprachbeschrankung.
Wir suchten auch nach relevanten re-
gistrierten Studien in folgenden Stu-
dienregistern: www.clinicaltrials.gov/;
ISRCTN registry (controlled-trials.com/);
www.trialscentral.org/;  apps.who.int/
trialsearch/; www.drks.de/; und www.
anzctr.org.au/trialSearch.aspx.

Einschlusskriterien

Wir haben randomisierte und quasiran-
domisierte kontrollierte Studien ausge-
wihlt, die chirurgische mit nicht-chirur-
gischen Methoden zur Behandlung von
unilateraler UPJO vergleichen.

Datensammlung und Analyse

Zwei Reviewautoren beurteilten die Stu-
dien unabhingig voneinander hinsicht-
lich deren Eignung fiir den Einschluss
und dem Risiko fiir Bias und extrahierten
Daten. Im Falle von Meinungsverschie-
denheiten konsultierten sie einen dritten
Reviewautor. Die in den beiden einge-
schlossenen Studien enthaltenen Daten

waren nicht ausreichend, um eine Meta-
analyse durchzufiihren.

Hauptergebnisse

Wir fanden nur zwei Studien, die ein
hohes Risiko fiir Bias hatten und die in
das Review aufgenommen wurden. Die
Gesamtstudienpopulation war klein (n =
107 Teilnehmer, jiinger als 6 Monate und
aus GrofSbritannien und den USA), und
nicht alle vorher festgelegten Endpunk-
te wurden untersucht. Die berichteten
Endpunkte hatten nur kurze Nachbeob-
achtungszeitraume. Sechs Monate und
ein Jahr nach der Therapie konnte kein
statistischer Unterschied zwischen der
chirurgischen und nicht-chirurgischen
Gruppebeziiglich der durchschnittlichen
seitengetrennten Nierenfunktion festge-
stellt werden (sehr niedrige Qualitdt der
Evidenz). Die chirurgische Gruppe zeigte
signifikant weniger Obstruktionszeichen
im Harntransport als die nicht-chirur-
gische Gruppe (sehr niedrige Qualitit
der Evidenz). Etwa eines von 5 Kindern
wechselte von der nicht chirurgischen
Gruppe in die chirurgische Gruppe. Die
seitengetrennte Nierenfunktion nach ei-
ner sekundéren chirurgischen Interven-
tion wurde mit unterschiedlichen Ergeb-

Abkiirzungen

RCT ,randomized controlled trial”
(randomisierte kontrollierte
Studie)

UPJO LJureteric-pelvic junction obstruc-
tion” (Ureterabgangsenge)
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nissen beschrieben. Die meisten Patien-
ten erreichten danach Nierenfunktions-
parameter wie vor der Verschlechterung.
Die Studien lieferten entweder keine oder
nur unzureichende Daten iiber folgende
Endpunkte: postoperative Komplikatio-
nen, UPJO-assoziierte klinische Sympto-
me, Kosten von Interventionen, Strah-
lenexposition, Lebensqualitit und uner-
wiinschten Wirkungen.

Schlussfolgerungen der Autoren

Wir fanden nur begrenzte Hinweise zur
Beurteilung der Nutzen und Schiden der
chirurgischen Therapie einseitiger UPJO
im Vergleich zu nicht-chirurgischen Be-
handlungsmoglichkeiten fiir Neugebore-
ne und Kleinkinder jiinger als 2 Jahre.
Bei der Mehrheit der Teilnehmer des
nicht-chirurgischen Arms kam es zu kei-
ner signifikanten Verschlechterung der
seitengetrennten Nierenfunktion. In et-
wa 20 % dieser Patienten wurde ein se-
kundarer chirurgischer Eingriff notwen-
dig. Die Nachbeobachtungszeit war zu
kurz, um die langfristigen Auswirkungen
auf die seitengetrennte Nierenfunktion
in beiden Behandlungsarmen zu beurtei-
len. Wir benétigen weitere randomisierte
kontrollierte Studien mit ausreichender
statistischer Aussagekraft und einer ad-
dquaten Nachbeobachtungszeit, um die
optimale Therapie fiir Neugeborene und
Kleinkinder unter 2 Jahren mit einseiti-
ger UPJO zu bestimmen.

Kommentar

Die Ureterabgangsenge (UPJO) ist eine
hiufige Malformation des menschlichen
Harntraktes und manifestiert sich pri-
mir im Kindesalter [1]. Grundsitzlich
kann die UPJO eine negative Auswir-
kung auf die Entwicklung und Funktion
des Harntraktes haben. Klinisch manifes-
tiert sich diese Erkrankung als eine Urin-
abflussstérung aus dem Nierenbecken in
den Harnleiter. Die Ursache ist meistens
eine obstruierende Stenose am Ubergang
zwischen dem Nierenbeckenkelchsystem
und dem Ureter. Die Inzidenz liegt zwi-
schen 0,5-1 pro 1000 Geburten. UPJO
ist meistens unilateral. In der Regel wird
sie bereits im pra- und neonatalen Scree-
ning entdeckt. Die Ursache fiir die Ent-

stehung einer UPJO ist bisher nicht voll-
standig geklart. Es existieren bislang nur
experimentelle Tiermodelle. Man unter-
scheidet eine intramurale, murale und
extramurale Ursache. Die murale Ursa-
che ist die haufigste und beruht auf einer
pathologischen Muskel- und Kollagenfa-
serverteilung im proximalen Harnleiter
und am Ubergang zum Nierenbecken.
Intramurale Ursachen sind z. B. Urothel-
polypen oder Harnsteine. Zu extramu-
ralen Faktoren gehoren z.B. kreuzende
GefifSe, Gewebeadhisionen oder Miin-
dungsanomalien des Harnleiters. In Ab-
hingigkeit vom Schwergrad und Dauer
der Obstruktion kann UPJO schwerwie-
gende Auswirkungen auf die Maturation
und Funktion der Niere haben [2, 3].

Die Behandlungsstrategien koénnen
chirurgischer oder nicht-chirurgischer
Natur sein. Unter den interventionellen
Eingriffen zur Behandlung der UPJO
werden die offene Ureterabgangsplastik
nach Anderson-Hynes, deren laparo-
skopische Variante [4] mit oder ohne
Roboterassistenz sowie ein endoskopi-
sches Vorgehen auf retrogradem oder
antegradem Weg als potenzielle Be-
handlungsformen in der Literatur am
héufigsten diskutiert. Sie werden in der
Regel unter stationdren Bedingungen
und in Vollnarkose durchgefiihrt. Die
nicht-chirurgische Therapie mit und
ohne Antibiotikaprophylaxe erfordert
hingegen eine Reihe von diagnostischen
MafSnahmen, die in den Nachsorgeplan
des Patienten integriert werden miissen
[5].

Ziel der chirurgischen Therapie ist die
Beseitigung der anatomischen Obstruk-
tion und Wiederherstellung eines physio-
logischen Harntransports. Bisher wurde
postuliert, dass eine Operation im ers-
ten Lebensjahr zu optimalen Ergebnissen
fihre. Diese These wurde zunehmend re-
vidiert, da eine UPJO im Wachstumspro-
zess eine Spontanregression oder -remis-
sion erfahren kann. Eine morphologisch
vorhandene Ektasie des Nierenbeckens
kann ebenso gut ohne funktionellen Ein-
fluss auf die Harntransportphysiologie
und Nierenfunktion vorliegen [6].

In Anbetracht dieser Problematik
stellt sich die Frage nach einer optima-
len Stratifizierungsstrategie fiir Kinder
unter 2 Jahren mit einer klinisch verifi-

zierten, unilateralen UPJO. Die Autoren
der Reviewarbeit [6] hatten sich vorge-
nommen, die hierzu vorliegende Evidenz
im Sinne von RCT zu untersuchen. Da-
mit sollte eine bessere Aufklirung der
Patientenfamilien ermdglicht und dem
Arzt eine solide Evidenzgrundlage fiir
eine optimale Patientenstratifizierung
gegeben werden.

Eine umfangreiche Suche in diversen
wissenschaftlich-medizinischen Litera-
turquellen hat 1101 relevante Veréffent-
lichungen identifiziert. Darunter waren
nur zwei Arbeiten, die den Einschluss-
kriterien fiir die Erstellung einer sys-
tematischen Reviewarbeit entsprachen.
Aufgrund von methodischen Schwichen
und niedrigen Patientenzahlen konnte
keine Metaanalyse aus den Daten erstellt
werden. Insgesamt wurden 107 Kinder
unter 2 Jahren mit unilateraler UPJO
analysiert. Die grofite Studie aus dem
Jahr 1998 kam aus Grofbritannien und
umfasste ein Kollektiv von 75 Patienten
[8]. Die Patienten waren zwischen 3 und
6 Monaten alt. Die zweite Studie stammte
ebenfalls aus dem Jahr 1998 und wurde
in den USA durchgefiihrt. Hier konnten
32 Kinder mit unilateraler UPJ und im
Alter unter 6 Monaten eingeschlossen
werden [9].

Kritische Analyse

Nach griindlicher Analyse der Arbeiten
miissen einige Probleme in Hinblick auf
die generelle Anwendbarkeit der Ergeb-
nisse diskutiert werden. Beide Unter-
suchungen schlossen nur Patienten ein,
deren Unterschied in der seitengetrenn-
te Nierenfunktion <40 % war. Dariiber
hinaus war in beiden Vergleichsarmen
die Nierenfunktion im Normbereich.
Dabher sind die Ergebnisse dieser Studie
nur fir Kinder aussagekriftig, die zum
Zeitpunkt der Diagnose keine signifi-
kante Reduktion der (seitengetrennten)
Nierenfunktion haben. Die Nachbe-
obachtungszeit war sehr kurz, daher
miissen Aussagen iiber eine langfristige
Wirksamkeit der Behandlungsmetho-
de mit Vorsicht interpretiert werden.
Zudem lasst sich die Patientengrup-
pe mit einer sekundéren chirurgischen
Intervention aufgrund der sehr gerin-
gen Patientenanzahl nicht komparativ
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analysieren. Keine der Studien befasste
sich mit der Ursache der UPJO. Eine
Unterscheidung zwischen einer intra-
muralen, muralen und extramuralen
Pathologie wurde nicht gemacht. Daher
ist es nicht moglich zu sagen, welche
Auswirkung die Atiologie der UPJO auf
die Behandlungsergebnisse hat. Auch
wurde innerhalb der Studien keine Spe-
zifizierung der Operationsmethode, die
zur Behebung der UPJO gewihlt wurde,
untersucht. Weitere, klinisch relevante
Parameter wie postoperative Komplika-
tionen, Strahlenbelastung, operations-
assoziierte Komplikationen etc. wurden
nicht thematisiert. Im Schnitt gingen
>20 % der Studienpatienten im geplan-
ten Follow-up verloren.

Zusammenfassend stellen die Autoren
fest, dass aufgrund der erhobenen Evi-
denzaus den wenigen hochwertigen RCT
noch keine klinischen Empfehlungen be-
ziiglich der Behandlungsstrategie einer
unilateralen UPJO fiir Kinder unter 2 Jah-
ren abgeleitet werden kann. Die methodi-
sche Qualitit der Arbeiten war unzurei-
chend. Es wurden zahlreiche Qualitits-
defizite im Studiendesign, in der Studi-
endurchfithrung und Interpretation der
Ergebnisse festgestellt.

Fiir die tagliche Praxis ist
Folgendes wichtig

Eine frithe chirurgische Intervention ist
mit der Erhaltung der Nierenfunktion
verbunden.

Bei Versagern der nicht-chirurgischen
Therapie fiihrt eine sekundére interven-
tionelle Therapie bei den meisten Kin-
dern zu Nierenfunktionswerten wie vor
der Verschlechterung.

Etwa 80% der Kinder mit einer
unilateralen UPJO und zum Diagno-
sezeitpunkt normwertigen Nierenfunk-
tionswerten koénnen in einem nicht-
chirurgischen Setting betreut werden.

Die chirurgische Behandlung ist mit
einem bildmorphologisch nachvollzieh-
baren Riickgang der Nierenektasie ver-
gesellschaftet.

Quantifizierbare Langzeitdaten von
methodisch hochwertigen RCT existie-
ren bis dato nicht [7].

Weitere Empfehlungen z. T. ohne eine
ausreichende Evidenzgrundlage sind in

1180 ‘ Der Urologe 9 - 2017

den Leitlinien z. B. der Europiischen Ge-
sellschaft fiir Urologie zu finden [10].

Das prisentierte Cochrane-Review
veranschaulicht erneut den Bedarf an
qualitativ hochwertigen Studien in der
Kinderurologie. Im Hinblick auf die
UPJO miissen eingeschlossene Patien-
tenpopulationen kiinftig viel genauer
beschrieben werden. Hierbei sollte spe-
ziell die Atiologie der UPJO beriick-
sichtigt werden. Zudem miissen bildge-
bende Verfahren, die im Rahmen der
Verlaufskontrollen durchgefithrt wer-
den, im Nachsorgeplan standardisiert
beschrieben und angewendet werden.
Alle supportiven Therapiemafinahmen
wie der Einsatz von Antibiotika zur
Infektprophylaxe oder die Versorgung
mit Harnleiterschienen miissen ent-
sprechend dokumentiert und in Studi-
endesigns berticksichtigt werden. Eine
Analyse von Nebenwirkungen oder kli-
nisch relevanten Belastungen in der
nicht-chirurgischen Therapie sollen aus-
fihrlich thematisiert werden. Insbeson-
dere die Auswirkung einer wiederholten
Strahlenexposition im Sinne einer Kon-
trollbildgebung, aber auch rezidivieren-
de Harnwegsinfekte oder Steinbildung
sind wichtige und diskussionswiirdige
Aspekte. Hinsichtlich der sog. patienten-
relevanten Endpunkte besteht Bedarf an
Untersuchungen zur Lebensqualitit und
Therapiekosten. Trotz der allgemein be-
kannten Hindernisse aller padiatrischen
Studien, insbesondere im randomisier-
ten Setting, miissen entsprechend lange
Follow-up-Zeitrdume in kiinftigen Stu-
dien zur Behandlung der UPJO abgebil-
det werden. Zusammenfassend miissen
kiinftige Untersuchungen die Standards
wissenschaftlicher ~ Veroffentlichungen
der CONSORT-Gruppe erfiillen.

Die UPJO bleibt ein wichtiges und fiir
den Urologen relevantes Krankheitsbild.
Insbesondere in der Behandlung von
Kindern miissen hochste Sicherheits-
und Qualitdtsstandards herangezogen
werden. Es ist allgemein bekannt, dass
RCT bei pédiatrischen Patienten nur
schwer realisierbar sind. Trotzdem miis-
sen langfristig Anstrengungen unter-
nommen werden, diese Patientengruppe
in Evidenzgenerierungsprozesse einzu-
beziehen. Es bleibt zu hoffen, dass die
gewiinschten Ansitze einer individuali-

sierten Behandlung auch bei Kindern mit
urologischen Erkrankungen umgesetzt
werden.

Fazit fiir die Praxis

Die unilaterale Ureterabgangsenge ist
ein relativ haufiges urologisches Krank-
heitsbild mit primarer Manifestation im
Kindesalter.

Es bestehen chirurgische und nicht-
chirurgische Versorgungsstrategien.

Die Cochrane Collaboration konnte zwei
RCT mit allerdings mangelhafter me-
thodischer Qualitat identifizieren, die
die chirurgische und nicht-chirurgische
Therapie einer unilateralen UPJO bei
Kindern unter 2 Jahren vergleichen.
Bisher lassen sich aus diesen Daten kei-
ne schliissigen Behandlungsempfehlun-
gen ableiten.

Langfristig sollten Anstrengungen un-
ternommen werden, qualitativ hoch-
wertige RCT in der Kinderurologie und
Kinder- und Jugendmedizin zu initiieren
und durchzufiihren.
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