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1 Einleitung

"Es kann niemanden kalt lassen, dass immer mehr Menschen weltweit an Keimen sterben, die
gegen Antibiotika resistent sind." (1) So begriindete der ehemalige Bundesgesundheitsminister
Hermann Grohe das rund vier Millionen Euro schwere Bundesforderungsprogramm zum
Schwerpunkt Antibiotika-Resistenzen und nosokomiale Infektionen im Februar 2017. Ziel des
dreijahrigen Forderungsprogramms: Die Umsetzung der Deutschen Antibiotika-
Resistenzstrategie DART 2020, welche MaBnahmen biindelt, die zur Reduzierung von
Antibiotika-Resistenzen erforderlich sind. (2) Doch nicht nur auf Bundesebene ist man sich des
Problems bewusst. Allein in den Léndern der Européischen Union sterben jéhrlich circa 25 000
Menschen an schweren Infektionen mit resistenten Bakterien, die in einer
Gesundheitseinrichtung erworben wurden. (3) Weltweit nehmen Antibiotikaresistenzen zu und
sind laut Robert-Koch Institut eine der groBten Herausforderungen fiir die globale Gesundheit
dieser Zeit. Jeder Einsatz von Antibiotika fordert die Bildung von Resistenzen — somit liegt es
auf der Hand, dass Antibiotika zukiinftig nur dann eingesetzt werden diirfen, wenn es unbedingt

notig ist. (4)

Um Resistenzen zu verhindern, sind Praxen und Kliniken angehalten, standardisierte Verfahren
in Bezug auf den Antibiotikaeinsatz wissenschaftlich zu hinterfragen. Hier setzt das
Forschungsvorhaben der vorliegenden Arbeit an. Diese bezieht sich auf das Verfahren der
Ureterorenoskopie, wobei Endoskope zur Sanierung von Nieren- und Harnleitersteinen genutzt
werden. Bis zum Jahre 2015 wurde am Caritas-Krankenhaus St. Josef Regensburg eine
Antibiotikaprophylaxe routinemifBig angewendet, danach wurde auf eine selektive
Verwendung im Sinne des Antibiotic Stewardship Program (ABS) umgestellt. Im Zuge dieser
Arbeit soll herausgefunden werden, ob ein risikoadaptierter Verzicht auf eine

Antibiotikaprophylaxe die perioperative Morbiditit negativ beeinflusst.



1.1 Epidemiologie

Die Harnsteinerkrankung ist dhnlich wie Diabetes mellitus oder Rheuma als Volkskrankheit
anzusehen und verzeichnet eine zunehmende Tendenz. (5) In Deutschland lag die Haufigkeit,
im Laufe des Lebens einen oder mehrere Harnsteine zu bilden (Priavalenz) im Jahre 2014 bei
4,7 %. Die jahrliche Neuerkrankungsrate in Deutschland (Inzidenz des ersten Steins) betrug
damals 1,47 %, wohingegen diese 1979 noch bei 0,54 % lag. (5) Die Krankheit tritt weltweit
auf. Der sogenannte "stone belt" (Abbildung 1) zeigt die Regionen, in denen die Prdvalenzwerte
10-15 % erreichen. (6) Das Auftreten von Harnsteinleiden zeigt eine Assoziation sowohl mit
okonomischer Armut als auch mit Wohlstand. Generell weist die Privalenz in westlich
orientierten Wohlstandsgesellschaften ein hohes Niveau auf. Dies ist hiufig auf eine Erndhrung
zuriickzufithren, die reich an Kochsalz und Eiweil ist, auf einen geringen Alltags-
Trinkwasserkonsum und auf einen Mangel an koérperlicher Bewegung. Im Gegensatz dazu sind
in Entwicklungslédndern bevorzugt Infekt-assoziierte Harnsteine héufiger anzutreffen, was vor
allem mit einem schlechteren medizinischen Versorgungsstandard und einer verbreiteten
Mangelerndhrung in  Verbindung steht. (5) Ebenso unterliegt das Auftreten von
Harnsteinerkrankungen dem Einfluss des Klimas. In der koreanischen Stadt Seoul wurde eine
deutliche Zunahme der Fille bei steigenden Temperaturen iiber 13 Grad Celsius beobachtet,

was in einem kausalen Zusammenhang mit einer zunehmenden Dehydratation steht. (7)
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Abbildung 1 "Stone belt" (6)

1.2 Einteilung der Urolithiasis

Die Erscheinungsformen der Harnsteinkrankheit variieren je nach Form, GroB3e und Lage des
Steins. Abhidngig von seiner Lokalisation werden Nierensteine, Harnleitersteine oder
Blasensteine unterschieden. Der Grofiteil der Harnsteine bildet sich in der Niere und kann sich
gegebenenfalls im Harntrakt weiterentwickeln. (5) Priméare Blasensteine entstehen in der Blase
aufgrund einer Abflussbehinderung wie der Prostatahyperplasie. (8) Sekundire Blasensteine

entstehen durch Dislokation von Nieren- und Harnleitersteinen in die Blase.

Weitere Klassifikationssysteme unterscheiden nach der Atiologie und differenzieren
Infektsteine von genetisch bedingten, metabolisch verursachten oder medikamenteninduzierten
Steinen. Die moderne Klassifikation der Harnsteine erfolgt nach ihrer Mineralart. (5) Chemisch
reine, nur aus einer Substanz bestehende Konkremente sind selten. In der Regel handelt es sich
bei den Steinen um anorganische Formationen, die hauptsidchlich aus Kalziumoxalat oder -
phosphat bestehen. Eine geringere Anzahl von Steinen besteht aus organischen Substanzen wie

Harnséure, Zystin oder Xanthin. (8)



Im Folgenden soll geklart werden, wie es zur Harnsteinbildung kommt, welche Symptomatiken
bestehen, welche diagnostischen Mittel zur Verfiigung stehen und wie das Harnsteinleiden

therapiert wird.

1.2.1 Pathogenese

Voraussetzung der Harnsteinbildung ist eine Ubersittigung des Urins mit steinbildenden
Substanzen. (5) Zu diesen sogenannten lithogenen lonen gehdren beispielsweise Kalzium,
Ammoniak, Phosphat, Oxalat oder Harnsdure. Normalerweise liegen diese gelost im Urin vor,

im Falle einer Ubersittigung fallen sie zu Kristallen aus, die sich zunehmend verdichten.

Die Konzentration der steinbildenden Substanzen im Urin wird neben der Diurese von
verschiedenen Faktoren beeinflusst. Hierzu zéhlen die Aufnahme dieser Substanzen durch die
Nahrung, ihre intestinale Absorption und die endogene Freisetzung im Kdorper. Des Weiteren
spielen der pH-Wert des Urins, das Urinvolumen und das Vorhandensein von Komplexbildnern
eine signifikante Rolle bei der Kristallisation. Zum Beispiel fiihrt ein niedriger Urin-pH dazu,
dass Phosphate besser 16slich sind, ein groferes Urinvolumen reduziert den Grad der Sattigung,
und Komplexbildner konnen sich mit lithogenen Substanzen verbinden, um 16sliche
Verbindungen zu bilden, was wiederum die Kristallisation verhindern kann. (8) Neben der
Sattigung des Urins mit steinbildenden Substanzen wirken weitere Faktoren auf die
Harnsteinbildung ein. Die in Wohlstandsgesellschaften verbreitete Adipositas korreliert mit
dem Auftreten von Harnsteinen. Ein Body-Mass-Index groBer 25 kg/m? ist mit einem
signifikant erhdhten Steinbildungsrisiko verkniipft. Auch eine zu geringe Fliissigkeitsaufnahme
fithrt dazu, dass der Harn stark konzentriert und mit lithogenen Substanzen tibersattigt wird.
Dariiber hinaus fordern neben den typischen Erndhrungsgewohnheiten und dem
Bewegungsmangel in westlichen Wohlstandsgesellschaften regelmiBig eingenommene
Medikamente die Harnsteinbildung. Selten kristallisiert die Medikamentensubstanz selbst aus
und bildet sogenannte "drug stones" (z.B Allopurinol, Sulfonamide, Chinolone). Zusétzlich
initiiert laingere Immobilisation Knochenumbauvorginge, die eine vermehrte Ausscheidung
von Kalzium und Phosphat im Urin zur Folge haben. Des Weiteren kdnnen Infektionen mit

sogenannten ureasepositiven Keimen, Stérungen der Urodynamik durch Harntraktobstruktion,
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Hyperparathyreoidismus sowie die renale tubuldre Azidose verstirkt zur Bildung von

Harnsteinen fiihren. (5)

Etwa 70 % aller Harnsteine Erwachsener enthalten Kalziumoxalat. Diese Steinart korreliert
mafgeblich mit Faktoren der Wohlstandsgesellschaft wie Stress, proteinreicher Erndhrung und
dem verbreiteten Einsatz von Antibiotika. Zu den Infektsteinen zéhlen Struvitsteine
(Magnesiumammoniumphosphat). Harnwegsinfektionen treten bei Frauen aufgrund der
kiirzeren weiblichen Harnrohre hdufiger auf als bei Mannern, entsprechend ist das Risiko fiir
Infektsteine drei bis fiinf Mal hoher. Harnsduresteine treten in bis zu 15 % der Fille auf. Diese
gelten &dhnlich wie die Kalziumoxalatsteine als Wohlstandssteine, da sie mit einem
iibermédfigen Fleischkonsum und der damit verbundenen hohen Purinaufnahme einhergehen.
Zystinsteine sind mit 1 % bis 2 % eine seltene Harnsteinart. Der Zystinsteinbildung liegt ein

autosomal-rezessiv vererbter Transportdefekt im renalen Filtersystem zugrunde. (5)

1.2.2 Symptomatik

Als Kolik werden starkste, auf spastische Kontraktionen der abdominellen Hohlorgane
beruhende, bewegungsunabhingige, wehenartige Schmerzen bezeichnet. (9) Das klinische
Erscheinungsbild der Harnsteinerkrankung ist jedoch nicht zwangsldufig mit Koliken
verbunden. Steine, die nicht zu einer Obstruktion des Nierenbeckenkelchsystems fiihren und
den Harnfluss nicht behindern, konnen iiber ldngere Zeitrdume hinweg asymptomatisch
bleiben. Erst wenn eine Obstruktion im Hohlsystem auftritt, erhoht sich der hydrostatische
Druck, was zu einer Dehnung der Nierenkapsel oder Ureterwand fithren kann. (9) Der
Kolikschmerz wird im Allgemeinen durch zwei Hauptfaktoren verursacht: Erstens durch die
Dilatation des obstruierten Hohlsystems, was zu einer Dehnung der Schmerzrezeptoren im
Nierenbecken und den Nierenkelchen fiithrt. Zweitens durch die lokale Irritation der
Harnleiterwand bzw. des Nierenbeckens, die zu Odembildung und Freisetzung von

Schmerzmediatoren fiihrt. (5)

Parenchym-Verkalkungen und Kelchsteine sind in der Regel asymptomatisch und werden
daher als "stumme" Steine bezeichnet. Im Gegensatz dazu konnen frei bewegliche, oft kleinere

Konkremente im Nierenbecken und Harnleiter den Harnfluss beeintrdchtigen und durch die

11



Verstopfung des Hohlsystems den typischen "Kolikschmerz" hervorrufen. (8) Dieser tritt oft in
Ruhe und nachts auf und ist gekennzeichnet durch vernichtenden, an- und abschwellenden
Schmerz. Er kann eine unertrigliche Intensitit mit einem VAS-Score (visual analoge scale) bis
zehn erreichen und dauert von einigen Minuten bis zu mehreren Stunden. (9) Je nach
Steinlokalisation empfinden die Patienten bestimmte Schmerzen. Flankenschmerzen sprechen
fiir Nierensteine, Mittel- oder Unterbauchschmerzen fiir Harnleitersteine und Genitalschmerzen
fiir eine Steinlokalisation im préavesikalen oder intramuralen Harnleiter. Prévesikale
Harnleitersteine fiihren dariiber hinaus zu imperativem Harndrang und Pollakisurie. Fieber,
Schiittelfrost sowie Brennen beim Wasserlassen deuten auf eine schwere begleitende
Harnwegsinfektion (obstruktive Pyelonephritis) hin. (5) Diese tritt hiufig auf, wenn eine
anhaltende Obstruktion des Harnleiters liber einen ldngeren Zeitraum dazu fiihrt, dass Bakterien
aufgrund der eingeschrinkten Harnpassage eingelagert werden. Ebenso konnen Infektsteine,
die Bakterien im Stein enthalten, eine Ursache fiir die Obstruktion darstellen. Dadurch besteht
jederzeit die Moglichkeit von septischen Komplikationen bei Harnwegsinfektionen und
stauungsbedingten Problemen aufgrund der Harnsteine. Besonders gefiirchtet ist dabei der
septische Schock. (8) Die zu spdte Entlastung der gestauten Niere bei Urosepsis hat eine

Letalitit von circa 50 %. (5)

1.2.3 Diagnostik

Eine saubere Diagnose ist unabdinglich, um das vermutete Harnsteinleiden
differenzialdiagnostisch von anderen Erkrankungen abzugrenzen und im Anschluss eine
geeignete Therapie anzustellen. Dabei unterscheidet sich die Notfalldiagnostik bei der Kolik
von der préoperativen Diagnostik, bei der interventionelle Maflnahmen bereits beschlossen

wurden.
1.2.3.1 Akutdiagnostik

Zunichst miissen Erndhrungsgewohnheiten des Patienten hinterfragt und eine ausfiihrliche
Medikamentenanamnese durchgefiihrt werden. Typisch fiir die korperliche Untersuchung ist
extreme Unruhe des Patienten mit einer sich stets dndernden Kdrperhaltung, Klopf- und

Druckschmerz iiber der kranken Nierenregion und im Unterbauch, hdufig gefolgt von
12



Erbrechen. Blut und Urinuntersuchung gehdren zur Notfalldiagnostik. Bei der Urolithiasis
finden sich iiblicherweise keine spezifischen Verdnderungen im Blut. Eine CRP-Erhéhung
kann allerdings auf eine begleitende Harnwegsinfektion hinweisen. Kreatinin und Harnstoff
konnen bei steinbedingter Obstruktion ansteigen. Ein positiver Nachweis von Nitrit im Urin-
Schnelltest oder das Vorhandensein von Bakterien im Urinsediment erfordern eine Urinkultur,
um den Keim zu identifizieren und seine Resistenz gegeniiber Antibiotika zu bestimmen. Wenn
der Urin triib und eitrig ist und zusétzlich Fieber und Schiittelfrost auftreten, deutet dies auf
eine mogliche Begleitinfektion hin. Die Untersuchung des Urin-pH-Werts kann auch friihzeitig

Hinweise auf die Art des Harnsteins geben. (5)

Bei Verdacht auf Vorliegen einer Urolithiasis ist nach der korperlichen Untersuchung die
Durchfiihrung eines Ultraschalls des oberen Harntraktes die Bildgebung der ersten Wahl. Steine
grofer finf Millimeter konnen in der Niere mithilfe von Ultraschall mit einer Sensitivitdt von
96 % und Spezifitit von 100 % detektiert werden. (9) Meist ist eine Dilatation in iiber dem
Stein gelegenen Harnwegsabschnitten festzustellen. Oft kann der Stein direkt gesehen werden.
Auch ,rontgennegative® Steine (Harnsdure) konnen erkannt werden. (8) Ist eine weitere
Bildgebung notwendig, so ist das Nativ-CT (Non-contrast-CT, NCCT) der Standard zur
Abkldrung des akuten Flankenschmerzes. Bei Patienten mit einem Body-Mass-Index (BMI)
kleiner 30, betrigt die Sensitivitdt fiir Uretersteine kleiner 3 Millimeter 86 %, fiir groBere Steine
sogar 100 %. (9) Dabei werden auch rontgennegative Steine, Stauung und etwaige andere
Pathologien der Niere und des Abdomens erkannt. Moderne Dual-CT Verfahren lassen
Riickschliisse auf die Steinzusammensetzung zu. Nachteil hierbei ist die hohere
Strahlenbelastung. (8) Teilweise wird eine Abdomenleeraufnahme im Liegen durchgefiihrt.
Diese zeigt rund 80 % der Konkremente als rontgendichte Schatten im Bereich der Harnwege.
Sie ist geeignet zur Verlaufsbeobachtung, beispielsweise nach extrakorporaler
StoBwellenlithotripsie. (8) Das Ausscheidungsurogramm (AUG) war iiber lange Zeit der
anerkannte Goldstandard in der Diagnostik von Harnsteinen. Allerdings wurde es mittlerweile
durch das nativ durchgefiihrte CT ersetzt. Dieses Verfahren bietet den Vorteil einer
dynamischen und morphologischen Darstellung des Harntrakts unter Verwendung von
Kontrastmittel. Dadurch konnen sowohl Harnleiter- oder Nierenbeckentumore nachgewiesen

oder ausgeschlossen als auch eine umgehende Planung einer geeigneten Steintherapie
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ermoglicht werden. (10) Dariiber hinaus ldsst die Dynamik der Kontrastmittel-Anflutung und -

Ausscheidung Riickschliisse auf die seitengetrennte Nierenfunktion zu.
1.2.3.2 Praoperative Diagnostik

Firr die interventionelle Harnsteinbehandlung ist die Kenntnis der Konfiguration des
Hohlsystems erforderlich. Dies macht eine Gabe von Kontrastmittel in der Regel unabdinglich.
Geeignete Verfahren sind die intravendse Urographie, kontrastmittelverstiarkte CT sowie in
speziellen Situationen (Kinder, Schwangerschaft) die MR-Urographie. (11) Dariiber hinaus
kommt der retrograden Pyelographie als intraoperative Bildgebung eine bedeutende Rolle zu.
(12) Dabei handelt es sich um eine invasive radiologische Abkldrung des oberen Harntraktes
mit Kontrastmittel, die retrograd (von der Blase zur Niere) erfolgt. Letztere kann unmittelbar
vor einer therapeutischen Mafinahme erfolgen, wie einer Doppel-J-Katheter-Einlage oder einer

Ureterorenoskopie. (13)

1.2.4 Therapie

Eine medikamentdse Therapie kann einerseits der Analgesie dienen und unter bestimmten
Voraussetzungen bis hin zum Steinabgang fiihren. Nicht immer ist also ein operativer Eingriff
notwendig. Die Entscheidung zwischen konservativer Therapie einschlielich medikamentoser
Supportivmedikation und interventioneller =~ Steinentfernung  basiert neben  der
Wahrscheinlichkeit eines Spontanabgangs auch wesentlich auf patientenorientierten Faktoren.
(9) Eine Harnstauungssituation mit begleitendem Harnwegsinfekt, eine unter Harnstauung
eingetretene Nierenfunktionsminderung sowie eine Steingrofe iliber acht Millimeter sind
Kontraindikationen der konservativen Steinaustreibung und erfordern interventionelle

Maflnahmen. (5)
1.2.4.1 Konservative Therapie

Die medikamentdse Therapie der Urolithiasis bei akuter Harnsteinkolik beginnt mit einer
ausreichenden Analgesie. Bewdhrt hat sich dabei Metamizol als intravendses
Spasmoanalgetikum, gegebenenfalls unterstiitzt durch nichtsteroidale Antiphlogistika wie

Diclofenac. (5) Ist der Patient nach akuter Therapie schmerzfrei, wird ein spontaner
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Steinabgang angestrebt. Insbesondere bei Uretersteinen grofler fiinf Millimeter wird als
konservative Maflnahme die medikamentds expulsive Therapie (MET) empfohlen, da sie die
Steinausscheidungsrate erhhen und die Geschwindigkeit des Spontanabgangs beschleunigen
kann. (11) Die MET besteht aus einer Kombination aus kontinuierlicher Analgesie,
Tonusminderung des Harnleiters durch Alpha-1-Rezeptorenblocker wie Tamsulosin, einer
begleitenden Diurese von 1,5 bis 2 Litern pro Tag sowie einer unterstiitzenden physikalischen
Mobilisation fiir etwa eine Woche. Wird der Stein hierdurch nicht ausgeschieden, ist eine
interventionelle Therapie erforderlich. (5) Grundsitzlich gilt: je groBer und proximaler der

Stein, desto unwahrscheinlicher ein Spontanabgang. (9)

Therapierefraktire Koliken konnen mit einer Harnableitung (Doppel-J-Ureterkatheter oder
perkutane Nephrostomie) behandelt werden. (5) Man unterscheidet grundsétzlich zwischen aus
dem Korper ausgeleiteten Kathetern (Mono-J-Katheter; Nephrostomie) und im Korper
versenkten Ureterschienen (Doppel-J-Katheter). Mono-J-Katheter werden transurethral, die
Nephrostomie perkutan transrenal ausgeleitet. Ein durch Obstruktion bedingtes postrenales
Nierenversagen sowie eine beginnende Sepsis bei obstruktiv bedingter Pyonephrose konnen
mit der Ureterschiene abgewendet werden. Harnleiterschienen bewirken im Laufe der Zeit eine
Dilatation des Harnleiters, was den Abgang eines Harnleitersteins begiinstigen kann und sich
positiv auf die Erfolgs- und Komplikationsrate vor geplanter URS auswirkt (sogenanntes

Prestenting). (14)
1.2.4.2 Interventionelle Therapie

Wenn eine aktive Therapie von Steinen eingeleitet wird, kommen praktisch ausschlieBlich
minimalinvasive Verfahren zur Anwendung: die ESWL, die URS oder die PNL. Faktoren,
welche die Entscheidung fiir ein Therapieverfahren beeinflussen, sind Steingrofe,
Steinlokalisation, Steinzusammensetzung (sofern bekannt), Risikofaktoren, Expertise und

Patientenpriferenz. (15)
1.2.4.2.1 ESWL

Die extrakorporale Stowellenlithotripsie (ESWL) zéhlt zu den Meilensteinen der modernen

Medizin, da sie die offene Steinoperation durch ein schnittfreies perkutanes
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Behandlungsverfahren ersetzt hat. (5) Die Therapie basiert auf auBerhalb des Korpers erzeugten
akustischen StoBwellen, die das Steinmaterial zertriimmern. Die Indikation umfasst prinzipiell
nahezu alle Steine im Harntrakt, unabhéngig von deren Grofe und Lokalisation. (16) Bei
proximalen Harnleitersteinen kleiner 10 Millimeter erzielt die ESWL eine hohe
Steinfreiheitsrate (SFR) von 89 %. Nimmt die GroBle des Steins zu (grofer 10 Millimeter),
sowie bei distalen und mittleren Harnleiterkonkrementen, ist die URS in den Erfolgsquoten
iiberlegen. (11) Weitere Faktoren, die eine ESWL Behandlung limitieren, sind eine harte
Steinzusammensetzung, ein steiler Unterkelch-Nierenbeckenwinkel, ein enges Infundibulum
sowie Adipositas (Haut-Stein-Abstand). Als Kontraindikationen fiir eine ESWL sind
beispielsweise Gerinnungsstorung, Schwangerschaft, nicht eingestellter Hypertonus oder

Pankreatitis anzusehen. (11)

Durch die Miniaturisierung und Verbesserung des endoskopischen Instrumentariums und
aufgrund der hoheren primidren Steinfreiheitsraten hat sich im letzten Jahrzehnt ein
Paradigmenwandel zugunsten der invasiveren endoskopischen Behandlungsmethoden

Ureterorenoskopie (URS) und perkutane Nephrolitholapaxie (PNL) vollzogen. (16)
1.2.4.2.2 Perkutane Nephrolitholapaxie

Die PNL ist das Verfahren der Wahl bei Nierensteinen ab einer Grofle von zwei Zentimetern.
(11) Diese konnen durch die ESWL nicht mehr zufriedenstellend behandelt werden. Die PNL
eignet sich auflerdem fiir die Entfernung von nicht weiter desintegrierbaren Fragmenten nach
ESWL, in Kombination mit der ESWL bei Ausgusssteinen, bei Nierensteinen in der unteren
Kelchgruppe und im Falle einer distalen Obstruktion des ableitenden Hohlsystems bei groBer

proximaler Steinmasse. (5)

Bei der PNL wird das Nierenbecken unter Rontgen- oder Ultraschallkontrolle durch die Haut
angestochen und der Stichkanal anschlieend bis auf die GroBe des Nephroskops aufbougiert.
(8) Nach Einbringen des Nephroskops wird das Steinmaterial mithilfe von Ultraschallsonden
oder mittels Lithotriptern zerkleinert. Lithotripter sind schneller in der Desintegration, teilweise
ermoglichen sie durch eine integrierte Absaugung die automatische Bergung der Fragmente.
Nachteil sind die Grofe und dass es nur starre Instrumente gibt. Laserverfahren sind etwas

weniger schnell bei der Desintegration grofler Steine, Fragmente miissen in einem eigenen
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Schritt geborgen werden. Eine Laserfaser ist jedoch sehr viel diinner, daher ist der Einsatz von
sehr diinnen Endoskopen und sogar flexiblen Endoskopen moglich. Kleine Fragmente
ermoglichen eine einfache passive Ausspiilung iiber den perkutan angebrachten Arbeitskanal.
Der Punktionskanal der klassischen PNL hat eine Gro3e von 24-32 Charr. Dariiber hinaus
unterscheidet man Mini-PNL (14-22 Ch.), Ultra-Mini-PNL (11-13Ch.) und Mikro PNL (4,8-
11 Ch.). (11) Neben dem Vorteil der raschen Steinfreiheit auch bei grofler Steinmasse muss bei
der PNL das Risiko der Nierentraumatisierung bis hin zum Nierenverlust als maximale
Komplikation dieser Behandlungsmethode gesehen werden. (5) Kontraindikationen sind

unbehandelte Harnwegsinfektion, Schwangerschaft sowie Gerinnungsstorung. (11)
1.2.4.2.3 Ureterorenoskopie

Die ureterorenoskopische Behandlung der Urolithiasis stellt heute einen der héufigsten
urologischen Eingriffe tiberhaupt dar. (17) Semi-rigide Endoskope erlauben die Exploration des
Harnleiters zur Diagnostik und Steintherapie auf retrogradem Weg iiber die Harnréhre und in
die Blase. Durch flexible Endoskope kann praktisch jeder Ort im Harnleiter und im
Nierenhohlsystem erreicht werden. (5) Das Ureterorenoskop wird entlang eines zuvor
eingelegten Drahtes in den Harnleiter eingefiihrt. Das Einbringen einer hydrophilen
Harnleiterschleuse in den Harnleiter kann den Zugang zum Konkrement deutlich vereinfachen
und den Operationsablauf beschleunigen. Eine routineméfige Harnleiterschienung vor
geplanter URS ist nicht erforderlich, verbessert jedoch die Steinfreiheitsraten und reduziert das
Komplikationsrisiko. (11) Die Indikation zur Einlage einer Harnleiterschiene nach dem Eingriff
sollte vom Verlauf des Eingriffs und dem endoskopischen Eindruck abhédngig gemacht werden.
Besteht zum Beispiel ein ausgeprdgtes Steinbett, eine Hamaturie oder ist eine aufwéndige

Laserlithotripsie im Harnleiter notwendig, sollte die Anlage eher groBziigig gestellt werden.

(17)

Zur Steinextraktion stehen unterschiedliche Modelle zur Verfiigung. Wéhrend bei der semi-
rigiden Ureterorenoskopie im Harnleiter vor allem unterschiedliche wiederverwendbare
Fasszangen oder Steinfangkérbchen zum Einsatz kommen, stehen fiir die flexible

Ureterorenoskopie Nitinolkdrbchen zur Verfiigung. Falls das Konkrement fiir eine direkte

17



Extraktion zu grof} ist, muss es entsprechend fragmentiert werden. Dabei hat sich der Holmium

YAG Laser als Gold-Standard der intrakorporalen ureteroskopischen Lithotripsie etabliert. (11)
1.2.4.2.3.1 Indikationen

Die Indikationen zur Durchfiihrung einer Ureterorenoskopie sind weit gefasst und umfassen
Konkremente in sdmtlichen Lokalisationen des Harntraktes. Obwohl auch groBere Steine
mittels Ureterorenoskopie behandelt werden konnen, liegt die Domine dieses Verfahrens vor
allem bei Steingrofen bis zwei Zentimeter Durchmesser. Die Steinfreiheitsrate der URS liegt
im Falle von distalen Harnleitersteinen bei liber 90 %, bei proximalen Harnleitersteinen bei 81
%. Nierensteine der oberen und mittleren Kelchgruppe kdnnen beim Ersteingriff in 90 % der
Félle geborgen werden, die der unteren Kelchgruppe zu 79 %. Ein unbehandelter
Harnwegsinfekt stellt eine Kontraindikation zur Durchfiihrung einer URS dar. (11) Weitere

generelle Kontraindikationen bestehen nicht. (17)
1.2.4.2.3.2 Komplikationen

Schwerwiegende Komplikationen, bei denen rekonstruktive Folgeeingriffe notwendig werden,
sind bei der URS selten und treten bei weniger als 1 % der Félle auf. So treten intraoperativ in
1,5 % der Fille Mukosa-Lision oder Harnleiterperforation auf. (11) Kleinere
Harnleiterverletzungen heilen meist folgenlos aus. Bei hohergradigen Léasionen sowie
Blutungen muss laut Leitlinie eine Ableitung mittels Harnleiterschiene in Erwidgung gezogen
werden. Bei circa 6 % der Patienten treten in der unmittelbar postoperativen Phase relevante
Probleme wie Fieber (1,1 %), persistierende Hamaturie (2 %) oder kolikartige Schmerzen (2,3
%) auf. Im Falle perioperativen Fiebers kann eine Harnleiterschiene Anwendung finden, um
den Harntrakt zu entlasten — dariiber hinaus soll eine resistenzgerechte Antibiotikatherapie
eingeleitet werden. (11) Spdtkomplikationen und langfristige Schdden nach einer
Ureterorenoskopie sind selten und treten hauptsidchlich in Form von Strikturen auf. Die
Inzidenz liegt dabei unter 0,5 %, wobei das Risiko abhidngig vom Ausmal} der Manipulation ist.
Jede Verletzung des Harnleiters kann prinzipiell zu einer narbigen Striktur fithren, aber

insbesondere Schéden durch Laserenergie scheinen das Risiko zu erhdhen. (18)
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Ein Komplikationsrisiko von bis zu 25 % rechtfertigt die Erbringung der URS im Regelfall
unter stationdren Bedingungen. Die Dauer der stationdren Behandlung muss sich ab dem ersten

postoperativen Tag an den Beschwerden und dem Interventionsbedarf des Patienten orientieren.

(1)

1.3 Allgemeine antibiotische Prophylaxe und Therapie

Um Infektionen vorzubeugen oder diese zu behandeln, spielen Antibiotika bei interventionellen

Eingriffen grundsétzlich eine Rolle.

1.3.1 Prophylaxe

Die perioperative Antibiotikaprophylaxe ist definiert als eine kurzzeitige, meist einmalige Gabe
eines Antibiotikums kurz vor, bei Beginn oder spitestens wihrend des operativen Eingriffs zur
Vermeidung von postoperativen Gewebeinfektionen. Ziel ist die Vermeidung von
postoperativen Gewebeinfektionen, sowie bei urologischen Prozeduren auch die Vermeidung

von Harnwegsinfektionen. (19)

Die ,Single-Shot“-Prophylaxe ist eine einmalige Antibiotikagabe, zum Beispiel bei
Operationsbeginn. Bei der Kurzzeitprophylaxe handelt es sich um eine Antibiotikagabe bis
maximal 48 Stunden postoperativ. (20) Eine Antibiotikagabe iiber mehrere Tage postoperativ

wird als Langzeitprophylaxe verstanden.

Bei der antibiotischen Prophylaxe ist nicht nur auf die Wahl des richtigen Antibiotikums zu
achten, sondern auch auf den richtigen Zeitpunkt der Applikation, auf Wiederholungen
wihrend des Eingriffs entsprechend der Halbwertszeit und auf die Dosierung entsprechend der

Gewebegingigkeit und des Keimspektrums. (21)

1.3.2 Therapie

Die Antibiotika-Therapie wird im Gegensatz zur Prophylaxe erst dann gestartet, wenn ein
bakterieller Erreger-Befall vorliegt. Es werden drei Therapieformen unterschieden: Die

ungezielte Therapie wird nach Eintritt einer Infektion ohne Kulturergebnis bzw. Antibiogramm
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eingeleitet. Eine kalkulierte Therapie orientiert sich an den wahrscheinlich zu erwartenden
Erregern und deren Empfindlichkeit, ohne dass ein kultureller Nachweis vorliegt. Eine gezielte
(testgerechte) Therapie wird nach Infektionseintritt mit bakteriologischem Befund und

Antibiogramm-Ergebnis verabreicht. (20)

1.3.3 Art des Eingriffs

Die Indikation zur Antibiotikaprophylaxe wird bestimmt durch die Wundklassifikation in
Kombination mit bestimmten Risikofaktoren. (21) Wahrend bei semi-sterilen und
kontaminierten Eingriffen eine Antibiotikaprophylaxe unabhingig vom Risikoprofil
durchgefiihrt werden sollte, sind bei sterilen Eingriffen bestimmte Risikofaktoren abzuwigen.
(22) Zu den Patienten-bezogenen Risikofaktoren zéhlen der allgemeine Gesundheitsstatus, der
zum Beispiel durch den Index der American Society of Anaesthesiology (ASA) angegeben wird.
Dariiber hinaus zdhlen dazu allgemeine Faktoren wie Rauchen, hohes Alter, Diabetes mellitus
oder starkes Ubergewicht. Spezifische Risikofaktoren wie anatomische Abnormalititen oder
Begleitbefunde im Operationsgebiet miissen ebenso beriicksichtigt werden. Auflerdem muss
die Art des Eingriffs bei der Entscheidung iiber Nutzen und Dauer einer Antibiotikaprophylaxe
entscheiden. (19)

1.4 Spezifische urologische Antibiotikaprophylaxe

Obwohl die interventionelle Steintherapie heute zum urologischen Standard gehdrt, sind post-
operative Komplikationen nicht ausgeschlossen. Vor dem Eingriff sollten Hochrisikogruppen
identifiziert werden, denn diese sind prédestiniert flir postoperative Komplikationen oder
Sepsis. (23) Eine prioperative Evaluation der Patienten hinsichtlich einer umfassenden
Anamnese und Labortests ist eminent wichtig. (24) So muss beispielsweise eine akute
Harnwegsinfektion vor aktiver Steintherapie ausgeschlossen oder eine resistenzgerechte
Antibiotikatherapie eingeleitet sein. (11) Doch selbst eine praoperativ sterile Urinkultur schlief3t
postoperative Infektionen nicht aus. (25) Dies macht wiederum deutlich, dass eine angemessene

Antibiotikaprophylaxe nicht iiberfliissig ist.
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Aussagekriftige Studien zum Thema Antibiotikaprophylaxe in der urologischen Praxis sind,
gerade auf dem Gebiet der Ureterorenoskopie, eher sparlich vorhanden. In Zukunft bedarf es
daher einem erhohten Forschungsinteresse auf diesem Gebiet. (26) Die urologische Praxis

stiitzt sich in der Entscheidung iiber eine angemessene Antibiotikagabe bisweilen auf Leitlinien.

Die Amerikanische Urologische Assoziation (AUA) sowie die Europédische Assoziation fiir
Urologie (EAU) empfehlen fiir die URS eine einmalige intravendse ,,Single-Shot®-
Antibiotikaprophlyaxe bis zu 24 Stunden vor Eingriff, um postoperativen Harnwegsinfektionen
entgegenzuwirken. (27, 28) Die deutsche Leitlinie empfiehlt fiir die URS bei unauffilligen
Urinverhéltnissen und unkompliziertem OP-Verlauf eine perioperative Antibiotikaprophylaxe,
wobei bei kleinen distalen Harnleitersteinen und Patienten ohne erhohtes OP-Risiko auf eine

Antibiotikaprophylaxe ganz verzichtet werden kann. (11)

Fir die PNL empfiehlt die EAU eine ,,Single-Shot“-Antibiose, um Harnwegsinfekten
vorzubeugen. (28) Auch auf Landesebene wird Ileitliniengemdfl eine perioperative
Antibiotikaprophylaxe fiir die PNL empfohlen. Bei der ESWL kann dagegen darauf verzichtet
werden, sofern keine Infektsteine oder einliegende Fremdmaterialien wie Harnleiterstents

vorliegen. (11)

1.5 Allgemeines zur Resistenzentwicklung

Bakterien besitzen die Féhigkeit, durch Spontanmutation und Gentransfer resistente Stimme
zu bilden. Antibiotikaresistenz ist also ein natiirlicher Mechanismus, der dort auftritt, wo ein
Antibiotikum, das normalerweise das Wachstum einer bestimmten Bakterienart unterbinden
wiirde, keine Wirkung mehr zeigt. (3) Gerade fiir Altere, Immungeschwichte, Kinder sowie
Organtransplantierte kann eine Infektion mit resistenten Erregern und fehlende Medikamente

tddlich sein.

Mit der Entdeckung des Penicillins durch Fleming im Jahre 1928 startete die Ara der
Antibiotika. Doch bereits in den Vierzigern zeigten sich durch den flaichendeckenden Einsatz
unter Soldaten im Zweiten Weltkrieg erste Penicillin Resistenzen. (29) In den ersten Jahren der
Antibiotikatherapie konnte auf neu aufgetretene Resistenzen durch Neuentwicklungen reagiert

werden. (30) Seit den spiten Neunzigern hat die Antibiotikaforschung mit der zunehmenden
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Resistenzentwicklung nicht mehr Schritt gehalten. (31) Dies liegt am steigenden Konsum:
Zwischen 2000 und 2015 stieg dieser in der Humanmedizin weltweit von 21,1 Milliarden
definierten Tagesdosen (,,defined daily doses* [DDD]) um 65 %, auf 34,8 Milliarden an. (31)
2017 wurden Antibiotika etwa bei jedem zweiten hospitalisierten Patienten eingesetzt. (30)
Urologen tragen nicht unwesentlich zu dieser Entwicklung bei: Laut GERMAP Bericht von
2015 haben Urologen das dritthdchste Antibiotikaverordnungsvolumen (nach Tagesdosen) als
Fachgruppe nach HNO- und Kinderérzten. (32) Konsum korreliert mit Resistenzentwicklung:
Je mehr Antibiotika eingesetzt werden, desto eher haben Bakterien die Chance, sich anzupassen
und weiterzuentwickeln. Insbesondere stellen nosokomiale Harnwegsinfektionen mit
multiresistenten Erregern ein ernst zu nehmendes medizinisches und volkswirtschaftliches
Problem dar. (33) Besorgnis erregend erscheint, dass Antibiotika oftmals unbedacht verabreicht
werden. Auf EU-Ebene wird geschétzt, dass bis zu 50 % aller Antibiotikagaben in der
Humanmedizin nicht notwendig sind und in erheblichem Ausmal} Fehler in der Auswahl,
Dosierung und Therapiedauer gemacht werden. (30) Eine Studie aus 2015 konnte zeigen, dass
nur in 12,4 % der Fille die Empfehlungen zur perioperativen Antibiotikaprophylaxe korrekt
umgesetzt wurden. (34) Und auch in der interventionellen Urolithiasis-Therapie wird die
perioperative Antibiotikaprophylaxe oftmals fdlschlicherweise prolongiert und nicht als

"Single-Shot" eingesetzt. (21)

Antibiotikaresistenz stellt eine zunehmende Bedrohung fiir die Bevolkerungsgesundheit in der
ganzen Welt dar. (3) Der Gebrauch darf nicht mehr wahllos und nur dann stattfinden, wenn er

unbedingt erforderlich und aus therapeutischen Griinden angezeigt ist.

1.6 Antibiotic Stewardship

Um den Antibiotikaeinsatz auf das rechte Mafl zu organisieren, haben sich Antibiotic
Stewardship Programme (ABS) bewihrt, die auf verschiedenen Initiativen beruhen. Ziele
dieser Programme sind die Optimierung der Antibiotikatherapie fiir einzelne Patienten, des
klinischen Outcomes und die Verringerung lokaler Resistenzraten. Die Reduktion ist nicht Ziel
an sich, wird aber durch die meisten Interventionsprogramme vorangetrieben. (30) Besonders
priagnant sind die Kernelemente von ABS Programmen in den Empfehlungen der Centers of

Disease Control and Prevention (CDC) zusammengefasst:
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Kernelement (Original) Erklarung

Hospital Leadership Commitment Beschaftigung der Flhrungskrafte mit
erforderlichen personellen, technischen und
personellen Ressourcen.

Accountability Klar festgelegte Verantwortung bei Spezialisten.

Pharmacy Expertise Einbeziehen von Pharmazeuten.

Action Implementieren von Monitoring-/Feedback-
MafRnahmen.

Tracking Statistisches Erfassen von Antibiotika-

Verschreibungszahlen, Therapieerfolgen und
aktuellen Resistenzmustern.

Reporting Riickmeldung von Verbrauchs-/Resistenzdaten an
Arzte, Pflegepersonal und Klinikleitung.

Education RegelmaRige Fortbildung.

Tabelle 1: Kernelemente von ABS-Programmen an Krankenhdusern (35)

Das Prinzip der ABS setzt also auf klinisch-infektiologische, mikrobiologische und
pharmazeutische = Expertise, = kombiniert —mit Management-, Forschungs- und
Fortbildungsmethoden. Diese Anforderungen gehen zwar oftmals tiber die Aufgaben des
klinischen Alltags hinaus, trotzdem ist die Kosteneffektivitit von ABS-Programmen bereits

belegt. (36)

Eine ausfiihrliche deutsch-osterreichische Leitlinie wurde 2013 unter Federfiihrung der
Deutschen Gesellschaft fiir Infektiologie (DGI) mit der S3-Leitlinie zu ,,Strategien zur
Sicherung rationaler Antibiotika-Anwendung im Krankenhaus® formuliert und 2018
iiberarbeitet. (37) Sie fasst evidenzbasierte Empfehlungen zu Voraussetzungen und wichtigen
Komponenten von ABS-Programmen in Krankenhaus zusammen und soll Arzten in

Krankenhdusern beim sachgemif3en Umgang mit Antibiotika unterstiitzen.
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Schneidewind et al. beschiftigten sich mit ABS-Programmen speziell fiir die Urologie. (33) Sie
listen dabei drei Kernthemen auf, die im Fachbereich Urologie im Fokus eines angemessenen

Antibiotikaeinsatzes stehen sollten:

Zum einen iibe der breite Einsatz von Chinolonen einen hohen Selektionsdruck auf
gramnegative Bakterien aus. Entsprechend sollten Fluorchinolone, wie auch Ciprofloxacin,
umsichtig im Sinne des ABS eingesetzt werden, und zwar nur nach Sensibilitdtsnachweis oder

Risikostratifizierung.

Des Weiteren ist fiir die Diagnostik und Therapie einer Urethritis zwingend eine hoch-
qualitative mikrobiologische Untersuchung indiziert, da die verénderte Resistenzlage eine

Anpassung jahrzehntelang bestehender Standards erfordert.

AuBlerdem muss die perioperative Prophylaxe korrekt durchgefiihrt werden. Gerade
standardisierte elektive Eingriffe sollen im Sinne des ABS kritisch auf die Notwendigkeit einer

Antibiotikaprophylaxe hinterfragt werden. (33) Hier setzt auch die vorliegende Arbeit an.

1.7 Fragestellung und Ziele dieser Arbeit

Es wurde nun bereits mehrfach deutlich, dass steigende Resistenzzahlen gegeniiber Antibiotika,
verursacht durch ihren {ibermiBigen und unbedachten Einsatz, eine Bedrohung fiir die
Weltgesundheit darstellen. Da die Urologie als Fachgruppe, wie bereits erwéhnt, das
dritthochste Antibiotikaverordnungsvolumen (nach Tagesdosen) aufweist (32), sollte der
Antibiotika-Einsatz hier besonders evidenzbasiert und leitlinienkonform stattfinden. Gerade bei
einer Volkskrankheit wie dem Harnsteinleiden und damit einhergehenden interventionellen
Eingriffen, muss gut erforscht sein, unter welchen Voraussetzungen eine perioperative
Antibiotikaprophylaxe im Sinne des Antibiotic Stewardship Programs angemessen erscheint.
Im Gegensatz zum Verfahren der PNL, ist die Evidenz im Hinblick auf die URS geringer. (28)
Somit besteht hinsichtlich der Ureterorenoskopie ein erhohtes Forschungsinteresse, um

zukiinftig klar evidenzbasierte Leitlinien fiir eine Antibiotikaprophylaxe ausweisen zu konnen.

Am Caritas-Krankenhaus St. Josef in Regensburg, in dessen Rahmen diese Studie durchgefiihrt
wurde, ist die Antibiotikaprophylaxe fiir die Ureterorenoskopie im Sinne des ABS ab dem Jahr

2015 adaptiert worden. Demnach ist fiir die Patienten der Niedrigrisikogruppe auf eine
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perioperative Antibiotikaprophylaxe verzichtet worden. Unter Niedrigrisikogruppe werden
Patienten verstanden, die prdoperativ eine negative Urinkultur aufweisen, keine bekannten

Infektsteinbildner sind und keinen Hinweis auf chronisch-rezidivierende Pyelonephritis haben.

Diese neue Therapiepraxis soll nun im Rahmen dieser wissenschaftlichen Arbeit reevaluiert
werden. Durch akquirierte Daten aus den Jahren 2013/2014 und 2018 sowie deren Auswertung
im bilateralen Vergleich soll herausgefunden werden, ob ein risikoadaptierter Verzicht auf eine

Antibiotikaprophylaxe die perioperative Morbiditit negativ beeinflusst.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Patientenkollektiv

Im Zuge dieser retrospektiven Arbeit wurden Patienten miteinbezogen, die sich im Zeitraum
vom 01.01.2013 bis 31.12.2014, sowie vom 01.01.2018 bis 31.12.2018 am Caritas-
Krankenhaus St. Josef einer unilateralen Ureterorenoskopie mit Harnsteinsanierung unterzogen
haben. Fiir die Lithotripsie kam ein 30 Watt Holmium:YAG Laser des Herstellers Dornier
MedTech® (Medilas H Solvo®) zur Anwendung. Die perioperative Antibiotikaprophylaxe
wurde ab dem Jahr 2015 im Sinne der ABS-Empfehlungen von einer routineméfigen auf eine
selektive umgestellt. Vor Adaption an das ABS wurden alle Patienten antibiotisch behandelt.
Nach Umstellung wurde der Antibiotika-Gebrauch ausschlieflich auf eine testgerechte
Therapie bei nachgewiesenem Harnwegsinfekt reduziert. Patienten, die der

Niedrigrisikogruppe angehdorten, erhielten keine routineméfige Antibiotikaprophylaxe mehr.

In der vorliegenden Studie sollte das postoperative Outcome mit bzw. ohne
Antibiotikaprophylaxe (AB-Prophylaxe) verglichen werden. Hierflir wurden zwei Kohorten
gebildet und miteinander verglichen. Gruppe 1, welche die perioperative-Antibiose-Kohorte
(PAP Kohorte) darstellte, lieB sich vor der Umstellung im Jahre 2015 mit routineméBiger AB-
Prophylaxe einer URS unterziehen, wihrend Gruppe 2 als nicht-perioperative-Antibiose-
Kohorte (NoPAP Kohorte) ohne routineméfige perioperative Prophylaxe behandelt wurde. Da
sich wiahrend der Datengewinnung herausstellte, dass die Anzahl an URS Eingriffen im Laufe
der Jahre am Caritas-Krankenhaus St. Josef anstieg, musste fiir die PAP Kohorte auf
Patientenakten aus zwei Jahren zuriickgegriffen werden, wihrend sich die NoPAP Kohorte

allein aus dem Jahr 2018 gewinnen lief3.

Patienten mit préoperativ nachgewiesenem HWI wurden von der statistischen Analyse
ausgeschlossen, da bei diesen unabhidngig vom ABS immer eine antibiotische Therapie
indiziert ist. Der Grund hierfiir ist das hohere Risiko postoperativer Infektionen bei prédoperativ
positiver Urinkultur. (38) Patientenfille mit unvollstindiger Datenlage zur perioperativen
Antibiotikabehandlung wurden ebenfalls nachtriglich ausgenommen. Auflerdem wurden nur

einseitige URS Eingriffe beriicksichtigt.
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2.2 Datengewinnung

Als Grundlage der Datengewinnung dienten die Krankenakten der Patienten, die {iber das
Patienten-Verwaltungprogramm MCC® (Meierhofer) des Caritas-Krankenhaus St. Josef in
Regensburg bereitgestellt wurden. In den Akten abrufbar waren Anamnesebogen, Arztbriefe,

Untersuchungsergebnisse und Operationsberichte, deren Daten in die Studie involviert wurden.

Die Patientenselektion erfolgte durch eine Datenbanksuche nach der Operationscodierung fiir

eine Ureterorenoskopie, OPS Codes 5-550.31/21 sowie 5-562.4/5.

2.3 Beschreibung der Daten

Die Datenbank umfasste 52 Parameter, die individuell fiir jeden Patienten ausgewertet und

zusammengetragen wurden.

2.3.1 Patientencharakteristika

Als grundsitzliche Patienteninformation wurden das Alter zum Operationszeitpunkt, das
Geschlecht sowie Grofle und Gewicht mit dem daraus resultierenden BMI des Patienten

festgehalten.

Des Weiteren wurden aus den Patientenakten neben dysurischen Beschwerden wie
beispielsweise Pollakisurie, Algurie oder rezidivierenden Harnwegsinfekten auch die
Erkrankung Diabetes mellitus ausgelesen, die pathogenetisch relevant fiir infektionsbedingte
Komplikationen sein kann. Beziiglich regelméfiger Medikamenteneinnahme wurden
Gerinnungshemmer und Immunsuppressiva abgeklirt, da diese fiir die Operationsplanung von

Bedeutung sind.

Die Steinanamnese wurde auf bereits abgeschlossene Steinepisoden und -operationen
gescreent. Praoperative Eingriffe wie DJ-Katheter-Einlage, ESWL, PNL oder bisherige URS
Eingriffe beziiglich des aktuellen Steinleidens wurden evaluiert und auf ihren Einfluss

untersucht.
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Alle Patienten erhielten im Rahmen der stationdren Aufnahme eine Sonografie, um das
Vorliegen einer Hydronephrose abzukldren. Weitere, fakultative diagnostische bildgebende
MaBnahmen umfassten CT, die Rontgenleeraufnahme, die Ausscheidungsurographie und die
retrograde Urographie. Alle Diagnostikverfahren dienten dariiber hinaus zur Bewertung von

Steinposition, -anzahl und -seite.

2.3.2 Operative Daten

Beziiglich des Operationsablaufs wurden der URS Typ (flexibel, semirigide oder beides), die
Endoskop-GroBe in Charr, der prdoperative ASA-Score und die Operationszeit erfasst. Ein
Operationsabbruch, intraoperative Perforationen des Harnleiters oder Ureters sowie
Hiamaturien wurden notiert. Das geborgene Steinmaterial wurde beziiglich der
Zusammensetzung analysiert. Die postoperative Harnableitung erfolgte mittels Doppel-J- oder
Mono-J-Katheter, sowie gegebenenfalls Nierenfistel. Die Grofe in Charr und der postoperative
Anwendungszeitraum wurden erfasst. Weiterhin wurde jeder Patient auf potenzielle
Residualsteine und deren Grofe als auch auf Harnstauung postoperativ untersucht. Die
postoperative Diagnostik erfolgte mittels Sonografie oder Computertomografie. Eine
notwendige Sekundiroperation wurde je nach Art des Eingriffs (ESWL, DJ, PNL, Re-URS)
festgehalten.

Laboruntersuchungen wurden beziiglich prd- sowie postoperativer Himoglobin- (Hb) und
Leukozyten- (WBC) Werte sowie Glomeruldrer Filtrationsrate (GFR) fiir jeden Patienten
durchgefiihrt. Die postoperativ, aurikuldr gemessene Temperatur des Patienten wurde erfasst.

Eine erhohte Temperatur > 38.2° C wurde als Fieber konstatiert.

2.3.3 Urinstatus und perioperative Antibiose

Praoperativ wurde eine Urinkultur aus Mittelstrahlurin nach der Clean-catch-Methode angelegt.
Hierfiir verwirft der Patient den primédren Urin und gibt den nachfolgenden Mittelstrahlurin in
einen sterilen Becher ab, bis dieser in etwa zur Hélfte gefiillt ist. Der librige Endstrahlurin wird

wiederum verworfen.
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Mithilfe des Keimnachweises der Urinkultur wurden die Patienten fiir die weiterfithrende
Antibiotikatherapie unterteilt. Eine Keimzahl > 10.000 CFU (colony forming units)/ml wurde
als signifikanter Harnwegsinfekt definiert. Ab dieser Keimzahlmenge wurde der Patient

automatisch aus dieser Arbeit ausgeschlossen.

Zeitlich wurde die perioperative Antibiokagabe in pré-, intra- und postoperativ unterteilt und

die Dauer der pra- und postoperativen Antibiose erfasst.

2.3.4 Postoperative Komplikationen

Ein prézises, strukturiertes Klassifikationssystem fiir die Meldung postoperativer chirurgischer
Komplikationen ist von grofiter Bedeutung. (39) In der vorliegenden Arbeit wurde sich der
Clavien-Dindo Klassifikation bedient, welche bei chirurgischen Verfahren am weitesten
verbreitet ist. (40) (41) Diese umfasst fiinf Hauptkategorien 1.5. Grad 1-2 stellen nur geringe
Abweichungen des postoperativen Standardverlaufs dar. Grad 1 erlaubt nur operative
Standardmedikamente gegen Brechreiz, Schmerzen und Entziindungen sowie fiir die
Regulierung des Wasser- und Elektrolythaushalts. Erst bei einer weitergehenden Medikation
als auch bei Bluttransfusionen oder parenteraler Erndhrung fallt der Komplikationsverlauf unter
Grad 2. Ist ein erneuter interventioneller Eingriff notwendig, unter anderem auch eine erneute
Steinentfernung, liegt eine Komplikation 3. Grades vor. Wobei hier je nach Notwendigkeit
einer Allgemeinandsthesie weiter in 3a und 3b unterteilt wird. Grad 4 umfasst alle
lebensbedrohlichen Zustinde des Patienten mit intensivmedizinischer Betreuung, wobei man
hier wiederum gemiB3 Einzel- oder Multiorganversagen in 4a und 4b untergliedert. Der
therapiebedingte Tod des Patienten stellt eine Komplikation 5. Grades dar. (40) Dariiber hinaus
kam die PULS-Klassifikation zum Einsatz, ein Klassifikationssystem, das speziell zur
Bewertung von ureterorenoskopischen Verfahren angewandt wird. Sie wurde fiir die
standardisierte Beurteilung einer Ureterverletzung und sich ableitenden Empfehlungen fiir die

Platzierung eines Ureterstents nach der Ureterorenoskopie entwickelt. (42)
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2.4 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse wurde mit SPSS Statistics IBM© Version 26.0 (Chicago, IL,
USA) umgesetzt. Bei  kontinuierlichen  Variablen wurde der Mittelwert mit
Standardabweichung  (englisch  standard deviation, SD) angegeben, sofern eine
Normalverteilung vorlag. Bei nicht-normalverteilten Variablen wurde der Median mit
Interquartilsabstand (englisch: interquartile range IQR) verwendet. Das Vorliegen einer
Normalverteilung wurde mit dem Shapiro-Wilk-Test gepriift. Zum Vergleich kategorialer
Variablen wurde der Fisher exact-Test verwendet. Zum Vergleich kontinuierlicher Variablen
kam der t-test zur Anwendung, sofern eine Normalverteilung vorlag. Bei Nicht-

Normalverteilung wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet.
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3 Ergebnisse

Der primére Datensatz mit oben genannten Suchparametern umfasste 375 Patienten, von denen
nach Anwendung der genannten Ausschlusskriterien 251 in die Studie mit einflossen. Von den
251 in der Studie betrachteten Patienten waren 173 ménnlich und 78 weiblich. Es ergaben sich
zwei Kohorten, bei der die eine 96 Patienten umfasste, die im Rahmen einer URS routinemifig
perioperative AB-Prophylaxe prd- bzw. intraoperativ erhielten (PAP). 155 Patienten bildeten
die zweite Gruppe, der keine Prophylaxe verabreicht wurde (NoPAP).

3.1 Patientencharakteristika

In der NoPAP Kohorte waren 107 Studienteilnehmer ménnlich (69 %) und 48 weiblich (31 %).
Die PAP Gruppe schloss 66 minnliche (68,8 %) und 30 weibliche Patienten (31,3 %) ein. Die

relative Geschlechterverteilung innerhalb der beiden Fraktionen war folglich nahezu gleich

(p=0,963).

Geschlechterverteilung Alter und BMI
(p=0,963) (p=0,136) (p=0,414)
100% 60 5 55

80% 50
X 40

60% 28,4 28,1
30

40%
20
20% 10
0% 0
NoPAP PAP NoPAP PAP
m Mannlich mWeiblich mAlter mBMI

Abbildung 2 Geschlechterverteilung, medianes Durchschnittsalter, bzw. medianer BMI

Das mediane Alter der NoPAP Kohorte lag bei 52 Jahren [IQR: 15], in der PAP Kohorte bei 55
Jahren [IQR: 16]. Damit ergab sich zwischen den beiden Kohorten hinsichtlich des medianen
Alters kein signifikanter Unterschied (p=0,136).

Auch beim medianen BMI (Abbildung 2) zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen
den Kohorten (p=0,414). Der mediane BMI der NoPAP Gruppe lag bei 28,4 [IQR: 6]. Die PAP

Patienten wiesen dagegen einen medianen BMI von 28,1 auf [IQR: 6].
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Fiir 249 der insgesamt 251 Patienten waren ASA-Score-Werte dokumentiert (Abbildung 3). In
der NoPAP Kohorte befanden sich 32 (21 %) gesunde Patienten (Score 1), in der PAP Kohorte
17 (18 %). 99 der Patienten der NoPAP Kohorte (64,3 %) wiesen leichte
Allgemeinerkrankungen (Score 2) auf und waren damit den 54 Patienten der PAP Kohorte in
dieser Kategorie prozentual iiberlegen (57 %). Schwere, aber nicht lebensbedrohliche
Erkrankungen (Score 3) waren in der PAP Kohorte relativ gesehen priasenter (24 %) als in der
NoPAP Kohorte (14 %). Absolut betrachtet unterschieden sich die Gruppen aber nur in zwei
Féllen (21 versus 23 Patienten). ASA Score 4 war in beiden Gruppen dhnlich niedrig verteilt
und belief sich auf zwei Patienten der NoPAP und einen Patienten der PAP Kohorte. Alle
Unterschiede beim ASA Score stellten sich jedoch als nicht signifikant heraus (p=0,210).

ASA Score (p=0,210)

100%

80%
64%

57%
60% °

40%
24%
21%
20% ‘ ‘ 14% 18%

1% 1%
0%
NOPAP PAP

mASA1 ASA 2 ASA 3 ASA 4

Abbildung 3 ASA Score-Verteilung

Auch in Bezug auf Diabetes mellitus waren keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen zu erkennen (p=0,833). So hatten in der NoPAP Kohorte insgesamt 18 Patienten (11,6
%) und in der PAP Kohorte 12 Patienten (12,5 %) Diabetes. Immunsupprimiert war nur ein
kleiner Teil der Patienten. In der NoPAP Kohorte befanden sich insgesamt vier (2,6 %), in der
PAP Kohorte nur ein immunsupprimierter Patient (1 %). So ergaben sich auch hier keine

statistisch signifikanten Differenzen (p=0,396).

Den Anteil derer Patienten, die zum Zeitpunkt der URS Antikoagulanzien einnahmen,
verdeutlicht Abbildung 4. So standen 10 % (16 Patienten) der NoPAP und 12 % der PAP
Kohorte (11 Patienten) unter einer Medikation mit ASS. Ein Patient der PAP Kohorte nahm

Clopidogrel aus der Gruppe der Thrombozytenaggregationshemmer ein, wihrend ein anderer
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Patient dieser Kohorte Phenprocoumon einnahm. Ein Patient der NoPAP Kohorte stand zum
Zeitpunkt der URS unter NOAK-Therapie. Zwei Patienten der NoPAP Kohorte und ein Patient
der PAP Kohorte spritzten Dalteparin. Die Ergebnisse zur Antikoagulation wiesen zwischen

den beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede auf (p=0,551).

Antikoagulation (p=0,551)

Dalteparin |
Phenprocoumon ¥
NOAK

Clopidogrel !

ass
eine - .
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

mPAP m NoPAP

Abbildung 4 Prozentuale Verteilung der Einnahme von Antikoagulanzien

3.1.1 Hydronephrose und Dysurie praoperativ

Der Anteil an Steintridgern, bei denen pridoperativ eine Hydronephrose diagnostiziert wurde,
war in beiden Kohorten nicht signifikant unterschiedlich (p=0,175). In der NoPAP Gruppe
bestand bei 41 (27 %) der Patienten eine prdoperative Hydronephrose, in der PAP Gruppe bei
33 (35 %) Patienten. In Abbildung 5 ist die Verteilung auf die Hydronephrose-Grade 1 bis 3
veranschaulicht. Bei einem Patienten war keine Angabe iiber das Vorhandensein einer

préaoperativen Hydronephrose auffindbar.
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Hydronephrose praoperativ
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Abbildung 5 Relative Verteilung der Patienten mit prdoperativer Hydronephrose

Beziiglich Dysurie wie Pollakisurie oder Algurie traten keine signifikanten Divergenzen auf
(p=0,260). Dysurie waren in der Mehrheit des Patientenkollektivs nicht vorhanden. Nur bei
jeweils 10 Patienten pro Gruppe (6,5 % der NoPAP und 10,4 % der PAP Kohorte) war

praoperativ eine Dysurie vorhanden.

3.1.2 Eingriff vor URS

Fiir beide Kohorten resultierte beziiglich der interventionellen Eingriffe vor Durchfiihrung der
URS eine dhnliche Verteilung (p=0,291). So hatten 30 Patienten der NoPAP Kohorte (19,4 %)
und 18 Patienten der PAP Kohorte (18,8 %) keinerlei Voreingriffe zu verzeichnen. Der Grof3teil
der beiden Kohorten hatte sich bereits vor der URS einem endourologischen Eingriff
unterzogen, nimlich insgesamt 117 Patienten der NoPAP (75 %) und 68 Patienten der PAP
Kohorte (70,8 %). Einem nichtinvasiven Eingriff in Form einer ESWL hatten sich acht
Patienten der NoPAP (5,2 %) und zehn Patienten der PAP Kohorte (10,4 %) unterzogen.

Insgesamt war die Mehrheit der Patienten beider Gruppen mit einer prédoperativen
Harnableitung versorgt (p=0,130). Nur rund 30 % beider Gruppen hatten keinerlei
Harnableitung vor der URS. Der Grofiteil hatte prdoperativ bereits einen Doppel-J-Katheter
gesetzt bekommen, ndmlich 70,3 % der NoPAP und 64,6 % der PAP Kohorte. Nur in ein paar
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wenigen Féllen wiesen Patienten vor URS eine Nephrostomie auf. Dies war bei einem Patienten

(0,6 %) der NoPAP und bei 4 Patienten (4,1 %) der PAP Kohorte der Fall.

3.1.3 Steinseite, -anzahl und -position

In der vorliegenden Studie wurden nur einseitige URS Eingriffe beriicksichtigt. Innerhalb der
NoPAP Kohorte handelte es sich in 45,2 % um eine rechtsseitige, in 54,8 % um eine linksseitige
URS, wihrend in der PAP Kohorte 49 % rechts und 50 % der Steine links lagen. Es war somit
kein signifikanter Unterschied beziiglich der Steinseite erkennbar (p=0,357).

Die mediane Steinzahl belief sich in der NoPAP Kohorte auf 1,75 [IQR: 1,7] und in der PAP
Kohorte auf 1,73 [IQR: 1,2]. Statistisch gesehen ergab sich kein signifikanter Unterschied
hinsichtlich der medianen Steinzahl (p=0,741).

Die relative Verteilung der Steinposition beziiglich Nieren- und Harnleitersteinen zwischen den
Kohorten zeigt Abbildung 6, wihrend Abbildung 7 auf die jeweiligen Untergruppen von

Nieren- bzw. Harnleitersteinen eingeht.

Steinposition (p=0,801)

Beides [

0% 20% 40% 60% 80%

PAP m NoPAP
Abbildung 6 Relative Verteilung der Steinposition

Hier zeigte sich ein nicht signifikanter Unterschied zwischen den Kohorten. So war hinsichtlich
der etwas komplexer zu bergenden Nierensteine ein kleiner Uberschuss in der NoPAP Kohorte
erkennbar (60 % im Vergleich zu 53 % in der PAP Kohorte), der sich allerdings als nicht
signifikant herausstellte (p=0,801).
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Abbildung 7 Relative Verteilung der Steinposition innerhalb Harnleiter und Niere

Hinsichtlich der definitiven Steinposition lésst sich in Bezug auf Harnleitersteine festhalten,
dass sich circa ein Fiinftel aller Steine in beiden Kohorten im distalen Ureter manifestierten (21
% in der NoPAP vs. 20 % in der PAP Kohorte). Steine im proximalen Ureter beliefen sich auf
8 % in der NoPAP und 14 % in der PAP Kohorte, wihrend im mittleren Harnleiter 10 % der
Steine der NoPAP und 13 % der PAP Kohorte lagen. Nierensteine lagen in der NoPAP Kohorte
zu 19 % einzeln, zu 17 % gruppiert in der UKG, wihrend diese zu 18 % gruppiert bzw. zu 7 %
singuldr in anderen Nierenanteilen als der UKG befanden. Der Anteil an vereinzelten
Nierensteinen der UKG lag in der PAP Kohorte bei 18 % (multiple UKG Steine bei 15 %).
Nicht UKG Steine der PAP Kohorte kamen zu 16 % vereinzelt, zu 4 % gruppiert vor.

3.1.4 URS Typ

Beim URS Typ wurde unterschieden zwischen dem Einsatz eines semirigiden, flexiblen sowie
einer Kombination aus beiden Endoskop-Arten. Bei insgesamt einer der 251 Patientenakten
war keine Angabe auffindbar. Die Eingriffe wurden mehrheitlich mit dem flexiblen Endoskop
durchgefiihrt, konkret 45,8 % der NoPAP und 49,5 % der PAP Kohorte. AusschlieBlich das
semirigide Endoskop wurde in 32,3 % bzw. 34,7 % der Félle verwendet, wihrend eine
Kombination beider Endoskop-Typen nur in 21,9 % bzw. 15,8 % der Félle eingesetzt wurde.

Die Ergebnisse zum URS Typ waren statistisch gesehen nicht unterschiedlich (p=0,494).
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3.1.5 Ureterschleuse

Relativ gesehen fand in circa einem Viertel der Eingriffe eine Ureterschleuse Anwendung. So
wurde bei 40 Patienten der NoPAP Gruppe (26 %) und bei 24 Patienten der PAP Gruppe (25
%) im Rahmen der URS eine Schleuse platziert. Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen

war in dieser Kategorie also nicht signifikant (p=0,887).

3.2 Postoperative Ergebnisse

3.2.1 Steinfreiheitsraten in Abhangigkeit bestimmter Faktoren

Tabelle 2 zeigt die Steinfreiheitsrate bezogen auf die Steinposition, in Abhangigkeit zwischen
den beiden Kohorten. Hierbei zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den beiden
Kohorten (p=0,005). Die allgemeine SFR lag in der NoPAP Gruppe bei 89 %, in der PAP
Kohorte bei 81 %. Gerade bei den Nierensteinen lag die SFR der NoPAP Kohorte mit 83 %
deutlich iiber der PAP Kohorte (74 %). Ebenso lag die NoPAP Kohorte in Bezug auf
Harnleitersteine mit 98 % vor der PAP Kohorte (89 %). Unterteilt man die beiden Regionen in
ihre Untergruppen, zeigten sich ebenfalls signifikante Unterschiede. Die SFR bei distalen
Harnleitersteinen lag in der NoPAP Kohorte hoher als in der PAP Kohorte (97 % vs. 90 %).
Ein deutlicher Unterschied zwischen den Kohorten zeigt sich bei multiplen Steinen der unteren
Kelchgruppe. Diese konnten innerhalb der NoPAP Kohorte zu 78 % geborgen werden, in der
PAP Gruppe nur zu 57 %.
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NoPAP PAP p-Wert
Steinfreiheitsrate
> Allgemein 138 (89%) | 78 (81%)
> Harleitersteine 60 (98%) | 41 (89%) p=0,005
» Nierensteine 77 (83%) 37(74%)
> beides 1 (100%) 1 (50%)
Steinfreiheitsrate (Subgruppen)
Harnleitersteine
> proximal 13 (100%) 11 (85%)
> mittel 16 (100%) | 12 (100%)
> distal 31 (97%) 17 (90%)
Nierensteine p=0,005
> UKG (einzeln) 25 (86%) 13 (77%)
» UKG (multipel) 21 (78%) 8 (57%)
» Ohne UKG (einzeln) 24 (89%) 13 (87%)
» Ohne UKG (multiple) 7 (70%) 3 (75%)

Tabelle 2 Steinfreiheitsraten in Bezug auf die Steinposition im Vergleich zwischen NoPAP und PAP Gruppe

Unabhéngig der beiden Kohorten fiel rein bei der Art des Eingriffes ein signifikanter
Unterschied beziiglich der Steinfreiheitsrate auf. Unabhidngig von PAP/NoPAP Gruppe lag die
Steinfreiheitsrate bei der semirigiden URS bei 97 %, bei dem Einsatz eines flexiblen Endoskops
bei 81 %, wihrend sie im Falle eines sowohl starren als auch flexiblen Eingriffes bei 81 % lag

(p=0,003).

Ein signifikanter Unterschied zeigte sich dariiber hinaus unabhéngig der Kohorten bei der
Steinfreiheitsrate in Abhéngigkeit von der Steinposition (p=0,001). So konnte bei
Harnleitersteinen generell eine SFR von 95 % erzielt werden, wihrend sich diese bei

Nierensteinen auf 78 % beschrinkte.

Beziiglich der Steinfreiheitsraten bei Nierensteinen wurde, unabhéngig der beiden Kohorten,
sowohl zwischen einzelnen Subgruppen der Niere, als auch zwischen multiplen und einzelnen
Steinen unterschieden. Hierbei zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p=0,005). So erzielten
einzelne Steine im Unterpol der Niere mit 88 % die hochste SFR, gefolgt von einzelnen
Unterpolsteinen (83 %). Deutlich niedrigere Werte erzielten hingegen multiple Unterpolsteine
(71 %).
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Die Zahl der sekunddren Hilfseingriffe war generell klein und belief sich in der PAP Kohorte
hoher als in der NoPAP Kohorte. So mussten sich 20 % (19 Patienten) der PAP Kohorte einem
Sekundireingriff unterziehen, wéihrend dies in der NoPAP Kohorte bei lediglich bei 3 % (4
Patienten) der NoPAP Kohorte der Fall war. Die meisten Hilfseingriffe der PAP Kohorte
wurden anhand der nicht invasiven StoBwellenlithotripsie durchgefiihrt (7 Patienten; 36 %),
gefolgt von einer sekundéren URS (6 Patienten; 32 %), einer PNL (3 Patienten; 16 %) und dem
Einsatz einer DJ-Harnleiterschiene (3 Patienten; 16 %). In der NoPAP Kohorte kam in 2 der
insgesamt 4 Patienten-Fille (50 %) die URS zum FEinsatz, sowie jeweils einmal eine PNL und

ESWL (je 25 %).

3.2.2 Steinzusammensetzung

Hinsichtlich der Steinzusammensetzung ldsst sich festhalten, dass eine Steinartbestimmung in
der PAP Kohorte zu 71 % (68 Patienten) ausblieb, wiahrend diese in der NoPAP Kohorte in nur
25 %, also bei 38 Patienten, nicht durchgefiihrt wurde. Insgesamt zeigt sich, dass der Grof3teil
aller Steine in beiden Gruppen Kalziumoxalatsteine waren (65 % der NoPAP und 54 % der
PAP Kohorte). Den zweiten Platz belegten Harnsduresteine (15 % NoPAP- und 21 % PAP
Kohorte). Die restlichen Steine bestanden aus Zystin (3 % NoPAP bzw. 14 % PAP Kohorte)
und Apatit (15 % NoPAP und 11 % PAP Kohorte). Infektsteine aus Ammonium/Struvit waren
ausschlieBlich in zwei Fillen der NoPAP Kohorte (2 %) detektierbar. (Abbildung 8)

Steinzusammensetzung
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Abbildung 8 Absolute Verteilung der Steinart auf die Anzahl der Patienten in den Kohorten
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3.2.3 Operationszeit und Schleuseneinsatz

Die mediane Operationszeit betrug in der NoPAP Kohorte 39 Minuten [IQR: 25], wihrend
diese in der PAP Kohorte bei 64 Minuten lag [IQR: 33]. Beziiglich der medianen Operationszeit

zeigte sich zwischen den beiden Kohorten ein signifikanter Unterschied (p < 0,001).

Beim Einsatz einer Ureterschleuse verlidngerte sich die mediane Schnitt-Naht Zeit. Dann betrug
sie in der NoPAP Gruppe 60 Minuten [IQR: 25], in der PAP Gruppe sogar 80 Minuten [IQR:
29]. Der Einsatz einer Schleuse zeigte sich in 26 % der untersuchten Félle. Wenn eine solche
zum Einsatz kam, dann vorwiegend zur Steinbergung aus der unteren Kelchgruppe (p < 0,001)
(siche Abbildung 9). Allerdings stieg der Schleuseneinsatz mit steigender Steinzahl signifikant
(p=0,007) an. So wurden im Falle von einem oder zwei Steinen in 20 % eine Schleuse

verwendet, wohingegen sich der Einsatz bei vier Steinen bereits auf 40 % belief.

Schleuseneinsatz nach Steinposition

Ohne UKG (einzeln)
Ohne UKG (multiple)
proximaler Ureter

mittlerer Ureter 11%

distaler Ureter

Niere und Ureter

Abbildung 9 Relative Verteilung des Schleuseneinsatzes nach Steinposition

3.2.4 Krankenhausaufenthalt
Die mediane Dauer des Krankenhausaufenthalts lag in der NoPAP Kohorte bei 1,88 Tagen

[IQR: 0,8], innerhalb der PAP Kohorte bei 1,9 Tagen [IQR: 1]. Zwischen den beiden Kohorten
zeigte sich statistisch gesehen kein signifikanter Unterschied (p=0,667).
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NoPAP (n=155) PAP (n=96) p-Wert
Mediane Operationszeit [min] 39 [IQR: 25] 64 [IQR: 33] p<0,001*
Medianer 1,88 [IQR: 0,8] 1,9 [IQR: 1] p=0,667*
Krankenhausaufenthalt [d]
Steinposition
» Harnleiter 60 (39%) 44 (47%) _ 4
> Niere 93 (60%) 50 (53%) p=0,801
» Niere+Harnleiter 2 (1%) 2 (2%)
Steinanzahl, median 1,75 [IQR: 1,7] 1,73 [IQR: 1,2] p=0,741*
Anwendung Schleuse 40 (26%) 24 (25%) p=0,887*
URS Typ p=0,494*
» Semirigide 50 (32%) 33 (34%)
> Flexibel 71 (46%) 47 (50%)
> beides 34 (22%) 15 (16%)
Steinfreiheitsrate
» Allgemein 138 (89%) 78 (81%) _ 4
> Harnleitersteine 60 (98%) 41 (89%) p=0,005
» Nierensteine 77 (83%) 37(74%)
> beides 1 (100%) 1 (50%)
Steinfreiheitsrate
(Subgruppen)
Harnleitersteine
> proximal 13 (100%) 11 (85%) p=0,005*
> mittel 16 (100%) 12 (100%)
> distal 31 (97%) 17 (90%)
Nierensteine
» UKG (einzeln) 25 (86%) 13 (77%)
» UKG (multipel) 21 (78%) 8 (57%)
» Ohne UKG (einzeln) 24 (89%) 13 (87%)
» Ohne UKG (multiple) 7 (70%) 3 (75%)
Steinbergung
» Im Ganzen 99 (65%) 26 (27%) 4
> Fragmentiert 54(35%) 69 (72%) p<0,001
» unbekannt - 1(1%)
Fieber post-OP 3 (2%) 1 (1%) p=0,589*

Tabelle 3 Postoperative Ergebnisse

Legende: *Mann-Whitney-U-Test; *Fisher exact-Test, statistisch signifikante Ergebnisse sind grau hinterlegt




3.2.5 Komplikationen postoperativ

Im postoperativen Komplikationsverlauf traten keine signifikanten Unterschiede auf (p=0,159).
So blieben 93,8 % der PAP Kohorte und 91 % der NoPAP Kohorte von postoperativen
Komplikationen verschont. Sieben NoPAP Patienten (4,5 %) verzeichneten Grad-1-
Komplikationen, gegeniiber einem Patienten (1 %) der PAP Kohorte. Grad-2-Komplikationen
zeigten insgesamt sechs Patienten (3,9 %) der NoPAP Kohorte und zwei PAP-Patienten (2,1
%). Die nidchsthohere Komplikationsstufe Grad 3 erreichte ein gering héherer Anteil der PAP
Kohorte mit insgesamt drei Patienten (3,1 %) gegeniiber einem Patienten aus der NoPAP

Kobhorte (0,6 %). Grad-4- oder -5-Komplikationen kamen in keiner der beiden Gruppen vor.

NoPAP PAP
Keine Komplikation 141 (91%) 90 (93,8%)
Grad 1 7 (4,5%) 1(1%)
Grad 2 6 (3,9%) 2 (2,1%)
Grad 3 1(0,6%) 3 (3,1%)
Grad 4-5 0 0
Gesamt 155 96

Tabelle 4 Postoperative Komplikationen nach Clavien Dindo

Komplikationen nach PULS waren in 92,4 % der verarbeiteten Fille angegeben. Auch
diesbeziiglich traten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Kohorten auf (p=0,206).
Der GrofBteil belief sich bei der Erhebung auf PULS Grad 0, den 88 % der NoPAP und 84 %
der PAP Kohorte aufwiesen. PULS 1 war in 11 % bzw. 10 % erreicht worden. Einzig in
Komplikationen der PULS 2 gab es einen leichten Anstieg der PAP Kohorte, die mit 5 % iiber
dem Wert der NoPAP Kohorte lag (1 %). PULS 3 wurde nur in rund 1 % je Gruppe erreicht.

Der Klasse PULS 4 war kein Patientenfall zuzuordnen.

42



3.2.6 Fieber postoperativ

Fiir das postoperative Auftreten fieberhafter Temperaturen > 38.2° C zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede (p=0,589), wobei dieser Parameter bei insgesamt 9 Patienten (3,6
%) nicht angegeben war. Der Grofiteil aller Patienten beider Kohorten wies postoperativ keine
fieberhaften Temperaturen auf (rund 98 %). Lediglich 3 Patienten der NoPAP Kohorte (2 %)
und ein Patient der PAP Kohorte (1,1 %) zeigten postoperativ fieberhafte Temperaturen. Es
konnte festgestellt werden, dass alle 4 Patienten, die postoperativ auffieberten einen
vorangegangenen endourologischen Eingriff iiber sich ergehen lieBen (p=0,481). AuBerdem
lagen bei keinem Fieberpatienten Infektsteine vor, sondern jeweils in zwei Fillen

Kalziumoxalat oder Harnsduresteine.

3.2.7 Harnableitung postoperativ

Die Ergebnisse zur postoperativen Harnabteilung zeigten hochsignifikante Unterschiede (p <
0,001). Auffallend zeigten sich Unterschiede innerhalb der Kohorten beziiglich Doppel-J und
Mono-J Katheter. So bekamen 65 Patienten (67,7 %) der PAP Kohorte einen Doppel-J Katheter
gelegt, wihrend dies nur bei 31 Patienten (20,1 %) der NoPAP Patienten der Fall war. Diese
bekamen vorwiegend eine postoperative Mono-J-Schiene gelegt, ndmlich insgesamt 114
Patienten (74 %), wiahrend nur 14 Patienten (14,6 %) der PAP Kohorte eine solche erhielten.
Zwei Patienten der PAP Kohorte (2 %) waren iiber eine Nierenfistel abgeleitet, welche bereits
in einem vorangegangenen Eingriff eingebracht wurde. Der Anteil derer, die keinerlei
Harnableitung erhielten, war in der PAP Kohorte relativ gesehen mit 14,6 % hoher im Vergleich
zur NoPAP Kohorte (5,8 %). Bei einem Patienten der NoPAP Gruppe war der Parameter nicht

notiert.

3.2.8 Fragmentierung intraoperativ

Beziiglich der Steinbergung ergaben sich hochsignifikante Unterschiede (p < 0,001). Der
GroBteil der zu behandelnden Steine aus der NoPAP Kohorten wurden in toto mittels

Steinfangkorbchen geborgen, ndmlich bei 99 Patienten (65 %), wéihrend in der PAP Kohorte
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nur bei 26 Patienten (27 %) der Stein direkt geborgen werden konnte. Hier wurden die Steine
vorwiegend mittels Lithotripter zertrimmert und anschlieBend geborgen, nidmlich bei
insgesamt 69 Patienten (72 %). Zwei Patientenfdlle der NoPAP und ein Patient der PAP Gruppe

blieben hinsichtlich dieses Parameters undefiniert.

Steinbergung
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Abbildung 10 Art der Steinbergung zwischen den Kohorten, bezogen auf die Patientenzahl

3.3 Perioperative Antibiose

Durch die Umstellung der Antibiotika-Prophylaxe im Sinne des ABS erhielten Patienten der
NoPAP Kohorte weder prd- noch intraoperativ Antibiotika. In der PAP Kohorte erfolgte
dagegen noch eine solche AB-Prophylaxe. So erhielten 51 der 96 Patienten (53,1 %) eine
praoperative und 68 Patienten (70,8 %) eine intraoperative Single-Shot-Antibiose. Die
Antibiose erfolgte ausschlieBlich kalkuliert. Die Wahl der Substanzgruppen in der PAP Gruppe

unterschied sich je nach Art der Antibiose.
3.3.1 Prioperative Antibiose

Die mediane Dauer der prioperativen Antibiose belief sich auf 2,5 Tage [IQR: 1]. Die Wahl
der Substanzklasse zeigt Tabelle 5. Als Mittel der Wahl fiir die prdoperative Prophylaxe zeigte
sich Ciprofloxacin mit 70 %. Darauf folgten die Kombination aus Amoxicillin/Clavulansédure
mit 12 %, Cotrimoxazol mit 6 % sowie Amoxicillin (4 %) und mit je 2 % Cefpodoxim,

Cefuroxim, Piperacillin/Tazobactam oder Ceftriaxon.

44



3.3.2 Intraoperative Antibiose

Als intraoperative Single-Shot Prophylaxe kam als erste Wahl Cotrimoxazol zum Einsatz (31
Patienten, 46 %), bei 20 Patienten Ciprofloxacin (29 %) und bei fiinf Patienten (7 %) Cefazolin.
Weitere  verabreichte  Substanzen  waren  Ceftriaxon (4  Patienten, 6 %),
Amoxicillin/Clavulansdure (2 Patienten, 3 %), Ampicillin/Sulbactam (2 Patienten, 3 %),
Cefuroxim (2 Patienten, 3 %), Amoxicillin (1 Patient, 2 %) sowie Piperacillin/Tazobactam (1

Patient, 2 %).

Antibiotika Praoperativ Intraoperativ
Anzahl der Patienten 51 (53%) 68 (71%)
Rangliste verwendeter 1. Ciprofloxacin (70%) 1. Cotrimoxazol (46%)
Antibiotika 2. Amoxicillin/Clavulansaure 2. Ciprofloxacin (29%)
(12%) 3. Cefazolin (7%)
3. Cotrimoxazol (6%) 4. Ceftriaxon (6%)

Indikation kalkuliert kalkuliert

Dauer, median [d] 2,5[IQR: 1] Single Shot

Tabelle 5 Charakteristika der kalkulierten Antibiose in der PAP Kohorte

3.3.3 Postoperative Antibiose

61 Patienten (64 %) der PAP Kohorte bekamen postoperativ eine durchweg kalkulierte
Antibiotikatherapie verabreicht. In der NoPAP Kohorte wurden 13 Personen postoperativ
antibiotisch behandelt (8,7 %). Davon wurden 12 Patienten kalkuliert und ein Patient

testgerecht mit Cotrimoxazol bei postinterventionell nachgewiesenem HWI therapiert.
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Antibiotika postoperativ. = NoPAP PAP

Anzahl der Patienten mit = 13 (8%) 61 (64%)

Antibiose

Anzahl der Patienten 142 (92%) 35 (36%)

ohne Antibiose

Rangliste verwendeter 1. Ciprofloxacin (58%) 1. Ciprofloxacin (62%)

Antibiotika 2. Amoxicillin/Clavulansaure 2. Cotrimoxazol (15%)
(25%) 3. Amoxicillin/Clavulansaure

3. Cefpodoxim; (5%)

Piperacilin+Tazubactam; 4. Ceftriaxon (4%)

Cotrimoxazol (je 8%)

Indikation
> Kalkuliert 12 (92%)
» Testgerecht 1 (8%)

Tabelle 6 Antibiotika postoperativ

o

Amoxicillin;  Cefpodoxin
(je 3%)

61 (100%)

In Tabelle 6 wird genauer auf die Hintergriinde der postoperativen Antibiose in der NoPAP

Gruppe eingegangen. Der Grof3teil der Patienten mit postoperativer Antibiose aus der NoPAP

Kohorte erhielt diese aufgrund geplanter Re-Operation bei Residualsteinen (insgesamt 9

Patienten; 69 %). Weitere Indikationen fiir postoperative Antibiose waren postoperatives Fieber

> 38,2°C in drei Patientenfdllen (23 %) sowie der intraoperative Verdacht auf einen

Harnwegsinfekt in einem Fall (8 %).

Anzahl der Patienten
> Antibiose
> Keine Antibiose

Grund der Antibiotikagabe
» Geplante Re-OP bei Residualstein
» Postoperatives Fieber (>38,2 °C)
» Intraoperativ Verdacht auf Harnwegsinfekt

Dauer der Antibiotikagabe, median [d]

Tabelle 7 Antibiose in der NoPAP Gruppe

155 (100%)
13 (8%)
142 (92%)

9 (69%)
3 (23%)
1 (8%)

6 [IQR: 12]
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Die mediane Dauer der postoperativen Antibiose belief sich in der NoPAP Gruppe im Falle der
kalkulierten Antibiose auf 6 Tage [IQR: 12], im Falle der spezifischen Antibiose auf 5 Tage

[IQR: 1]. In der PAP Kohorte betrug die mediane Dauer der postoperativen Antibiose 3 Tage
[IQR: 6].
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4 Diskussion

Einerseits werden Antibiotikaresistenzen als eine der grofSten Herausforderungen fiir die
globale Gesundheit dieser Zeit gesehen. (4) Andererseits kommen Antibiotika in Deutschland
mit jéhrlich geschétzt 700 bis 800 Tonnen immer noch tiberméBig zum Einsatz. (38) Urologen
belegen im Antibiotika-Verordnungsvolumen den zweiten Platz, wobei dieses gesteigerte

Verschreibungsverhalten oft ohne evidenzbasierten Hintergrund erfolgt. (43)

Am Beispiel der Ureterorenoskopie wird deutlich, dass es bestehenden Leitlinien fiir die
Antibiotikaprophylaxe an Evidenz mangelt, obwohl die URS mittlerweile zu einem der
héufigsten urologischen Eingriffe iberhaupt zdhlt. (17) Einerseits existieren Leitlinien wie die
der Amerikanischen Urologischen Assoziation (AUA) oder der Européischen Urologischen
Assoziation (EAU), welche eine Einzeldosis Antibiotika fiir die URS anraten. (44, 45)
Andererseits dokumentierten Greene et al., dass knapp 70 % der behandelnden Urologen fiir
die URS zusitzlich zu der von der Leitlinie empfohlenen AB-Prophylaxe weitere Antibiotika
verschreiben — ohne Notwendigkeit. (46) Sicherlich liegt Priavention vor Risiko, doch ist die
URS als sichere und effektive Operationsmethode bekannt. (11, 47) So beschridnken sich
infektiose Komplikationen wie Fieber und Urosepsis laut Leitlinie auf rund 1 %. (11) Eine
entsprechend flichendeckende Antibiotika-Einsparung wire an dieser Stelle also sicherlich
angemessen und realistisch. Der sehr unterschiedlich praktizierte Antibiotika-Einsatz
behandelnder Urologen im Falle der URS zeigt, dass es an Evidenz publizierter Leitlinien zu
endourologischen Verfahren mangelt. (46, 48) Hofstetter nennt Aspekte fiir die kontroverse

Antibiotikaprophylaxe in der Urologie:

1. Fehlende prospektive randomisierte Studien

2. Schlechtes Studiendesign

3. Verwechslung der Begriffe Bakteriurie und Infektion

4. Mangelnde Unterscheidung zwischen Prophylaxe und Therapie

5. Nichtbeachtung von Risikofaktoren
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6. Wissensdefizit bei den behandelnden Arzten hinsichtlich Pharmakodynamik und -kinetik der

Antibiotika sowie der Pathogenitétseigenschaften verschiedener Bakterien
7. Unterschitzung des infektiosen Hospitalismus (49)

Auf dem Gebiet der Antibiotikaprophylaxe bei Steinleiden schien sich die Forschung in den
letzten Jahren insbesondere auf die PNL zu konzentrieren, wahrscheinlich, da das Risiko fiir
septische Komplikationen dort hoher ist als bei der URS. (23) Es wird also immer deutlicher,
dass Studien wie die vorliegende notwendig sind, um zukiinftig eingriffsspezifische, klare und
angemessene Prophylaxe-Strategien im Sinne des ABS zu entwickeln. Diese Arbeit mit
retrospektivem Design und iiberschaubarer Kohorte kann die Evidenz sicherlich nicht
vollumféanglich starken, doch fiihrt sie zu Hypothesen, die eine prospektive Analyse initiieren
konnen. Durch das Zusammenspiel einer Bandbreite aussagekréftiger Studien, kénnen OP-
Risiken besser abgeschitzt und der Antibiotika-Einsatz entsprechend angepasst werden. Im
Folgenden sollen vorhandene Leitlinien und die aktuelle wissenschaftliche Datenlage auf Basis

der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit reflektiert und diskutiert werden.

4.1 Perioperative Antibiose

In Deutschland gibt die Leitlinie der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) bei unauffilligen Urinverhiltnissen und
unkompliziertem OP-Verlauf eine perioperative Antibiotikaprophylaxe vor. Bei kleinen
distalen Harnleitersteinen und Patienten ohne erhohtes OP-Risiko kann auf eine
Antibiotikaprophylaxe verzichtet werden. (11) Ein auffélliger Urinstatus gilt als potenzieller
Faktor eines erh6hten OP-Risikos nach URS. (38) Aus diesem Grund wurden Patienten mit
signifikanten Harnwegsinfektionen aus der vorliegenden Arbeit ausgeschlossen und damit eine

Beschrinkung auf die Niedrigrisikogruppe gewéhrleistet.

Knopf et al. bestdtigten, dass bereits eine Einmal-Dosis Antibiotikum das Risiko postoperativer
Bakteriurie in Zusammenhang mit Ureterorenoskopie mindert. In einer prospektiven
randomisierten Studie mit insgesamt 113 Teilnehmern erhielten 57 Patienten vor dem Eingriff
eine perorale Single-Shot Prophylaxe von 250 mg Levofloxacin. Die anderen 56 Patienten

erhielten kein Antibiotikum. Postoperativ entwickelten 12,5 % der Patienten ohne
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Antibiotikaprophylaxe eine signifikante Bakteriurie im Gegensatz zu 1,8 % der Gruppe mit
Antibiotikaprophylaxe. Klinisch relevantere Endpunkt wie postoperatives Fieber oder
Urosepsis stellten hierbei keine Endpunkte dar. (50) Auch Deng et al. belegten den positiven
Effekt einer Single-Shot-Prophylaxe. In einer systematischen retrospektiven Metaanalyse von
insgesamt elf Studien mit 4591 Patienten wurde errechnet, dass die Einnahme einer Einzeldosis
préoperativer Antibiotika ein signifikant geringeres Risiko einer Pyurie und Bakteriurie zur
Folge hat. (51) Demgegeniiber stehen die Ergebnisse einer retrospektiven Studie, die Teil der
internationalen Multicenter-Studie der CROES sind. Martov und Kollegen untersuchten im
Zuge dessen retrospektiv die Auswirkungen einer Antibiotikaprophylaxe auf die postoperative
Infektionsrate bei Patienten mit negativen Urinkulturen, die sich einer URS unterzogen haben.
Es wurden jeweils 1141 Patienten mit Uretersteinen und 184 Patienten mit Nierensteinen
verglichen, die jeweils mit bzw. ohne Antibiotikaprophylaxe operiert wurden. Die Gesamtrate
an postoperativem Fieber oder Harnwegsinfektionen war generell mit 2,2 % gering und wurde
durch priaoperative Antibiotikaprophylaxe nicht reduziert. (52) Es wird deutlich, dass sich die
Ergebnisse iiber die Wirksamkeit einer Antibiotikaprophylaxe und auch die Raten auftretender
Komplikationen innerhalb der aktuellen wissenschaftlichen Landschaft unterscheiden. Als
Grund dafiir kann das retrospektive Studiendesign der meisten bekannten Studien zum Thema
Antibiotikaprophylaxe bei der URS angesehen werden. Durch selektive Patienten-Auswahl
nach bestimmten Kriterien kann es zur Datenverzerrung kommen. Auerdem sind diese Studien
meist durch einen geringen Stichprobenumfang und einer sehr niedrigen Harnwegsinfekts-Rate
limitiert, was den validen Vergleich von Gruppen einschrinkt. (46) Auch die vorliegende Studie
folgt diesen Mustern, weshalb auch hier die Ergebnisse nur begrenzt die Wirklichkeit darlegen
konnen. Prospektive Studien weisen teils hohere Komplikationsraten auf, was im spiteren
Verlauf nochmals verdeutlicht wird. (39) Schon jetzt kann aber festgehalten werden, dass
zukiinftig prospektive Studien mit hohen Teilnehmerzahlen angebracht wiren, um die

Leitlinien fiir den Antibiotika-Einsatz in Zusammenhang mit der URS anzupassen.

Im Unterschied dazu, ob die Gabe perioperativer Antibiotika wirksam ist oder nicht, ist sich die
Studienlage darin einig, dass Antibiotika — wenn verabreicht — in einmaliger Form, also als
Single-Shot-Prophylaxe, ausreichend sind. Dies entspricht auch aktuellen Leitlinien, derer
zufolge sich eine verabreichte Antibiotikaprophylaxe mdglichst auf eine Einmal-Dosis

begrenzen und nur in Ausnahmefillen wiederholt werden soll. (28) AuBerdem sollte die
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Antibiotikaprophylaxe 24 Stunden perioperativ abgeschlossen sein. (44) Dies belegten
einerseits Chew und Kollegen 2016 in einer retrospektiven Studie unter 81 Patienten. Alle
erhielten vor der URS eine Einzeldosis Antibiotika, widhrend eine Untergruppe auch
postoperativ noch Antibiotika im Sinne einer prolongierten Prophylaxe bekam. Anschlieend
wurde die Rate der Harnwegsinfektionen verglichen. Diese unterschied sich nicht signifikant,
was bestdtigt, dass zusitzlich postoperativ verabreichtes Antibiotikum nicht forderlich ist. (53)
Dariiber hinaus zeigten Greene et al., dass eine FEinzeldosis AB-Prophylaxe fiir die
Ureterorenoskopie ausreicht. In einer retrospektiven Multicenter-Studie unter 1068 Patienten,
die allesamt praoperativ negative Urinkulturen aufwiesen, erhielten 337 Probanden eine Single-
Shot Antibiotika-Dosis (Gruppe 1), wiahrend 731 Patienten (Gruppe 2) sowohl intraoperativ als
auch postoperativ Antibiotika erhielten. Schlieflich stellte sich heraus, dass eine verldngerte
Antibiotika-Einnahme fiir die Pravention von Harnwegsinfektionen nicht forderlich ist. So lag
die Rate der postoperativ entwickelter Harnwegsinfektionen in Gruppe 1 bei 3,6 % und in

Gruppe 2 bei 2,9 %, also nahezu identisch. (46)

An der Klinik fiir Urologie am Caritas-Krankenhaus St. Josef wurde 2015 im Sinne der
Reduktion des Antibiotikaverbrauchs und dem Konzept des ABS die standardmiBige
Antibiotikaprophylaxe im Rahmen der Ureterorenoskopie umgestellt. Auf eine routineméafige

Antibiotikaprophylaxe pri- bzw. intraoperativ wurde seitdem verzichtet.

Im Datenkollektiv wurden 64 % der PAP Kohorte zusétzlich zu einer bereits bestehenden pri-
oder perioperativen Antibiose postoperativ antibiotisch behandelt. Dabei lag innerhalb der PAP
Kobhorte in keinem Fall ein postoperativer HWI vor. Es handelte sich also in der PAP Kohorte
durchwegs um eine kalkulierte postoperative Antibiose. In der NoPAP Kohorte wurden nur
noch 13 Patienten (8 %) postoperativ antibiotisch behandelt, davon ein einziger testgerecht nach
postinterventionell nachgewiesenem HWI, wihrend der Rest kalkuliert antibiotisch behandelt
wurde. Die Griinde fiir die kalkulierte Antibiose lagen in 9 der 13 Félle (69 %) bei einem
komplexen operativen Verlauf mit geplanter Re-OP bei Residualsteinen, bei 3 Patienten (23 %)
lag postoperatives Fieber (> 38,2°C) vor und in einem Fall (8 %) bestand der intraoperative
Verdacht auf eine Harnwegsinfektion. Es zeichnete sich ab, dass die mediane Dauer der

postoperativen kalkulierten Antibiose in der NoPAP Gruppe mit 6 Tagen nahezu doppelt so
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lang war im Vergleich zur standardisierten Antibiotikaprophylaxe der PAP Kohorte (mediane

Dauer von 2,5 Tagen).

Dies entspricht den Empfehlungen zur Therapiedauer einer komplizierten Harnwegsinfektion
von fiinf bis sieben Tagen und spiegelt somit den Unterschied zwischen einer prolongierten

Prophylaxe und der Therapie einer Harnwegsinfektion wider.

Insgesamt zeichnete sich im klinischen Alltag durch die Umstellung der Antibiotikaprophylaxe
keine héhere Komplikationsrate ab. Zur Uberpriifung dieses Eindrucks wurden im Zuge der

vorliegenden Arbeit retrospektiv Behandlungsdaten ausgewertet.

4.2 Vergleichbarkeit der Kohorten

Die NoPAP Kohorte war mit 155 Patienten etwas grofer als die PAP Kohorte, die nur 96
Patientenfille umfasste. Geschlecht, Alter und BMI waren in beiden Gruppen nahezu gleich
verteilt. Der mediane BMI von 28 in beiden Gruppen verdeutlicht nochmals, dass das
metabolische Syndrom mit der Entstehung einer Urolithiasis in Verbindung stehen kann. Auch
in den Bereichen ASA-Score, prdoperativer Hydronephrose oder Dysurie, interventioneller
Eingriff vor URS sowie prdoperativer Harnableitung konnten keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Kohorten festgestellt werden. Dariiber hinaus war die Verteilung von Steinseite
und medianer Steinanzahl in beiden Kohorten ausgeglichen. Hinsichtlich der Steinposition lag
ein tendenzieller, jedoch nicht signifikanter Unterschied vor. So lagen in der PAP Kohorte
etwas mehr Nierensteine vor, welche in der Regel etwas schwieriger zu bergen sind. Die
Parameter ,,URS Typ* und ,,Einsatz einer Ureterschleuse* waren in beiden Gruppen in etwa
gleich verteilt. Es ldsst sich also festhalten, dass beide Kohorten eine gute Vergleichbarkeit

liefern und die Ergebnisse zur Diskussion berechtigt sind.

4.3 Postoperative Komplikationen

Um zu eruieren, inwiefern sich der Verzicht einer perioperativen Antibiose auf das
postoperative Outcome nach URS auswirkt, wurden im Zuge der Arbeit zwei Kohorten gebildet

und die postoperative infektiose Komplikationsrate anhand bestimmter Parameter verglichen.
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Die Arbeit beschrinkte sich auf Patienten der Niedrigrisikogruppe, die durch eine praoperativ
negative Urinkultur definiert waren. Nachfolgend sollen die Unterschiede hinsichtlich
postoperativer Komplikationen dargelegt werden, um einen moglichen Anstieg der
Komplikationen, begriindet durch den Verzicht der routineméfigen Antibiose, beweisen oder

widerlegen zu konnen.

Die generelle Komplikationsrate nach URS liegt laut européischer Richtlinie zwischen 9 % und
25 %, wobei die meisten Komplikationen keiner weiteren Intervention bediirfen. (45)
Schwerwiegende Komplikationen wie Sepsis (0,3 %) oder Harnwegsinfekt (0,95 %) wurden
selten nachgewiesen. (47) Auch in der vorliegenden Arbeit war die Rate an Komplikationen

sowohl mit perioperativer Antibiotikaprophylaxe als auch ohne dieser gering.

Gemessen wurde die postoperative Komplikationsrate anhand der Clavien-Dindo-
Klassifikation, welche auch in grof3 angelegten Studien wie der ,,CROES-Studie* von Somani
et al. (47) oder bei Ibrahim zurate gezogen wurde. (39) Insgesamt entwickelten nur 7 NoPAP
Patienten (4,5 %) Grad-1-Komplikationen, gegeniiber gerade einmal einem Patienten (1 %) der
PAP Kohorte. Grad-2-Komplikationen zeigten insgesamt 6 Patienten (3,9 %) der NoPAP
Kohorte und 2 PAP-Patienten (2,1 %). Die ndchsthohere Komplikationsstufe Grad 3 erreichte
ein gering hoherer Anteil der PAP Kohorte mit insgesamt drei Patienten (3,1 %) gegeniiber
einem Patienten aus der NoPAP Kohorte (0,6 %). Sekundireingriffe wurden an dieser Stelle
nicht miteinbezogen, da diese nicht aufgrund einer Komplikation, sondern wegen vorliegender
Residualsteine durchgefiihrt wurden. Insgesamt war der Anteil an Grad-1- und Grad-2-
Komplikationen also in der Antibiotika-Gruppe etwas geringer, jedoch nicht signifikant und
aufgrund der niedrigen Anzahl an Ereignissen nicht zu verallgemeinern. Diese sehr niedrige
Komplikationsrate  ldsst sich einerseits auf die hohe Expertise und den
Routineeingriffscharakter ~ zuriickfilhren,  welcher  generell ~zur  Senkung  des
Komplikationsrisikos beitrdgt. (54) Es sollte aber auch in Zusammenhang mit dem
retrospektiven Forschungscharakter und der relativ schmalen Teilnehmerzahl in Verbindung
gebracht werden. Gerade prospektive Studien, wie jene von Mandal et al., kamen bereits zu
hoheren Komplikationsraten von 30 %, wobei die meisten Komplikationen Grad 1-3 (98 %)

betrafen und Komplikationen des Grades 4 selten waren (< 2 %). (55) Auch Ibrahim et al.
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verzeichneten in deren prospektiv angelegter Studie vergleichsweise hohe Komplikationsraten

von 26,35 %. (39)

Auch die Raten postoperativen Fiebers waren in beiden Kohorten der vorliegenden
Untersuchung sehr gering und ergaben keine signifikanten Unterschiede (p=0,589). Lediglich
3 Patienten der NoPAP Kohorte (2 %) und ein Patient der PAP Kohorte (1,1 %) zeigten
postoperativ fieberhafte Temperaturen. Es konnte festgehalten werden, dass alle 4 Patienten,
die postoperativ auffieberten, einen vorangegangenen endourologischen Eingriff iiber sich
ergehen lieBen. Uberraschenderweise zeigte keiner der 4 postoperativ fieberhaften Patienten
Infektsteine, sondern lediglich Kalziumoxalat oder Harnsduresteine. Jedoch erlauben die sehr
niedrigen Fallzahlen postoperativ fieberhafter Infekte keine aussagekriftigen Riickschliisse auf
allgemeine Zusammenhénge zwischen Fieberrate und anderen Parametern. Derartig niedrige
Fieberraten sind aber durchaus konform zur Literatur. So gibt die S2k-Leitlinie perioperatives
Fieber mit 1,1 % als gelegentliche Komplikation an (11), wéhrend bei Puppo et al. nur 3,9 %
postoperatives Fieber zeigten (56) und auch Hendrikx et al. ermittelten in einer randomisierten
Studie von 87 URS Eingriffen nur 3 Félle von Fieber tiber 38,5 Grad (3,5 %). (57) Somit kann
festgehalten werden, dass die geringen Fieberraten nach URS eine Limitation des Antibiotika-
Einsatzes im Sinne des ABS rechtfertigen und sich keine erh6hte Rate in der Gruppe zeigte, die

keine perioperative Antibiose erhielt.

Der untersuchte Parameter postoperativer Leukozytenwerte, welcher einen Hinweis auf Infekt-
assoziierte, postoperative Komplikationen ergeben kann, duflerte sich wihrend der Auswertung
als nicht aussagekriftig, da dieser in gerade einmal 7 Fillen pro Gruppe liberhaupt angegeben
war. Dies ldsst sich dadurch begriinden, dass aufgrund der allgemein bekannten niedrigen

Komplikationsrate postoperativ meist keine routinemifBige Laborkontrolle erfolgte.

Der Einsatz einer postoperativen Harnleiterschiene stand zwar in keinem Zusammenhang zur
postoperativen Komplikationsrate, zeigte sich aber als gingige Methode nach URS, die im
Laufe der Jahre sogar zunahm. So erhielten 85,4 % der PAP Kohorte und 94,2 % der NoPAP
Kohorte eine solche, wihrend sich in der Art ein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen zeigte (p < 0,001). So bekamen 67,7 % der PAP Kohorte einen Doppel-J Katheter
gelegt, wihrend dies nur bei 20,1 % der NoPAP Patienten der Fall war. Diese bekamen dagegen
vorwiegend eine postoperative Mono-J-Schiene gelegt (74 %), wihrend dies nur bei 14,6 % der
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PAP Kohorte der Fall war. Ein Zusammenhang zwischen fieberhaften postoperativen Infekt
und dem Setzen eines postoperativen Stents war aber wie bereits angedeutet nicht gegeben, wie
dies zum Beispiel bei Chew et al. der Fall war, wo die Patienten mit Stent einen Anteil von
insgesamt 83 % der Harnwegsinfektionen ausmachten. (53) Somit entspricht der routinemafBige
Einsatz postoperativer Stents am Caritas-Krankenhaus St. Josef zwar nicht unbedingt der
europdischen EAU Leitlinie, die diesen fiir eine unkomplizierte URS nicht vorschreibt.
Allerdings gibt die Leitlinie gleichzeitig einen durchaus verbesserten postoperativen Outcome
durch postoperative Ureterstents an. (45) Damit zeigt sich der zunehmende Einsatz derer zwar
in den vorliegenden Ergebnissen nicht in verringerten Komplikationsraten, jedoch generell
sicherlich als gerechtfertigt, um Infektionen zu verhindern und damit indirekt den
Antibiotikaeinsatz zu minimieren. Dabei sollte erwdhnt werden, dass ein DJ-Stent in der Regel
nach zwei bis sechs Wochen ambulant entfernt wird — der Mono-J hingegen direkt bei

Entlassung, wodurch Patienten die Klinik Stent-frei verlassen konnen (leitlinienkonform).

Ein Grund fiir die Gabe postoperativer Antibiotika in der NoPAP Gruppe war die geplante Re-
Operation bei Residualsteinen. Folglich stellt die Steinfreiheitsrate sicherlich einen wichtigen
Marker in Bezug auf postoperative Komplikationen dar. Je hoher die Steinfreiheitsrate, desto
niedriger die Quote an Residualsteinen und moglichem Infektionsrisiko, das daraus entstehen
kann. Einerseits zeichneten sich unabhingig der beiden Kohorten in der Wahl der Endoskope
signifikante Unterschiede in Bezug auf die SFR ab. So zeigte sich diese bei der semirigiden
URS mit 97 % im Vergleich zur flexiblen (81 %) als signifikant besser (p=0,003), was entgegen
der Annahme von Preminger et al. steht, welche das flexible Endoskop gerade in Bezug auf den
verbesserten Zugang zum proximalen Ureter als iiberlegen sahen. Hier wurde durch das flexible
Endoskop eine SFR von 87 % im Vergleich zur starren oder halbstarren URS mit einer SFR
von 77 % erreicht. (58) Beim Vergleich der Steinfreiheitsrate zwischen den beiden Kohorten
erwies sich die NoPAP Kohorte im Vergleich zur PAP Kohorte als iiberlegen. So verzeichnete
die NoPAP Kohorte eine primire Steinfreiheitsrate von 89 %, wohingegen sich die Erfolgsrate
der PAP Kohorte mit 81 % als unterlegen erwies. Gerade bei den Nierensteinen lag die SFR
der NoPAP Kohorte mit 83 % deutlich {iber der PAP Kohorte (74 %). Ebenso bei den
Harnleitersteinen lag die NoPAP Kohorte mit 98 % vor der PAP Kohorte (89 %). Nierensteine
waren also insgesamt schwieriger zu bergen. Multiple Steine der UKG waren insgesamt

diejenigen mit der niedrigsten SFR, was vergleichbar zur Leitlinie steht, welche der Bergung
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von Nierensteinen aus der unteren Kelchgruppe die vergleichsweise niedrigsten
Steinfreiheitsraten (79 %) zuschreibt. (11) Allerdings zeichnete sich im Laufe der Zeit ein
Fortschritt im Hinblick auf die Bergung von Unterpolsteinen ab. Wéhrend im Jahre 2013/2014
zu Zeiten der PAP Kohorte noch eine SFR von gerade einmal 57 % erzielt wurde, konnten in
der NoPAP Gruppe bereits immerhin 78 % festgehalten werden. Es zeigt sich also im Hinblick
auf kompliziertere Nierensteine ein Fortschritt, der in besserer Technik als auch steigender
Routine des Eingriffs begriindet liegen kann. In Regionen, die nicht den Unterpol betrafen,
wurden in beiden Kohorten gute Steinfreiheitsraten erzielt, im mittleren Harnleiter
beispielsweise sowohl in der NoPAP als auch in der PAP Kohorte sogar von 100 %. Dies passt
wiederum zu Ergebnissen in der Literatur. Bereits 1999 konnten Puppo et al. eine
Gesamterfolgsrate bei der Steinbeseitigung von Harnleitersteinen von 94 % festhalten. (56)
Insgesamt zeigten sich in der Kohorte ohne routineméBiger perioperativer Antibiose also
tendenziell hohere Steinfreiheitsraten, die vorwiegend auf technischen Fortschritt und hohere
Expertise zuriickzufiihren ist. Sicherlich darf nicht vernachléssigt werden, dass Residualsteine
nach wie vor Potenzial fiir postoperative infektiose Komplikationen bergen. Dass dies auch zu
Zeiten der NoPAP Kohorte relevant ist, beweist die postoperative Verabreichung von
Antibiotika in 9 von 13 Patientenféllen aufgrund geplanter Re-OP nach Residualstein. Da sich
der Einsatz von Antibiotika aber zwischen PAP und NoPAP Gruppe insgesamt gesehen um 91
% reduziert hat, steht der Nutzen einer Adaption der Antibiose aber nach wie vor deutlich vor
den ,,Kosten“. Aullerdem ist davon auszugehen, dass Technik und Routine weiterhin zunehmen
und das Risiko fiir Residualsteine weiterhin abnimmt. Trotzdem werden Residualsteine relevant
bleiben, was es fiir Anschlussuntersuchungen durchaus sinnvoll macht, die postoperative
Risiken nach URS in Bezug auf Residualsteine zu untersuchen. Insgesamt kann festgehalten
werden, dass im Angesicht steigender Steinfreiheitsraten die Anpassung der routineméfigen

perioperativen Antibiose gerechtfertigt scheint.

Die Dauer des stationdren Aufenthalts gilt als Surrogatmarker in Bezug auf die Beurteilung
postoperativer infektioser Komplikationen und wurde daher als Referenzpunkt herangezogen.
Laut aktueller S2k-Leitlinie rechtfertigt ein Komplikationsrisiko von bis zu 25 % die
Erbringung der URS im Regelfall unter stationdren Bedingungen, wobei sich die Dauer der
stationdren Behandlung ab dem ersten postoperativen Tag an den Beschwerden und dem

Interventionsbedarf des Patienten orientieren. (11) Die mediane Krankenhausaufenthaltsdauer
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belief sich in der vorliegenden Studie in beiden Kohorten auf rund zwei Tage — in der NoPAP
Kohorte lag diese bei 1,88 Tagen [IQR: 0,8], in der PAP Kohorte bei 1,9 Tagen [IQR: 1]. Die
Ergebnisse von Puppo et al. gaben mit einer Dauer von einem bis vier Tage bis zur Entlassung
nach primdrer URS Behandlung dhnliche Werte an. (56) Zusammenfassend kann festgehalten
werden, dass in der vorliegenden Arbeit kein Einfluss einer Antibiotikagabe auf die
Aufenthaltszeit im Krankenhaus nachweisbar war und sich die Aufenthaltsdauer als relativ

konform zur aktuellen Literatur ergab.

Eine ldangere Schnitt-Naht Zeit gilt als Risikofaktor fiir postoperative Komplikationen. Im
Vergleich der Kohorten zeichnete sich fiir den Parameter der medianen Schnitt-Naht Zeit ein
signifikanter Unterschied ab (p < 0,001). Im Untersuchungszeitraum der NoPAP Kohorte
konnte die Operation in 39 Minuten [IQR: 25] absolviert werden, wohingegen die mediane
Dauer des Eingriffs in der PAP Kohorte 64 Minuten [IQR: 33] betrug. Somit kann davon
ausgegangen werden, dass das Verfahren im Zeitraum 2018 insgesamt weitaus ziigiger
vonstattenging, als dies noch 2013/2014 der Fall war. Hierfiir kann als Erkldrung herangezogen
werden, dass sich die Art der Endoskope mit der Zeit einem technischen Fortschritt unterzog.
So wurden zu Zeiten der PAP Kohorte noch fieberoptische Endoskope angewandt, wahrend im
Jahre 2018 bereits mit neueren digitalen Chip-on-the-Tip Endoskopen operiert wurde.
Abgesehen davon lag die mediane OP-Zeit im Zeitraum der NoPAP Kohorte nahe an
vergleichbaren Studien wie der von Puppo et al., welche eine durchschnittliche Operationszeit
von 32 Minuten maBlen (56), wihrend Hendrikx et al. 39 Minuten (57) und Ibrahim 2015 eine

Durchschnittszeit von 31,9 Minuten verzeichneten. (39)

Wiéhrend die Leitlinie angibt, dass das Einbringen einer Harnleiterschleuse den
Operationsablauf beschleunigen kann (11), verldngerte sich die mediane OP-Zeit in der
vorliegenden Studie mit deren Einsatz. So betrug sie in der NoPAP Kohorte mit Schleuse 60
Minuten [IQR: 25] und in der PAP Gruppe sogar 80 Minuten [IQR: 29]. Dabei muss
berticksichtigt werden, dass die Ureterschleuse im klinischen Alltag am Caritas-Krankenhaus
St. Josef restriktiv eingesetzt wird. So zeichnete sich in 25,5 % der Fille ein Schleuseneinsatz
ab, welcher sich zwar zwischen den beiden Kohorten nicht unterschied, jedoch signifikant mit
steigender Steinzahl anstieg (p=0,007). So wurden im Falle von einem oder zwei Steinen in 20

% eine Schleuse verwendet, wohingegen sich der Einsatz bei vier Steinen auf 40 % belief.
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Somit muss die ansteigende OP-Zeit im Angesicht steigender Steinzahl betrachtet werden und

kann nicht allein auf die Platzierung der Schleuse zuriickgefiihrt werden.

4.4 Limitationen

Alle genannten und diskutierten Ergebnisse sollten vor dem Hintergrund des retrospektiven
Studiendesigns und der begrenzten Teilnehmerzahl betrachtet werden. Die SFR wurde nicht
mit einem routinemafigem CT beurteilt, sondern ging in den meisten Féllen durch Sonografie,
intraoperativem Befund und postoperativem klinischen Verlauf vonstatten. Auflerdem wurden
Patienten mit vorangegangenem HWI direkt ausgeschlossen, da diese sich einer obligaten
Antibiotikatherapie unterziehen mussten. Jene Patienten wurden also automatisch zur
Hochrisikogruppe gezihlt, wihrend Patienten mit unauffilliger praoperativer Urinkultur als
Niedrigrisikogruppe eingestuft wurden. Da sich jedoch ein begrenzter Anteil der NoPAP
Kohorte (8 %) einer postoperativen Antibiose unterziechen musste und 3 Patienten (2 %) nach
dem Eingriff postoperatives Fieber entwickelten, ist diese Art der Stratifizierung
gegebenenfalls nicht ausreichend und zéhlt zu den Limitationen der vorliegenden Arbeit.
Nachfolgende prospektive Studien sollten im Hinblick auf die Beurteilung postoperativer
Komplikationen also weitere Kriterien der Hochrisikogruppe miteinbeziehen. Vorstellbar
waren hier beispielsweise Faktoren wie eine hohe Steinlast mit komplexer operativer Sanierung
sowie das Einbeziehen bekannter Infektsteinbildner bzw. rezidivierender Harnwegsinfektionen.
Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die Evidenz der vorliegenden Arbeit limitiert
ist und zukiinftig um groBer angelegte randomisierte und prospektive Studien erweitert werden

sollte.
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S Zusammenfassung

Im Angesicht steigender Antibiotikaresistenzen als Bedrohung fiir die Weltgesundheit sollte in
der vorliegenden Arbeit iiberpriift werden, inwieweit die Umstellung der perioperativen
Antibiotikaprophylaxe im Sinne des ABS den Outcome von Ureterorenoskopie-Operationen
am Caritas-Krankenhaus St. Josef beeinflusst hat. Dazu wurden 251 Patientenfille ausgewertet
und zwei Kohorten untersucht, die sich auf die Zeitraume 2013/2014 vor der Umstellung, sowie

2018 nach der Umstellung aufgliederten.

Insgesamt konnte der Antibiotikaeinsatz durch die Adaption an das ABS im Zuge der URS-
Therapie am Caritas-Krankenhaus St. Josef um 91 % reduziert werden. Gerade unter dem
Aspekt steigender Antibiotika-Resistenzen ist es sinnvoll, den Einsatz von Antibiotika stetig
aktueller Relevanzpriifungen zu unterziehen. Die mangelnde Evidenz aktueller Studien zur
perioperativen Antibiose bei URS =zeigt die Wichtigkeit von Untersuchungen wie der
vorliegenden, gerade bezogen auf Therapien der groBen Volkskrankheiten wie dem

Harnsteinleiden.

Suggeriert der Verzicht auf Antibiose teils intuitiv die Gefahr von steigenden infektiosen
Komplikationen, so konnte dieser Verdacht im Zuge der vorliegenden Arbeit widerlegt werden.
Die Datenanalyse ergab keinen Zusammenhang zunehmender postoperativer infektidser
Komplikationsraten, verursacht durch die entfallende routineméBige Antibiotikaprophylaxe.
Vielmehr zeigten sich in beiden Kohorten nur sehr geringe Raten postoperativen Fiebers und
auch die Krankenhausverweildauer, welche als Surrogatmarker fiir infektiose Komplikationen

herangezogen wurde, blieb von der Adaption der Antibiose im Sinne des ABS unberiihrt.

Die Arbeit zeigte aullerdem, dass sich das Verfahren der URS im Laufe der Jahre sowohl
technisch als auch fachlich weiterentwickelt hat. Dies hat die tendenziell steigende
Steinfreiheitsrate veranschaulicht. Residualsteine waren zwar nach wie vor ein Faktor fiir
postoperative Komplikationen und konnen sicherlich auch zukiinftig nicht ganz vernachléssigt
werden. Weitere prospektive Arbeiten konnten also am Zusammenhang zwischen
postoperativen Komplikationen und Residualsteinen ansetzen und diesen in Bezug auf die

perioperative Antibiose stirker miteinbeziehen.
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Die vorliegende Arbeit sollte zwar unter den bereits genannten Limitationen verstanden
werden, doch schafft sie durch generierte Hypothesen einen geeigneten Nédhrboden fiir
Anschlussarbeiten. Um die Evidenz zum Thema der perioperativen Antibiose in
Zusammenhang mit URS bei Nierensteinleiden zu untermauern, sollte der Grundbestand
valider prospektiver multizentrischer Studien ausgebaut werden. Nur so kann zukiinftig erreicht
werden, dass dem iibermidfBigen Einsatz von Antibiotika als Bedrohung der Weltgesundheit

entgegengewirkt wird.
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