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Originalpublikation

Soderberg L, Ergun O, Ding M, Parker R, Borofsky
MS, Pais V, Dahm P (2023) Percutaneous
nephrolithotomy versus retrograde intrarenal
surgery for treatment of renal stones in adults
(Review). Cochrane Database of Systematic
Reviews 2023, Issue 11. Art. No.: CD013445.
https://doi.org/10.1002/14651858.CD013445.
pub2.

Ubersetzung

Hintergrund.Nierensteine knnen Schmer-
zen, Obstruktion und Infektionen verur-
sachen. Abhéngig von ihrer GroBe, Loka-
lisation, Zusammensetzung und anderer
patientenbezogener Faktoren kdnnen sie
entweder observiert oder mittels ex-
trakorporaler  Schockwellenlithotripsie,
retrograd-endoskopischer (Ureteroreno-
skopie), perkutaner Nephrolithotomie
oder einer Kombination dieser Verfahren
behandelt werden.

Ziele. Ziel des Reviews war es, die Effekte
perkutaner Nephrolitholapaxie (PCNL) und
Ureterorenoskopie (URS) in der Behand-
lung von Nierensteinen zu vergleichen.

Suchmethodik. Es wurde eine umfassen-
de Suche der Cochrane Library, MEDLINE,
Embase, Scopus und zwei Studienregister
bis zum Stichtag am 23. Marz 2023 durch-
sucht. Keine Einschrankungen bestanden
beziiglich Sprache oder Publikationssta-
tus.

Auswabhlkriterien. Es wurden randomi-
sierte kontrollierte Studien inkludiert, wel-
che PCNL und URS verglichen. PCNL-Studi-
en wurden anhand des maximalen Durch-
messers ihrer verwendeten Zugangstroka-
re in French (Fr) in drei Gruppen unterteilt:
>24Fr (standard PCNL), 15-23Fr (mini-
PCNL und minimal-invasive PCNL) sowie
< 15 Fr (ultra-mini-, mini-micro-, super-mi-
ni-, und micro-PCNL).

Datensammlung und Analyse. Jeweils
2 Reviewautoren fiihrten unabhangig
die Selektion und Datenextraktion der
eingeschlossenen Studien durch. Priméare
Endpunkte waren die Steinfreiheitsrate,
schwere Komplikationen und die Not-
wendigkeit weiterer Eingriffe. Sekundére
Endpunkte waren ungeplante Besuche in
einer Notfallambulanz, Dauer des Kran-
kenhausaufenthalts, Harnleiterstrikturen
oder -verletzungen sowie Lebensqualitat.
Die statistischen Analysen wurden mittels
Random-effects-Modell durchgefiihrt. Die
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wurde
mittels der GRADE-Kriterien bewertet.
Hier wahlten die Autoren einen minimal
kontextualisierten Ansatz mit vordefinier-
ten Schwellenwerten fiir die Darstellung
minimal klinisch relevanter Unterschiede.

Hauptergebnisse. Insgesamt wurden
42 Studien mit einer Gesamtpopulation
von 4571 randomisierter Patienten inklu-
diert. 22 Studien waren im Volltext verfiig-
bar und 20 als Abstract. Die durchschnitt-
liche SteingroBe betrug 10,1-39,1mm.
Bei den meisten Studien wurden keine
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Interessenskonflikte oder Finanzierungs-
quellen angegeben. Die Hauptergebnisse
der wichtigsten Parameter sind unten
angefihrt:

Steinfreiheitsrate. Die PCNL fiihrt mog-
licherweise im Vergleich mit URS zu einer
hoheren Steinfreiheitsrate (,risk ratio”
[RR] 1,13; 95%-Konfidenzintervall [KI]
1,08-1,18; 39 Studien; n=4088; I>’=71%;
niedrige Vertrauenswiirdigkeit der Evi-
denz). Ausgehend von 770 Patienten,
welche nach 1000 durchgefiihrten URS
steinfrei waren, waren zusatzliche 100 Pa-
tienten nach 1000 PCNL steinfrei (ein
absoluter Unterschied von 10%, wobei
der vordefinierte minimal klinisch re-
levante Unterschied mit 5% festgelegt
wurde).

Schwere Komplikationen. Die PCNL hat
im Vergleich mit URS wahrscheinlich kei-
nen oder nur einen kleinen Effekt auf
schwere Komplikationen (RR 0,86; 95 %-KI
0,59-1,25; 34 Studien; n=3649; 1>=15%,;
moderate Vertrauenswiirdigkeit der Evi-
denz). Ausgehend von 31 schweren Kom-
plikationen bei 1000 URS-Eingriffen waren
6 weniger bei 1000 PCNL-Eingriffen aufge-
treten (13 weniger bis 6 mehr; ein absoluter
Unterschied von 0,6 %, wobei der vorde-
finierte minimal klinisch relevante Unter-
schied mit 2% festgelegt wurde).

Notwendigkeit weiterer Eingriffe. Die
PCNL reduziert mdglicherweise im Ver-
gleich mit URS die Notwendigkeit weite-
rer Eingriffe (RR 0,31; 95%-KI 0,17-0,55;
21 Studien; n=2005; 1>=61%; niedrige
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz). Aus-

Abkiirzungen

cl ,Confidence interval”, Konfidenzin-
tervall

Fr French; GroBeneinheit (1/3 mm)

GRADE ,Grading of Recommendations,

Assessment, Development and
Evaluations”; Rahmenkonstrukt zur
Darstellung von Evidenzqualitét

? % Varianz (stochastisch)

PCNL ,Percutaneous nephrolithotomy”,
perkutane Nephrolitholapaxie

RCT ,Randomized controlled trial”,
randomisierte Kontrollstudie

RR ,Risk ratio”, relatives Risiko

URS Ureterorenoskopie

gehend von 222 weiteren Eingriffen nach
1000 URS-Eingriffen wadren 153 weni-
ger bei 1000 PCNL-Eingriffen notwendig
gewesen (185-100 weniger; ein absolu-
ter Unterschied von 15,3%, wobei der
vordefinierte minimal klinisch relevante
Unterschied mit 5% festgelegt wurde).

Ungeplante Wiedervorstellungen. Kei-
ne Studien berichteten von ungeplanten
Wiedervorstellungen.

Lange des Krankenhaltsaufenthalts.
Die PCNL flihrt moglicherweise zu einer
langeren Aufenthaltsdauer im Vergleich
mit URS (mittlerer Unterschied 1,04 Tage
langer; 95%-KI 0,27-1,81 mehr; 26 Stu-
dien; n=2804; 1>=100%; niedrige Ver-
trauenswiirdigkeit der Evidenz). Diese
EffektgroBe ist mehr als der vordefinierte
minimal klinisch relevante Unterschied
von einem Tag.

Harnleiterverletzungen oder -Striktu-
ren. Die PCNL hat mdglicherweise im
Vergleich mit URS keinen oder nur einen
kleinen Effekt auf das Auftreten von Ure-
terstrikturen (RR 0,93; 95 %-KI 0,39-2,21;
13 Studien; n=1574; ?=0%; niedrige
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz). Aus-
gehend von 14 Ureterstrikturen nach
1000 URS-Eingriffen ware eine weniger
bei 1000 PCNL-Eingriffen aufgetreten (9
weniger bis 17 mehr; ein absoluter Unter-
schied von 0.1 %, wobei der vordefinierte
minimal klinisch relevante Unterschied
mit 2% festgelegt wurde).

Lebensqualitat. Uber die Lebensqualitit
wurde in keiner Studie berichtet.

Schlussfolgerung der Autoren. Basie-
rend auf der Evidenz aus 42 Studien
fanden die Autoren Hinweise darauf, dass
die PCNL im Vergleich mit URS eine hohere
Rate an Steinfreiheit und eine niedrige-
re Notwendigkeit weiterer Eingriffe mit
sich bringt, aber wahrscheinlich keine
oder nur einen kleinen Effekt auf schwere
Komplikationen hat. Die PCNL hat im
Vergleich mit URS wahrscheinlich keinen
oder nur einen kleinen Effekt auf Ure-
terstrikturen und fiihrt mdoglicherweise
zu einem langeren Krankenhausaufent-
halt. Die Autoren fanden keine Daten zu
ungeplanten Wiedervorstellungen oder

der Lebensqualitat. Aufgrund erheblicher
Mangel der eingeschlossenen Studien war
die Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz fiir
die meisten Endpunkte niedrig.

Der maximale Durchmesser der ver-
wendeten Zugangstrokare war in den
meisten Studien, welche dies berichteten,
< 24Fr. Die Autoren schdtzen die Ergeb-
nisse dieses Reviews als hilfreich ein zur
partizipativen Entscheidungsfindung tiber
Behandlungsoptionen fiir Personen mit
Nierensteinen.

Kommentar

Aktuelle EAU-Leitlinien empfehlen bei
Nierensteinen >10mm sowohl die URS
als auch die PCNL [1]. Dank des techno-
logischen Fortschrittes der letzten Jahre
kommt es zu einer zunehmenden Uber-
lappung der Indikationen beider Eingriffe.
Bessere Endoskope und Technologien zur
Steindesintegration fiihren dazu, dass gro-
Bere Steinlasten auch retrograd (iber den
Harnleiter saniert werden konnen. Wah-
renddessen schreitet die Miniaturisierung
der PCNL voran, wobei die Komplikati-
onsrate ohne relevante Einschrankungen
bei der Steinfreiheit sinkt. Es stellt sich
daher mehr als zuvor die Frage, wel-
cher Patient nun von welchem Verfahren
optimal profitiert. Allein die Tatsache,
dass sich 42 relevante randomisierte Kon-
trollstudien (,randomized control trials”
[RCT]) bisher mit diesem Thema beschaf-
tigten, reflektiert das Interesse an dieser
Thematik.

Besonders in der Erkenntnis, wonach
PCNL nicht haufiger zu schweren Kompli-
kationsraten im Vergleich mit URS fiihrt,
unterscheiden sich die Ergebnisse dieses
Reviews vom bisherigen Wissensstand. In
einem vorangegangenen Review mit Me-
taanalyse vom Jahr 2015 wurde dieser Un-
terschied noch festgestellt [2, 3], wobei in
der Studienselektion hier weniger differen-
ziert vorgegangen wurde als in der vor-
liegenden Arbeit. Andererseits haben im
Zeitraum zwischen den beiden Arbeiten
auch relevante technologische Fortschritte
ihren Einzug in die klinische Praxis gehal-
ten, deren Auswirkungen maglicherweise
eine Ursache dieser besseren Ergebnisse
sein kdnnten.

Neben den oben dargestellten Haupt-
ergebnissen wurden in diesem Review
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auch einige interessante (vorgeplante)
Subgruppenanalysen  durchgefiihrt. So
war etwa die Steinfreiheitsrate bei Un-
terpolkonkrementen (jeder GrofRe) etwas
hoher bei PCNL als bei URS (RR 1,09;
95%-KI 1,02-1,17; 10 Studien; n=1266;
I2=59%). Dies deckt sich mit Aussagen
vorangegangener Reviews [4, 5]. Die Rate
schwerer Komplikationen in Abhangigkeit
des Gerdtedurchmessers bei standard-,
mini- und super-mini-PCNL im Vergleich
mit URS war hier nicht signifikant (p=
0,13), was ebenso einen Unterschied zu
bisherigen Reviews darstellt [3]. Allerdings
handelt es sich bei dieser (wie bei den
meisten Subgruppenanalysen in dieser
Arbeit) um eine Analyse der Unterschiede
zwischen einzelnen Studien und keine
Subgruppenanalyse innerhalb einzelner
Studienpopulationen. Die Evidenzqualitat
wurde bei Subgruppenanalysen nicht an-
gegeben, ware aber, wie die Autoren des
Reviews selbst angeben, wahrscheinlich
ebenso als niedrig bewertet worden.

In der klinischen Anwendung kommen
weitere Aspekte dazu, welche in diesem
Review nicht berlicksichtigt wurden, wie
etwa die Fallzahl, die Erfahrung der Ope-
rateure mit den jeweiligen Verfahren, ana-
tomische Besonderheiten, die Steinzusam-
mensetzung oder die Verfligbarkeit minia-
turisierter Instrumente. Im Lichte rezen-
ter gesundheitspolitischer Entwicklungen
bleibt auch noch zu erwdhnen, dass die
Verschiebung elektiver Leistungen ins am-
bulante Setting wohl einen Vorteil fiir die
URS darstellen wird. Die Ergebnisse dieses
Reviews zeigen ebenso wie vorangegan-
gene Arbeiten, dass die PCNL zu signifikant
langerer Belegdauer fiihrt.

Limitationen. Insgesamt wurde die Ver-
trauenswiirdigkeit der Evidenz als sehr ge-
ring bis gering eingeschatzt. Die vorran-
gigen Einschrankungen der diskutierten
Ubersichtsarbeit ergeben sich aus der teils
mangelnden Qualitdt der einzelnen ein-
geschlossenen Studien — inexakte Studi-
endesigns und ungenaues Reporting von
Studienmethoden und Ergebnissen waren
hier vorrangig.

Methodologische Einschrdnkungen bei
randomisierten Kontrollstudien sind be-
kannt. Im Jahr 2020 wurde dies zum The-
ma RCT, welche URS und PCNL verglichen,
sogar longitudinal untersucht. Hier zeig-
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te sich zwar eine kleine Besserungsten-
denz, die uneinheitliche Definition von
Outcome-Parametern ist aber weiterhin
ein systematisches Problem [6]. Auch im
vorliegenden Review ist dies einer der
Hauptgriinde fiir die eingeschrankte Aus-
sagequalitat.

Ausblick. Derzeit kommen viele Neuerun-
gen in der Steintherapie auf den Markt.
Die vormals klaren Trennlinien in der In-
dikation zwischen perkutaner und retro-
grad-endoskopischer Vorgangsweise ver-
wdssern etwas. In den ndchsten Jahren
wird die Steintherapie sicherer und indi-
vidueller werden.

Fazit fiir die Praxis

- Firdieinderklinischen Entscheidungsfin-
dung bisher meistbeachteten Einschran-
kungen (perkutane Nephrolitholapaxie
[PCNL] - hohere Komplikationsrate, Ure-
terorenoskopie [URS] - geringere Stein-
freiheitsrate) gab es in dieser Arbeit kei-
nen Hinweis.

~ Die Steinfreiheits- und Komplikationsrate
ist bei PCNL und URS moglicherweise ahn-
licher als bisher angenommen.

= Solange die Outcome-Parameter bei bei-
den Verfahren uneinheitlich berichtet
werden, wird keine Aussage guter Quali-
tat moglich sein.
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Selenium and Vitamin E for Preven-
tion of Non-Muscle-Invasive Bladder
Cancer Recurrence and Progression: A
Randomized Clinical Trial. JAMA Netw
Open. 2023 Oct 2;6(10):e2337494.

Fazit: In this randomized clinical trial of sele-
nium and vitamin E, selenium supplemen-
tation did not reduce the risk of recurrence
in patients with NMIBC, but vitamin E sup-
plementation was associated with an in-
creased risk of recurrence. Neither seleni-
um nor vitamin E influenced progression or
overall survival. Vitamin E supplementati-
on may be harmful to patients with NMIBC,
and elucidation of the underlying biology is
required.
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2. Funadas$, YoshiokaT,LuoY,etal.Bladder
training for treating overactive bladder
in adults. Cochrane Database Syst Rev.
2023 Oct 9;10(10):CD013571.

Fazit: This review focused on the effect of
bladder training to treat OAB. However,
most of the evidence was low or very-low
certainty. Based on the low- or very low-cer-
tainty evidence, bladder training may cure
orimprove OAB compared to no treatment.
Bladder training may be more effective to
cure orimprove OAB than anticholinergics,
and there may be fewer adverse events.
There may be no difference in efficacy or
safety between bladder training and PFMT.
More well-designed trials are needed to re-
ach a firm conclusion.
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