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1 Einleitung

Die Urolithiasis ist eine haufige urologische Erkrankung. Es kann in vielen Landern
wie auch in Deutschland ein Anstieg der Inzidenz und Pravalenz beobachtet wer-
den [25, 78, 87, 97]. Die Pravalenz betrug in Deutschland im Jahr 2001 ca. 4,7 %.
Von den Patienten erlitten etwa 40 % einmalig ein Rezidiv und 10 % vier oder
mehr Rezidivepisoden. Die Inzidenz hatte sich zwischen 1979 und 2001 verdrei-
facht und lag bei 1,47 % [25].

Manner sind haufiger als Frauen betroffen. In aktuellen Arbeiten aus Deutschland
fand sich fur das Jahr 2001 ein Verhaltnis von 1,4:1 und fur 2006 von 2,7:1 [25,
37].

Als Grinde der steigenden Inzidenz und Pravalenz werden neben der Anderung
der Lebensumstande und der Ernahrungsgewohnheiten und damit einhergehen-
der Zunahme der Haufigkeit der Adipositas auch eine verbesserte Diagnostik an-
gefuhrt [1, 5, 8, 20, 83-85, 98].

Die Harnsauresteine sind in Deutschland die zweithaufigste Harnsteinart und ma-
chen ca. 10 % der Konkremente aus [37]. Sie kdnnen nichtinvasiv mittels oraler
Chemolitholyse behandelt werden [88].

1.1 Grundlagen

Wichtige Mechanismen fiir die Entstehung von Harnsteinen sind die Ubersattigung
des Urins mit lithogenen Substanzen auf der einen und der Mangel an inhibitori-
schen Substanzen, die die Kristallisation hemmen, auf der anderen Seite. Eben-
falls von Bedeutung ist der Urin-pH, der die Ldslichkeit lithogener Substanzen be-
einflusst [28].

Harnsaure ist das Endprodukt des Purinstoffwechsels von Hominiden. Ihnen fehlt
das Enzym Uricase, um die Harnsaure zu Allantoin weiter zu verstoffwechseln,
welches 10-100x loslicher ist [2, 38]. Die vorwiegende Ausscheidung der Harnsau-
re erfolgt Uber die Nieren [30].



Risikofaktoren der Harnsauresteinbildung sind ein niedriger Urin-pH, eine geringe
Urinmenge und die Hyperurikosurie [2].

Zur Analyse der Steinzusammensetzung werden aktuell die Infrarotspektroskopie,
die Rontgendiffraktionsanalyse oder die Polarisationsmikroskopie empfohlen. Die
frGher vorwiegend durchgefuhrte nasschemische Analyse gilt heute als obsolet
[26, 36].

1.2 Klassifikation

Bei der Urolithiasis wird nach der anatomischen Lage der Konkremente in Harn-
rohren-, Blasen-, Harnleiter- und Nierensteine unterschieden.

Die Harnleitersteine werden je nach ihrer Lage noch weiter in distale, mittlere und
proximale unterteilt. Bei Nierensteinen erfolgt die Unterteilung in Konkremente der
oberen, mittleren, unteren Kelchgruppe und des Nierenbeckens [90].

Es erfolgt ferner die Unterteilung anhand der GroRe der Konkremente. Hier hat
sich eine Unterteilung nach dem maximalen Durchmesser in Millimetern und dar-
aus folgend eine Gruppierung (Abstufung nach KonkrementgréRe: < 5 mm, 5-10

mm, 10 - 20 mm und > 20 mm) durchgesetzt [90].

Die Konkremente konnen nach ihrer chemischen Zusammensetzung unterschie-
den werden. Am haufigsten handelt es sich in Deutschland um Calciumoxalatstei-
ne (Calciumoxalatmono- und Calciumoxalatdihydrat), welche 60-70 % bzw. 10-15
% der gesamten Steine darstellen. Die zweithaufigste Harnsteinart sind die Harn-
sauresteine. Des Weiteren finden sich Calciumphosphat- (Carbonapatit und Calci-
umhydrogenphosphatdihydrat), Magnesiumammoniumphosphat-Hexahydrat-,
Zystin-, Xanthin-, Ammoniumurat-, 2,8-Dihydroxyadenin-, Medikamenten- und
Matrixsteine [36].

Die Konkremente werden je nach ihrer Sichtbarkeit in konventionellen Rontgenun-
tersuchungen in 3 Gruppen eingeteilt.

Schattengebend sind in der konventionellen Rontgenaufnahme die Calciumo-
xalatdihydrat-, Calciumoxalatmonohydrat- und Calciumphosphatsteine.



Schwach rontgenpositiv sind Magnesiumammoniumphosphat-, Apatit- und Cystin-
steine erkennbar.

Rontgennegativ verhalten sich die Harnsaure-, Ammoniumurat-, Xanthin-, Dihyd-
roxyadenin- sowie Medikamenten- und Matrixsteine [36, 90].

1.3 Diagnostik

Bei der klassischen Symptomkonstellation einer Ureterolithiasis treten neben
Flankenschmerzen mit Ausstrahlung in den Unterbauch, die Leistenregion oder
das auRere Genitale, haufig Ubelkeit und Erbrechen auf. Ebenfalls werden oft dy-
surische Beschwerden angegeben.

Eine Ureterolithiasis kann jedoch auch vollstdndig asymptomatisch bleiben und
beispielsweise als Zufallsbefund im Rahmen einer Routineuntersuchung oder Ab-
domenbildgebung detektiert werden [43, 93].

Bei Patienten mit einer Nierenkolik wird neben einer Urinuntersuchung die Ab-
nahme eines Basislabors, welches neben einem kleinen Blutbild die Retentions-
werte sowie Harnsaure und Elektrolyte inklusive Calcium und eine Kontrolle des
C-reaktiven Proteins (CRP) umfasst, empfohlen [90]. Eine Hamaturie im Urinstix
tritt bei ca. 86 % der Patienten mit einer Ureterolithiasis auf [7].

Durch die gunstige, schnelle, strahlungsfreie und nichtinvasive Anwendung der
sonographischen Untersuchung wird diese in den aktuellen Leitlinien der Euro-
pean Association of Urology (EAU) und der deutschen Leitliniengruppe als primare
Bildgebung empfohlen. Die in der Literatur angegebenen Detektionsraten sind
sehr inhomogen und umfassen Angaben von 12-93 % [59, 69]. Im Rahmen der
sonographischen Erstuntersuchung konnten durch Mos et al. im Jahre 2010 55,76
% der Konkremente sonographisch detektiert werden [47]. Ahnliche Zahlen zeig-
ten sich in der Arbeit von Kanno et al. aus dem Jahre 2014 mit einer Sensitivitat
von 57,3 % und einer Spezifitat von 97,5 % [33].

Eine Ureterolithiasis kann mittels einer konventionellen Rdntgenubersichtsauf-
nahme, welche die Niere, den Ureter und die Blase miterfasst (NUB), mit einer



Sensitivitat von 45 % und mit einer Spezifitat von 77 % detektiert werden [40].
Durch das Rontgenverhalten kann auch schon eine Einordnung der potentiellen
Steinzusammensetzung erfolgen. Die Strahlenbelastung betragt hierbei etwa 0,63
mSv [4].

Seit der Erstbeschreibung 1923 entwickelte sich das intravendse-Pyelogramm
(IVP) mit Durchfihrung einer NUB zunachst zur Standardbildgebung zur Abkla-
rung von Flankenschmerzen mit einer Sensitivitat von 87 % und einer Spezifitat
von 94 %. Da eine Kontrastmittelgabe notwendig ist, sind Kontraindikationen wie
eine eingeschrankte Nierenfunktion, die Hyperthyreose, die akute Kolik und eine
Kontrastmittelallergie zu beachten. Die Strahlenbelastung eines IVP liegt bei ca.
3,9 mSv [4].

Im weiteren Verlauf verdrangte die native CT-Bildgebung das IVP bei einer signifi-
kanten Uberlegenheit in der Diagnostik bei einer Sensitivitat von 96 % und einer
Spezifitat von 100 % [46]. Auch weitere Arbeiten bestatigten die Uberlegenheit der
nativen CT-Bildgebung [46, 94]. Es konnen in der nativen CT-Bildgebung die ront-
gennegativen Harnsaure- und Xanthinsteine, jedoch nicht die Indinavirsteine, ge-
sehen werden [81, 95]. Eine Bestimmung der Hounsfieldeinheiten (HU) ist mdg-
lich. Hier bestehen signifikante Unterschiede zwischen den verschiedenen Kon-
krementzusammensetzungen [18, 34].

Als zusatzlicher Vorteil konnen Differentialdiagnosen in der nativen CT-Bildgebung
wie z.B. die Divertikulitis, Appendizitis oder Pyelonephritis diagnostiziert werden
[63].

Nachteilig sind die geringere Information Uber die Konfiguration der ableitenden
Harnwege und die hohere Rontgenstrahlenbelastung.

Durch die Verwendung von low-dose-Protokollen zur Abklarung der Urolithiasis
konnte die Strahlenbelastung deutlich gesenkt werden. Es gelang, die Dosis von
mehr als 10 mSv auf Werte von 0,5 - 3,5 mSV zu reduzieren [44]. In der Metaana-
lyse von Niemann et al. lag die Sensitivitat bei 96,6 % und die Spezifitat bei 94,9
%. Bei Patienten mit einem BMI < 30 kg/m?konnten auch Harnleitersteine unter 3
mm Grofe mit einer Sensitivitat von 86 % detektiert werden. Bei Steinen mit einer
Gréle von mehr als 3 mm lag die Sensitivitat bei 100 % [53, 63].



Die Entwicklung der Dual-Energy-CT-Untersuchung ermoglicht die Vorhersage der
Steinzusammensetzung mit hoher Wahrscheinlichkeit [6]. Hierbei ist eine hohere
Strahlenbelastung notwendig, welche jedoch nicht signifikant hoher ist [29].

1.4 Therapie

Die Akutbehandlung einer Nierenkolik erfolgt als analgetische Therapie. Hier ha-
ben sich die nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR) und Metamizol als wirksam
erwiesen. Durch die zusatzliche Gabe eines Spasmolytikums konnte keine weitere
signifikante Abnahme der Beschwerden in Studien erreicht werden [3, 73]. In An-
betracht der Rate an Nebenwirkungen sind in der Erstlinientherapie die NSAR den
Opiaten vorzuziehen [27].

Eine Ureterolithiasis kann operativ oder konservativ behandelt werden.

Eine konservative Therapie wird in den aktuellen Leitlinien als Behandlungsoption
empfohlen, wenn keine Einzelniere, kein Infekt, keine hochgradige Obstruktion,
kein postrenales Nierenversagen vorliegen und die Symptome vom Patienten als
akzeptabel eingestuft werden [36, 90]. Die Wahrscheinlichkeit eines spontanen
Steinabgangs unter konservativer Therapie hangt von der Steingrof3e ab. Bei ca.
95 % der Patienten mit Steinen < 4 mm Grolle kommt es innerhalb von 40 Tagen
zum Spontanabgang [45].

Bezuglich des Effektes des Einsatzes des alpha-Rezeptor-Blockers Tamsulosin
oder des Calciumantagonisten Nifedipin liegen divergierende Ergebnisse vor. Bei
Berucksichtigung der aktuellen Datenlage erscheint ein positiver Effekt am ehes-
ten fUr die Therapie grofRer (> 5 mm) distaler Steine vorzuliegen. Da es sich um
einen off-label use handelt, mussen die Patienten entsprechend aufgeklart werden
[9, 62,71, 89].

Liegt eine infizierte Harnstauungsniere vor, handelt es sich um einen urologischen
Notfall und es sollte die Ableitung mittels einer DJ-Ureterenschiene oder einer
perkutanen Nephrostomie (PNS) erfolgen. Keine der beiden Methoden der Ablei-
tung ist der anderen klar Uberlegen [60]. Die Steintherapie erfolgt nach der Infekt-
behandlung.



Zur weiteren Steintherapie stehen die Chemolitholyse, die extrakorporale StoRwel-
lenlithotripsie (ESWL), die Ureterorenoskopie (URS), die perkutane Nephrolithola-
paxie (PNL) und die Uretero-/Pyelotomie zur Verfigung. Die beiden letzteren Ver-
fahren spielen nur eine Rolle, wenn es im Rahmen einer zuvor durchgefuhrten DJ-
Einlage zum ,push-back® (Reposition des Konkrementes ins Nierenbeckenkelch-

system) kommt.

Harnleiterschienen gehen mit einer hohen Morbiditat einher. Uber 80% der Patien-
ten berichten von Schienenbeschwerden. Dies sind u.a. Schmerzen, der imperati-
ve Harndrang und die Pollakisurie. Auch Einschrankungen der Sexualitat und der
Arbeitsfahigkeit werden durch die einliegenden Schienen bedingt [92].

Es gibt zwei Formen der Chemolitholyse. Bei Harnsauresteinen ist eine orale Li-
tholyse moglich [13, 74, 88]. Diese erfolgt standardmaflig mit Alkalizitraten. Der
Einsatz von Natriumbicarbonat ist ebenfalls mdglich. Dies spielt insbesondere bei
der Niereninsuffizienz eine Rolle, wenn Alkalizitrate kontraindiziert sind. Nachteilig
sind hierbei jedoch die hohe Natriumbelastung und die Steigerung des intravasa-
len Volumens insbesondere bei bestehender Herz- oder Leberinsuffizienz sowie
die Steigerung der Natrium- und Calciumausscheidung im Urin. Dies begunstigt
die Bildung von calciumhaltigen Steinen [14, 68]. Ziel ist die Alkalisierung des
Urin-pH auf einen Wert von 7,0-7,2. Die Loslichkeit der Harnsaure im Urin steigt
zwar mit dem steigenden Urin-pH, jedoch begunstigen hohere Werte die Bildung
von Calciumphosphatsteinen [36].

Bei distalen Harnsauresteinen wurde die signifikante Verbesserung der Spontan-
abgangsrate durch die Anwendung einer oralen Lyse (Uralyt-U®) beschrieben.
Durch die Kombination der oralen Lyse mit dem alpha-Blocker (Tamsulosin) konn-
te nochmals eine signifikant hdhere Abgangsrate erreicht werden [19].

Die Anwendung der perkutanen Lyse ist auch bei anderen Steinformen wie z.B.
Cystin- und Infektsteinen prinzipiell moglich. Da ein hohes Sepsisrisiko besteht,
die Therapie lange andauert und minimal invasive Verfahren zur Verfugung ste-
hen, wird dies aktuell nicht mehr empfohlen [36]. Bei Harnsauresteinen wurden

hierzu z.B. Natriumbicarbonat und Tromethamin angewendet [96].



Die Ureterorenoskopie (URS) ist ein effektives interventionelles Verfahren zur Be-
handlung von Harnleitersteinen und das Verfahren der ersten Wahl bei der aktiven
interventionellen Therapie von Harnleitersteinen [36, 90].

Die Steinfreiheitsraten liegen bei > 90 % bei distalen und bei ca. 80 % bei proxi-
malen Harnleitersteinen [65].

Als Komplikationen kdnnen Harnleiterverletzungen bis zum Harnleiterabriss, Infek-
tionen bis zur Sepsis, Strikturen oder Blutungen auftreten. Die Gesamtkomplikati-
onsrate liegt bei 9-25 % [21, 22, 61, 82]

Schwerwiegende Komplikationen sind selten. Harnleiterabrisse oder Strikturen,
die rekonstruktive Folgeeingriffe notwendig machen kdnnen, werden mit einer Ra-
te von 0,1 % angegeben [21].

Im Regelfall ist eine Allgemein- oder Spinalanasthesie notwendig.

Praoperativ eingelegte Harnleiterschienen reduzieren das Komplikationsrisiko und
erhohen die Steinfreiheitsraten [52, 67].

Ein unbehandelter Harnwegsinfekt gilt als Kontraindikation. Es soll eine testge-
rechte praoperative Behandlung erfolgen. Bei sterilem Urin wird eine perioperative
Antibiose empfohlen. Bei kleinen distalen Steinen und Patienten ohne erhdhtes
Operationsrisiko kann auf sie verzichtet werden [36].

Eine bestehende Antikoagulation sollte, falls moglich pausiert werden. Unter Ab-
wagung der Risikokonstellation kann jedoch eine URS auch unter laufender An-
tikoagulation bzw. bei einer Gerinnungsstorung erfolgen. Die Moglichkeit einer
intraoperativen Durchleuchtung muss gegeben sein [306].

Postoperativ sollen Harnleiterschienen nicht routinemafig eingesetzt werden. Je-
doch wird bei behandlungsbedurftigen Restfragmenten sowie bei komplizierten
Operationen oder intraoperativen Komplikationen deren Verwendung empfohlen.
Zur Steinextraktionen stehen neben Fasszangen Steinfangkdrbchen zur Verfu-
gung. Gegebenenfalls ist eine intrakorporale Lithotripsie notwendig um das Kon-
krement extrahieren zu konnen. Hierzu stehen neben dem Laser auch pneumati-
sche und Ultraschallsysteme zur Verflugung. Der Ho:YAG-Laser hat sich aktuell
als Goldstandard der intrakorporalen ureterorenoskopischen Lithotripsie etabliert
[36].

Eine Adipositas verschlechtert die Steinfreiheits- oder Komplikationsraten nicht
[16]. Eine URS kann auch bei schwangeren Patientinnen und Kindern durchge-
fuhrt werden [90].



Bei proximalen Steinen mit einem Durchmesser von mehr als 10 mm wird aquiva-
lent die extrakorporale Stolwellenlithotrispie (ESWL) in der aktuellen deutschen
Leitlinie empfohlen [36]. Die europaische Leitlinie der EAU empfiehlt die ESWL bei
Harnleitersteinen als gleichwertige Alternative zur URS, wenn diese kleiner als 10
mm sind, bzw. als Therapie der zweiten Wahl bei gro3eren Konkrementen [90].
Negative Pradiktoren einer ESWL-Therapie sind neben der Adipositas harte
Steinzusammensetzungen (z.B. Calciumoxalatmonohydrat), HU > 1000 und Ske-
lettmalformationen. Kontraindikationen stellen die Schwangerschaft, Gerinnungs-
stdrungen oder eine Therapie mit Antikoagulantien (ausgenommen davon ist eine
ASS-Monotherapie nach sorgfaltiger Indikationspriifung), unbehandelte Harn-
wegsinfekte, ein Aneurysma in der Fokuszone, eine unbehandelte arterielle Hy-
pertonie, die schwere Nephrokalzinose, Obstruktionen distal des Konkrementes
und die Pankreatitis dar [36]. Das Verfahren kann auch bei Kindern angewandt
werden.

Abhangig von der Steinlage und —grofe kdnnen Steinfreiheitsraten von 68-90 %
erreicht werden [65]. Da die Desintegrate nach der Behandlung noch ausgeschie-
den werden mussen, kann die Steinfreiheit erst nach einigen Wochen bestimmt
werden.

Der Eingriff muss nicht zwangslaufig in Narkose erfolgen, eine Behandlung in
Vollnarkose scheint jedoch bessere Steinfreiheitsraten zu erzielen [76]. Eine The-
rapiewiederholung kann bei Harnleitersteinen bereits am Folgetag durchgefuhrt
werden. Bei proximalen Harnleitersteinen sind durchschnittlich 1,4 Sitzungen not-
wendig [65].

Harnwegsinfekte sollen testgerecht vor der Durchfuhrung einer ESWL behandelt
werden. Ansonsten ist eine antibiotische Behandlung nicht generell empfohlen.
Ausnahmen stellen Infektsteine und im Harntrakt einliegende Fremdkorper dar.
Als Komplikationen treten Koliken durch abgehende Desintegrate, Steinstralden,
Nierenhamatome und fieberhafte Infekte bis zur Sepsis auf. Schwere Komplikatio-
nen sind jedoch selten [75].



1.5 Vorhersagemodelle einer Harnsaurelithiasis

Da durch die orale Lyse eine nichtinvasive Therapieoption fur die Behandlung von
Harnsauresteinen zur Verfugung steht, wurde bereits in mehreren Arbeiten ver-
sucht, diese Zusammensetzung vorherzusagen.

Insbesondere mit der Etablierung der CT-Diagnostik im diagnostischen Algorith-
mus und signifikanten Unterschieden der mittleren HU zwischen Harnsaure- und
calciumhaltigen Steinen steht neben dem Rontgenverhalten ein weiterer Parame-
ter zur Verfugung [18, 34, 39, 51, 58]. Da die HU-Bereiche sich jedoch Uberlap-
pen, wurde versucht, durch diverse Modifikationen wie bspw. die Messung von
zentralen und peripheren Hounsfieldeinheiten, der HU-Dichte oder der Kombinati-
on mit dem Urin-pH eine Verbesserung der Vorhersagbarkeit zu erreichen.

Durch den Einbezug des Urin-pH neben den Hounsfieldeinheiten konnte in der
Arbeit von Spettel et al. ein positiv pradiktiver Wert von 80 % bei einer Sensitivitat
von 86 % erreicht werden [77].

Ein von Torricelli et al. entwickeltes Nomogramm bezieht sich auf die Patien-
tencharakteristik und beinhaltet neben dem Patientenalter und dem BMI die Sam-
melurindiagnostik zur Vorhersage einer Harnsaurenephrolithiasis [86]. Konkre-
mentmerkmale wurden hier jedoch nicht bertcksichtigt. Das Fazit der Arbeit von
Reichard et al., die sich damit beschaftigte, wie sich die Patienten mit reinen
Harnsauresteinen von den anderen Urolithiasispatienten unterschieden, war, dass
eine Kombination aus Stein- und Patientencharakteristika untersucht werden sollte
[66].

Eine Unterscheidung der Steinzusammensetzung ware auch mittels Dual-Energy-
CT mit hoher Wahrscheinlichkeit moglich [6, 48]. Dieses steht aber noch nicht zur

Routinediagnostik flachendeckend zur Verfugung.



1.6 Fragestellung

Ziel der Arbeit ist die Entwicklung eines Vorhersagmodells der Harnsaurelithiasis
fur den klinischen Alltag, welches die Patientenbetreuung und —beratung unter-
stutzt. Dies soll unter Einbezug der in der Routinediagnostik erhobenen Parameter
erfolgen. Die nichtinvasive Lysetherapie soll geeigneten Patienten angeboten
werden konnen und gleichzeitig bei moglichst vielen Patienten eine Therapiever-
zbgerung durch einen Lyseversuch eines Nichharnsauresteines vermieden wer-

den.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign

Es erfolgte die retrospektive Auswertung aller stationarer sowie ambulanter Pati-
enten des Universitatsklinikums Schleswig-Holsteins (UKSH) am Campus Lubeck
mit einer singularen Ureterolithiasis im Zeitraum von Januar 2014 bis Mai 2016.
Hierzu wurden zunachst uUber die kodierten Diagnosen alle Ureterolithiasisfalle
unter Einbezug der im Regelfall verwendeten |ICD-10-Codes herausgesucht. Die
Diagnosen waren folgende ICD-10 Diagnosecodes: N13.2 (Hydronephrose bei
Obstruktion durch Nieren- oder Ureterstein), N13.6 (Pyonephrose), N20 (Nieren-
und Ureterstein), N21 (Stein in den unteren Harnwegen), N22 (Harnstein bei ande-
renorts klassifizierten Krankheiten), N23 (nicht ndher bezeichnete Nierenkolik)
Bewusst wurden sowohl kodierte Haupt- als auch Nebendiagnosen herangezo-
gen, um hiermit moglichst nahezu alle Patienten zu erfassen. Insgesamt wurden
somit 1812 Patienten ermittelt.

Das Vorhaben wurde bei der Ethikkommission der Universitat zu Libeck (Akten-
zeichen 16-217A) angezeigt und genehmigt.

2.2 Einschlusskriterien

* Ambulanter oder stationarer Aufenthalt am UKSH Campus Lubeck zwi-
schen Januar 2014 und Mai 2016
* Vorliegen einer singularen Ureterolithiasis

* Vorliegende Steinanalyse

2.3 Datenerhebung

Alle 1812 Falle wurden einzeln Uber den Aufruf der Falle im Klinikdokumentations-
system (ORBIS) hinsichtlich der Frage, ob es sich tatsachlich um Falle einer sin-
gularen Ureterolithiasis handelte, gepruft. Dies war bei 796 Patienten der Fall.
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Unter Hinzuziehung der o.g. Einschlusskriterien verblieben 459 Patienten, die

schlussendlich in die Auswertung einflossen.

Es wurden zunachst eine Excel®Datei (Microsoft® Excel® fur MAC 2011 Version

14.4.7) entwickelt, in der die relevanten Daten dokumentiert wurden. Spater erfolg-

te der Transfer zur statistischen Auswertung in IBM® SPSS® Statistics (Version

22.0.0.0). Die in den folgenden Abschnitten dargestellten Befunderhebungen wur-

den durch die Dissertantin selbstandig erhoben.

Die Steinanalyse wurde aus den Befundprotokollen herausgesucht. Diese
erfolgte im ausgewahlten Zeitraum stets mittels Infrarotspektroskopie durch
die Apotheke des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein, Campus
Labeck. Die Steinanalysen wurden in die folgenden Gruppen eingruppiert:
reine Calciumoxalat-, reine Calciumphosphat-, reine Harnsaure-, reine
Struvit-, reine Cystin-, reine HIV-Proteaseinhibitorkonkremente bzw. in vor-
wiegend aus den aufgelisteten Bestandteilen bestehende Konkremente. Es

wurden somit 12 Kategorien festgelegt.

Zur Ermittlung der SteingrolRe erfolgte ein Nachmessen der Konkrement-
grolRen sowohl in axialer als auch transversaler Ebene uber das Bildbe-
trachtungsprogramm Agfa HealthCare IMPAX Software an einem Befun-
dungsmonitor bei allen Patienten mit einer im System eingelesen oder am
UKSH, Campus Lubeck durchgefuhrten Bildgebung. Waren die Bilder nicht
einsehbar, aber es lag ein schriftlicher Befund vor, wurde dieser herange-
zogen. Es wurde stets der maximale Wert der ermittelten SteingrofRe ge-
wertet. Die SteingréRen wurden dann im Anschluss noch zusatzlich in 3

Gruppen unterteilt: Steingrofde <5 mm, 5-10 mm und > 10mm.

Zur Ermittlung der pratherapeutischen Steinlage wurde erneut die vorlie-
gende Bildgebung herangezogen. Es erfolgte im Rahmen der Arbeit die
Sichtung aller Bilder, sofern diese im System eingelesen waren und es
wurde dann in distale, mittlere und proximale Steinlagen unterschieden.
Letztlich erfolgte hier die subjektive Einschatzung, wie es im klinischen All-
tag Ublich ist. In den Féllen, bei denen die Bilder (CT und IVP) selbst nicht
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eingelesen worden waren, erfolgte die Ermittlung der Steinlage entspre-
chend der radiologischen Befunde. Dies war jedoch nur in wenigen Fallen
notwendig (n=17).

Die mittleren Hounsfieldeinheiten (HU) des Steines wurden, sofern sie im
CT-Befund angegeben waren, herausgesucht und zusatzlich in allen Fallen
die mittleren HU nochmals bestimmt. Dies erfolgte stets in der Transversal-
ebene und an der Stelle des grofdten Durchmessers. Bei der HU-
Nachbefundung erfolgte ein verblindeter Abgleich mit den vorliegenden ra-
diologischen Befunden. Diese ergab eine Interrater-Korrelation, welche mit-
tels Korrelationskoeffizient nach Spearman-Rho ermittelt wurde, fur die
Konkremente, fur die nun sowohl eine Messung der HU-Werte im Befund-

bericht als auch eine Nachmessung vorlag, von 0,820.

Zur Beurteilung des Rontgenverhaltens der Konkremente wurden alle pra-
oder intraoperativ durchgefuhrten Rontgenaufnahmen nochmals an einem

Befundungsmonitor nachbefundet.

Die Grofde der eingelegten DJ-Schiene wurde den OP-Berichten entnom-

men.

Zur Ermittlung des Patientenalters bei Diagnosestellung war es notwendig
ein Diagnosedatum zu definieren. Als Diagnosedatum wurde somit der Tag
festgelegt, an dem die Ureterolithiasis bildmorphologisch gesichert wurde.
Hierzu wurde sowohl eine Computertomographie (CT) als auch ein i.v.-
Pyelogramm (IVP) oder ein retrogrades Pyelogramm (RPG) herangezogen.
Bei einem Spontanabgang vor Durchfuhrung einer Bildgebung wurde die-
ses Datum gewahlt. Ein Datum konnte somit bei allen Patienten festgelegt

werden.

Das Geschlecht konnte aus den vorhandenen Krankenakten bei allen Pati-

enten bestimmt werden.
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* Die Angabe des Body-Mass-Index (BMI) der Patienten wurde aus dem
elektronischen Pflegestammblatt Ubernommen. In den Fallen, bei denen
dies hier nicht dokumentiert war, wurde das Pramedikationsprotokoll her-
angezogen. Letztlich gelang so die Angabe des BMI bei 91,9% der Patien-
ten (n=422).

e Als Urin-pH wurde der bei der Aufnahme (im Rahmen der Notfallvorstellung
oder elektiven Vorbereitung) bestimmte Wert herangezogen. Die pH-
Messung wurden teils im Labor, teils mit dem Aution Jet™ AJ-4270, Akray
Japan, automatisch ausgelesen und teils mittels visueller Auswertung der

Urinteststreifen erhoben.

* Ebenfalls wurde der Harnsaurewert zum Zeitpunkt der Aufnahme dokumen-
tiert. Waren keine Werte im UKSH, Campus Lubeck, ermittelt worden aber
externe Werte vorliegend (insbesondere, wenn Patienten verlegt worden
waren), wurden diese herangezogen. Die Harnsaurewerte wurden neben

den absoluten Werten noch in ,erhoht® und ,nicht erhoht® gruppiert.

2.4 Statistik

Es erfolgte die Auswertung der Daten mit IBM® SPSS® Statistics (Version
22.0.0.0).

Mittels Kolmogorov Smirnov-Test erfolgte die Prufung auf Normalverteilung. Bei
nicht normalverteilten Werten (welche hier ausschliel3lich vorlagen) erfolgte die
Anwendung des Mann-Whitney-U-Test bzw. des Kruskal-Wallis-Test. Von einer
Signifikanz wurde bei einem p < 0,05 ausgegangen,

Der Vergleich zweier nominaler Variablen erfolgte mit dem Chi-Quadrat Test (sig-
nifikant bei einem p < 0,05) und Angabe des Phi-Koeffizienten bei jeweils zwei
Kategorien bzw. des Cramers-V, wenn mehr Kategorien vorlagen. Bei 10,1l < x =
10,3l wurde von einem schwachen Zusammenhang, bei 10,3l > x < 10,5 von ei-
nem mittleren Zusammenhang und bei x > 10,51 von einem starken Zusammen-

hang ausgegangen.

14



Die Interrater-Korrelation wurde mit dem Korrelationskoeffizienten nach Spe-
arman-Rho berechnet. Hier wurde ein Wert von 0,6 bis 0,8 als hohe Ubereinstim-
mung und ein Wert von 0,8 oder hoher als sehr hohe Ubereinstimmung gewertet.
Mittelwerte wurde mit ihrer Standardabweichung angegeben.

Es erfolgte die Angabe der AUC, wenn ROC-Kurven erstellt und in die Beurteilung
miteinbezogen wurden. Bei Mittelwerten wurde die Standardabweichung mitange-
geben.

In das Vorhersagemodell und das Nomogramm wurden die Parameter einbezo-
gen, fur welche ein statistisch signifikanter Unterschied bzw. ein statistisch signifi-
kanter mittlerer oder hoher Zusammenhang zwischen den Gruppen nachgewiesen
werden konnte.

Fur das Vorhersagemodell erfolgte die Festlegung der Grenzwerte anhand der
Beurteilung der Verteilung der Harnsaure- und Nichtharnsauresteingruppen, um
Werte mit moglichst hoher Aussagekraft zur Unterscheidung der Gruppen bei
gleichzeitig moglichst geringer Einschrankung der Sensitivitat zu ermitteln. Hierzu
wurden Histogramme und Boxplots erstellt. Zeigten sich Uberlappungen zwischen
den beiden Gruppen wurde anhand des Boxplots Uberpruft, ob geeignete
Perzentilen zur Unterscheidung gefunden werden konnten. Hierzu wurden die 10.,
25., 50., 75. und 90. Perzentilen betrachtet. Zusatzlich erfolgte eine Beurteilung
der Werte auf der entsprechenden ROC-Kurve, um geeignete Werte zu ermitteln.
Zur Erstellung des Nomogramms erfolgte eine binar logistische Regression der
zuvor als signifikant (p < 0,05) ermittelten Werte. Es erfolgte die Angabe der Signi-
fikanz und der Odds-Ratio mit 95%-Konfidenzintervall. Fir das Gesamtmodell
wurde ebenfalls die Signifikanz ermittelt (Omnibus-Test der Modellkoeffizienten)
und das Nagelkerke R-Quadrat angeben. Ein Nagelkerke R-Quadrat von 0,5 wur-
de als gute Erklarungsgute gewertet.

Die grafische Umsetzung erfolgte Uber Anwendung der ermittelten Regressions-
koeffizienten und die Umrechnung zwischen der erreichten Gesamtpunktzahl zur
entsprechenden Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer Harnsaurelithiasis Uber

ex
1+eX

der grafischen Darstellung erfolgte eine Verzehnfachung des Punktwertes, damit

die logistischen Verteilungsfunktion (F(x) = ). Zur besseren Anwendbarkeit

fur eine adaquate Bestimmung nicht mehrere Nachkommastellen abgelesen wer-
den mussen.

Das Nomogramm wurde mittels EazyDraw® fir Mac (Version 3.10.7),
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die Diagramme mittels IBM® SPSS® Statistics (Version 22.0.0.0) oder Microsoft®
Excel® fur MAC 2011 Version 14.4.7 erstellt. Fur die Gesamtgruppe der Steinpa-
tienten wurden stets ein Grauton, fur die Gruppe der Harnsaurestein ein Gelbton

und fur die Nichtharnsauresteine eine blaue Farbe verwendet.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Im Zeitraum von Januar 2014 bis Mai 2016 konnten am UKSH am Campus
Lubeck 1812 Patienten mit den kodierten Haupt- oder Nebendiagnosen N13.2
(Hydronephrose bei Obstruktion durch Nieren- oder Ureterstein), N13.6 (Pyoneph-
rose), N20 (Nieren- und Ureterstein), N21 (Stein in den unteren Harnwegen), N22
(Harnstein bei anderenorts klassifizierten Krankheiten), N23 (nicht ndher bezeich-
nete Nierenkolik) identifiziert werden.

Bei 796 Patienten lag eine singulare Ureterolithiasis vor und bei 459 fand sich zu-
dem eine Steinanalyse, so dass diese in die Auswertung einbezogen werden
konnten (s. Abb.1).

1812 Patientenfalle mit kodierter Haupt- oder
Nebendiagnose nach ICD (N13.2, N13.6, N20, N21,
N22, N23) im Zeitraum 01/2014 bis 05/2016

1016 Patienten ohne
Urolithiasis, multiplen
Konkremente oder
796 Patienten mit einer Nephrolithiasis
singularer
Ureterolithiasis

337 Patienten ohne
vorliegende
Steinanalyse

459 Patient mit
— vorliegender
Steinanalyse

Abb. 1: Graphische Darstellung des Patientenkollektivs unter Anwendung der Ein- und Aus-
schlusskriterien
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3.2 Steincharakteristika

3.2.1 Steinanalyse

Im Rahmen der Erhebung der Steinanalyse wurde zwischen reinen und Misch-
steinen unterschieden.

Es zeigte sich ein Vorliegen von Mischsteinen bei 344 Patienten (entspricht 74,9
%). Bei 115 Patienten fanden sich reine Steine. Die Mischsteine wurden jeweils
nach ihrem Hauptbestandteil klassifiziert.

Es fanden sich insgesamt 17 reine Harnsauresteine und bei weiteren 28 Patienten
fand sich Harnsaure als Hauptbestandteil ihres Harnleitersteines. Somit lag der

Anteil der Harnsaurekonkremente bei 9,8 % (s. Tab. 1).

Haufigkeit

(absolut) Prozent Kumulative Prozente
Rein Ca-Oxalat 95 20,7 20,7
Rein Ca-Phosphat 3 0,7 21,4
Rein Harnsaure 17 3,7 25,1
Vorwiegend Ca-Oxalat 252 54,9 80,0
Vorwiegend Ca-Phosphat 61 13,3 93,2
Vorwiegend Harnsaure 28 6,1 99,3
Vorwiegend Struvit 2 0,4 99,8
Vorwiegend Cystin 1 0,2 100,0
Gesamtsumme 459 100,0

Tab. 1: Verteilung der Steinanalyse

3.2.2 Steinlage

Bei 457 Patienten konnte die Lage der Konkremente anhand der vorliegenden
Befunde angegeben werden. 53,2 % hatten einen distalen Stein (n = 244), 10,9 %
einen mittleren (n = 50) und 35,5 % einen proximalen Stein (n = 163).

Die Steinlagebestimmung der Harnsauresteine erbrachte ein ahnliches Bild. Sie
konnte bei 44 der 45 Steine bestimmt werden. 52,3 % fanden sich im distalen Ure-
ter (n = 23), 6,8 % im mittleren (n = 3) und 40,9 % (n = 18) im proximalen Ureter
(s. Abb. 2).
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0;0% T T
distal mittel proximal

Steinlage im Ureter

Abb. 2: Steinlageverteilung in Prozent der Harnsaure- und der Nichtharnsduresteine

Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Steinlage
und Steinzusammensetzung (p = 0,565; Chi-Quadrate-Test und Cramers V
0,050).

3.2.3 SteingroRe

Die GroRRe der Steine variierte zwischen 1 mm und 26 mm, die mittlere Grof3e lag
bei 6,43 £ 3,71 mm. Die mediane Gréle lag bei 5 mm. Die Steingré3e konnte an-
hand der vorliegenden Daten bei 439 Patienten bestimmt werden (s. Abb. 3).
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Abb. 3: Verteilung der Steingrof3e in mm bezogen auf die Gesamtgruppe

Durch das Gruppieren in die fir die Steintherapie Ublichen 3 Gruppen der Stein-
gréle (1: <5 mm, 2: 5 - 10 mm und 3: > 10 mm) zeigte sich, dass 32,7 % der
Steine < 5 mm grof3 waren (n = 150), 51 % zwischen 5 und 10 mm mafen (n =
234) und 12 % > 10 mm grof3 waren (n = 55).

Betrachtet man lediglich die Harnsauresteine (hier waren 40 der 45 Steine aus-
wertbar), fand sich eine dhnliche Gréfenverteilung. Diese waren zwischen 2 mm
und 26 mm grof3. Die mittlere GréRe lag bei 6,80 + 5,01 mm, die mediane GroRe
bei 5,5 mm (s. Abb. 4).
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Abb. 4 Verteilung der Steingréf3e in Prozent bei Harnsdure- bzw. Nichtharnsauresteine

Der ermittelte p-Wert mittels Chi-Quadrat-Test lag bei 0,971 und der Cramers V
liegt hier bei 0,012. Somit zeigt sich kein Zusammenhang zwischen der Steingro-

Re und der Steinzusammensetzung.

3.2.4 Hounsfieldeinheiten (HU)

Bei 299 Patienten war in der vorliegenden Akte eine Angabe der HU zu finden. Da
insgesamt bei deutlich mehr Patienten (n=377) eine CT angefertigt und einsehbar
war, erfolgte die Nachbestimmung aller HU-Werte. Die Interrater-Korrelation lag
bei 0,820 (p < 0,001; Berechnung als Korrelationskoeffizient nach Spearman-
Rho).

Es erfolgte im Anschluss der Vergleich der selbst ermittelten HU in Bezug auf die

Steinanalysen.

Far die reinen Harnsauresteine (fur 15 der 17 Patienten waren Werte bestimmbar)
lagen die HU-Werte zwischen 286 und 1122. Der Mittelwert lag bei 493,67 +
232,17, der Median bei 394. 75 % der Patienten hatten einen Wert unter 599.

Bei Betrachtung der Gesamtgruppe der Patienten mit einem reinen oder zumin-

dest im Hauptbestandteil aus Harnsaure bestehenden Stein lagen 35 Werte vor.
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Diese lagen zwischen 271 und 1122. Der Mittelwert lag bei 460,31 + 176,854, der
Median bei 435 HU. Die 75. Perzentile hatte einen Wert von 528. Die 90. Perzenti-
le lag bei 642. Auffallig waren zwei Ausreiler mit besonders hohen Werten. Diese
lagen bei 845 bzw. 1122.

Betrachtete man die Gesamtgruppe der Steinpatienten, lagen 377 Werte vor. Hier
lagen die Werte zwischen 205 und 1568 bei einem Mittelwert von 747,92 + 299,91
und einem Median von 717. Die 25. Perzentile lag bei 516.

Bei Betrachtung der Gruppe von Patienten, bei denen in der Steinanalyse Steine
nachgewiesen wurden, die nicht zumindest als Hauptbestandteil Harnsaure ge-
habt hatten und bei denen HU-Werte vorlagen (n=342), ergaben sich Werte zwi-
schen 205 und 1568 bei einem Mittelwert von 777,64 £ 294,014 und einem Medi-
an von 750. Die 25. Perzentile lag bei 548 (s. Abb. 5).

17507

1500

12507
1122
(e}

10007
845
(o}

7504

500

mittlere Houndsfieldeinheiten

250

0 T T
Harnsauresteine Nichtharnsduresteine

Abb. 5: Der Median der mittleren HU Werte jeweils fur die Steine, die rein oder als Hauptbestand-
teil aus Harnsaure bestanden im Vergleich zu den Nichtharnsauresteinen. Rote gestrichelt Linie
bei 528 HU (75. Perzentile der Harnsauresteingruppe) sowie rote durchgezogen Linie bei 642 HU
(90. Perzentile der Harnsauresteingruppe).

Die Medianwerte der mittleren HU-Werte der beiden Gruppen unterscheiden sich
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signifikant (p < 0,001, Mann-Whitney-U-Test). Jedoch war kein signifikanter Unter-
schied zwischen der Gruppe der reinen Harnsauresteinen vs. den vorwiegend aus
Harnsaure bestehenden Steinen nachweisbar (p = 0,587, Mann-Whitney-U-Test).
Die area under the curve (AUC) der receiver operating characteristic (ROC) -
Kurve der mittleren HU-Werte zur Diagnostik der Harnsauresteine lag bei 0,828
(95 % Konfidenzintervall (Kl): 0,765 — 0,891).

3.2.5 Rontgenverhalten

Ein weiterer untersuchter Faktor war das Rontgenverhalten der Konkremente. Es
wurde zudem unterschieden, ob diese im intraoperativen Réntgen, wenn eine DJ-
Schiene eingelegt wurde, sichtbar waren oder im Rahmen einer separaten
Rontgenubersichtsaufnahme zur Darstellung kamen.

Betrachtete man hier alle Konkremente als Gruppe, lagen bei 260 Patienten Ront-
genubersichten vor. Hiervon waren 75 % der Steine im Rdntgen sichtbar (n=195).
Auf den intraoperativen Rontgenbildern, welche bei 342 Patienten angefertigt wor-
den waren, konnten 46,8 % abgegrenzt werden (n = 160) (s. Abb.6).

Rontgenverhalten in der Rontgeniibersicht

@ sichtbar
[ nicht sichtbar
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Rontgenverhalten intraoperativ

@ sichtbar
[ nicht sichtbar

Abb. 6: Sichtbarkeit der Steine im Rdéntgen, in der Réntgenibersicht bzw. auf dem intraoperativen
Rdéntgenbild bezogen auf die Gesamtheit aller Steine.

Es erfolgte zudem die Auswertung der Gruppe der vorwiegend oder rein harnsau-
rehaltigen Steine. Hier lagen Rdntgenubersichten bei 23 Patienten vor. Auf diesen
konnte ein Konkrement bei drei Patienten abgegrenzt werden, was 13 % ent-
sprach. Auf einem intraoperativen Rdntgenbild, was bei 34 Patienten angefertigt
worden war, konnten bei vier Patienten Konkremente erkannt werden (11,8 %) (s.
Abb.7).
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Rontgenverhalten in der Rontgeniibersicht

[Werkennbar
@ nicht erkennbar

Rontgenverhalten intraoperativ

[@erkennbar
[ nicht erkennbar

Abb. 7: Sichtbarkeit der Steine im Rdéntgen, in der Réntgenibersicht bzw. auf dem intraoperativen
Roéntgenbild bezogen auf die Steine mit einem Hauptbestandteil von Harnsaure bzw. bei reinen
Harnsauresteinen.

Bei Betrachtung der reinen Harnsauresteine fand sich auf den acht durchgefihrten
Roéntgenubersichten nur bei einem Patient ein erkennbares Konkrement (12,5 %).
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Auf den 13 intraoperativ durchgefiihrten Réntgenbildern wurden bei zwei Patien-
ten Steine erkannt (15,4 %).

Betrachtete man die Konkremente, die weder rein noch vorwiegend aus Harnsau-
re bestanden (n = 237), konnten in der Rdntgenibersicht bei 192 Patienten Steine
erkannt werden (81 %). Auf der intraoperativen Réntgenbildgebung wurde bei 156
von 308 Patienten ein Konkrement erkannt (50,6 %) (s. Abb. 8).

Rontgenverhalten in der Rontgeniibersicht

[Werkennbar
[@nicht erkennbar
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Rontgenverhalten intraoperativ

erkennbar
@ nicht erkennbar

Abb. 8: Sichtbarkeit der Steine im Rontgen in der Rontgenibersicht bzw. auf dem intraoperativen
Roéntgenbild bezogen auf die Steine, die nicht aus reiner Harnsaure bestanden und deren Haupt-
bestandteil auch nicht Harnsaure war.

Es zeigt sich ein signifikanter Zusammenhang mit mittlerer Auspragung zwischen
der Sichtbarkeit im separat durchgefihrten Réntgen und der Steinanalyse (Phi-
Koeffizient -0,446) (p<0,001; Chi-Quadrat-Test) und ein ebenfalls signifikanter Zu-
sammenhang mit jedoch nur schwacher Auspragung zwischen der Sichtbarkeit im
intraoperativen Réntgen und der Steinanalyse (p > 0,001; Chi-Quadrat-Test und
Phi-Koeffizient -0,233).

Die Sichtbarkeit im intraoperativen Rdntgen hatte ebenfalls einen signifikanten
Zusammenhang mit mittlerer Auspragung mit der Sichtbarkeit im separat durchge-
fuhrten Rontgen (p < 0,001; Chi-Quadrat-Test und Phi-Koeffizient 0,555).

3.2.6 DJ

Bei der Gesamtgruppe der Steinpatienten wurde bei 63,2 % (n = 290) eine DJ-
Schiene eingelegt. Zudem erfolgte eine Aufschlisselung nach der Gro3e der ver-
wendeten DJ-Ureterenschienen (s. Tab. 2).
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Grolde der eingelegten DJ-

Schiene in CH (Charriére) | Absolute Haufigkeit | Prozent |Kumulative Prozente
4,8 1 0,3 0,3
6,0 29 10,1 10,4
7,0 257 89,2 99,7
9,0 1 0,3 100,0
Gesamtsumme | 288 100,0

Tab. 2: Grof3e der eingelegten DJ-Ureterenschienen bei der Gesamtgruppe der Steinpatienten in

Charriere

Bei den reinen und vorwiegenden Harnsauresteinen war bei 60 % der Patienten

eine DJ-Schiene eingelegt worden (n = 27). Auch hier erfolgte die Aufschlisselung

der verwendeten GréRen (s. Tab. 3).

Grolde der eingelegten DJ-

Schiene in CH (Charriere) | Absolute Haufigkeit | Prozent | Kumulative Prozente
6,0 1 3,7 3,7
7,0 26 96,3 100,0
Gesamtsumme |27 100,0

Tab. 3: GroRe der eingelegten DJ-Ureterenschienen in Charriére bei der Gruppe der Patienten mit
reinen und vorwiegend aus Harnsaure bestehenden Konkrementen

Auch die Betrachtung der reinen Harnsauresteine erbrachte ahnliche Ergebnisse.
Hier war bei 11 der 17 Patienten (64,7 %) eine DJ-Schiene eingelegt worden.
Hiervon erfolgte bei 90,9 % die Einlage einer 7 Charriére DJ-Schiene.

Bei den Nichtharnsauresteinpatienten erfolgte bei 63,1 % die Einlage einer DJ-

Schiene (n=261) (s. Tab. 4).

Grolde der eingelegten DJ-
Schiene in CH (Charriere) | Absolute Haufigkeit | Prozent |Kumulative Prozente
DJ 4,8 1 0,4 0,4
6,0 28 10,7 11,1
7,0 231 88,5 99,6
9,0 1 0,4 100,0
Gesamtsumme | 261 100,0

Tab. 4: GroRe der eingelegten DJ-Ureterenschienen in Charriére bei der Gruppe der Patienten mit

Nichtharnsauresteinen.
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Es zeigt sich kein Zusammenhang zwischen der Steinanalyse und der Einlage
einer DJ-Schiene (Phi-Koeffizient -0,024). Ebenfalls bestand kein Zusammenhang
zwischen der Steinanalyse und der GroéRRe der eingelegten DJ-Schienen (Cramers-
V 0,074).

Auch zwischen den HU-Werten und der Einlage einer DJ-Schiene zeigte sich
ebenso kein statistisch signifikanter Zusammenhang (p=0,158; Kruskal-Wallis-
Test) wie zwischen den HU-Werten und der verwendeten DJ-Grole (p=0,660;
Mann-Whitney-U-Test).

3.3 Patientenstatistik

3.3.1 Geschlechtsverteilung

Von den 459 Patienten der Gesamtgruppe waren etwas mehr als 2/3 mannlich (s.
Tab. 5).

Absolute
Haufigkeit Prozent Kumulative Prozente
Ge- mannlich 324 70,6 70,6
schlecht  weiblich 135 29,4 100,0
Gesamtsumme |459 100,0

Tab. 5: Geschlechtsverteilung der insgesamt eingeschlossenen Patienten

Die Patienten mit Harnsauresteinen waren zu 84,4 % mannlich (n = 38). Bei aus-
schlieBlicher Betrachtung derer mit reinen Harnsauresteinen waren 88,2 % (n =
15) mannlich (s. Abb. 9).
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Abb. 9: Geschlechtsverteilung in Prozent der Harnsaure- bzw. Nichtharnsguresteine

Der Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und der Steinanalyse erweist sich
im Chi-Quadrat-Test als signifikant (p = 0,032). Der Phi-Koeffizient liegt jedoch nur

bei 0,1.

3.3.2. Altersverteilung

Das mediane Alter der Patienten betrug 52 Jahre, der Mittelwert 51,65 + 15,34

Jahre . Die Altersspanne lag zwischen 16 und 84 Jahren (s. Abb. 10).
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Abb. 10: Altersverteilung in Jahren der Gesamtgruppe als absolute Haufigkeiten

Bei Berucksichtigung nur der Patienten mit einer Harnsaurelithiasis lag die Alters-
verteilung zwischen 45 und 77 Jahren mit einem Mittelwert bei 61,22 + 10,01 Jah-
ren (Median 60 Jahre). Somit waren 33,3 % der Patienten der Nichtharnsaure-
steingruppe jlunger als der jlingste Patient der Harnsauresteingruppe (s. Abb. 11
und Abb. 12).
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Abb. 11: Altersverteilung in Jahren der Patienten mit Harnsauresteinen als absolute Haufigkeiten
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Abb. 12: Altersverteilung in Jahren der Patienten mit Nichtharnsauresteinen als absolute Haufigkei-
ten. Rote Markierung bei 45 Jahren
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Es liegt ein signifikanter Unterschied (p<0.05, Mann-Whitney-U-Test) zwischen
der Altersverteilung der verschiedenen Steinanalysegruppen vor.
Die AUC der ROC-Kurve lag bei 0,700 (95 % KiI: 0,635 — 0,765).

3.3.3 BMI

Der BMI konnte bei 442 Patienten ermittelt werden und lag zwischen 13,7 kg/m2
und 50,8 kg/m? bei einem Mittelwert von 27,775 = 5,330 kg/m? und einem Median
von 26,95 (s. Abb 13).

Median 26,95

80 Mittelwert = 27,77
Standardabweichung = 5,33
N = 442

[=)]
T

Haufigkeit (absolut)
9

20

0-
10,0 X 30,0 40,0

BMI in kg/m2

Abb. 13: Verteilung des BMI aller Steinpatienten in absoluter Haufigkeit

Betrachtet man den BMI fir die Gruppe der Patienten mit einem Harnsaurestein,
zeigte sich im Vergleich ein Mittelwert von 31,460 + 5,990 kg/m? und ein Median
von 30,0 kg/m? (bei 42 vorliegenden Werten). Die Werte lagen zwischen 23,5
kg/m? und 50,8 kg/m? (s. Abb. 14).
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Abb. 14: Verteilung des BMI der Harnsauresteinpatienten in absoluter Haufigkeit

Somit zeigte sich, dass 20,5 % derjenigen Patienten mit einem Nichtharnsaure-
stein einen niedrigeren BMI aufwiesen als der Patient mit dem niedrigsten BMI aus
der Harnsauresteingruppe (s. Abb. 15).
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Abb. 15: Verteilung des BMI aller Nichtharnsauresteinpatienten in absoluter Haufigkeit. Rote Mar-
kierung: BMI von 23,5 kg/m2

Wurden lediglich die Patienten mit einem reinen Harnsaurestein betrachtet, lagen
die Werte mit einem durchschnittlichen BMI von 32,424 kg/m? (Median 29,40) bei
Werten zwischen 24,6 kg/m? und 50,8 kg/m? sogar noch héher.

Es liel sich ein signifikanter Unterschied zwischen den BMI-Werten der Gruppe
der Patienten mit Harnsauresteinen und den Nichtharnsauresteinen nachweisen
(p < 0,001, Mann-Whitney-U-Test).

Die AUC der ROC-Kurve lag bei 0,703 (95 % KI: 0,620 — 0,777).

3.3.4 Harnsaurewerte

Die Harnsaurewerte lagen bei 441 Patienten der Gesamtgruppe der Steinpatien-
ten vor. Es fanden sich Werte zwischen 112 ymol/l und 870 pmol/l bei einem Mit-
telwert von 337,63 + 88,79 umol/l und einem Median von 328 umol/l. Bei 44 Pati-
enten waren die Werte oberhalb des Normwertes (Manner: 488 umol/l, Frauen

363 pmol/l) gelegen, was 10 % entsprach.
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Bei den Patienten mit einem Harnsaurestein lagen die Werte zwischen 247 pmol/l
und 870 pmol/l bei einem Mittelwert von 434 + 105,36 umol/l und einem Median
von 437,5 ymol/l. Es lagen Werte von 42 der 45 Patienten dieser Gruppe vor.
Noch etwas hoher lagen der Mittelwert der Gruppe der Patienten mit reinen Harn-
sauresteinen mit 474,13 pmol/l und deren Median mit 457 umol/l. Erhéhte Werte
fanden sich bei 40,5 % bzw. bei 53,3 % der Patienten.

Betrachtete man die 10. Perzentile der Steine mit einem Hauptbestandteil aus
Harnsaure bzw. reiner Harnsaure lag der Wert bei 297,5 pmol/l. Von der Nicht-
harnsauresteingruppe lagen 37,7 % der Patienten unter diesem Wert. Bei Betrach-
tung der 25. Perzentile der Harnsaurewerte der Harnsauresteinpatienten, welche
bei 374,25 pmol/l lag, lagen bereits 74,12 % der Nichtharnsauresteinpatienten un-
ter diesem Wert (s. Abb. 16).

1000
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600 T 5859
5489

5437550

400+

200+

Harnsdurekonzentration im Blut in pmol/I|

0 T T
Harnsauresteine Nichtharnsduresteine

Steinanalyse
Abb. 16: Boxplot der Harnsaurewerte im Blut in pmol/l in Abh. der Steinanalyse. Rote gestrichelte

Linie bei 374,35 pmol/l (25. Perzentile der Harnsauresteingruppe), rote durchgezogene Linie bei
297,5 ymol/l (10. Perzentile der Harnsauresteingruppe).

36



Es zeigt sich ein signifikanter Unterschied (p < 0,001, Mann-Whitney-U-Test) zwi-
schen den absoluten Harnsaurekonzentrationen im Blut und den Steinanalyse-

gruppen.
Die AUC der ROC-Kurve lag bei 0,802 (95 % KI: 0,731 — 0,873).

3.3.5 Urin-pH

Der Urin-pH der Gesamtgruppe lag zwischen 5,0 und 9,0. Es lagen Werte bei 432
der 459 Patienten vor. Der Mittelwert lag bei 6,08 + 0,93, der Median bei 6,0.

88 % der Patienten hatten einen Urin-pH von 7,0 oder kleiner. 67,8 % einen Wert
von 6,0 oder niedriger. 42,8 % hatten einen Wert von 5,0 oder 5,5 (s. Abb. 17).

25,0%

20,0%-

15,0%-

10,0%-

Haufigkeit in Prozent

5,0%

6.5 7,0 7,5 8,0 8,5 9,0
Urin-pH

Abb. 17: Verteilung der Urin-pH Werte im Gesamtkollektiv der Steinpatienten aufgetragen in Pro-
zent

Betrachtete man die Gruppe der Patienten mit Harnsduresteinen (reine oder
Uberwiegend hieraus bestehende), lagen die Urin-pH Werte zwischen 5,0 und 7,0.
Bei 39 der 45 Patienten lag ein Wert vor. Somit hatte kein Patient einen héheren

Urin-pH als 7,0. Bei 97,4 % dieser Gruppe lag der Urin-pH sogar bei 6,0 oder war
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niedriger. Der Mittelwert lag bei 5,45 t+ 0,46, der Median bei 5,5. 76,9 % hatten
einen Wert von 5,0 oder 5,5 (s. Abb. 18).
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Abb. 18: Verteilung der Urin-pH Werte im Kollektiv der Steinpatienten mit einem reinen Harnsaure-
stein oder vorwiegend aus Harnsaure bestehendem Stein aufgetragen in Prozent, wobei bei kei-
nem der Urin-pH bei 6,5 lag

Nahezu identisch war das Bild bei den Patienten mit reinen Harnsauresteinen.
Hier lagen Urin-pH Werte bei 14 der 17 Patienten vor. Diese lagen zwischen 5,0
und 6,0. Es hatten 78,6 % einen Urin-pH Wert von 5,0 oder 5,5.

Bei den Nichtharnsauresteinen lagen die Werte zwischen 5,0 und 9,0. Der Mittel-
wert lag bei 6,13 £ 0,93, der Median bei 6,0. 34,9 % hatten einen Urin-pH Wert
von 6,5 oder hoher. Einen Urin-pH Wert von 5,0 oder 5,5 fand man bei 39,5 %
dieser Gruppe (s. Abb. 19).
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Abb. 19: Verteilung der Urin-pH Werte im Kollektiv der Nichtharnsauresteinpatienten aufgetragen
in Prozent. Die rote durchgezogene Linie markiert die Gruppe mit einem Urin-pH von 6,0 (was der
97. Perzentile der Harnsauresteinpatientengruppe entspricht) und die gestrichelte Linie die Gruppe
mit einem pH von 5,5 (was der 77. Perzentile der Harnsauresteinpatientengruppe entspricht)

Es lasst sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Urin-pH Werten der bei-
den Gruppen (Harnsauresteine vs. Nichtharnsauresteine) nachweisen (p < 0,001,
Mann-Whitney-U Test).

3.4 Vorhersagemodell

3.4.1 Betrachtung der einzelnen Filterkritierien

Zur Verdeutlichung der Bedeutung der einzelnen Filterkriterien wurden diese je-
weils separat auf die Gesamtgruppe (n = 459) bzw. auf die Gesamtgruppe mit
Steinen ab 5 mm GrolRe (n = 289) angewandt und dann die Gesamtzahl der ver-
bleibenden Patienten, der Anteil der Patienten mit Harnsauresteinen und die abso-
lute Zahl der Patienten mit Harnsauresteinen dokumentiert (s. Tab. 6 und Tab. 7).

Filtert man nur nach dem Alter (mind. 45 Jahre alt), verbleiben 321 Patienten und

der Anteil der Harnsauresteinpatienten liegt bei 14 %. Bei den Steinen > 5 mm
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verblieben 216 Patienten und der Anteil der Harnsauresteinpatienten lag bei 12,5
%.

Filtert man nur nach dem BMI (mind. 23,5 kg/m?), verbleiben 377 Patienten der
Gesamtgruppe und der Anteil der Harnsaurepatienten liegt bei 11,9 %. In der
Gruppe der Patienten mit einer Steingrofe > 5 mm verblieben 239 Patienten mit
einem Anteil der Harnsauresteinpatienten von 11,3 %.

Filtert man nur nach dem Harnsaurewert mit 374 pmol/l, verbleiben 153 Patienten
bei einem Anteil von 22,2 % der Harnsauresteinpatienten. Liegt die Grenze bei
297 ymol/l, verbleiben gesamt 305 Patienten und der Anteil der Harnsauresteinpa-
tienten liegt bei 13,4 %. Bei Anwendung auf die Gruppe der Steine von mind. 5
mm Grolde liegen die Werte bei 193 bzw. 94 Patienten und der Anteil der Patien-

ten mit Harnsauresteinen liegt bei 13,5 % bzw. 22,3 %.

Bei Filterung nur nach HU-Werten (Cutoff bei 642 HU) verbleiben 228 Patienten
und davon hatten 18% einen Harnsaurestein. Legt man die Grenze auf 528 HU,
verbleiben 180 Patienten und hiervon haben 20,0 % einen Harnsaurestein.

Bei Betrachtung nur der Steine mit einer Gréf3e von mind. 5 mm (n = 289) verblei-
ben bei einer Filterung mit einer Grenze von 642 HU 105 Patienten und der Anteil
der Harnsaurepatienten liegt bei 22,9%. Bei Anwendung des Grenzwertes von 528
HU verbleiben 75 Patienten und der Anteil der Harnsauresteinpatienten liegt bei
25,3 %.

Filtert man alle rontgenpositiven Steine aus der Gesamtgruppe heraus, verbleiben
229 Patienten und der Anteil der Harnsauresteinpatienten liegt bei 18 %. Bei aus-
schlie3licher Berucksichtigung der Konkremente von mind. 5 mm Grol3e verblei-
ben 109 Patienten und der Anteil der Harnsauresteinpatienten liegt bei 21,1 %.

Bei Filterung nur nach dem Urin-pH Wert verbleiben bei einem Wert von 6,0 320
Patienten und der Anteil der Harnsaurepatienten liegt bei 13,4 %. Bei einem Wert
von 5,5 verbleiben 212 Patienten und der Anteil der Harnsauresteinpatienten
steigt auf 16,5 %. In der Gruppe mit einer Mindestgréfie von 5 mm liegen die Wer-
te bei 201 bzw. 132 und der Harnsauresteinanteil bei 12,9 % bzw. 15,2 %.
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Gesamt- Patienten Prozentualer Anteil

Filterparameter patienten- mit Harnsau- | der Harnsaurestein-
zahl resteinen patienten

Alter (mind. 45 Jahre) | 321 45 14,0 %

BMI (mind. 23,5

oy /m(2) 377 45 11,9 %

Harnséure (374 pmol/l) | 153 34 22,2 %

Harnsaure (297 pmol/l) | 305 41 13,4 %

HU (max. 642) 228 41 18,0 %

HU (max. 528) 180 36 20,0 %

Rontgenverhalten (nur

neg_)g (nur | 559 41 17,9 %

Urin pH (max. 6) 320 43 13,4 %

Urin pH (max. 5,5) 212 35 16,5 %

Tab. 6: Darstellung der Gesamtpatientenanzahl (= Testpositive) und der Anzahl der Patienten mit
Harnsauresteinen (absolut bzw. prozentual, was dem positiv pradiktiven Wert entspricht) nach
einzelner Anwendung der Filterparameter.auf die Grundgesamtheit (n = 459)

Gesamt- Patienten Prozentualer Anteil

Filterparameter patienten- mit Harnsau- | der Harnsaurestein-
zahl resteinen patienten

Alter (mind. 45 Jahre) | 216 27 12,5 %

BMI (mind. 23,5

oy /m(2) 239 27 11,3 %

Harnsaure (374 pmol/l) | 94 21 22,3 %

Harnséaure (297 pmol/l) | 193 26 13,5 %

HU (max. 642) 105 24 22,9 %

HU (max. 528) 75 19 25,3 %

Rontgenverhalten (nur 109 23 21.1%

neg.)

Urin pH (max. 6) 201 26 12,9 %

Urin pH (max. 5,5) 132 20 15,2 %

Tab. 7: Darstellung der Gesamtpatientenanzahl (= Testpositive) und der Anzahl der Patienten mit
Harnsauresteinen (absolut bzw. prozentual, was dem positiv pradiktiven Wert entspricht) nach
einzelner Anwendung der Filterparameter.auf die Grundgesamtheit mit einer SteingréRe von mind.
5 mm (n = 289)
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3.4.2. Vorhersagetest

Im Anschluss an die Auswertung der einzelnen Parameter erfolgte deren kombi-
nierte Anwendung zur Entwicklung eines Filters um die Patienten herauszufiltern,
bei denen ein reiner oder vorwiegend aus Harnsaure bestehender Stein vorliegt.
Es wurde bei der Festlegung der Filterwerte ein gro3en Wert darauf gelegt, einen
moglichst hohen positiv pradiktiven Wert zu erreichen, um keine Therapieverzoge-
rung durch eine Anwendung eines nicht erfolgversprechenden Lyseverfahrens bei
den anderen Patienten zu verursachen.

Dies wurde zunachst fur die Grundgesamtheit aller Patienten dieser Untersuchung
berechnet. Die zuvor festgelegten Grenzwerte der Parameter wurden entspre-
chend ihres Effektes auf den positiv pradiktiven Werte bei singularer Anwendung
in absteigender Reihenfolge angewandt.

Als erstes erfolgte somit ein Ausschluss der Patienten, deren Steine HU-Werte
Uber der 90. Perzentile (642 HU) aufwiesen. Hier wurde in einem ersten Schritt der
nachgemessene Wert und, wenn dieser nicht vorlag in einem zweiten Schritt der
extern vorliegende Wert verwendet (dies traf bei 5 Patienten zu). Es verblieben
hiernach 228 Patienten und der Anteil der Patienten mit einem Harnsaurestein
stieg auf 17,98 % an.

Nachfolgend wurden die Patienten mit rontgenpositiven Konkrementen (in der
NUB oder dem intraoperativen Rontgenbild) herausgefiltert. Bei den nun verblei-
benden 144 Patienten stieg der Anteil der Patienten mit einem Harnsaurestein auf
26,39 %.

Bei den Harnsaurewerten erfolgte als Grenzwert die Verwendung der 10. Perzenti-
le, welche bei 297,5 ymol/l lag. Alle Patienten mit niedrigeren Werten wurden her-
ausgefiltert. Es verblieben nun 100 Patienten, wobei hiervon 34,00 % einen reinen
oder vorwiegend aus Harnsaure bestehenden Stein hatten.

Danach wurden alle Patienten unter 45 Jahren herausgefiltert (kein Patient der
gesuchten Gruppe war junger als 45 Jahre gewesen). Es verblieben nun 67 Pati-
enten. Der Anteil der Harnsauresteinpatienten stieg auf 50,75 % an.

Patienten mit einem Urin-pH Wert von mehr als 6,0 (97,4 % der Patienten mit rei-
nen oder vorwiegend aus Harnsaure bestehenden Steinen hatten einen Urin-pH
von 6 oder kleiner). Es verblieben hiernach noch 51 der urspuinglichen 459 Patien-
ten. Der Anteil der Harnsauresteinpatienten lag an dieser Stelle bei 62,75 %.
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Im letzten Schritt erfolgte die Filterung nach dem dokumentierten BMI. Es wurden
alle Patienten mit einem BMI von < 23,5 kg/m? extrahiert, da keiner der Patienten
einen kleineren BMI gehabt hatte. Es verblieben hiermit 45 Patienten. Von diesen
hatten 32 einen reinen oder vorwiegend aus Harnsaure bestehenden Stein. Dies
entsprach 71,1 % (positiv pradiktiver Wert). Im Gegenzug verblieben 32 der ur-
sprunglich 45 Harnsauresteinpatienten. Dies entspricht ebenfalls einem prozen-
tualen Anteil von 71,1 % (Sensitivitat), die Spezifitdt lag bei 97,17 % , der negativ
pradiktive Wert bei 97,2 % (s. Abb. 20 und Abb. 21).

—[ Gesamtgruppe (n = 459) }
eAnteil Harnsauresteinpatienten 9,8 % (n = 45)

—[ HU max. 642 (n = 228) }
eAnteil Harnsauresteinpatienten 17,98 % (n = 41)

—[ Stein nicht rontgenpositiv (n = 144) }
eAnteil Harnsauresteinpatienten 26,39 % (n = 38)

—[ Harnsdurewert im Blut mind. 297 pumol/1 (n = 100) }
eAnteil Harnsduresteinpatienten 34,00 % (n = 34)

—[ Alter mind. 45 Jahre (n = 67) }
eAnteil Harnsduresteinpatienten 50,75 % (n = 34)

—[ Urin-pH max 6,0 (n =51) }
eAnteil Harnsduresteinpatienten 62,75 % (n = 32)

—[ BMI mindestens 23,5 kg/m? (n = 45) }
eAnteil Harnsauresteinpatienten 71,1 % (n = 32)

Abb. 20: Graphische Darstellung des entwickelten Filtermodelles zur Detektion von Harnsaurestei-
nen
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Abb. 21: Darstellung der schrittweisen Zunahme des Anteils der Harnsauresteinpatienten bei ab-
nehmender Gesamtpatientenzahl durch Anwendung des Filters

Wurden als Filter ein Urin-pH Wert von 5,5 und ein HU-Wert von max. 528 (75.
Perzentile) und ein Harnsaurewert im Blut von mindestens 374 pumol/l (25.
Perzentile) gewahlt, stieg der Anteil der Harnsauresteinpatienten auf 84,6 % (posi-
tiv pradiktiver Wert) bei einer Gesamtzahl von jedoch auch nur noch 26 Patienten.
Es wurden hiermit noch 22 der urspringlich 45 Harnsauresteinpatienten erkannt
(48,9 %, Sensitivitat). Die Spezifitat lag bei 99,13 %, der negativ pradiktive Wert
bei 95,1 %. Von den Patienten mit reinen Harnsauresteinen erkannte man noch 10
der urspringlichen 17 Patienten (58,8 %) und sie machten 38,5 % der verbliebe-
nen Gruppe aus (s. Abb. 22 und Abb. 23).
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—[ Gesamtgruppe (n = 459) }
eAnteil Harnsduresteinpatienten 9,8 % (n = 45)
—[ Harnsdurewert im Blut mind. 374 pumol/1 (n = 150) }
eAnteil Harnsauresteinpatienten 22,7 % (n = 34)
- 1
HU max. 528 (n = 68) |
eAnteil Harnsduresteinpatienten 39,7 % (n = 27)
—[ Stein nicht rontgenpositiv (n = 47) }
eAnteil Harnsauresteinpatienten 53,2 % (n = 25)
—[ UrinpH max. 5,5 (n = 33) }
eAnteil Harnsiuresteinpatienten 66,7 % (n = 22)
—[ Alter mind. 45 Jahre (n = 27) }
eAnteil Harnsduresteinpatienten 81,5 % (n = 22)
—[ BMI mindestens 23,5 kg/m? (n = 26) }
eAnteil Harnsauresteinpatienten 84,6 % (n = 22)

Abb. 22: Graphische Darstellung der zweiten Variante des entwickelten Filtermodelles zur Detekti-
on von Harnsauresteinen.
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Abb. 23: Darstellung der schrittweisen Zunahme des Anteils der Harnsauresteinpatienten bei ab-
nehmender Gesamtpatientenzahl durch Anwendung des zweiten Filters.
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Bei Anwendung dieser Filterwerte auf die Gruppe der Patienten mit einer Mindest-
grolRe der Konkremente von 5 mm konnten fur die erste Variante ein positiv pra-
diktiver Wert von 85 % bei einer Sensitivitat von 63 % und fir die zweite Variante
ein positiv pradiktiver Wert von 91,7 % bei einer Sensitivitat von 40,7 % ermittelt
werden. Die Spezifitat lag bei 99,0 % bzw. 99,7 %, der negativ pradiktive Wert bei
96,6 % bzw. bei 94,7 %.

3.4.3 Nomogramm

Die zuvor als signifikant ermittelten Werte wurden im Anschluss mittels binar logis-
tischer Regressionsanalyse untersucht.

Hier zeigte sich eine statistisch signifikante Assoziation (p < 0,05) des Alters, des
BMI, der Harnsaure im Serum, des Rontgenverhaltens, des Urin-pH und der HU
(s. Tab. 8).

p-Wert | Odds- 95%- Regressions-
Ratio Konfidenzinter- koeffizient
vall
Alter <0,001 | 1,133 1,0688 — 1,2004 0,125
BMI 0,04 1,134 1,0058 - 1,2780 0,126
Harnsaure 0,037 0,991 1,0005 - 1,0151 0,008
Urin-pH 0,033 0,353 0,1356 — 0,9202 -1,04
Rontgenverhalten | <0,001 | 18,481 3,5945 -95,0181 | 2,917
HU <0,001 | 0,994 0,9913 — 0,9972 -0,006

Tabelle 8: Angabe der p-Werte und der Odds-Ratio (mit 95% Konfidenzintervall) sowie des Re-
gressionskoeffizienten der binar logistischen Regressionsanalyse fiir die Parameter Alter, BMI,

Harnsaure, Urin-pH. Réntgenverhalten und HU

Mittels der ermittelten Regressionskoeffizienten und der Konstante (-8,629) des
Modells konnte uber die logistische Verteilungsfunktion ein Nomogramm erstellt
werden (s. Abb. 24). Das Modell erwies sich als signifikant ( p < 0,001, Omnibus-
Test der Modelkoeffizienten). Das Nagelkerke R-Quadrat lag bei 0,661. Dies ent-

spricht einer guten Erklarungsgute.
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Abb. 24: Ermitteltes Nomogramm zur Vorhersage des Vorliegens einer Harnsaurelithiasis. Angabe

des Alters in Jahren, des BMI in kg/m2 und der Harnsaurewerte in pmol/l. Zur Verbesserung der

Anwendbarkeit runden der Gesamtpunktzahl auf ganze Zahlen und Verzehnfachung des Punkte-
wertes und der Gesamtpunktzahl.

Zudem erfolgte neben der grafischen Umsetzung noch die Anwendung der ermit-
telten Regressionskoeffizienten und Regressionskonstanten Uber die binar logisti-
sche Verteilungsfunktion zur Entwicklung einer Excel-Datei mit der nach Eingabe

der Parameter Alter, BMI, Harnsaure, Rontgennegativitat, des Urin-pH und der HU
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die automatische Umrechnung in die prozentuale Wahrscheinlichkeit des Vorlie-

gens einer Harnsaurelithiasis moglich ist (s. Abb. 25).

Einfigen (&7 LOSCnen ¥ | | | & L LA T E = == = Zusammentunren 2 (7] 70 [ VWY | Sdo | .0 F;;::iw:rx:ng wut Einfugen Léschen
B13 v x| =EXP(-8,629+0,125*B2+0,126*B3+0,008*B4-1,04*B5-0,006*B6+2,917*B7)/(1+EXP(-8,629+0,125*B2+0,126*B3+0,008*B4-1,04*B5-0,006*B6 +2,917*B7))
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Abb. 25: Screenshot der entwickelten Excel-Datei, die nach Eingabe des Alters in Jahren, des BMI
in kg/mz, des Urin-pH und der Harnsaurewerte in ymol/l sowie des kodierten Rontgenverhaltens (1
fur réntgennegativ, 0 fir rontgenpositiv) die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer Harnsaureli-
thiais aufgrund der hier erhobenen Daten, errechnet.
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4 Diskussion

Da bei Harnsauresteinen die Behandlungsoption einer oralen Chemolitholyse zur
Verfugung steht, wurde mit der vorliegenden Arbeit die Vorhersagbarkeit einer
Harnsaurelithiasis untersucht, um diese Option den geeigneten Patienten anbieten
zu kénnen und gleichzeitig eine Therapieverzogerung bei einer Nichtharnsaureli-
thiais durch einen nichterfolgversprechenden Lyseversuch zu minimieren [13, 74,
88]. Das Ziel war, einen Test mit einem maoglichst hohen positiv pradiktiven Wert
zu erstellen. Somit war die Spezifitat des Testes wichtiger als eine hohe Sensitivi-
tat. Gleichzeitig wurde jedoch auch die Sensitivitat mit betrachtet, um einschatzen
zu kdnnen, wie viele Harnsauresteinpatienten noch erfasst werden. Optimal ware
ein Test mit hohem positiv pradiktiven Wert und trotzdem moglichst hoher Sensiti-
vitat.

Grundlage hierzu war die retrospektive Auswertung aller Patienten mit einer singu-
laren Ureterolithiasis, die im Zeitraum von Januar 2014 bis Mai 2016 am UKSH,
Campus Lubeck behandelt wurden. Von den 796 Patienten bei denen eine singu-
lare Ureterolithiasis vorlag, war bei 459 eine Steinanalyse erfolgt und vorliegend.
Diese 459 Patienten konnten somit eingeschlossen und ausgewertet werden. Die
grole Menge an Patienten ohne vorliegende Steinanalyse kann am ehesten da-
rauf zurickgefuhrt werden, dass eine Notfallversorgung mit Diagnostik eines Harn-
leitersteines am UKSH, Campus Lubeck erfolgt war, aber dann abhangig vom
Konkrement die weitere Therapie ambulant (bei spontanabgangsfahigen Konkre-
menten) oder nach Einlage einer DJ-Ureterenschiene die weitere Therapie durch
einen anderen Urologen bzw. eine andere Kilinik erfolgte.

Betrachtet wurden sowohl die Patienten- als auch die Steincharakteristika, welche
im Rahmen einer Routinebehandlung bei Urolithiasispatienten erhoben werden.
Beispielsweise sind neben den erhobenen Parametern auch Korrelationen zwi-
schen der Harnsaureausscheidung im 24-Stundensammelurin und des taglichen
Urinvolumens mit einer Harnsaurelithiasis beschrieben. Diese Parameter liegen
jedoch im Falle eine Routineaufnahme bzw. Routinebehandlung eines Steinpati-
enten nicht vor und wurden daher nicht berucksichtigt.

Es erfolgte der Vergleich der Parameter zwischen den Patienten mit einer Harn-

saurelithiasis und den Patienten mit Nichtharnsauresteinen.
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Betrachtet wurde bewusst die Gruppe der Patienten mit einer singularen Ureteroli-
thiasis, da bei ihnen die Steincharakteristika sicher dem spater analysierten Kon-
krement zugeordnet werden konnten. Zudem erfolgte die ausschlie3liche Betrach-
tung von Harnleitersteinen, da Unterschiede zwischen Harnleitersteinen und Nie-
rensteinen bei der Korrelation zwischen den HU-Werten und der Steinzusammen-

setzung beobachtet wurden [79].

4.1 Steinanalyse

Der Anteil der Patienten mit Harnsauresteinen (Hauptbestandteil Harnsaure oder
rein aus Harnsaure) lag im untersuchten Kollektiv bei 9,8 %. Dies entspricht den
Angaben der Haufigkeit einer Harnsaurelithiasis in der Literatur fur Deutschland.
Hier wird ein Anteil von ca. 10 % angegeben [37]. Das untersuchte Patientenkol-
lektiv unterschied sich jedoch in der Nichtharnsauresteingruppe, von den in der
Literatur fur Deutschland angegebenen Zahlen durch einen hohen Anteil von Pati-
enten mit Calciumphosphatsteinen. Dieser lag in dieser Arbeit bei 14%, angege-
ben werden 6%. Dafur lag nur in 0,4 % statt bei 5-10 % ein Magnesiumammoni-
umphosphatstein vor [36, 37]. Ob dies eine regionale Besonderheit, auf die Ein-
grenzung auf eine singulare Ureterolithiasis, durch die bekannte Abnahme von
Infektsteinen in Deutschland oder durch eine andere Variable bedingt ist, kann
aktuell nicht bestimmt werden. Weitere Auswertungen der anderen Uroli-
thiasiskonstellationen (mehrere Konkremente, Nephrolithiasis) sind sowohl regio-
nal als auch in anderen Regionen Deutschlands notwendig.

4.2 Steinlage und -groRe

Die Konkremente wurden nach ihrer Lage und Grof3e untersucht. Zur Beurteilung
der Lage erfolgte hierzu die Eingruppierung in distale, mittlere und proximale Stei-
ne, wie es im klinischen Alltag ublich ist. Es wurde samtliche vorliegenden Bildge-
bungen nochmals befundet, damit eine moglichst korrekte Angabe der Steinlage
vorlag. Die Grole (grofter Durchmesser) wurde sowohl als absolute Gréfe in Mil-
limetern als auch nach Gruppierung in die drei auch im klinischen Alltag Ublichen
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drei Gruppen (<5 mm, 5 - 10 mm und > 10 mm) betrachtet. Auch hier erfolgte die
Nachbefundung samtlicher Bildgebungen. Anhand der Daten von Sancak et al. ist
eine Bestimmung der Steinparameter in der CT-Bildgebung durch einen Urologen
aquivalent zur Befundung durch einen Radiologen moglich, damit war von keiner
Verschlechterung der Befundungsqualitat durch diese Mallihahme auszugehen
[70].

Es konnte sowohl zwischen der Lage als auch der GrolRe der Steine und der
Steinzusammensetzung kein Zusammenhang gefunden werden. Somit war keine
Unterscheidung der Harnsaure- und Nichtharnsauresteinpatienten anhand dieser
Parameter moglich. Die Haufigkeiten der Lageverteilung der Konkremente dieser
Arbeit entsprach mit 35,5 % proximalen, 10,9 % mittleren und 53,2 % distalen
Steinen genauso wie die durchschnittliche GroRe der Konkremente mit 6,43 mm
anderen Arbeiten, die sich mit Harnleitersteinen beschaftigt hatten. So waren in
der Arbeit von Coll et al. aus dem Jahre 2002 waren 56% im distalen, 10% im mitt-
leren und 34% im proximalen Ureter lokalisiert, bei Kandaswamy et al. fanden sich
in der 2015 publizierten Arbeit 28% im proximalen, 12% im mittleren und 60% im
distalen Ureter und die mittlere SteingroRe lag in der Arbeit von Sfoungaristos et
al. aus dem Jahre 2014 bei 6,88 mm [15, 32, 72].

4.3 Hounsfieldeinheiten (HU)

Viele Arbeiten beschaftigten sich bereits mit dem unterschiedlichen mittleren HU-
Wert zwischen calciumhaltigen Steinen und Harnsauresteinen in vivo und in vitro
und konnten signifikante Unterschiede zeigen [18, 34, 39, 51]. Die mittleren HU-
Werte lagen in vorangegangenen Untersuchungen fur Harnsauresteine bei 549,
484, 480, 344 und 338 [34, 39, 51, 58, 77]. In dieser Arbeit lag der Mittelwert der
mittleren HU der Harnsauresteinpatienten passend zu den vorangegangenen Un-

tersuchungen bei 460 =177 und auch der Unterschied zwischen den Mittelwerten

der Harnsauresteine und den Nichtharnsauresteine war in dieser Untersuchung
signifikant (p < 0,001). Problematisch ist jedoch, dass sich zwar die mittleren HU-
Werte signifikant unterschieden, aber durch die Uberlappungen der HU-Bereiche
letztlich nur eine sehr eingeschrankte Vorhersagbarkeit ableiten lasst. Eine weitere
Problematik stellt die Unterscheidung der Struvit-, Harnsaure- und Cystinsteine
dar. Daher hatten sich einige Arbeiten mit weiteren Kriterien wie der HU-Dichte
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beschaftigt [49]. Jedoch war auch hiermit keine Vorhersagbarkeit einer Harnsaure-
lithiasis in vivo moglich.

Es zeigte sich in dieser Arbeit kein signifikanter Unterschied der mittleren HU-
Werte fur die Gruppen der reinen Harnsauresteine vs. den vorwiegend aus Harn-
saure bestehenden Steinen (p = 0,587). Auch die Arbeit von Deveci et al. hatte
gezeigt, dass die mittleren HU Werte von Mischsteinen der Gruppe entsprach, die
den Hauptbestandteil des Konkrements ausmachte [18].

Bei der Ermittlung der HU dieser Arbeit bestand die Problematik, dass nur bei 299
der 459 Patienten eine Angabe im radiologischen Befund vorlag. Bei 78 weiteren
Patienten waren CT Bilder im System vorliegend. Um auch diese Werte einschlie-
Ren zu kdonnen, wurden die HU-Werte aller Steine gemessen. Es erfolgte dann die
Ermittlung der Interrater-Korrelation mittels Korrelationskoeffizient nach Spe-
arman-Rho fur die Konkremente, fur die nun sowohl eine Messung der HU-Werte
im Befundbericht als auch eine Nachmessung vorlag. Diese lag bei 0,820 (p <
0,001). Dies entspricht einer starken Ubereinstimmung und es konnte eine rele-
vante Verfalschung der Werte durch die Nachmessung ausgeschlossen werden.
Ahnlich gute Werte fanden sich auch in der Arbeit von Sancak et al. 2015, welche
sich mit der Befundung von Steincharakteristika in low dose CT-Untersuchungen
bei Patienten mit einer Nierenkolik durch Urologen gegenuber Radiologen be-
schaftigte. Die HU-Werte selbst waren jedoch nicht Teil der Untersuchungen die-
ser Arbeit [70].

Auf dieser Grundlage wurden die nachbestimmten HU-Werte in dieser Arbeit in die
Analyse miteinbezogen.

Bei der Bestimmung der HU-Werte wurde diese immer in der Transversalebene
und stets am Ort des groften Durchmessers mittels ROI-Bestimmung gemessen.
Es wurde grollen Wert daraufgelegt, den Messbereich so grol3 wie mdglich zu
wahlen, aber auf keinen Fall Umgebungsgewebe mit zu erfassen, um keine falsch
niedrigen HU-Werte zu ermitteln. Bei sehr kleinen Konkrementen bestand hier die
Problematik, dass bereits mit dem kleinsten Messbereich die Umgebung miter-
fasst war und somit der Wert niedriger war, als es fur den Stein selbst zu erwarten
gewesen ware. Dies ist sicherlich eine Problematik, die bei den sehr kleinen Stei-
nen in der Wertigkeit der HU-Bestimmung zu berucksichtigen ist. Diese Problema-
tik wurde auch in vorangegangenen Arbeiten beschrieben und eine Verbesserung
der Werte durch Ausschluss kleiner Steine erreicht [51, 77].
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Insbesondere bei Konkrementen bei denen sich die mittleren und maximalen HU
entsprechen, muss diese Problematik in Betracht gezogen werden. Entgegen der
Arbeit von Stewart et al. wiesen in dieser Arbeit auch Steine unter 5 mm HU-Werte
uber 700 auf [79].

Entsprechend zeigte sich auch, dass in dieser Arbeit durch einen Ausschluss der
Patienten mit Konkrementen unter 5 mm Gro3e durch eine singulare Filterung mit
den festgelegten Werten von 642 HU bzw. 528 HU ein hoherer Anteil an Harnsau-
resteinpatienten an der verbleibenden Gesamtgruppe (22,5 % vs. 18,0 % und 25
% vs. 20,0 %) verblieb. Dies schlagt sich in den erreichbaren Werten des Gesamt-
tests nieder. Bei Ausschluss der Konkremente unter 5 mm GroRe kann der positi-
ve pradiktive Wert auf 85 % bzw. 91,7 % gesteigert werden. Jedoch muss hier
sicherlich auch der Effekt des Rontgenverhaltens, welches im Weiteren betrachtet
wird, in Abhangigkeit von der Steingrofie miteinbezogen werden.

Die Cutoff-Werte von 642 bzw. 528 entsprachen der 75. bzw. 90. Perzentile der
Harnsauresteingruppe. Sie zeigten in der graphischen Betrachtung der ROC-
Kurve ebenfalls geeignete Positionen. Bei Betrachtung von Abbildung 5 zeigt sich,
dass die 90. Perzentile der Harnsauresteine unter dem Wert der 25. Perzentile der
Nichtharnsauresteingruppe und der Wert der 75. Perzentile der Harnsauresteine
unter dem Median der Nichtharnsauresteingruppe liegt. Dies verdeutlicht, dass mit
diesen Werten eine Filterung mit nachfolgend ansteigendem Harnsauresteinanteil
an der verbleibenden Gruppe maglich ist. Es muss zwischen den Werten die ver-
bleibende Sensitivitat des Testes abgewogen werden.

Mit 377 ausgewerteten Konkrementen liegt hier die mir aktuell grofte bekannte
Serie vor und ubersteigt die 2016 publizierte Menge von 346 Patienten von Kawa-
hara et al. [34].

4.4 Rontgenverhalten

Ein typisches Merkmal von Harnsauresteinen ist ihnre Rontgennegativitat. Dies sind
jedoch auch Ammoniumurat -, Xanthin-, Dihydroxyadenin- sowie Medikamenten-
und Matrixsteine [36, 90]. In der konventionellen NUB liegt die in der Literatur an-
gegebene Sensitivitat zur Erkennung von Konkrementen bei 45 % [40]. In der Ar-
beit von Chua et al. waren 34,2 % in der CT detektierten Steine rontgennegativ
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und es zeigte sich eine GroRenabhangigkeit. So lag die Sensitivitat der NUB bei
Steinen mit einem mittleren HU-Wert von 498,5 und mehr bei 91,3 % und die Spe-
zifitat bei 81,8 % fur Steine mit einer Gré3e von mind. 5 mm. Bei den kleineren
Konkrementen lag die Sensitivitat bei 60 % und die Spezifitat bei 89,5 % [12].

In dieser Arbeit waren auf der konventionellen NUB 25 % der Konkremente ront-
gennegativ. Auf den intraoperativen Bildern waren 53,2 % nicht im Rdntgen sicht-
bar. Hier waren jedoch haufig nur Durchleuchtungsbilder angefertigt worden.

Bei Anwendung des beschriebenen Cutoff-Wertes auf das hier vorliegende Kollek-
tiv liegt die Sensitivitat der NUB fur Steine mit einer GroRe von mind. 5 mm bei
82,3 % und fir die Gesamtheit der Steine bei 77 %.

Von der Gruppe der Harnsauresteine konnten 13 % in der NUB und 11,8 % auf
dem intraoperativen Rontgenbild abgegrenzt werden. Bei den Mischsteinen kann
dies durch den anderen Steinanteil evtl. erklart werden.

Erstaunlicherweise war jedoch auch ein reiner Harnsaurestein im konventionellen
Rontgen abgrenzbar gewesen. Der HU-Wert in der CT lag mit 1122 ebenfalls un-
typisch hoch. Auch auf dem intraoperativen Rontgenbild war dieser Stein sichtbar
gewesen. Ein weiteres reines Harnsaurekonkrement konnte auf dem intraoperativ
angefertigten Rontgenbild abgegrenzt werden. Diese Besonderheiten konnen
nicht erklart werden. Leider kann eine nochmalige Steinanalyse bei dieser retro-
spektiven Arbeit nicht durchgefuhrt werden, da hier eine fehlerhafte Analyse si-
cherlich eine Erklarung ware und auch bei bis zu 10% der Analysen auftreten kann
[26].

Es zeigte sich in dieser Arbeit ein Zusammenhang zwischen der Sichtbarkeit der
Konkremente sowohl auf der NUB als auch auf dem intraoperativen Rontgenbild
(Phi-Koeffizient -0,446 bzw. -0,2333). Der Zusammenhang zwischen der Steinana-
lyse und der NUB war jedoch starker ausgepragt. Der Parameter des Rontgenver-
haltens konnte somit in das Filtermodell einbezogen werden.

Bei reiner Filterung nach dem Rontgenverhalten lag der positiv pradiktive Wert bei
17,9 % (Gesamtheit der Steine) bzw. bei 21,1 % (Steine von mind. 5 mm Grole).
Neben den HU-Werten zeigt sich beim Rontgenverhalten eine GréRenabhangig-
keit, die letztlich den hoheren positiv pradiktiven Wert des Gesamtfiltermodells fur
Steine mit einer Mindestgro3e von 5 mm erklart.
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4.5DJ

In vorausgegangenen Arbeiten hatte sich die Steinzusammensetzung bzw. der
mittlere HU-Wert als Pradiktor fur den Erfolg einer ESWL oder PNL erwiesen [24,
55]. Daher erfolgte die Untersuchung, ob sich ein Zusammenhang zwischen der
Frequenz/ Notwendigkeit einer DJ-Einlage und der verwendeten DJ-GréRRe nach-
weisen lasst. Weder die Frequenz einer Notwendigkeit einer DJ-Einlage noch die
Wahl der DJ-Schiene zeigte in dieser Untersuchung einen Zusammenhang mit der
Steinanalyse (Phi-Koeffizient -0,024 bzw. Cramers V 0,074). Es zeigte sich auch
keine unterschiedliche Verteilung zwischen der Frequenz einer DJ-Einlage oder
der verwendeten DJ-GréRe und den mittleren HU-Werten (p = 0,660 bzw. p =
0,158). Somit erfolgte keine Berucksichtigung dieser Parameter im entwickelten

Filtermodell.

4.6 Geschlechtsverteilung

Der Anteil der mannlichen Patienten lag in dieser Untersuchung in der Gesamt-
gruppe bei 70,6%. Dies entspricht einem Verhaltnis von 1:2,4 von Frauen zu Man-
nern. Dies liegt zwischen den im Jahr 2001 bzw. 2006 publizierten Werten von
1:1,4 bzw. 1:2,7 [25, 37]. Somit scheint sich die Geschlechterverteilung dieses
Gesamtkollektives nicht vom Kollektiv der deutschen Urolithiasispatienten zu un-
terscheiden. Vorausgegangene Arbeiten hatten keinen signifikanten Zusammen-
hang zwischen dem Geschlecht und dem Vorliegen einer Harnsaurelithiasis ge-
zeigt [66]. Der Anteil der Manner war in dieser Arbeit in der Gruppe der Harnsau-
resteinpatienten mit 84,4 % signifikant hoher (p = 0,032; Chi-Quadrate-Test). Mit
einem Phi-Koeffizienten von 0,1 war jedoch die Zusammenhangsstarke extrem
gering. Somit wurde das Geschlecht beim entwickelten Filtermodell nicht bertck-
sichtigt.

4.7 Altersverteilung

Die Patienten der Gesamtgruppe dieser Arbeit waren im Mittel 51,65 + 15,34 Jah-
re alt. Die Altersspanne lag zwischen 16 und 84 Jahren. Die Patienten mit einer

Harnsaurelithiasis waren mit einem Mittelwert von 61,22 + 10,01 Jahren. Der
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jungste Patient dieser Gruppe war 45 Jahre alt, der alteste 77 Jahre. Der Mittel-
wert der Nichtharnsauregruppe lag bei 50,63 + 15,47 Jahren, die Altersspanne
zwischen 16 und 84 Jahren. Es lag ein signifikanter Altersunterschied zwischen
der Gruppe der Harnsaure und der Gruppe der Nichtharnsauresteinpatienten vor
(p < 0,001, Mann-Whitney-U-Test).

Auch andere Arbeiten hatten dies zeigen konnen [10, 17, 31, 66, 80, 86]. Das mitt-
lere Alter (61 £ 13 Jahre) der von Strohmaier et al. fir Oberfranken publizierten
Daten deckte sich mit den hier vorliegenden Daten [80].

Anhand dieser Daten und der Verteilung der Haufigkeiten des Alters in der Harn-
sauresteingruppe (s. Abb. 11) wurde als Grenzwert ein Alter von 45 Jahren ge-
wahlt. Es war kein Patient der Harnsauresteingruppe junger gewesen und es er-
scheint somit zumindest anhand der hier vorliegenden Daten sehr unwahrschein-
lich in jungerem Lebensalter eine Harnsaurelithiasis aufzuweisen. Im Gegensatz
dazu waren 33,3 % der Nichtharnsauresteinpatienten jlinger als 45 Jahre gewe-
sen. Bei Filterung nur nach dem Alter stieg der positiv pradiktive Wert auf 14,0 %
ohne EinbulRen der Sensitivitat, welche weiterhin bei 100 % lag.

Ein Stellenwert ist zudem durch das Filtern mit dem Alter zu erwarten, da Cystin-
steine typischerweise erstmalig in jungen Patientenalter auftreten und somit hier

unterschiedliche Wahrscheinlichkeiten vorliegen [36].

4.8 BMI

Bereits in einigen Arbeiten hatte sich ein hoher BMI (Ubergewicht und Adipositas)
als Risikofaktor fur die Entwicklung einer Urolithiasis erwiesen. Zudem wurde ge-
zeigt, dass ein signifikant noch hoherer BMI bei den Harnsauresteinpatienten im
Vergleich zu Patienten mit einer anderen Steinkomposition vorlag [5, 11, 66, 85].

Bei nahezu allen Patienten (96,3 %) konnte der BMI ermittelt werden. Der Mittel-
wert lag fiir die Gesamtgruppe bei 27,775 + 5,33 kg/m?. Die Harnsauresteinpatien-
tengruppe wies mit einem Mittelwert von 31,460 + 5,99 kg/m?einen signifikant ho-
heren Wert als die Nichtharnsauresteingruppe auf (p < 0,001, Mann-Whitney-U-
Test). Einen ahnlichen Wert hatten auch hier die von Strohmaier et al. 2012 publi-
zierten Daten fiir Oberfranken gezeigt, der BMI lag hier bei 30 + 6 kg/m?[80]. In
der Arbeit von Torricelli et al. lag der BMI der Harnsauresteinpatienten (Harnsau-
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reanteil mind. 50%) der beiden auf dem amerikanischen Kontinent liegenden Stad-
te Sao Paulo und Cleveland mit 34,5 + 8,7 kg/m2 noch hoher [86].

Der niedrigste BMI der Harnsauresteingruppe dieser Arbeit lag bei 23,5 kg/m?.
20,5 % der Gruppe der Nichtharnsauresteinpatienten hatten einen niedrigeren
Wert aufgewiesen (s. Abb. 15). Es erfolgte die Festlegung dieses Wertes analog
zum Vorgehen beim Alter. Es erscheint anhand der hier vorliegenden Daten sehr
unwahrscheinlich, dass ein Patient mit einem BMI unter 23,5 kg/m2 eine Harnsau-
relithiasis aufweist.

Bei Filterung nur mit diesem Kriterium stieg der Anteil der Harnsauresteinpatienten

auf 11,9 % ohne Ausschluss eines Harnsauresteinpatienten.

4.9 Harnsaurewerte

In diesem Kollektiv hatte sich zeigen lassen, dass die Harnsaurekonzentration der
Patienten mit Harnsauresteinen signifikant hoher als die der Nichtharnsaurestein-
patienten war (p < 0,001, Mann-Whitney-U-Test). Auch in anderen Arbeiten war
dies so beobachtet worden [57, 66].

Der Mittelwerte des Harnsaurewertes im Serum der Patienten mit einer Harnsau-
relithiasis lag mit 434 pmol/l in dieser Arbeit relativ hoch im Vergleich zu anderen
Arbeiten. So lag der Mittelwert der Patienten mit 100%-igen Harnsauresteinen in
der Arbeit von Reichard et al. bei 6,53 mg/dl, was einem Wert von 388,44 umol/l
entspricht [66]. In der Arbeit von Strohmaier et al. lag der Mittelwert mit 6,3 mg/dl
(entspricht 374,75 umol/l) der Harnsauresteinpatienten noch etwas niedriger [80].
Die Werte von Pak et al. ahnelten jedoch unserem Kollektiv. In dieser Arbeit war
der Mittelwert der Harnsaurewerte der Harnsauresteinpatienten bei 7,1 mg/dl (ent-
spricht 422,34 ymol/l) gelegen. Auch der Mittelwert der Nichtharnsauresteingruppe
dieser Arbeit (327,48 umol/l) ahnelte den Werte der Arbeit von Pak et al. mit ei-
nem Mittelwert von 5,3 mg/dl (entspricht 315,27 pmol/l) [57]. Es muss jedoch be-
rucksichtigt werden, dass die Anzahl der Patienten mit Harnsauresteinen (146
bzw. 167) in den ersten beiden angefuhrten Arbeiten hoher war als in dieser und
der dritten Arbeit (42 bzw. 56).

Die 10. Perzentile der Harnsauresteingruppe lag in dieser Arbeit bei einem Wert

von 297,5 ymol/l. Bereits 37,7% der Nichtharnsauresteinpatienten wiesen niedri-
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gere Werte auf. Bei Betrachtung der 25. Perzentile der Harnsauresteinpatienten,
lag der Wert bei 374,25 pmol/l und bereits 74,12 % der Patienten mit einem Nicht-
harnsaurestein hatten niedrigere Harnsaurewerte im Blut (s. Abb. 16). Diese Wer-
te erwiesen auch auf der ROC-Kurve geeignete Punkte. Beide Werte lagen noch
unter dem Normwert fur Manner und die 25. Perzentile gerade Uber dem Norm-
wert der Frauen Somit scheint bereits ein hochnormaler Wert mit einer Harnsaure-
lithiasis zu korrelieren, was auch in der Arbeit von Reichard et al. beschrieben
wurde [66]. Interessant ist dies auch vor dem Hintergrund, dass in der aktuellen
deutschen und europaischen Leitlinie auch bei Patienten mit normalen Harnsau-
rewerten im Serum beim Vorliegen einer Hyperurikosurie von mehr als 4 mmol/d
(beim Vorliegen einer Harnsaurelithiasis) eine Therapie mit Allopurinol empfohlen
wird, wobei hier kein Zielwert fur die Harnsaurewerte im Serum festgelegt ist [36,
90]. In weiteren Arbeiten sollte untersucht werden, ob fur Harnsauresteinpatienten
ein anderer Norm-/ Zielwert gewahlt werden sollte und ob sich mit einem Absen-
ken der Harnsaurewerte im Blut eine Senkung der Rezidivfrequenz von Harnsau-
resteinen erreichen lasst. Auf der anderen Seite mussen weitere Untersuchungen
zeigen, ob sich die hohen Harnsaurewerte dieser Arbeit bestatigen lassen und ob
in anderen Regionen auch ahnlich hohe Werte ermittelt werden konnen.

Bei ausschlieBlicher Filterung mit dem Harnsaurewert im Serum liegt der positiv
pradiktive Wert bei 13,4 % (10. Perzentile, mind. 297 uymol/l) bzw. bei 22,2 % (25.
Perzentile, mind. 374 ymol/l). Die Sensitivitat liegt bei 91,1 % bzw. 75,6 %.

Somit kann anhand der ausgewahlte Filterwerte mit dem Harnsaurewert im Serum
als singular betrachtetem Unterscheidungswert bei Verwendung der 10. Perzentile
der hochste positiv pradiktive Wert erreicht werde. Lediglich fur die Gruppe der
Steine von mind. 5 mm Grole ist ein noch hoherer Wert durch den Cutoff-Wert
von 528 HU erreichbar.

4.10 Urin-pH

In diesem Kollektiv konnte ein signifikanter Unterschied (p < 0,001, Mann-
Whitney-U-Test) zwischen dem Urin-pH der Harnsaure- und Nichtharnsaurestein-
patienten nachgewiesen werden. Dies zeigten auch bereits andere Arbeiten [57,
66, 77, 86]. In diesem Kollektiv war der Mittelwert des Urin-pH der Harnsau-
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resteinpatienten mit 5,449 relativ niedrig und der Mittelwert der Nichtharnsaure-
gruppe mit 6,134 relativ hoch im Vergleich zu anderen Arbeiten. Die Arbeit von
Pak et al. hatte jedoch nahezu identische Werte gezeigt [57].

Die Harnsauresteinpatienten hatten in dieser Arbeit niedrigere Werte als die
Nichtharnsauresteingruppe. 97,4 % der Patienten mit einem Harnsaurestein hat-
ten eine Urin-pH von 6,0 oder weniger und noch mehr als 2/3 hatten einen Urin-pH
von 5,0 oder 5,5. Im Vergleich hierzu wiesen nur 39,5 % der Patienten mit einem
Nichtharnsaurestein einen Urin-pH von 5,0 oder 5,5 auf und 34,9% hatten einen
Urin-pH von 6,5 oder hoher. Somit wurden als Filterwerte 5,5 bzw. 6,0 festgelegt.
Bei singularer Anwendung dieser Parameter lag der positiv pradiktive Wert bei
13,4 % bzw. 16,5 % bei einer Sensitivitat von 95,6 % bzw. 77,8 %.

4.11 Vorhersagemodell

In dieser Arbeit waren bewusst zunachst einzelne Parameter sowohl der Patien-
ten- als auch der Steincharakteristika in Hinsicht auf eine Unterscheidbarkeit der
Harnsaure- und Nichtharnsauresteinpatienten untersucht worden.

In den bisher entwickelten Modellen wurden meist entweder Stein- oder Patien-
tencharakteristika betrachtet.

Eine weitere Besonderheit war, dass besonders darauf geachtet wurde, dass ein
moglichst hoher positiv pradiktiver Wert erreicht wurde. Hierzu wurde ein besonde-
res Augenmerk auf die Spezifitat des Testes gelegt. Es war bei den bisher beste-
henden Modellen meist in erster Linie auf die Sensitivitat geachtet worden. Dies
muss kritisch bewertet werden, da ein positiv getesteter Patient die Option der Ly-
se angeboten bekommen soll. Es steht mit der Lyse ein nichtinvasives erfolgver-
sprechendes Behandlungskonzept zur Verfugung [88]. Hiermit kommt es jedoch,
wenn keine Harnsaurelithiasis vorliegt, zu einer Verzdgerung einer anderen er-
folgversprechenden Steintherapie. Insbesondere Patienten mit einliegender DJ-
Schiene erleiden hierdurch eine hohe Morbiditat. So werden bei Uber 80 % Schie-
nenbeschweren beschrieben. Selbst die Arbeitsfahigkeit wird hierdurch einge-
schrankt, so dass auch aus volkswirtschaftlichen Aspekten eine Indikation zum
Lyseversuch nur in einer erfolgversprechenden Konstellation gestellt werden sollte
[92]. Gleichzeitig sind invasive Behandlungsformen mit relevanten Risiken behaf-
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tet und in der Regel ist auch eine Narkose mit entsprechenden Risiken notwendig.
Nur Anhand von Vorhersagemodellen ist eine adaquate Patientenberatung mog-
lich.

Es ist zu berticksichtigen, dass die Harnsaurelithiasis bei ca. 10 % der Patienten in
Deutschland vorkommt, was sich auch in dieser Arbeit so zeigte.

Da in diesem Kollektiv kein Patient mit einer Harnsaurelithiasis unter 45 Jahre alt
gewesen war und der BMI bei keinem unter 23,5 kg/m? gelegen hatte, aber hier-
nach jeweils keine Verteilung in Form einer Glockenkurve auftrat, wurde diese
Werte jeweils als Cutoff Werte gewahlt. Die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens
einer Harnsaureureterolithiasis erscheint anhand dieser Daten fur Patienten unter
45 Jahre oder einem niedrigeren BMI 23,5 kg/m? gering. Als Ausnahmen miissen
sicherlich Patienten mit einem Lesh-Nyhan-Syndrom, chronischen Durchfallen,
einer myeloproliferativen Erkankung oder eines Tumorlysesyndroms sowie Ange-
horige der Hmong angefuhrt werden. Hier sollte auch in diesen Konstellationen
eine Harnsaurelithiasis in Betracht gezogen werden [35, 54, 56, 64].

Als weiteres Kriterium wurde das Rontgenverhalten festgelegt und einbezogen.
Bei Konkrementen, die im Rontgen abgrenzbar sind, ist nicht vom Vorliegen einer
Harnsaurelithiasis auszugehen [36, 91]. Von den Harnsaurekonkrementen mit
stattgehabtem Rontgen waren in diese Arbeit 13 % in der NUB und 11,8 % auf
dem intraoperativ durchgefuhrten Rontgenbild sichtbar gewesen. Bei den Misch-
steinen kann ggf. als Ursache die Nebenkomponente angefuhrt werden. Bei dem
beschriebenen reinen Harnsaurestein mit auch einem untypisch hohen HU-Wert
von 1122 muss sicherlich eine fehlerhafte Analyse diskutiert werden, was bei bis
zu 10 % der Steinanalysen vorliegen kann [26]. Eine nochmalige Analyse des
Konkrements ist leider in Anbetracht des retrospektiven Charakters der Arbeit
nicht moglich. Da letztlich die Sensitivitat nach Anwendung dieses Parameters bei
uber 90 % verblieb, wurde diese Einschrankung akzeptiert. Ein weiterer Faktor,
der an dieser Stelle berucksichtig wurde, ist, dass die Sensitivitat der konventio-
nellen NUB als signifikant besser fur Konkremente ab einer GroRe von 5 mm an-
gegeben wird [12]. Da auch bei den HU-Werten eine ahnliche Problematik sowohl
in vorausgegangenen Arbeiten als auch in dieser Arbeit bei den kleinen Konkre-
menten unter 5 mm Grole beobachtet wurde, wurde fur die Konkremente ab 5
mm Grole das Vorhersagemodell separat berechnet und es war ein verbesserter
positiv pradiktiver Wert fur diese Subgruppe erreichbar [51, 77]. Bei den HU-
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Werten fanden sich wie in vorangegangenen Arbeiten Uberlappungen der Harn-
saure- und Nichtharnsauresteine. Jedoch war mittels Anwendung der 75. bzw. 90.
Perzentile der Harnsauresteine ein Ausschluss von einer relevanten Zahl von
Nichtharnsauresteinpatienten mdoglich. Hier muss zwischen einem mdglichsten
hohem positiv pradiktiven Wert und der Einschrankung der Sensitivitat abgewogen
werden. Auch fur die Harnsaurewerte im Serum und den Urin-pH traf dies zu. Bei
der Harnsaure im Serum wurden die 10. bzw. 25. Perzentile als Grenzwerte fest-
gelegt. Interessanterweise zeigte sich an diesen Daten, dass bei Verwendung der
Gesamtgruppe mit Anwendung der 25. Perzentile der Serumharnsaurewerte, von
allen Parametern in singularer Anwendung, der hochste positiv pradiktive Wert
erreicht werden konnte. Auch beim Urin-pH wurden zwei Werte festgelegt und
flossen in die Filtermodelle ein. Da 97,4 % der Harnsauresteinpatienten einen
Urin-pH von 6,0 oder niedriger aufwiesen, wurde dieser Wert flr das konservative-
re Modell bei geringerer Einschrankung der Sensitivitat verwendet. Jedoch hatten
76,9 % einen Urin-pH von 5,0 oder 5,5 sodass dieser flir das zweite Modell heran-
gezogen wurde.

Mehrere Arbeiten zeigten, dass ein hoherer BMI mit einem niedrigeren Urin-pH
einhergeht [41, 42, 50].

Da in diesem Kollektiv der BMI in der Harnsauresteinpatientengruppe signifikant
hoher war als in der Nichtharnsauresteinpatientengruppe, muss in Betracht gezo-
gen werden, dass hier eine Doppelgewichtung durch Eingang von beiden Parame-
tern in den Filter erfolgt. Da beim BMI jedoch lediglich die Patienten mit einem BMI
unter 23,5 kg/m? extrahiert wurden, erscheint hier eine relevante Verzerrung nicht

wahrscheinlich.

Ein Vorhersagemodell fur das Vorliegen einer Harnsaurelithiasis wurde von Torri-
celli et al. entwickelt und 2015 als Nomogramm publiziert. Hier wurden neben di-
versen Parametern des 24-Stundensammelurins, das Patientenalter und der BMI
miteinbezogen. Hier war v.a. auf eine hohe Sensitivitat bei akzeptabler Spezifitat
geachtet worden. Der positiv pradiktive Wert wurde nicht separat angefuhrt. Be-
achtet werden muss, dass in dieser Arbeit zudem nur harnsaure- und calciumhal-
tige Konkremente einbezogen und Patienten, die Diuretika einnahmen, ausge-

schlossen worden waren [86]. Da zudem im Regelfall weitere Untersuchungser-
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gebnisse, wie eine Rontgen- oder CT-Bildgebung vorliegen, sollten diese Parame-

ter ebenfalls einbezogen werden.

Die Vorhersage einer Harnsaurelithiasis ist mittels Dual-Energy-CT mit hoher
Wahrscheinlichkeit moglich. So zeigten Bonnatti et al. in einer in vivo Untersu-
chung bei 30 Patienten eine Sensitivitat von 100%, Spezifitat von 94%, einem po-
sitiv pradiktiven Wert von 100% und einen negativ pradiktiven Wert von 96% [6].
Die Dual-Energy-CT steht jedoch noch nicht zur Routinediagnostik und nicht fla-
chendeckend zur Verfugung. Da auch eine etwas hohere Strahlenbelastung not-
wendig ist, helfen ggf. in der Zukunft Patientencharakteristika um jene Patienten

zu selektieren, bei denen eine Harnsaurelithiasis wahrscheinlich ist.

Bei der beschriebenen Limitation der reinen Berucksichtigung der HU-Werte war
durch Spettel et al. ein Modell entwickelt worden, das sowohl Patienten- als auch
Steincharakteristika berucksichtigte, die im Rahmen einer Routinediagnostik bei
Patienten mit einer Urolithiasis vorliegen. Dies waren in diesem Fall ein Urin-pH
von £ 5,5 und ein Grenzwert der HU-Werte von < 494 (auf 500 gerundet). Damit
beschrieb sie einen positiv pradiktive Wert von 80 % bei einer Sensitivitat von 86
% und einer Spezifitat von 98 % [77]. Bei Anwendung dieser Filterkriterien auf das
hier betrachtete Patientenkollektiv waren diese exzellenten Werte jedoch nicht
erreichbar. Der positiv pradiktive Wert lag bei 48,7 %, die Sensitivitat bei 54,3%
und die Spezifitat bei 94,0 %. In dieser Arbeit wurden selbst bei ausschliel3licher
Betrachtung der Patienten mit vorliegenden HU-Werten und einem Urin-pH deut-
lich mehr Patienten als in der Arbeit von Spettel et al. einbezogen, wobei der An-
teil der Harnsauresteinpatienten am Gesamtkollektiv nahezu identisch war (369
Patienten gesamt, davon 35 Harnsauresteinpatienten vs. 235 mit 22 Harnsau-
resteinpatienten). Ein weiterer Unterschied liegt darin, dass in der angegebenen
Arbeit mittels receiver operating curves (ROC) eine mdglichst hohe Sensitivitat
und Spezifitat gesucht worden war und nicht vorrangig auf die Spezifitat und somit
den positiv pradiktiven Wert geachtet wurde.

Das in dieser Arbeit entwickelte Modell erbrachte hohe positiv pradiktive Werte
(71,1 % bzw. 84,6 %) bei Akzeptanz einer eingeschrankten Sensitivitat (71,1 %
bzw. 48,9 %). Die Spezifitdt der Modelle war wie der negativ pradiktive sehr hoch
(97,2 % bzw. 99,1 % und 97,2 % bzw. 95,1 %). Bei Ausschluss der Gruppe der

62



sehr kleinen Steine unter 5 mm waren noch bessere positiv pradiktive Werte er-
reichbar (positiv pradiktive Wert 85 % bzw. 91,7 %, Sensitivitat 63 % bzw. 40,7 %
und Spezifitat 99 % bzw. 99,7 % und negativ pradiktive Werte von 96,6 % bzw.
94,7 %).

Es zeigt sich bei Betrachtung dieser Werte im Vergleich zum einzelnen Einsatz
eine deutliche Uberlegenheit (vgl. Tab. 6 und 7.).

Abschliefiend wurde noch ein Nomogramm entwickelt (s. Abb 24) anhand dessen
die Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer Harnsaurelithiais abgelesen werden
kann. Liegen alle notwendigen Parameter vor, kann somit vom Untersucher die
Wahrscheinlichkeit fur seinen Patienten ermittelt werden. Hiermit lassen sich die
erhobenen Erkenntnisse in der Praxis anwenden. Hierzu erfolgte neben der grafi-
schen Umsetzung als klassisches Nomogramm auch die Einbindung der Berech-
nung anhand der logarithmischen Verteilungsfunktion in eine Excel-Datei (s. Abb
25). Hier erfolgt die Berechnung automatisiert und das Runden der Gesamtpunkt-
zahl auf ganze Zahlen entfallt, was eine gewisse Ungenauigkeit der grafischen
Umsetzung des Nomogramms nach sich zieht. Ebenso kann die Fehlerquelle ei-
nes ungenauen Ablesens der Punktewerte umgangen werden.

Der Vorteil des ersten Models besteht in der Simplizitat seiner Anwendung, sofern
der Anwender die Werte seines Patienten kennt. Hierfir werden keine speziellen
Hilfsmittel verwendet konnte sich somit als einfaches Tool im Rahmen einer
Sprechstunde eignen.

Die Wichtung der Einflussnahme auf die Wahrscheinlichkeit in der entsprechen-
den Gruppenzugehdrigkeit ist jedoch mit diesem Modell nicht moglich. Daher wur-
de ein zweites Modell entwickelt. Die Starke des zweites Modells liegt darin, dass
Patienten mit Parametern in den cut-off Grauzonen immer noch eine individuelle
Wahrscheinlichkeit, ob eine Harnsaurelithiasis vorliegt zugewiesen werden kann.
Mit diesem Nomogramm (zweites Modell), das auf einer multivariaten Analyse ba-
siert ist somit eine Wichtung der Parameter und deren Einfluss auf die zu erwar-
tende Wahrscheinlichkeit moglich.
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4.12 Limitationen und Ausblick

Als eine Einschrankung dieser Arbeit muss ihr retrospektiver Charakter angefuhrt
werden. So lag nicht fur alle Patienten jeder untersuchte Parameter vor. Es erfolg-
te aber die Ermittlung jedes Cut-off-Wertes der Parameter, immer an dem Kollek-
tiv, wo dieser erhoben war. Die Anwendung des Gesamtmodells wurde dann an
der Gesamtheit durchgefuhrt. Hier liegt eine Limitation darin, dass durch die teils
fehlenden Parameter, die entsprechenden Patienten stets in der Grundgesamtheit
verblieben.

Fir die Parameter ,Alter und BMI* zeigte sich in dem hier vorliegenden Datensatz
wie auch in anderen Arbeiten, dass die Patienten mit einer Harnsaurelithiasis sig-
nifikant hohere Werte aufwiesen [10, 17, 31, 66, 80, 85, 86]. Patienten mit einer
Harnsaurelithiasis in einem Alter von unter 45 Jahren oder einem BMI von unter
23,5 kg/m? sind in der Literatur beschrieben. Jedoch ist der Anteil der Harnsaure-
steine bei den hoheren Altersgruppen und bei hoheren BMI-Werten deutlich ho-
her. In der epidemiologischen Arbeit von Castiglione et al. stieg beispielsweise der
Anteil, welcher bezogen auf Dekaden angeben wird, von ca. 5% fir die Gruppen
bis maximal zur 5. Dekade auf ca. 10% ab der Gruppe der 50-60 jahrigen an und
es zeigte sich ein weiterer Anstieg des Anteils fur die alteren Patienten bis zur
Gruppe der 80 — 90 jahrigen. Hier lag der Anteil bei 40 % der Urolithiasisfalle [10].
Ahnliche Daten zeigte eine weitere grofte epidemiologische Studie von Daudon et
al. [17]. Ob fur die hier beschriebenen Patienten jedoch beispielsweise Risikofak-
toren wie ein Lesh-Nyhan-Syndrom, ein myelodysplastisches Syndrom oder weite-
re Risikofaktoren einer Harnsaurelithiasis vorlagen wurde nicht angegeben.

In weiteren Untersuchungen sollte explizit ermittelt werden, wie hoch die Rate an
Harnsaurelithiasisfallen bei jungeren Patienten bzw. bei Patienten mit einem nied-
rigen BMI-Wert ohne diese Risikofaktoren ist. Anhand der vorliegenden Daten der
Literatur erscheint durch die Filterung nach dem Alter der Patienten mit einem Cut-
off von 45 Jahren und einem BMI von 23,5 kg/m? vertretbar. Bei Zweifelsfallen
bietet sich jedoch insbesondere fur solche Patienten auch die Anwendung des
Nomogramms an.

Die ermittelten Modelle mussen an weiteren Patientengruppen auf ihre Vorher-
sagefahigkeit gepruft werden. Hierzu eignen sich neben einem anderen Erhe-
bungszeitraum auch eine Prufung an Patienten mit einer singularen Nephroli-

thiasis und andere Erhebungsorte/-kliniken.
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Insbesondere wird eine prospektive multizentrische Untersuchung angestrebt, um
eine Beurteilung an einer Grundgesamtheit mit komplett vorliegenden Stein- und
Patientenparametern zu ermoglichen.

Obwohl versucht wurde, eine Verfalschung der Steinanalyse durch die Beschran-
kung auf singulare Steine zu minimieren, muss in Betracht gezogen werden, dass
bei Mischsteinen nicht bestimmt werden kann, ob das komplette Konkrement oder
nur Fragmente zur Analyse eingesandt wurden.

Als weitere Einschrankung dieser Arbeit muss angefuhrt werden, dass die CT-
Diagnostik mit verschiedenen CT-Geraten und mit verschiedenen Untersu-
chungsmodalitadten erfolgt war, da in einer publizierten Arbeit eine Abhangigkeit
vom verwendeten CT-Scanner nachgewiesen worden war [23].

Eine weitere Limitation kann in der Verteilung der Steinanalysen in diesem Kollek-
tiv liegen. Es war nur ein Patient mit einem Zystinstein eingeschlossen. Der Anteil
an Struvitsteinen (Magnesiumammoniumphosphat) war niedriger und der Anteil
der Calciumphosphatsteine hoher als die aktuellen Zahlen fur Deutschland erwar-
ten lieRen. Auch diesbeziiglich sind Uberpriifungen des hier entwickelten Modells
an weiteren Patientenkollektiven notwendig.

Es ist zu beachten, dass in dieser Arbeit Patienten als Harnsauresteinpatienten
gewertet wurden, wenn der Hauptbestandteil des Konkrements aus Harnsaure
war oder die Konkremente rein aus Harnsaure bestanden.

Die geringe Zahl der eingeschlossenen Harnsauresteinpatienten muss ebenfalls
als Limitation angefuhrt werden. Insbesondere bei der Analyse von Subgruppen
wie der Gruppe mit Konkrementen, welche mindestens 5 mm grof3 waren. Jedoch
handelt es sich hier um eine der grofRten Untersuchungen von Harnsauresteinpa-
tienten aulRerhalb epidemiologischer Erhebungen. Die bisher beschriebenen Mo-
delle von Spettel et al. und Toricelli et al. wurden jeweils anhand einer geringeren
Anzahl von eingeschlossenen Patienten ermittelt [77, 86].

Sowohl das erstellte Filtermodell als auch das Nomogramm (sowohl in der grafi-
schen als auch in der automatisierten Anwendung) kénnen nur dann angewandt
werden, wenn fur einen Patienten alle eingeschlossenen Parameter vorliegen.
Eine Option zur Nutzung der Erkenntnisse dieser Arbeit auch dann, wenn nur par-
tielle Datensatze vorliegen, ist die Berechnung eines Tafelwerkes.

Bei der Harnsaureureterolithiasis handelt es sich um eine seltene Erkrankung.

Fallzahlen an einzelnen Zentren und Praxen sind entsprechend gering. Durch den
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langen beobachteten Zeitraum gelang es eine verhaltnismaRig grol3e Zahl an Pa-
tienten zu identifizieren. Auch wenn es sich um eine retrospektive und monozent-
rische Untersuchung handelt, so stellt sich zahlenmaRig nicht nur eine der grofdten
Arbeiten dar, sondern eignet sich als Modellplattform fur weitere Fragestellungen.
So konnte untersucht werden, ob sich die Daten auf Patienten mit multiplen Kon-
krementen Ubertragen lassen. Hierdurch lie3e sich die Fallzahl deutlich steigern.
Allerdings musste gezeigt werden, wieviele Patienten mit multiplen Harnsaurestei-
nen homogene Steinzusammensetzungen aufweisen.

Letztlich mussen ebenfalls weitere Untersuchungen zeigen, welches der Modelle
in der Praxis eingesetzt werden kann bzw. welches vom Anwender bevorzugt
wird und ob diese sich bestatigen lassen (insbesondere missen beiden Umset-
zungen uber die binar logistische Regression die Grenzen der Methodik kritisch
bedacht werden und weiter Uberprift werden). Hierzu ist eine prospektive multi-
zentrische Untersuchung wie auch eine Anwendungsbeobachtung der erstellten
Modelle geplant. Zudem ist ebenfalls eine Untersuchung der aktuellen Versor-
gungsrealitat in Deutschland Planung, welche nach Entwicklung und Veroffentli-
chung der Detektionsmodelle einer Harnsaurelithiasis , nochmals uberpruft wer-

den soll.
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5 Zusammenfassung

Die Urolithiasis ist eine haufige Erkrankung mit steigender Inzidenz und Pravalenz.
Da Harnsauresteine in Deutschland mit 10 % einen relevanten Anteil hiervon
ausmachen und fur diese Steinentitat die effektive nichtinvasive Therapieoption
der oralen Chemolitholyse verfugbar ist, ist es sinnvoll ein Vorhersagemodell zu
entwickeln. Hiermit soll geeigneten Patienten eine Lyse angeboten werden und
gleichzeitig moglichst selten eine Therapieverzogerung durch einen Lyseversuch
eines Nichtharnsauresteines erfolgen.

Hierzu wurden die im Rahmen einer Routinediagnostik erhobenen Stein- und Pa-
tientencharakteristika retrospektiv fur alle Patienten, die im Zeitraum von Januar
2014 bis Mai 2016 am UKSH mit einer singularen Ureterolithiasis behandelt wur-
den und bei denen eine Steinanalyse vorlag, einzeln betrachtet und gepruft, ob
sich bei ihnen eine Harnsaurelithiasis gegenuber einer Nichtharnsaurelithiasis
vorhersagen lasst. Es konnten 459 Patienten in diese Arbeit einbezogen werden.
Als Pradiktoren konnten das Patientenalter, der Body-Mass-Index, die Serum-
harnsaurewerte, der Urin-pH, das Rontgenverhalten der Konkremente und die
mittleren Hounsfieldeinheiten in der Computertomographie ermittelt werden.

In der Kombination dieser Parameter konnten ein Filtermodell zur Vorhersage ei-
ner Harnsaurelithiasis entwickelt werden.

Je nach Wahl der einzelnen Filterparameter (Modell 1: Alter mind. 45 Jahre, BMI
mind. 23,5 kg/m2 , Harnsaure mind. 297 pmol/l, HU max. 642, nur rontgenneg.,
Urin-pH max. 6) lag der positiv pradiktive Wert bei 71,1 %, die Sensitivitat bei 71,1
%, die Spezifitat bei 97,2 % und der negativ pradiktive Wert bei 97,2 % oder (Mo-
dell 2: Alter mind. 45 Jahre, BMI mind. 23,5 kg/m2 , Harnsaure mind. 374 pmol/I,
HU max. 528, nur réntgenneg., Urin-pH max. 5,5) der positiv pradiktiven Wert bei
84,6 %, die Sensitivitat bei 48,9 %, die Spezifitat bei 99,1 % und der negativ pra-
diktive Wert bei 95,1 %.

Wurde das Filtermodell auf Steine von mindestens 5 mm Grof3e angewandt, lie-
Ren sich die positiv pradiktiven Werte nochmals steigern (positiv pradiktiver Wert
85 % beziehungsweise 91,7 %, Sensitivitat 63 % beziehungsweise 40,7 % Spezifi-
tat 99,0% beziehungsweise 99,7% und negativ pradiktiver Wert 96,6 % bezie-
hungsweise 94,7 %).
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Zusatzlich wurde ein Nomogramm (sowohl als grafische Darstellung als auch als
automatisierte Berechnung tber Excel) zur Ermittlung der Wahrscheinlichkeit einer
Harnsaurelithiasis erstellt.

Eine Vorhersage mittels Dual-Energy-CT, welche in vorangegangenen Untersu-
chungen exzellente Werte erbrachte, ist bei fehlender Verfugbarkeit zur flachen-
deckenden Routinediagnostik aktuell nicht moglich.

Die 2013 publizierten Ergebnisse von Spettel et al., welche neben dem Urin-pH
von < 5,5 einen Wert der Hounsfieldeinheiten von < 494 als Filterparameter her-
anzogen, waren bei Anwendung auf dieses Patientenkollektiv schlechter als ihre
publizierten und die von uns erreichten Werte.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass anhand dieser Daten Modelle erstellt
werden konnten mit denen eine verbesserte Patientenberatung moglich ist.
Weitere Untersuchungen an anderen Patientenkollektiven (anderer Zeitraum, Ort,
Nephrolithiasispatienten) missen zeigen, ob sich diese Ergebnisse bestatigen

lassen.
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