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Originalpublikation

Cleveland B, Norling B, Wang H, Gandhi V,
Price CL, Borofsky MS, Pais V, Dahm P
(2023) Tranexamic acid for percutaneous
nephrolithotomy. Cochrane Database Syst
Rev. Oct 26;10(10):CD015122. https://doi.org/
10.1002/14651858.CD015122.pub2. PMID:
37882229; PMCID: PMC10600962.

Ubersetzung

Hintergrund. Die perkutane Nephroli-
thotomie (PCNL) ist der Goldstandard fur
die Behandlung von groBen Nierenstei-
nen, birgt aber im Vergleich zu anderen
Verfahren wie der Ureteroskopie und der
StoBwellenlithotripsie ein erhohtes Blu-
tungsrisiko. Tranexamsaure (TXA) ist ein
Antifibrinolytikum, das bereits in anderen
Bereichen zur Verringerung von Blutungs-
komplikationen eingesetzt wurde.

Ziele. Bewertung der Wirkungen von TXA
bei Personen mit Nierensteinen, die sich
einer PCNL unterziehen.

Suchmethodik. Wir haben eine umfas-
sende Literaturrecherche in der Cochrane
Library, PubMed (einschlief3lich MEDLINE),
Embase, Scopus, Global Index Medicus,
Studienregistern, anderen Quellen der
grauen Literatur und Konferenzberich-
ten durchgefiihrt. Wir haben keine Ein-
schrankungen hinsichtlich der Sprache
der Veroffentlichung oder des Verdffent-

lichungsstatus vorgenommen. Das letzte
Suchdatum war der 11. Mai 2023.

Auswabhlkriterien. Wir schlossen rando-
misierte kontrollierte Studien (RCT) ein, die
die Behandlung mit PCNL mit der Verab-
reichung von TXA mit Placebo (oder ohne
TXA) bei Patientenim Alter von > 18 Jahren
verglichen.

Datensammlung und Datenanalyse.
Zwei Review-Autoren klassifizierten un-
abhangig voneinander die Studien und
extrahierten Daten. Primdre Endpunkte
waren: Bluttransfusion, Steinfreiheitsra-
te (SFR) und thromboembolische Er-
eignisse (TEE). Sekunddre Endpunkte
waren: unerwiinschte Ereignisse (AE),
Sekundareingriffe, schwerwiegende chir-
urgische Komplikationen, geringfiigige
chirurgische Komplikationen, ungeplante
Krankenhausaufenthalte oder Wiederauf-
nahmen und die Dauer des Krankenhaus-
aufenthalts (LOS). Wir fuhrten statistische
Analysen mittels ,random-effects model”
durch. Wir bewerteten die Sicherheit der
Evidenz (CoE) gemdll dem GRADE-Ansatz
unter Verwendung eines minimal kontex-
tualisierten Ansatzes mit vordefinierten
Schwellenwerten fiir minimal klinisch
wichtige Unterschiede (MCID).

Hauptergebnisse. Wiranalysierten T0RCT,
die die Wirkungen von systemischem TXA
bei PCNL im Vergleich zu Placebo (oder
keinem TXA) mit 1883 randomisierten
Teilnehmern untersuchten. Acht Studien
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wurden als Volltext veroffentlicht. Eine
davon wurde in einem Konferenzband
mit Kurzfassungen veréffentlicht, aber fiir
unsere Analysen wurde sie in 2 separate
Studien aufgeteilt. Die durchschnittliche
Steinoberfliche lag zwischen 3,45 und
6,62cm?2 Wir fanden auch eine einzige
im Volltext ver6ffentlichte RCT, die die
Wirkungen von topischem TXA bei PCNL
im Vergleich zu Placebo (oder keinem
TXA) mit 400 randomisierten Teilnehmen-
den untersuchte, deren Ergebnisse in der
Ubersicht weiter beschrieben werden. Wir
konzentrieren uns hier nur auf die Ergeb-
nisse der systemischen Anwendung von
TXA.

Bluttransfusionen. Auf der Grundlage
eines reprasentativen Ausgangsrisikos von
5,7 % fiir Bluttransfusionen, das einer gro-
Ben reprasentativen Beobachtungsstudie
entnommen wurde, kann systemische TXA
Bluttransfusionen reduzieren (Risikover-
haltnis [RR] 0,45; 95 %-Konfidenzintervall
[KI] 0,27 bis 0,76; 2=28%; 9 Studien;
1353 Teilnehmende; niedrige Vertrauens-
wirdigkeit der Evidenz). Wir haben einen
MCID von = 2 % angenommen. Ausgehend
von 57 Teilnehmenden pro 1000, denen
Placebo (oder kein TXA) transfundiert
wurde, entspricht dies einem Riickgang
von 31 (von 42 auf 14) Teilnehmenden
pro 1000, die transfundiert wurden.

Steinfreiheitsrate. Ausgehend von einem
reprasentativen Ausgangsrisikovon75,7 %
fiir SFR kann systemische TXA die SFR er-
hohen (RR 1,11; 95%-KI 0,98 bis 1,27; 12 =
62 %; 4 Studien; 603 Teilnehmende; niedri-
ge Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz). Wir
haben einen MCID von >5% angenom-
men. Ausgehend von 757 Teilnehmenden
pro 1000, die mit Placebo (oder ohne TXA)
steinfrei waren, entspricht dies 83 mehr
(von 15 weniger bis 204 mehr) steinfreien
Teilnehmenden pro 1000.

Thromboembolische Ereignisse. Es gibt
wahrscheinlich keinen Unterschied bei TEE
(Risikodifferenz [RD] 0,00; 95 %-KI -0,01
bis 0,01; 12=0%; 6 Studien; 841 Teilneh-
mende; moderate Vertrauenswiirdigkeit
der Evidenz). Wir haben einen MCID von
>2% angenommen. Da in 5 von 6 Studi-
en keine thromboembolischen Ereignisse
in der Interventions- und/oder Kontroll-

gruppe auftraten, entschieden wir uns, fiir
diesen Endpunkt einen Risikounterschied
mit systemischer TXA zu ermitteln.

Unerwiinschte Ereignisse. Systemische
TXA kann zu mehr unerwiinschten Ereig-
nissen fihren (RR 5,22;95%-KI 0,52 bis
52,72; 12=75%; 4 Studien; 602 Teilneh-
mende; niedrige Vertrauenswiirdigkeit
der Evidenz). Wir haben einen MCID
von >5% angenommen. Ausgehend von
23 Teilnehmenden pro 1000 mit Placebo
(oder ohne TXA), die ein unerwiinschtes
Ereignis hatten, entspricht dies 98 mehr
(von 11 weniger bis 1000 mehr) Teilneh-
menden mit unerwiinschten Ereignissen
pro 1000.

Sekundarinterventionen. Systemische
TXA hat mdglicherweise geringe bis keine
Wirkungen auf Sekundarinterventionen
(RR 1,15; 95%-KI 0,84 bis 1,57; 12=0%;
2 Studien; 319 Teilnehmende; niedrige
Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz). Wir
haben einen MCID von =5% angenom-
men. Ausgehend von 278 Teilnehmenden
pro 1000 mit Placebo (oder ohne TXA),
die eine sekundare Intervention erhielten,
entspricht dies 42 mehr (von 44 weni-
ger bis 158 mehr) Teilnehmenden mit
sekundaren Interventionen pro 1000.

Schwerwiegende chirurgische Kompli-
kationen. Ausgehend von einem repréa-
sentativen Ausgangsrisiko fiir schwerwie-
gende chirurgische Komplikationen von
4,1% verringert systemische TXA wahr-
scheinlich schwerwiegende chirurgische
Komplikationen (RR 0,36; 95 %-KI 0,21 bis
0,62; 12=0%; 5 Studien; 733 Teilnehmen-
de; moderate Vertrauenswiirdigkeit der
Evidenz). Wir haben einen MCID von =2 %
angenommen. Ausgehend von 41 Teil-
nehmenden pro 1000 mit Placebo (oder
ohne TXA), die eine schwerwiegende chir-
urgische Komplikation hatten, entspricht
dies 26 weniger (von 32 weniger bis 16
weniger) Teilnehmenden mit schwerwie-
genden chirurgischen Komplikationen pro
1000.

Geringfiigige chirurgische Komplikati-
onen. Systemische TXA kann geringfiigi-
ge chirurgische Komplikationen reduzie-
ren (RR 0,71; 95%-KI 0,45 bis 1,10; 12=
76 %; 5 Studien; 733 Teilnehmende; niedri-

ge Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz). Wir
haben einen MCID von =5% angenom-
men. Ausgehend von 396 Teilnehmenden
pro 1000 mit Placebo (oder ohne TXA), die
eine geringfiigige chirurgische Komplika-
tion hatten, entspricht dies 115 weniger
(von 218 weniger bis 40 mehr) Teilneh-
menden mit geringfligigen chirurgischen
Komplikationen pro 1000.

Ungeplante Krankenhausaufenthalte
oder Wiedereinweisungen. Wir sind sehr
unsicher, wie ungeplante Krankenhaus-
aufenthalte oder Wiedereinweisungen
beeinflusst werden (RR 1,55; 95 %-Kl 0,45
bis 5,31; I12=nicht anwendbar; 1 Studie;
189 Teilnehmende; sehr niedrige Vertrau-
enswirdigkeit der Evidenz). Wir haben
einen MCID von >2% angenommen.

Krankenhausverweildauer. Systemische
TXA reduziert moglicherweise die Kran-
kenhausverweildauer (mittlere Differenz
0,52 Tage kiirzer, 95%-KlI 0,93 niedriger
bis 0,11 niedriger; 12=98%; 7 Studien;
1151 Teilnehmende; niedrige Vertrauens-
wiirdigkeit der Evidenz). Wir gingen von
einem MCID von >0,5 Tagen aus.

Schlussfolgerungen der Autoren. Auf
der Grundlage von 10 RCT mit erheb-
lichen methodischen Einschrankungen
mit eingeschrankter Vertrauenswiirdig-
keit fanden wir, dass systemische TXA
bei PCNL mdglicherweise Bluttransfusio-
nen, groBere und kleinere chirurgische
Komplikationen und die Krankenhaus-
aufenthaltsdauer reduziert sowie die SFR
verbessert. Mdglicherweise kommt es aber
zu mehr unerwiinschten Wirkungen. Uber
die Wirkungen von systemischer TXA auf
andere Endpunkte sind wir uns nicht si-
cher. Die Ergebnisse dieses Reviews sollen
Urolog¥innen und ihren Patient*innen als
Grundlage fiir fundierte Entscheidungen
Uber den Einsatz von TXA im Rahmen
einer PCNL dienen.

Kommentar:

Hintergrund

Die stetige Weiterentwicklung der Gera-
tetechnik und insbesondere die Miniatu-
risierung flexibler Instrumente sowie der
Einsatz leistungsstarker Lasersysteme ha-
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ben in den letzten Jahren zu erheblichen
Fortschritten in der Endourologie gefiihrt.
Dies erlaubt eine zunehmend sichere und
effektive operative Versorgung auch kom-
plexer Nierensteine bei gleichzeitig redu-
zierter Morbiditat. Die perkutane Nephro-
lithotomie (PCNL) gilt bei groBen oder
komplizierten Steinkonstellationen als be-
vorzugtes Verfahren, um eine rasche und
vollstandige Steinfreiheit zu erzielen. Der
Standardzugang in die Niere betragt 24-
30F. Mittlerweile wir dieser Eingriff ver-
mehrt mit kleineren Zugéngen 18F durch-
gefiihrt. Dennoch bleibt die PCNL ein inva-
sives Verfahren mit einem nicht unerhebli-
chen Komplikationsrisiko, insbesondereim
Hinblick auf Blutungskomplikationen, die
in 5-10% der Félle klinisch relevant sind.
Bis zu 7% der Patienten bendtigen eine
Bluttransfusion, in seltenen Fallen (0,5 %)
kann es sogar zu lebensbedrohlichen Blu-
tungen kommen, die eine Embolisation
erforderlich machen [1].

Angesichts der steigenden Zahl endou-
rologischer Eingriffe, des wachsenden An-
teils dlterer Patienten mit Komorbidita-
ten und multipler perkutaner Zugangswe-
ge bei komplexen Nierensteinen gewinnt
die Frage nach blutungspraventiven Mal3-
nahmen zunehmend an Bedeutung. Die
vorliegende systematische Ubersichtsar-
beit untersucht die Effektivitat und Sicher-
heit von Tranexamsaure zur Reduktion von
Blutungskomplikationen bei der PCNL. Die
Relevanzdieses Reviews fiir die Urologie st
damit hoch: Die gezielte Anwendung von
Tranexamsaure konnte helfen, Transfusi-
onsbedarfe zu senken, die postoperative
Erholung zu verbessern und gleichzeitig
die operative Sicherheit der PCNL zu er-
hohen.

Gesamtbeurteilung

Die systemische Ubersichtsarbeit zeich-
net sich durch eine hohe methodische
Qualitét aus: Sie erfiillt samtliche Anforde-
rungen der Cochrane Collaboration und
basiert auf einer umfassenden Literatur-
recherche in mehreren biomedizinischen
Datenbanken, Studienregistern und Kon-
ferenzberichten. Zwei voneinander unab-
héngige Reviewer filhrten die Studien-
selektion und Datenauswertung durch.
Die Bewertung des Verzerrungspotenzials
(,Risk of Bias”) sowie die Einstufung der
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Evidenzqualitdt mittels GRADE stdrken
zusatzlich die Aussagekraft der Ergebnis-
se (gradeworkinggroup.org). Hierdurch
ist die methodische Qualitat der Arbeit
deutlich hoher als die der bisher zu die-
sem Thema publizierten systematischen
Reviews.

Die Analyse zeigt, dass sowohl die sys-
temische als auch die topische Gabe von
Tranexamsaure bei gewohnlichen PCNL-
Patienten mit einer Reduktion der Trans-
fusionsrate und einer Verbesserung der
Steinfreiheitsrate assoziiert ist. Gleichzei-
tig fanden sich keine Hinweise auf eine er-
hohte Rate schwerwiegender Komplikati-
onen, insbesondere thromboembolischer
Ereignisse. Ubelkeit trat als Nebenwirkung
haufiger auf, jedoch reduzierte sich die
Gesamtrate chirurgischer Komplikationen
und der stationare Aufenthalt war verkiirzt.

Die in den Studien berichteten Opera-
tionstechniken und das Ausmaf der Stein-
situation waren bei den eingeschlossenen
Patienten vergleichbar. Dennoch muss auf
wichtige Limitationen hingewiesen wer-
den: Ein GroBteil der eingeschlossenen
Studien stammt aus Landern mit niedri-
gem oder mittlerem Einkommen, was die
Ubertragbarkeit auf mitteleuropéische Pa-
tientenkollektive einschrankt. Diese waren
potenziell jiinger und hatten weniger Ko-
morbiditaten als das typische PCNL-Kol-
lektiv in Deutschland. Die in den Studi-
en eingeschlossenen Patienten hétten in
Deutschlang vielleicht eher eine flexible
Ureterorenoskopie erhalten. Erstaunlicher-
weise war auch das Risiko fiir Bluttransfu-
sionen und schwerwiegende Komplikati-
onen in der Kontrollgruppe (Placebogrup-
pe) mit 10-12 % relativ hoch.

Zudem war die Evidenzqualitdt der
eingeschlossenen Studien insgesamt mo-
derat bis niedrig, bedingt durch metho-
dische Schwadchen wie einem systema-
tischen Biasrisiko (,risk of bias”), unvoll-
standige Veroffentlichungen, mangelnde
Studienregistrierung und heterogene Do-
sierungsregime. Zudem war die Anzahl
der Probanden fiir die untersuchten Er-
eignisse in den eingeschlossenen Studien
gering. Die Autoren haben demzufolge
wenig Vertrauen in die Schdtzung des
Therapieeffektes und die tatsachliche Wir-
kung von Tranexamsdure kann deutlich
von dieser Schatzung abweichen. Auch
wenn die Gesamtwirkung in eine positive

Richtung weist, bleibt somit eine gewisse
Unsicherheit hinsichtlich der Genauig-
keit der Effektgroe bestehen. Bei der
Anwendung von Tranexamsaure besteht
das Risiko, dass die Rate von vendsen
Thromboembolien bei systemischer Gabe
erhdht sein kdnnte. Es ist aber nach wie
vor unklar, ob Tranexamsdure einen Effekt
auf das Risiko fir thromboembolische
Nebenwirkungen bei der PCNL hat, da
dieses Ereignis in nur zwei von 418 mit
Tranexamsaure therapierten Fallen aufge-
treten ist. Wenn das Medikament haufiger
bei Patienten im nicht-Studiensetting ein-
gesetzt wird, kdnnte es aber zu einem
relevanten klinischen Problem kommen:
Die therapierten Patienten sind dann in
der Regel dlter und haben mehr Nebendia-
gnosen als Studienpatienten. Die Autoren
begegneten dieser Problematik mit einer
gewichteten Analyse auf Basis von Base-
line-Risiken aus groBeren internationalen
Beobachtungsstudien [2]. Dariiber hinaus
erfolgte eine kritische Diskussion mit den
Ergebnissen aus Studien, die zu anderen
Indikationen durchgefiihrt wurden. In der
HALT-IT-Studie wurden z.B. 12.009 Pati-
enten mit gastrointestinalen Blutungen
in den Vergleich von Tranexamsdure mit
Placebo randomisiert. Die Studie hat eine
lange Nachbeobachtungszeit und konnte
folgendes zeigen: Tranexamsaure konnte
die Mortalitat aufgrund von gastrointes-
tinalen Blutungen nicht reduzieren - in
der Gruppe mit Tranexamsdure sind aber
mehr tiefe Beinvenenthrombosen und
Lungenembolien aufgetreten. Das abso-
lute Risiko hierfiir lag fiir Tranexamsaure
bei 0,8 % im Vergleich zu 0,4 % mit Placebo
[31.

Zusammenfassung

Zusammenfassend handelt es sich um ei-
ne sorgfaltig durchgefiihrte systematische
Ubersichtsarbeit, die auf hohem methodi-
schen Niveau den Nutzen von systemisch
oder topisch applizierter Tranexamsdure
bei der PCNL untersucht. Die Ergebnisse
sprechen fiir einen selektiven, risikobasier-
ten Einsatz von Tranexamsaure, insbeson-
dere bei komplexen Féllen mit erhéhtem
Blutungsrisiko. Das Risko fiir thromboem-
bolische Ereignisse sollte aber bei dem
Einsatz bedacht werden. Gleichzeitig un-
terstreicht die systematische Ubersichtsar-


https://gradeworkinggroup.org

Weitere Leseempfehlungen*:

beit die Notwendigkeit weiterer qualitativ
hochwertiger randomisierter Studien, um
offene Fragen abschlieBend zu klaren.
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