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Einleitung

1 Einleitung

Die Pravalenz der Urolithiasis betragt in Deutschland 4,7 %, kann je nach geographischer
Lage jedoch auf ein Vielfaches ansteigen (Rukin et al., 2017). Die Inzidenz liegt derweil bei
etwa 1,47 % (Hesse et al., 2003). Der sich weltweit vollziehende demografische Wandel flhrt
neben steigender Inzidenz und Pravalenz zu einer naturlichen Zunahme von geriatrischen

Urolithiasis-Patienten.

Im Angesicht des progredienten Wandels der Bevolkerungsstruktur hin zu einer zylindrischen
Bevolkerungspyramide (WHO Weltgesundheitsorganisation, 2002) wird die Gruppe der
80-Jahigen (engl. Octogenarians), einen neuen Stellenwert in unserer Gesellschaft

einnehmen. Dies betrifft gerade auch die medizinische Versorgung.

Es gibt keine einheitliche Definition, nach der ein Mensch als alter Mensch gilt. Nach WHO
trifft dies bereits auf Menschen ab 65 Jahren zu. Jedoch spricht man erst ab einem Alter von

80 Jahren von betagten Menschen (Rundshagen, 2015).

Durch die Verschiebung der gesellschaftlichen Altersstruktur ist die Fragestellung, betagte

Patienten einer invasiven Therapie unterziehen zu sollen allgegenwartig.

Es bestehen altersbedingte physiologische sowie pathophysiologische Veranderungen des
Organismus. Eine Abnahme der Fahigkeit addquat auf unphysiologische Bedingungen, wie es
Operationen generell sind, zu reagieren, beeintrachtigt den allgemeinen Heilungsprozess
betagter Patienten im Vergleich zu jingeren Patientengruppen (Rundshagen, 2015). So
besteht bei Patienten Uber 80 Jahren generell eine hdhere Morbiditat und Mortalitat im
Rahmen einer operativen Therapie (St-Louis et al., 2016). AulRerdem besteht die Gefahr das

frihere Mal} der selbststandigen postoperativen Versorgung zu verlieren.

Ein Vergleich des Outcomes zwischen Octogenarians und einer Kohorte von 70 — 79-Jahrigen
im Rahmen der Oesophagektomie zeigte neben einer héheren Komplikationsrate deutliche
Unterschiede im Overall-Survival, bezogen auf funf Jahre (Paulus et al.,, 2017).
Komorbiditatsspezifische Indices, wie der Charlson Comorbidity Index, kdnnen als Indikator
zur Abschatzung von Therapie-Erfolg und Vertraglichkeit dienen (Khan-Kheil & Khan, 2016).

Es ist bisher jedoch nicht bekannt, ob die Gruppe der Patienten mit einem Lebensalter von
Uber 80 Jahren einen objektiven Nutzen aus einer aktiven Urolithiasis-Therapie zieht. Die
sichere Durchflhrung der ureterorenoskopischen Steintherapie trotz mehrerer Komorbiditaten
ist im Jahre 2018 durch Prattley et al. (2018) fur eine Kohorte Uber 70-jahriger Patienten
beschrieben worden. Eine retrospektive Analyse von 74 Patienten mit einem ECOG-Status

von 3 — 4 und einem medianen Alter von 82 Jahren konnte das Lebensalter, nicht jedoch die
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invasiv-therapeutisch  erlangte Steinfreiheit als unabhdngigen Pradiktor fur das
Gesamtuberleben herausarbeiten (Yamashita et al., 2017). Jedoch bekraftigen die Autoren
beider Arbeiten den Mangel an Evidenz bezuglich der Frage, inwieweit vor dem Hintergrund
von Lebensalter, Komorbiditdten und eingeschrankter restlicher Lebenserwartung eine

invasive Steintherapie indiziert ist.

Ziel der hier vorliegenden Arbeit ist es, Unterschiede in Ergebnis und Uberleben nach
Urolithiasis-Therapie bei Uber 80-jahrigen Patienten im Vergleich zur Gruppe der
70 — 79-jahrigen geriatrischen Patienten zu erfassen. Ubergeordnetes, perspektivisches Ziel
soll die verbesserte Versorgung einer wachsenden Gruppe sehr alter und bisher in der

Literatur kaum berucksichtigter Urolithiasis-Patienten sein.

1.1 Zielsetzung

Fokus dieser Arbeit soll die operative Steintherapie hochbetagter Urolithiasis-Patienten mit
einem Alter von uber 80 Jahren sein. Nach Analysen von Hesse et al. (2003) konnte ein
deutlicher Anstieg der Pravalenz der Urolithiasis bei geriatrischen Patienten gezeigt werden.
So gewinnen Steinpatienten mit einem Alter von Uber 80 Jahren bei steigender Inzidenz und
Pravalenz der Urolithiasis sowie den beschriebenen demografischen Entwicklungen an
Relevanz. Es ist bisher jedoch nicht bekannt, ob Patienten mit einem Lebensalter von Uber
80 Jahren einen objektiven Nutzen aus einer aktiven Urolithiasis-Therapie ziehen. Hieraus

ergibt sich die erste Hypothese.

Hypothese 1:
Der retrospektive Kohortenvergleich zwischen uber 80-jahrigen Patienten und einer
Kontrollgruppe, bestehend aus 70 — 79-jahrigen Patienten, zeigt keinen Unterschied

hinsichtlich Therapieerfolg und Komplikationen.

Neben der Frage nach Unterschieden bei Therapieerfolg und Komplikationen zwischen
Septuagenarians und Octogenarians, ist die Detektion unabhangiger pradiktiver Faktoren, die
Einfluss auf das Gesamtiberleben haben von grol3er Bedeutung. Um sich dieser

Fragestellung anzundhern, ist die zweite Hypothese wie folgt formuliert.

Hypothese 2:

Abgesehen vom Alter als biologisch-biographische Realitat, ergibt sich aus den
praoperativ den Steinpatienten charakterisierenden Parametern Charlson-Comorbidy-
Index und Steinlast keine unabhangige Vorhersagekraft fiir das postoperative

Gesamtiiberleben.
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2 Literaturdiskussion

2.1 Urolithiasis

2.1.1 Epidemiologie

Grundlage epidemiologischer Analysen ist die Betrachtung von Inzidenz und Pravalenz. Die
Pravalenz beschreibt, wie haufig eine Erkrankung in einer Bevolkerung zu einem definierten
Zeitpunkt vorliegt (Ressing et al., 2010). Unter Inzidenz, auch Neuerkrankungsrate, versteht

man die innerhalb eines definierten Zeitraumes neu aufgetretenen Falle einer Krankheit.

Hesse und Mitarbeiter konnten mit Unterstutzung des Institutes fur angewandte
Sozialwissenschaft (INFAS) in den Jahren 1979 und 2001 epidemiologische MalRzahlen zur

Urolithiaisis fur Deutschland erheben.

Die Pravalenz der Urolithiasis wird von Hesse et al. (2003) fir das Jahr 1979 mit 4,0 % und
fur das Jahr 2001 mit 4,7 % angegeben, sodass sich ein Anstieg um 0,7 % ergibt. Im
Altersvergleich ist ein Anstieg der Pravalenz besonders in der Gruppe der Uber 65-Jahrigen

zu verzeichnen (siehe Abbildung 1).

Ebenfalls stieg laut Hesse et al. (2003) die Einjahresinzidenz von 0,54 % im Jahre 1979 auf
1,47 % im Jahre 2000.

Hesse et al. (2003) heben in ihrer Arbeit hervor, dass der Anstieg der Haufigkeit der erfassten
Urolithiasis-Falle auf mehreren Ursachen beruhen konnte. Zum einen konnten durch den
technologischen Fortschritt und damit verbundener Weiterentwicklungen der radiologischen
Diagnostik mehr Steinpatienten richtig-positiv identifiziert werden. Zum anderen konnte der
gesellschaftliche Wandel, neben Veranderungen der Ernahrung und Bewegungsmangel, zu

steigender Inzidenz und Pravalenz gefuhrt haben.

Die USA, als vergleichbar entwickeltes und westlich gepragtes Land, verzeichnen ebenfalls
einen Anstieg der Pravalenz der Urolithiasis. Die Pravalenz wird von Scales et al. (2012) mit

9,0 % angegeben.
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Altersadaptierte Pravalenz der Urolithiasis in Deutschland
Altersverteilung 1979 vs. 2001

= 1979 (n = 408)
2001 (n = 355)

%

N W~ O O N 00 © O

18-24 25-34 35-49 50 — 64 265

Abbildung 1: Altersadaptierte Pravalenz der Urolithiasis in Deutschland (nach Hesse et al., 2003)
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2.1.2 Bildgebung

Die radiologische Bildgebung mittels Ultraschall, CT-Untersuchungen oder weiteren Verfahren
stellt einen Grundpfeiler der Diagnostik und Nachsorge der Urolithiasis dar (Deutsche
Gesellschaft fur Urologie, 2019, S. 21).

Grundsatzlich sind strahlenexponierende bildgebende Untersuchungen streng zu indizieren
und massen den Leitlinien des Strahlenschutzes entsprechen. Als grundlegende Leitlinie des
Strahlenschutzes kann das ALARA-Prinzip betrachtet werden. Das Akronym ALARA (englisch
fur: As Low As Responsably Achievable) besagt, dass jede Strahlenbelastung, soweit
technisch moglich zu minimieren ist (Schmitt-Hannig, 2009). Vor allem fur Rezidivsteinbildner
besteht das Risiko durch wiederholte CT-Untersuchungen einer erhéhten Dosis ionisierender

Strahlung exponiert zu sein (Tonolini et al., 2018, S. 26).

Ziel und Fragestellung der radiologischen Bildgebung bei Patienten mit Steinleiden sind
unterschiedlich. So werden durch in der DGU-Leitlinie mehrere potentielle Zielsetzungen
bildgebender Untersuchungen empfohlen, die in der Tabelle 1 aufgefuhrt sind (Deutsche
Gesellschaft fur Urologie, 2019, S. 21).

Tabelle 1 : Zielsetzungen bildgebender Untersuchungen (nach Deutsche Gesellschaft fir Urologie,
2019)

Zielsetzungen bildgebender Untersuchungen

Ausschluss eines Steinereignisses

Beurteilung der Steinlokalisation

Beurteilung der Steingrofie

Beurteilung der Rontgen-Eigenschaft

Beurteilung der Konfiguration des Hohlsystems

Beurteilung moglicher Sekundarpathologien

Beurteilung nachfolgender Therapieoptionen

2.1.2.1 Ultraschall

,Der Ultraschall soll die bildgebende Diagnostik der ersten Wahl sowohl in der Akutsituation
als auch in der allgemeinen Diagnostik und Nachsorge sein.” (Deutsche Gesellschaft fur
Urologie, 2019), lautet die Empfehlung zum Stellenwert des Ultraschalls in der zuletzt 2019
aktualisierten DGU-Leitlinie zur Urolithiasis. Offensichtliche Vorteile des Ultraschalls sind die

hohe Verfugbarkeit, die relative Kosteneffizienz, die Abwesenheit von ionisierender Strahlung
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und die schnelle Durchfihrbarkeit, durch welche Zeitverluste zu weiterflihrenden
Bildgebungen oder Malinahmen vermieden werden kénnen (Seitz et al., 2019; Metzler et al.,
2017).

Die  Sensitivitdt  sonographischer  Untersuchungen  bei  Ureterolithiasis-  und
Nephrolithiasis-Ereignissen wird von Erwin et al. (1985) mit bis zu 96 % angegeben, wobei
Nieren- und Harnleitersteine mit einer SteingroBe von >5mm und steinbedingter
Kelchdilatation berucksichtigt wurden. Eine deutliche Abnahme der Sensitivitat ist bei der
sonographischen Detektion von Harnleiterkonkrementen zu verzeichnen (Varma et al., 2009).
Die Steingrofe, welche durch bildgebende Untersuchungen beurteilt werden kann und ein
Indikator fur die nachfolgende Therapieform darstellt, wird bei Ultraschall-Untersuchungen
haufig Uberschatzt (Dai et al., 2018).

Smith-Bindman et al. (2014) sehen die Sonographie wahrend einer Kolik-Episode als eine dem
CT gleichwertige Diagnostik an, wobei hier die im Vergleich zur CT limitierte Sensitivitat und
Spezifitét, sowie die eingeschrankte Aussagekraft bei Ureterolithiasis berlcksichtigt werden

sollte.

2.1.2.2 Computertomographie

Die native computertomographische Bildgebung hat die i. v.-Urographie als Goldstandard zur
Detektion einer Urolithiasis in der Akutsituation abgelést und ist im Rahmen der
Notfallabklarung einer Kolik immer indiziert (Neisius et al., 2016; Seitz et al., 2019). Mit sehr
hoher Sensitivitat (94 % — 100 %) und Spezifitat (92 % — 100 %) ist die Computertomographie
in der Lage, neben rontgendichten- auch nicht-rontgendichte Steine sicher darzustellen.

Ausgenommen hiervon sind Indinavir- und Matrixsteine (Niall et al., 1999; Wu & Stoller, 2000).

Unter Berlcksichtigung des in Kapitel 2.1.2 beschriebenen ALARA-Prinzips besteht bei
Patienten mit einem BMI <30 kg/m? die Mdglichkeit einer CT-Untersuchung nach
sogenanntem low-dose Protokoll, durch welches die Dosis an ionisierender Strahlung
verringert wird (Jellison et al., 2009). Bei Patienten mit einem BMI von > 30 kg/m? kommt es
bei CT-Untersuchungen nach einem low-dose Protokoll zur Herabsetzung der Bildqualitat und
eingeschrankter Sensitivitat und Spezifitat (Poletti et al., 2007). Zudem steigt trotz des
low-dose Protokolls bei adipdsen Patienten die Strahlendosis bis auf ein Dreifaches an,
sodass bei einem BMI von > 30 kg/m? eine native CT-Untersuchung mit der reguldren

Strahlendosis zu bevorzugen ist.

Zur besseren Therapieplanung kann mittels Computertomographie die Steindichte und der
Haut-Stein-Abstand bestimmt werden, welcher fur die ESWL und PCNL von Interesse ist (El-
Nahas et al., 2007).
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Als weiterer therapierelevanter Parameter kann das Steinvolumen in mm?® berechnet werden.
Aufgrund der inhomogenen Form von Harnsteinen ist ein Rlickschluss vom Durchmesser auf
das Volumen nur erschwert moglich. Die Berechnung des Volumens ist durch mehrere
Verfahren moglich. Zum einen kann die Berechnung nach 3D-Rekonstruktion und handischem
Ausmessen der maximalen Durchmesser des Steins in transversaler, koronarer und sagittaler
Ebene erfolgen (Nestler, 2021, S. 54) . Zum anderen ist es mittels spezieller
Software-Losungen maoglich, anhand der CT-Daten eine volumetrische Berechnung
vorhandener Steine durchzufihren (Nestler, 2021, S. 54). Anzumerken ist, dass
computergestitzte volumetrische Berechnungen besser mit den wahren Steinvolumina
korrelieren (Wilhelm et al., 2018).

2.1.2.3 Konventionelles Rontgen

Konventionelle rontgenologische Untersuchungen, die bei der Urolithiasis zum Einsatz
kommen konnen, sind vor allem die Abdomenubersichtsaufnahme und die
i. v.-Ausscheidungsurographie. Rdntgenologische Untersuchungen sind ausschlieB3lich bei
rontgendichten Steinformationen aussagekraftig, weswegen ihr Stellenwert im Rahmen der
allgemeinen Diagnostik und Nachsorge der Urolithaisis abgenommen hat (Heidenreich et al.,
2002).

Fur die Abdomenibersichtsaufnahme wird die Sensitivitat mit 44 — 77 % und die Spezifitat mit
80 — 87 % angegeben (Heidenreich et al., 2002). Die applizierte Strahlendosis liegt bei
ca. 0,5 mSyv (Chateil et al., 2004).

Die i. v.-Ausscheidungsurographie (auch i. v.-Urographie) stellte vor der Ablésung durch
native CT-Bildgebungen den Goldstandard zur Diagnostik der Urolithiais dar. Miller et al.
(1998) beschreiben die Sensitivitat mit 51 — 87 %. Die Spezifitat liegt bei 92 — 100 % (Niall et
al., 1999). Mit 1,5mSv ist die Strahlendosis hoher als die Dosis fur die
Abdomenubersichtsaufnahme (Muller et al., 1998). Als relative Kontraindikation ist die akute
Kolik zu nennen (Deutsche Gesellschaft fur Urologie, 2019, S. 23). Die im Rahmen einer
i. v.-Ausscheidungsurographie durch das applizierte Kontrastmittel gesteigerte Diurese kann
im Falle eines den Urinabfluss obstruierenden Steins zu einer Fornixruptur fihren. Absolute
Kontraindikationen sind laut der DGU-Leitlinie die Kontrastmittelallergie, die Niereninsuffizienz

und die Hyperthyreose (Deutsche Gesellschaft fur Urologie, 2019).
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2.1.3 Nierenkolik

Die klinische Prasentation der Urolithiasis als Nierenkolik wird von Veser & Seitz (2021, S. 64)

wie folgt beschrieben:

,Die akute Nierenkolik besteht aus einem Symptomkomplex, charakterisiert durch plétzlich
einsetzenden, wellenartigen, einseitigen Flankenschmerz, welcher auch in die ipsilaterale
Leiste oder das auflere Gesall ausstrahlen kann. Zusatzlich geben die Patienten haufig
Ubelkeit und Erbrechen an. Eine Mikro- oder seltener Makrohédmaturie kann mit den

Beschwerden einhergehen.” (2021).

Bestandteil der Erstversorgung von Patienten mit einem symptomatischen Steinleiden ist eine
adaquate analgetische Therapie. Hierzu stehen nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR),
Pyrazolonderivate (Metamizol) und ggf. Opiate zur Verfugung. In der Potenz der
Schmerzreduktion, der Nebenwirkungsschwere und -haufigkeit, sind NSAR und
Pyrazolonderivate den Opiaten Uberlegen (Afshar et al., 2015; Pathan et al., 2018). Metamizol
wird aufgrund seiner zusatzlichen spasmolytischen Wirkkomponente als primares
Analgetikum zur Behandlung der Nieren- und Harnleiterkolik verwendet (Zwergel et al., 1998).
Als alternatives Analgetikum ist Paracetamol zu nennen, welches im Rahmen der Nierenkolik
in seiner analgetischen Wirkung anderen NSAR und Opioiden gleichwertig ist (Serinken et al.,
2012). N-Butyl-Scopolamin (Buscopan®) als Antagonist an muskarinischen Rezeptoren
entfaltet nur in sehr hohen Dosen eine relaxierende Wirkung an der glatten Muskulatur des

Ureters und soll in der akuten Kolik nicht verwendet werden (Holdgate & Oh, 2005).

2.1.4 Harnableitung

Die harnableitende Therapie stellt eine der grundlegenden Therapieoptionen bei
symptomatischem Steinleiden dar. Fihrende Indikation, die eine sofortige Harnableitung
unabdingbar macht, ist das Vorhandensein einer infizierten Harnstauungsniere, oder einer
septischen Infektsituation bei obstruierender Urolithiasis (Turk et al., 2021). Die Harnableitung
im Rahmen der Urolithiasis kann zum einen mittels Insertion eines Doppel-J-Katheters durch
die intraluminale Schienung des Harnleiters erfolgen. Zum anderen kann als harnableitende
Therapie eine perkutane Nephrostomie durchgefuhrt werden, bei der das Nierenbecken gezielt

punktiert und drainiert wird.

Die Harnleiterschiene und die perkutane Nephrostomie werden in ihrer harnableitenden
Eigenschaft als weitgehend gleichwertig angesehen (Turk et al., 2021; Deutsche Gesellschaft
fur Urologie, 2019). Im Rahmen der infizierten Harnstauungsniere lieferten Daten von Lynch
et al. (2008) und Ramsey et al. (2010) schwache Evidenz fiir eine mégliche Uberlegenheit der

perkutanen Nephrostomie gegenlber der Harnleiterschienung.
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2.1.5 Aktive Steintherapie — Indikationen und Limitationen

Wahrend Harnleiterkonkremente fast zwangslaufig zu kolikoformen Beschwerden im Sinne
einer symptomatischen Ureterolithiasis fihren, entwickeln nur ungefahr 30 % der Patienten
mit Nierensteinen innerhalb von funf Jahren eine symptomatische Nephrolithiasis (Selby et al.,
2015; Deutsche Gesellschaft fur Urologie, 2019, S. 38). Demnach sind auch die Indikationen
fir eine aktive, d.h. interventionelle Therapie, zwischen der Ureterolithiasis und der

Nephrolithiasis unterschiedlich.

In Tabelle 2 sind die durch die Europaische Gesellschaft fir Urologie (EAU) definierten

Indikationen fur die Initilerung einer aktiven Therapie aufgefuhrt.

Im Vorfeld einer aktiven Steintherapie sollte eine Harnwegsinfektion (HWI) ausgeschlossen
und falls nétig resistenzgerecht antibiotisch therapiert werden. Bei klinisch relevanten
Infektionen und Obstruktionen wird empfohlen, vor der definitiven Steintherapie eine
mehrtagige Harnableitung mittels DJ-Katheter oder perkutanen Nephrostomie sicherzustellen
(Deutsche Gesellschaft fur Urologie, 2019, S. 39).

Tabelle 2: Indikationen flr aktive Steintherapien (Knoll & Miernik, 2021, S. 75; Turk et al.,
2021, S. 26 — 28)

Ureterolithaisis Nephrolithiasis

Steingrof’e > 7 mm Steinwachstum,
Steingrofie > 15 mm

Steinlokalisation Hochrisikopatienten fiir Steinerkrankung

Niereninsuffizienz, Einzelniere, Obstruktion durch Steine
bilaterale Obstruktion

Infektion, Fieber, Urosepsis Rezidivierende Harnwegsinfektionen

Analgetisch nicht beherrschbare Beschwerden | Patientenwunsch

2.1.5.1 Nierensteine

Zur aktiven Behandlung von Nierensteinen stehen die Perkutane Nephrolitholapaxie (PCNL),
die Ureterorenoskopie (URS) und die Extrakorporale StoRwellenlithotripsie (ESWL) zur
Verflgung. Die Erfolgswahrscheinlichkeit der Steinbehandlung durch ein Therapieverfahren
wird durch die Steinfreiheitsrate (SFR) beschrieben. Die Steinfreiheitsraten der URS und der
ESWL weisen eine inverse Korrelation mit der Steingrofle auf. Die SFR nimmt bei den
genannten Therapieverfahren mit ansteigender Konkrementgrof3e ab (Srisubat et al., 2014;
Skolarikos et al., 2015).
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Im Gegensatz hierzu verhalt sich die Steinfreiheitsrate der PCNL unabhangig zur Steingrélie

(Lingeman et al., 1994).

Uber 20 mm messende Nierensteine sollten einer Perkutanen Nephrolitholapaxie als Therapie
der ersten Wahl zugefuhrt werden. Bei kleineren Konkrementen hat sich die
Ureterorenoskopie  als  gangige  Therapiemethode  durchgesetzt, @ wobei die
Extrakorporale Stol3wellenlithotripsie  bei  kleineren  Nierensteinen ebenfalls gute
Steinfreiheitsraten erreicht und als suffizientes Verfahren angesehen werden kann (Deutsche
Gesellschaft fur Urologie, 2019).

Konkremente in der unteren Kelchgruppe werden auch als Unterpolsteine bezeichnet. Als
Therapieverfahren kann bei dieser Steinlokalisation zwischen der URS und der PCNL gewahlt
werden. Die ESWL ist aufgrund der anatomischen Lage der unteren Kelchgruppe ungeeignet.
Die Desintegrationsleistung der ESWL bleibt bei Steinen in der unteren Kelchgruppe zwar
unverandert, jedoch verbleiben zertrimmerte Fragmente oft vor Ort, sodass ein relevantes
Risiko fur eine erneute Steinbildung besteht (Deutsche Gesellschaft fir Urologie, 2019, S. 43;
Osman et al., 2005).

2.1.5.2 Harnleitersteine

Bei der Therapie von Harnleitersteinen weisen sowohl die URS mit 82 — 93 % als auch die
ESWL mit 73 - 82 % gute Steinfreiheitsraten auf (Preminger et al.,, 2007). Bei distalen
Harnleitersteinen ist die URS aufgrund hoherer Steinfreiheitsraten (74 % ESWL vs.
93 % URS) zu préaferieren. Die URS ist der ESWL als Therapieoption bei gréReren
Harnleiterkonkrementen Uberlegen (Preminger et al., 2007, S. 41; Deutsche Gesellschaft fur
Urologie, 2019).

Proximale Harnleiterkonkremente weisen nach URS oder ESWL ahnliche Steinfreiheitsraten
(82 % URS vs. 82 % ESWL) auf und sind als vergleichbar anzusehen (Preminger et al., 2007).
Schwere Komplikationen werden selten beobachtet (Deutsche Gesellschaft flr Urologie,
2019, S. 41).
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Harnleitersteine Nierensteine
proximaler distaler Niere
Harnleiter Harnleiter ohne Unterpol Uiz
groRenun- 10 -20 10-20
<10 mm >10 mm abhéngig <10 mm - >20 mm <10 mm - > 20 mm
ESWL | 1.URS 1. URS L | TP Rs |2 ORs-  |1-URS URS PCNL
0. URS 2. ESWL 2. ESWL 2 PCNL 2 ESWL 3 ESWL 2. PCNL o. PCNL

Abbildung 2: Therapiemanagement der Urolithiasis (Turk et al., 2021; Deutsche Gesellschaft fur
Urologie, 2019)

2.1.5.3 Aktive Steintherapie bei geriatrischen Patienten

Die Durchfuhrung einer aktiven Steintherapie bei Patienten mit eingeschrankter koérperlicher

Leistungsfahigkeit kann nach einer Studie von Yamashita et al. (2017) als sicher und effektiv

angesehen werden. Verglichen zur konservativen Therapie merken Yamashita et al. (2017)

an, dass durch eine aktive Steintherapie eine hdhere Steinfreiheitsrate und eine bessere

Uberlebensrate erzielt werden kann.

11
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2.1.6 Extrakorporale StoBwellenlithotripsie (ESWL)

Christian Chaussy, ein deutscher Urologe und Chirurg, entwickelte im Jahre 1980 die erste
Form der Extrakorporalen Stol3wellenlithotripsie, wodurch er und seine Mitarbeiter einen
Meilenstein in der Urolithiasis-Therapie setzten. Bei der ESWL handelt es sich um ein aktives
urologisches Verfahren, welches zur Zertrimmerung von Harnsteinen eingesetzt wird. Durch
die ESWL war es erstmals mdglich, symptomatische und asymptomatische Patienten mit

Harnsteinen einer nichtinvasiven Therapie zuzufuhren (Chaussy et al., 1980).

Geraghty et al. (2017) kommen in ihrer Metaanalyse zu den weltweiten Trends der
Urolithiasis-Therapie im Zeitraum von 1996 — 2016 zu dem Ergebnis, dass sich mit
voranschreitender Entwicklung endourologischer Verfahren zur Steintherapie ein
Paradigmenwechsel vollzog. Die Anzahl an ESWL-Sitzungen erhohte sich von 1996 — 2016
um 14,5 %, bei gleichzeitig rapide steigender Popularitat der URS.

Die Leitlinie der European Association of Urology nennt folgende Indikationen fur die ESWL
(Tark et al., 2021, S. 18 — 19):

¢ Nierensteine mit einer GréfRe von unter 1,5 cm, im Rahmen einer elektiven Behandlung
e Harnleitersteine ohne Zeichen einer Inflammation

e Restfragmente nach vorausgegangener PCNL

Kontraindikationen, die gegen die Durchfuhrung einer ESWL sprechen sind in Tabelle 3

aufgelistet.

Tabelle 3: ESWL-Kontraindikationen (Deutsche Gesellschaft fiir Urologie, 2019, S. 46)

ESWL-Kontraindikationen

Einnahme von Antikoagulantien oder Thrombozytenaggregationshemmern (aul3er ASS)

Schwangerschaft

Untherapierte Harnwegsinfektion

(schwere) Nephrokalzinose, Oxalose

Aneurysma in der Fokuszone

Abflussstorung distal des Steines

Nicht medikamentds eingestellte arterielle Hypertonie

Pankreatitis

12
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2.1.6.1 Technische Grundlagen der ESWL
Einteilen kann man die ESWL-Verfahren nach den verwendeten StoRRwellenquellen. Diese
kénnen elektromagnetischen, elektrohydraulischen oder piezoelektrischen Ursprungs sein.

Die elektromagnetische ESWL ist die heute gangigste Form der StolR3wellenerzeugung.

Um die Stowellen moglichst gezielt auf den Stein zu richten, ist eine Ortung des zu
zertrimmernden Konkrements unerlasslich. Diese kann sonographisch oder réntgenologisch
erfolgen (Manski, 2022). Um die generierte StoRwelle moglichst effizient fur die
Steinzertrummerung nutzen zu konnen, mussen die Haut des Patienten und der
StoRwellenbalg des Lithotripters gekoppelt werden. Durch diesen Prozess, auch Ankopplung
genannt, werden Grenzflachenkontaktphdnomene reduziert und akustische StoRwellen
effizient in das Innere des Patienten geleitet. Als Mittel zur Ankopplung hat sich vorgewarmtes
Ultraschallgel etabliert. Zu beachten ist, dass sich keine Luftblasen im Ultraschallgel befinden
durfen. Luft fihrt zu einer massiven Reflexion der generierten Wellen mit einhergehender
Minderung der Steinfreiheitsrate (Deutsche Gesellschaft fur Urologie, 2019, S. 48 — 49).
Pro stationarem Krankenhausaufenthalt sollten maximal drei ESWL-Sitzungen erfolgen
(Deutsche Gesellschaft fur Urologie, 2019, S. 48).

2.1.6.2 Komplikationen der ESWL

Komplikationen der ESWL lassen sich zeitlich und mechanistisch gliedern.
Intrainterventionellen Komplikationen liegt oftmals ein schadigender StoRwelleneffekt auf das
Nierenparenchym und das umliegende Gewebe zugrunde. Postinterventionelle
Komplikationen betreffen eher die Stérung des Fragmentabganges mit einhergehender
Obstruktion oder infektidse Geschehen (Turk et al., 2021, S. 19). Eine genaue Einordnung

mdglicher ESWL-assoziierter Komplikationen ist Tabelle 4 zu entnehmen.

Die Schienung des Harnleiters erfolgt bei der ESWL nicht standardmafig. Durch eine ureterale
Schienung kann jedoch die Abgangsrate der Desintegrate gesteigert und die Kolikrate

reduziert werden (Wang et al., 2011).
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Tabelle 4: ESWL-assoziierte Komplikationen (Tirk et al., 2021, S. 19; Deutsche Gesellschaft fiir

Urologie, 2019, S. 50)

Zeitliche Einordnung | Komplikationen Haufigkeit
Asymptomatische 4-19%
stoRwelleninduzierte
Nierentraumata

StoRwelleninduzierte .
X Symptomatische
Nierentraumata . .
stoRwelleninduzierte

Intrainterventionell Nierentraumata <1%
(Nierenblutung,
subkapsulares Hamatom)

Ekchymosen 5-35%
StoRwelleninduzierte (abhangig von
Hautlasionen StoRwellenquelle und

Ankopplung)

SteinstralRe 4-7%
Storung des Koliken 2-4%
Fragmentabganges

Ausbildung relevanter bis 60 %

Postinterventionell Residualfragmente

Bakteriurie bei 77-23%
. Nicht-Infektsteinen
Infektionen
Urosepsis 1,1-27%

2.1.6.3 Postinterventionelle Bildgebung

In der Leitlinie der DGU wird empfohlen, dass sechs bis zwdlf Wochen nach durchgeflhrter
ESWL =zur Beurteilung der Steinfreiheitsrate eine bildgebende Kontrolluntersuchung
durchgefihrt werden soll (Deutsche Gesellschaft fir Urologie, 2019, S. 49 — 50).

2.1.6.4 Steinfreiheitsraten

Die Steinfreiheitsraten der ESWL unterscheiden sich nach der Lokalisation der Fragmente und
ESWL-Steinfreiheitsraten,

deren Grolde.

Eine Ubersicht der

deutschsprachigen Leitlinie, ist in Tabelle 5 aufgefuhrt.
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Tabelle 5: Steinfreiheitsraten nach ESWL (Deutsche Gesellschaft fiir Urologie, 2019, S. 41, S. 50)

Steinlage Steinfreiheitsrate
distaler 74 %
Harnleiter
Harnleiter
proximaler 82 %
Harnleiter

Nierenbecken, 85-90 %
obere
Kelchgruppe,
mittlere

Niere Kelchgruppe

untere 50 - 60 %
Kelchgruppe

2.1.6.5 ESWL bei geriatrischen Patienten

Die ESWL kann als Therapieoption fir Patienten jenseits der 80 Jahre mit symptomatischer
Urolithiasis genutzt werden. Auller altersassoziierter Erscheinungen und der individuellen
Schwere mdglicher Komorbiditaten ist die ESWL im hohen Lebensalter sicher und wird von
den meisten Patienten gut toleriert (Lamacchia et al., 2019). Ferner merken Lamacchia et al.
(2019) an, dass der durch die ESWL potentiell erreichbare Uberlebensvorteil eine solche

aktive Steintherapie auch bei Uber 80-jahrigen Patienten rechtfertigen konnte.

Auch Ozer & Tekin (2020) konnten fur ein untersuchtes geriatrisches Patientenkollektiv mit
einem Patientenalter von Uber 65 Jahren, verglichen mit jungeren Patientengruppen ein
gleiches klinisches Outcome feststellen. Folglich kommen die Autoren zu dem Entschluss,
dass die ESWL geriatrischen Patienten aufgrund ihres vorangeschrittenen Alters nicht

vorenthalten werden sollte (Ozer & Tekin, 2020).
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2.1.7 Ureterorenoskopie (URS)

Mehrere internationale Studien zur Therapie von Harnsteinen zeigen einen signifikanten
Anstieg der URS als primare Steintherapie. So konnte durch eine Metaanalyse von Geraghty
et al. (2017) nach Auswertung von 120 Studien fir den Zeitraum von 1996 — 2016 ein Anstieg

der URS-Behandlungen um 251,8 % ausgemacht werden.

2.1.7.1 Indikationen und Kontraindikationen
Die Indikationen der Ureterorenoskopie sind vielfatig. Vor allem Konkremente im Harnleiter
und in der Niere mit einer Gro3e von unter zwei Zentimetern sind besonders gut fir eine

Therapie mittels URS geeignet (Deutsche Gesellschaft fur Urologie, 2019, S. 52).

Eine unbehandelte Harnwegsinfektion stellt eine absolute Kontraindikation dar und spricht
gegen die Initiierung einer Therapie mittels URS (Deutsche Gesellschaft fur Urologie, 2019, S.
52). Im Gegensatz zu anderen aktiven Therapieverfahren zur Behandlung von Harnsteinen
stellt die Einnahme von Antikoagulantien und Thrombozytenaggregationshemmern im
Rahmen der URS keine absolute Kontraindikation dar. Sofern méglich, wird jedoch empfohlen
gerinnungshemmende Medikamente praoperativ abzusetzen (Deutsche Gesellschaft fur
Urologie, 2019, S. 52).

2.1.7.2 Grundlagen der Ureterorenoskopie

Die Ureterorenoskopie ist ein operativer endourologischer Eingriff, der einer Allgemein- oder
Spinalanasthesie bedarf. Unterschieden wird je nach verwendetem Endoskop zwischen der
semirigiden URS und der flexiblen URS. Semirigide URS-Systeme werden vor allem zur
Behandlung von Harnleiterkonkrementen verwendet. Flexible URS-Systeme konnen zur
Steindesintegration und -extraktion im gesamten Nierenbeckenkelchsystem eingesetzt
werden (Deutsche Gesellschaft fir Urologie, 2019, S. 53). Konkremente, die aufgrund ihrer
GroRe nicht direkt extrahierbar sind, kénnen durch verschiedene ureterorenoskopische
intrakorporale Lithotripsie-Verfahren desintegriert werden. Der Ho: YAG Laser hat sich als die
am besten zur Lithotripsie geeignete Energiequelle herausgestellt und ist heute als
Goldstandard anzusehen. Im Gegensatz zu pneumatischen-, ballistischen- und
Ultraschall-Systemen, kann durch die Verwendung des Lasers die Rate der retrograden

Steinmigration im Rahmen der Lithotripsie reduziert werden (Secker, 2021).

2.1.7.3 Harnleiterschienung

Prainterventionelle Harnleiterschienung

Ob eine routinemalige praoperative Harnableitung, auch Prestenting genannt, vor einer
geplanten URS durchgefiihrt werden sollte, wird derzeit kontrovers diskutiert. In der aktuellen

DGU-Leitlinie wird ein routinemafiges Prestenting nicht empfohlen (Seitz et al., 2019).
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Vorteile einer praoperativen Harnableitung mit nachfolgender URS bei Urolithiasis, wurden in

einer Arbeit von Netsch et al. (2012) wie folgt beschrieben:

e Erleichterung des geplanten Eingriffes
e Erhohung der Steinfreiheitsrate

¢ Reduktion des Komplikationsrisikos

Postoperative Harnleiterschienung

Die postoperative Schienung des Harnleiters wird bei behandlungswirdigen
Residualkonkrementen und Komplikationen im Rahmen der URS durch die aktuelle

deutschsprachige Leitlinie empfohlen (Deutsche Gesellschaft fur Urologie, 2019, S. 53).

2.1.7.4 Komplikationen

Schwere Komplikationen, die rekonstruktive Folgeeingriffe bedurfen, sind nach einer URS
selten und werden mit einer Haufigkeit von unter einem Prozent angegeben (Deutsche
Gesellschaft fur Urologie, 2019, S. 55 — 56).

Komplikationen, die ohne spezifische Therapie folgenlos ausheilen werden als milde
Komplikationen angesehen. Diese sind mit 9 — 25 % weitaus haufiger (Deutsche Gesellschaft
fur Urologie, 2019, S. 55 — 56). Als haufigste postoperative Komplikation ist das Auftreten von
Fieber zu nennen (Secker, 2021, S. 126). Aufgrund der relativ hohen Komplikationsrate wird
empfohlen, die URS im Rahmen eines stationdren Aufenthaltes durchzufihren (Deutsche
Gesellschaft fur Urologie, 2019, S. 57).

2.1.7.5 Steinfreiheitsraten
Die Steinfreiheitsraten der URS unterscheiden sich nach der Lokalisation der Fragmente und
deren GroRe. Eine Ubersicht der URS-Steinfreiheitsraten, entnommen aus der

deutschsprachigen Leitlinie ist in Tabelle 6 aufgefuhrt.
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Tabelle 6: Steinfreiheitsraten nach URS (Deutsche Gesellschaft fiir Urologie, 2019, S. 55)

Steinlage Steinfreiheitsrate
distaler 93 %
Harnleiter

Harnleiter
proximaler 82 %
Harnleiter
obere 93 %
Kelchgruppe,
mittlere
Kelchgruppe

Niere
untere 85 %
Kelchgruppe
Nierenbecken 95 %

2.1.7.6 URS bei geriatrischen Patienten

Prattley et al. (2018) konnten in ihrer Studie das therapiebezogene Outcome und postoperative
Komplikationen nach durchgefuhrter URS bei geriatrischen Patienten untersuchen. Fir ein
Kollektiv von 110 Patienten mit einem Alter von Gber 70 Jahren konnte in der oben genannten
Arbeit das Auftreten von postoperativen Komplikationen nach Clavien-Dindo klassifiziert
werden. Hier zeigte sich eine Komplikationsrate von 9 %. Die haufigste Komplikation stellte
die Entwicklung von Harnverhalten dar. Die von Prattley et al. (2018) veroffentlichten Daten
liefern Evidenz daflr, dass die URS bei alteren Patienten eine sichere und effektive Methode

der Steinsanierung darstellt.

In einer vergleichenden Untersuchung zur Effektivitat und Sicherheit der flexiblen retrograden
URS bei Uber 60-Jahrigen konnte gezeigt werden, dass die altere Patientengruppe, verglichen
mit einer jungeren Vergleichsgruppe lediglich eine langere Operationsdauer aufwies (Cakici et
al., 2019). Die Autoren merken an, dass eine langere Operationsdauer mit perioperativen
Komplikationen und einem schlechteren Outcome einhergehen koénnte. Schlussendlich
betonen Cakici et al. (2019) die sichere Durchfuhrbarkeit der URS mit gleicher
Steinfreiheits- und perioperativer Komplikationsrate bei Patienten mit einem Lebensalter von
uber 60 Jahren, verglichen mit einer jungeren Kontrollgruppe. Das Risiko alterer Patienten fur

das Auftreten von Minor-Komplikationen wird als gering angesehen (Cakici et al., 2019).
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2.1.8 Perkutane Nephrolitholapaxie (PCNL)

2.1.8.1 Grundlagen der PCNL
Die Perkutane Nephrolitholapaxie ist ein aktives Verfahren zur Steintherapie. Nach Punktion
eines Nierenkelches wird ein Endoskop vorgefuhrt. Der punktierte Kelch dient als Zugang zum

restlichen Kelchsystem und zur nachfolgenden Steinextraktion.

Die Darstellung des Punktionsweges wird pra- und intrainterventionell sonographisch und
rontgenologisch gewahrleistet. Durch die sonographische Bildgebung kénnen Nachbarorgane
gut dargestellt und so das Risiko einer Verletzung von Kolon, Milz, Leber oder Lunge im
Rahmen des Punktionsvorganges minimiert werden (Deutsche Gesellschaft fur Urologie,
2019, S. 61). Nach erfolgter Punktion, dem Einbringen eines Fuhrungsdrahtes und der
Dilatation des Arbeitskanals, konnen Steinfragmente nach eventuell notwendiger Lithotripsie
geborgen werden. Zur intrakorporalen Lithotripsie kdénnen alle verfugbaren Verfahren

angewendet werden (Deutsche Gesellschaft fur Urologie, 2019, S. 61).

2.1.8.2 Postoperative Harnableitung
Nach komplikationslos verlaufener PCNL kann auf eine Nephrostomie zur postoperativen
Harnableitung verzichtet werden. Indikationen fur die Anlage einer Nephrostomie nach PCNL

sind in Tabelle 7 aufgefuhrt.

Tabelle 7: Indikationen zur postoperativen Harnableitung nach PCNL (Deutsche Gesellschaft fiir
Urologie, 2019, S. 62)

Indikationen zur postoperativen Harnableitung nach PCNL durch Nephrostomie-Anlage

Restfragmente

Geplante second look PCNL

Signifikante intraoperative Blutung

Urinextravasation / Perforation des Nierenbeckens

Infektsteine

Multi-Trakt PCNL

Einzelniere

Harnleiterenge / Harnleiterstriktur
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2.1.8.3 Komplikationen

Die PCNL geht mit einer Komplikationsrate von bis zu 30 % einher (Deutsche Gesellschaft fir
Urologie, 2019, S. 64). Als das operative Risiko erhdhend kénnen eine lange OP-Zeit, eine
bestehende Niereninsuffizienz oder ein hohes Lebensalter angesehen werden (Deutsche
Gesellschaft fur Urologie, 2019, S. 64). Im Rahmen der weltweit durchgeflhrten, prospektiven
und multizentrischen CROES-Studie konnten intra- und postoperative Komplikationen bei
PCNL-Therapien ausgewertet und analysiert werden (de la Rosette et al., 2012). Die erfassten
Komplikationen wurden nach Schweregrad klassifiziert, wofur die durch Clavien-Dindo
definierten Grade verwendet wurden. Als intraoperative Komplikationen sind durch de la

Rosette et al. (2012) folgende Ereignisse beschrieben:

e Blutungen (in 7,8 % d. F.)
e Perforation des Nierenbeckens (in 3,4 % d. F.)

e Entwicklung eines Hydrothorax (in 1,8 % d. F.)

Als haufigste postoperativ auftretende Komplikation wurde in der CROES-Studie das Auftreten
von Fieber in 10,5 % d. F. erfasst. Bluttransfusionen erfolgten in 5,7 % der erfassten

Komplikationen (de la Rosette et al., 2012).

2.1.8.4 PCNL bei geriatrischen Patienten

Die Frage der Durchfuhrbarkeit und Sicherheit der PCNL fur alte Patienten wurde in mehreren
Arbeiten untersucht. Morganstern et al. (2015) merken an, dass die in ihrer Arbeit betrachteten
uber 80-jahrigen Patienten im Vergleich zur jungeren Kontrollgruppe haufiger an
kardiovaskularen Komorbiditaten litten. Abedali et al. (2019) und Johnston et al. (2019) weisen
beide auf die mit dem Alter steigende interventionsassoziierte Morbiditat, die hohere
postoperative Komplikationsrate, die langere Hospitalisierungsdauer und die erhdhte
Wiederaufnahmerate hin. Um das individuelle Interventionsrisiko alter Patienten besser
einschatzen zu kénnen ist eine ausfuhrliche praoperative Beratung notwendig (Johnston et al.,
2019).

Alle hier betrachteten Arbeiten kommen zu dem Ergebnis, dass die PCNL auch bei Patienten
jenseits des 80. Lebensjahrs eine vertretbare Therapieoption darstellt und nach genauer
praoperativer Vorselektion sicher und effektiv durchgefuhrt werden kann (Johnston et al.,
2019; Abedali et al., 2019; Morganstern et al., 2015).
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2.2 Die Urologie und der demografische Wandel

2.21 Demografischer Wandel

Pack et al. (2000) haben in ihrem im Jahre 2000 fur das Bundesministerium fur Bildung und

Forschung veroffentlichten Zukunftsreport den demografischen Wandel wie folgt beschrieben:

,[Der demografische Wandel ist] die Veranderung der Alterszusammensetzung in einer
Gesellschaft — z.B. bedingt durch Naturkatastrophen, Kriege, Veranderungen der
Geburtenrate und standiger Verbesserung der Gesundheitsversorgung. [Der demografische
Wandel] ist im Prinzip eine normale Erscheinung und fir sich betrachtet weder positiv noch

negativ zu werten.” (2000).

Auch wenn der Wandel der gesellschaftlichen Altersstruktur als ,prinzipiell normale
Erscheinung” (Pack et al., 2000) angesehen werden kann, muss die enorme politische,
soziale, wirtschaftliche und medizinische Tragweite einer voranschreitenden Alterung der

Gesellschaft berucksichtigt werden.

Die Urologie ist das medizinische Fachgebiet, das durch die mit dem zunehmenden
Patientenalter einhergehenden steigenden Leistungsanforderungen, im Vergleich zu allen
anderen Fachgebieten der Medizin am deutlichsten vom demografischen Wandel betroffen ist
(Schneider & Fichtner, 2014).

2.2.2 Veranderung der Alterszusammensetzung in Deutschland

Derzeit leben ca. 83,2 Millionen Menschen in Deutschland. Bevdlkerungsvorausberechnungen
lassen vermuten, dass die Population in Deutschland bis 2040 mit Schwankungen auf einem

konstanten Niveau bleibt (Statistisches Bundesamt, 2019).

Im Rahmen des demografischen Wandels, kommt es wie in Kapitel 2.2.1 eingefihrt, zu einer
Veranderung des Altersaufbaus der Bevolkerung. Eine der relevantesten und eindricklichsten
Veranderungen lasst sich in der Zunahme von &alteren Menschen mit einem Lebensalter von
Uber 67 Jahren beobachten. Diese Gruppe machte im Jahre 2020 mit
16,2 Millionen Menschen 19 % der deutschen Gesamtbevdlkerung aus (Statistisches
Bundesamt, 2019). Aufgrund der steigenden Lebenserwartung und der zunehmenden
Gesamtzahl alterer Menschen, prognostiziert das Statistisches Bundesamt (2019), dass die
Gruppe Uber 67-Jahriger im Jahre 2060 mit voraussichtlich 21,1 Millionen Menschen 28 % der

deutschen Gesamtbevdlkerung ausmachen konnte.

Abbildung 3 stellt die Vorausberechnung der Bevdlkerungsgruppe mit einem Alter ab
67 Jahren graphisch dar. Die Daten sind den Ergebnissen der 14. koordinierten

Bevdlkerungsvorausberechnung entnommen (Statistisches Bundesamt, 2019).
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Schaubild 8
Bevolkerung im Alter ab 67 Jahren
Ab 2019 Ergebnisse der 14. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung
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Erlduterungen zu Varianten und Abkiirzungen siehe Ubersichten 1 und 2.

Abbildung 3: Bevolkerung im Alter ab 67 Jahren
Ab 2019 Ergebnisse der 14. koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung
© Statistisches Bundesamt (Destatis), 2022

2.2.3 Veranderung der Alterszusammensetzung urologischer Patienten

Wie bereits in Kapitel 2.2.1 ausgefihrt, ist die Urologie das am starksten durch den
demografischen Wandel beeinflusste medizinische Fachgebiet (Schneider & Fichtner, 2014).
Dies haben Daten des Zentralinstitutes fur die Kassenarztliche Versorgung in Deutschland (ZI)
bereits 2001 belegen konnen. In einer damaligen Analyse ambulant abgerechneter
urologischer Falle aus den Jahren 1993 — 1998 zeigte sich ein Anstieg der Abrechnungsfalle
um 44 %, wadhrend alle anderen Fachgebiete lediglich einen Anstieg der Falle um 23 %
verzeichneten (Schneider & Fichtner, 2014). Als Ursache hierfiir machen Schneider & Fichtner
(2014) den Zusammenhang zwischen einem hohen Patientenalter und dem einhergehenden
steigenden Bedarf urologischer Behandlungen aus. Jingere Daten des Zentralinstitutes fur
die Kassenarztliche Versorgung in Deutschland (Zl) lassen einen Zusammenhang zwischen
urologischem Leistungsbedarf und hohem Patientenalter erkennen. So ist der urologische
Leistungsbedarf eines Uber 60-jahrigen Patienten sechsfach hdher, verglichen mit dem eines
unter 60-Jahrigen (von Stillfried et al., 2012). Insgesamt wird fur den Zeitraum von 2009 — 2025
eine demografisch bedingte Steigerung des urologischen Versorgungsbedarfes um fast 20 %

prognostiziert (von Stillfried et al., 2012).
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2.2.3.1 Urologischer Leistungsbedarf Pflegebediirftiger

Im Jahre 2014 galten 2,5 Millionen Menschen in Deutschland als pflegebedurftig. Hiervon
befanden sich 30 % in einer vollstationaren Heimbetreuung. 40 % der Heimbewohner und
80 % der bettlagerigen Patienten litten an einer Harninkontinenz, welche eine kontinuierliche
urologische Versorgung bendétigten (Schneider & Fichtner, 2014). Schneider & Fichtner (2014)
prognostizieren im Rahmen einer alternden Gesellschaft einen konsekutiven Anstieg
pflegebedurftiger Patienten. So konnten innerhalb der nachsten 40 Jahre rund 5 Millionen

Menschen pflegebedurftig werden.

2.2.4 Demografischer Wandel und Urolithiasis

Wie bereits in Kapitel 2.2.3 erwahnt, fuhrt ein steigendes Patientenalter zu einem Anstieg
urologischer Krankheitsbilder (Schneider & Fichtner, 2014; Bongaarts, 2009). Zusatzlich
konnen Veranderung der Nahrungsgewohnheiten und ein westlicher Lebensstil das Auftreten

von Harnsteinen bedingen (Scales et al., 2012).

2.3 Geriatrisches Patientenkollektiv

2.3.1 Einstufung geriatrischer Patienten

Der physiologische Vorgang des Alterns ist mit korperlichen Veranderungen verbunden,
welche nicht per se als pathologisch zu betrachten sind. Physiologischer Weise geht der
naturliche Alterungsprozess mit der Abnahme korperlicher Reserven einher. Neben einer
Reduktion der protektiven Thermoregulation ist unter anderem die Hypoxietoleranz

altersbedingt eingeschrankt (Garcia-Rio et al., 2007; Kurz et al., 1993).

Ekberg & Feinberg (1991) stellten nach Untersuchungen der Schluckfunktion alter Menschen
fest, dass der physiologische Zustand eines gesunden jungen Menschen nur schwer als
Referenz zur Beurteilung eines geriatrischen Patienten angesehen werden kann und es

teilweise schwierig ist, naturliches Altern vom Vorhandensein einer Krankheit abzugrenzen.

Patienten mit einem Alter von Uber 65 Jahren weisen eine hdhere Anzahl an
Krankenhausaufenthalten und durchgefiihrten Operationen auf (Chow et al., 2012). Arbeiten
zur Urolithiasis-Therapie alterer Patienten konnten beschreiben, dass altere Patienten im
Vergleich zur jingeren Vergleichsgruppe mehrere und vor allem kardiovaskulare
Komorbiditaten aufweisen (Morganstern et al., 2015; McCarthy et al., 2011). Auch wenn
multiple Komorbiditaten bei alteren Patienten als Risikofaktor fir postoperative Komplikationen
gelten, bedeutet das hohe Lebensalter nicht unbedingt eine Herabsetzung des Outcomes
(Daels et al.,, 2015; Morganstern et al.,, 2015). Dies berucksichtigend, haben das
American College of Surgeons und die American Geriatrics Society eine Empfehlung zum

praoperativen Management geriatrischer Patienten formuliert. Beide Fachgesellschaften
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stellen die individuelle funktionelle Leistungsfahigkeit der Patienten in den Vordergrund und
empfehlen routinemaflige praoperative Screening-Untersuchungen nur flr geriatrische

Patienten mit einem erhdhten individuellen Risiko (Chow et al., 2012).

2.3.2 Septuagenarians und Octogenarians

Septuagenarian und Octogenarian sind englischsprachige Bezeichnungen fur Menschen mit
einem Lebensalter von 70 — 79, beziehungsweise von 80 — 89 Lebensjahren. Die Anzahl
67- bis 79-jahriger Menschen, die der Gruppe der Septuagenarians nahekommt, wurde vom
Statistischen Bundesamt flr Deutschland im Jahr 2021 mit 10 Millionen Menschen
angegeben. Prognosen des Bundesamtes =zufolge, kdnnte sich die betrachtete
Bevolkerungsgruppe bis zum Jahr 2037 auf Uber 14 Millionen Menschen vergréf3ern
(Statistisches Bundesamt, 2019).

Der aktuelle Bevdlkerungsanteil und die zukunftige Entwicklung der Octogenarians, also der
Bevolkerungsgruppe mit einem Lebensalter Uber 80 Jahren konnte ebenfalls durch das
Statistisches Bundesamt (2019) beziffert und prognostiziert werden. Zum Zeitpunkt der
Erfassung lebten rund 6,2 Millionen Uber 80-jahrige Menschen in Deutschland. Bis 2050 ist

jedoch ein Zuwachs auf 8,9 Millionen Menschen zu erwarten.

2.3.2.1 Urolithiasis bei Octogenarians

Die Urolithiasis stellt ein grélRer werdendes Problem bei Uber 80-jdhrigen Patienten dar.
McCarthy et al. (2011) konnten feststellen, dass Uber 80-jahrige Patienten im Vergleich zu
Septuagenarians, neben einer héheren Anzahl an Komorbiditdten und einer milderen
Symptomatik eine groRere Steinlast aufwiesen. Im Rahmen der Steintherapie erfuhren
Octogenarians haufiger eine praoperative Harnableitung mittels Prestenting und eine PCNL
als definitiv versorgende aktive Steintherapie. Beide untersuchten Gruppen unterschieden sich

nicht im Auftreten von intraoperativen Komplikationen (McCarthy et al., 2011).

2.3.2.2 Sicherheit und Outcome operativer Eingriffe von Septuagenarians und
Octogenarians

In Anbetracht der mit dem steigenden Alter zunehmenden Inzidenz der Urolithiasis

(vgl. Kapitel 2.1.1), konnten mehrere Arbeiten die beiden eingeflihrten Altersgruppen in Bezug

auf die Sicherheit operativer Eingriffe und das postoperative Outcome untersuchen.

Lee et al. (2019) zeigten im direkten Vergleich von Septua- und Octogenarians bei
Betrachtung eines herzchirurgischen Eingriffs, dass Patienten Uber 80-Jahren mehrere und
vor allem kardiale Komorbiditaten aufweisen. Das Auftreten kardiovaskularer Risikofaktoren,
wie Vorhofflimmern oder Herzinsuffizienz ist bei Octogenarians signifikant erhoht, was mit

einer geringeren Toleranz gegenuber andmischen Zustanden einhergeht (Lee et al., 2019).
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Die Beurteilung des operativen Outcomes und der Sicherheit und Effektivitat operativer
Eingriffe bei geriatrischen Patienten ist Inhalt mehrerer aktueller Studien. So kommen Ito et al.
(2019) zum Ergebnis, dass zervikale Wirbelsdulenoperationen bei sehr alten Patienten zwar
mit einer verzogerten Rehabilitation einhergehen, jedoch einen deutlichen Gewinn der
postoperativen Lebensqualitat bedeuten. Eine andere Studie, die das Outcome von
Octogenarians nach sakraler Neurostimulation bei Uberaktiver Harnblase untersuchte, kam zu
dem Ergebnis, dass keine Unterschiede in Sicherheit und Effektivitdt zwischen

Septuagenarians und Octogenarians messbar sind (Greenberg et al., 2019).

Letztlich ist zu erwdhnen, dass die oben beschriebenen, durchweg positiven Ergebnisse von
Greenberg et al. (2019) und Ito et al. (2019) folgende Limitationen aufweisen.
In beiden Studien ist die Kohorte der Octogenarians im Vergleich zur Kontrollgruppe deutlich
kleiner. So weist die Arbeit von Ito et al. (2019) 14 Patienten mit einem Alter von uber 80
Jahren auf, verglichen mit einer 94 Patienten umfassenden jungeren Kontrollgruppe.
Greenberg et al. (2019) konnte bei einer 374 Patienten umfassenden Grundgesamtheit 37

Octogenarians in seine Studie aufnehmen.

Wie in Kapitel 1 eingefuhrt, gibt es eine dringende Notwendigkeit der wissenschaftlichen
Begleitung der grolker werdenden Gruppe der Octogenarians. Hierbei wird die Untersuchung
der peri- und postoperativen Sicherheit und des Outcomes interventioneller und chirurgischer

Eingriffe weiterhin ein Thema hervorzuhebender Relevanz sein.
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3 Material und Methoden

Die hier vorliegende Arbeit basiert auf einer monozentrischen, retrospektiven Studie mit dem
Arbeitstitel: Urolithiasis in Octogenarians. Alle Falle wurden in der Klinik und Poliklinik fur
Urologie und Kinderurologie der Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat

Mainz generiert.

Kern der Studie war die retrospektive Analyse aller Uber 70-jahrigen Patienten, die aufgrund
einer Urolithiasis in der Urologischen Klinik der Universitatsmedizin Mainz in den Jahren 2013

bis 2018 therapiert wurden.
3.1 Ethikantrag

Die Ethik-Kommission der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz hat der hier vorliegenden
Studie in ihrer Sitzung am 09.01.2020 unter der Antragsnummer 2019-146575-retrospektiv ein
positives Votum erteilt. Wie durch die Kommission festgestellt, bestanden zum
Sitzungszeitpunkt keine berufsrechtlichen oder berufsethischen Bedenken gegen die

Durchfluhrung der Studie.

3.2 Datenmanagement und Datenschutz

Die Datenerfassung geschah EDV-basiert in anonymer Form. Eine Fallzuordnung ist innerhalb
des SAP-Kliniknetzwerkes Uber die Fall- bzw. Patientenidentifikationsnummer gegeben. Im
Rahmen der Erlangung der Zugangsberechtigung zu patientenbezogenen Daten sind alle
Datenschutzvorschriften der Universitdtsmedizin Mainz anerkannt worden. Weiterhin besteht
eine Verpflichtung bezugnehmend auf das Datengeheimnis gegenuber § 8 LDSG
Rheinland-Pfalz.

3.3 Datenerfassung

Die Datengewinnung erfolgte anhand der Durchsicht klinischer Patientenakten, der
KIS-Dokumentation mittels SAP, SECTRA-Dokumentationen, OP-Berichten, radiologischen
Untersuchungen sowie dokumentierten Arztbriefen. Die HauptzielgroRe wird uber die
Urolithiasis-assoziierte aulerplanmalige bzw. notfallmaRige stationdre Wiederaufnahme

innerhalb von drei und sechs Monaten nach Steintherapie erfasst.

Die NebenzielgroRen waren als peritherapeutische Outcome-Parameter in der elektronischen
Patientenakte dokumentiert. Das posttherapeutische Gesamtiberleben wurde, sofern méglich
anhand der SAP-Patientenakte bestimmt. In Fallen, bei denen das Gesamtluberleben anhand
der klinikinternen Daten nicht bestimmbar war, erfolgte eine Abfrage Uber die zuweisenden

Haus- und Facharzte.
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3.4 Patientenkollektiv

Die Bereitstellung der Patientendaten wurde durch das Medizin-Controlling unterstutzt. Nach
Berucksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien ergab sich eine Anzahl von 325 Patienten,
welche alle =70 Jahre alt waren und in den Jahren 2013 bis 2018 aufgrund einer
diagnostizierten Urolithiasis in der Klinik und Poliklinik fir Urologie und Kinderurologie der

Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz therapiert wurden.

3.4.1 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden alle Patienten, die zum Aufnahmezeitpunkt alter als 70 Jahre waren
und im Zeitraum vom 01.01.2013 bis zum 31.12.2018 in der Urologischen Klinik der
Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz aufgrund einer Urolithiasis

behandelt wurden.

Die entsprechenden Hauptdiagnosen sind Tabelle 8 zu entnehmen.

Tabelle 8: Hauptdiagnosen nach ICD-10-GM-2018 (Deutsches Institut fir Medizinische
Dokumentation und Information (DIMDI), 2018)

ICD-10-GM-2018
Kapitel XIV — Krankheiten des Urogenitalsystems

N20.- Nieren u_nd Ureterstein
Exkl.: Mit Hydronephrose (N13.2)
N20.0 Nierenstein
N20.1 Ureterstein
N20.2 Nierenstein und Ureterstein gleichzeitig
N20.9 Harnstein, nicht naher bezeichnet
N13.- Obstruktive Uropathie und Refluxuropathie
N13.2 Hydrone_phrose_ bei Obstruktion durch Nieren- und Ureterstein
Exkl.: Mit Infektion (N13.6)

3.4.2 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden alle Patienten, die zum Zeitpunkt der Behandlung jinger als 70 Jahre
alt waren. Ebenfalls wurden Patienten mit friihkindlichem Hirnschaden, Muskeldystrophie und

Neuralrohrdefekt ausgeschlossen.
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3.5 Kohortenbildung

Die 325 Patienten umfassende Grundgesamtheit dieser Studie wurde anhand des
Patientenalters bei Aufnahme in zwei Gruppen unterteilt. Patienten mit einem Alter Uber
80 Jahren bildeten eine Kohorte, welche mit einer zweiten Kohorte verglichen wurde, die mit

Patienten mit einem Lebensalter von 70 bis 79 Jahren verglichen wurde.

3.6 Messinstrumente

3.6.1 Patientenbezogene Variablen

Zur Beantwortung der vorab definierten Fragestellung wurden patientenbezogene Variablen
mithilfe der elektronischen Patientenakte erfasst. Neben dem Patientenalter wurden so das
Geschlecht, das Vorhandensein einer infizierten Harnstauungsniere, die Steinlast, die
Hamoglobinkonzentration, eine vorhandene Antikoagulation und bestehende Komorbiditaten

zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme bestimmt.

3.6.1.1 Patientenalter

Das betrachtete geriatrische Patientenkollektiv wurde in zwei Altersgruppen unterteilt.
Wahrend Patienten zwischen 70 und 79 Lebensjahren eine Kohorte darstellten,
reprasentierten Patienten mit einem Alter Uber 80 Lebensjahren zum Zeitpunkt der Therapie

die zweite Altersgruppe.

3.6.1.2 Charlson Comorbidity Index (CCl)
Zur Abschatzung und Berlcksichtigung der individuellen Komorbiditdten wurde im Rahmen
der Datenerfassung und Auswertung der von Charlson et al. (1987) erstmalig beschriebene

Charlson Comorbidity Index angewandt.

Anhand 19 prognostisch relevanter Komorbiditdten konnte so fir jeden Patienten ein
individueller Punktwert errechnet werden. Der erreichte Wert beschreibt das Risiko der
Ein-Jahres-Mortalitdt. Das Patientenalter fand in der Anwendung des CCI keine
Berucksichtigung. Eine Auflistung der durch den CCI bertcksichtigen Erkrankungen, sowie die

prognostische Ein-Jahres-Mortalitat sind Tabelle 9 und Tabelle 10 zu entnehmen.
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Tabelle 9: Komorbiditaten nach CCI (Charlson et al., 1987)

Krankheit Punkte

Myokardinfarkt

Herzinsuffizienz

Periphere arterielle
Verschlusskrankheit

Zerebrovaskulare Erkrankungen

Demenz

Chronische Lungenerkrankungen

Bindegewebserkrankungen

Gastroduodenale Ulkuskrankheit

Leichte Lebererkrankungen @

Diabetes mellitus

Hemiplegie

Moderate bis schwere
Nierenerkrankungen °

Diabetes mellitus
mit Endorganschaden 2

Tumor

Leukamie

Lymphom

Moderate bis schwere
Lebererkrankungen °©

Metastasierter solider Tumor

AIDS

a chronische Hepatitis oder Leberzirrhose ohne portale Hypertonie
b Dialysepflichtigkeit, Z.n. Nierentransplantation, Uramie oder Kreatinin > 3 mg/d|
¢ Leberzirrhose mit portaler Hypertonie bzw. Varizenblutung in der Anamnese
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Tabelle 10: Prognose Ein-Jahres-Mortalitat nach CCI (Charlson et al., 1987)

Punktwerte Ein-Jahres-Mortalitat
0 12%
1-2 26%
3-4 52%
25 85%

3.6.1.3 Pratherapeutische Bildgebung

Gemal SOC der Klinik und nationalen bzw. europaischen Leitlinien erhielten alle in der Studie
bertcksichtigten Patienten zur besseren Therapieplanung vor der definitiven Steintherapie
eine radiologische Bildgebung in Form einer CT-Untersuchung (low dose Retroperitoneum)
(Deutsche Gesellschaft fur Urologie, 2019); Turk et al. (2021). Die generierten Bilder konnten
mithilfe des innerklinischen Radiologieinformationssystems Sectra Radiologic Workstation

(Sectra AB, Linkdping, Sweden) gesichtet und analysiert werden.

Erfasst wurden neben der betroffenen Seite auch die Steinlast als Steinvolumen in mm?®. Bei
multiplen Steinen eines Patienten wurden die einzelnen Volumina addiert und sind als
Gesamtvolumen (mm?®) angegeben. Fir die Volumetrie der Steine wurde das IDS volume

measurement tool (Sectra AB, Linkdping, Sweden) verwendet.
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3.6.2 Therapiebezogene Variablen

3.6.2.1 Steinlokalisation
Unterschieden wurde die einseitige von der beidseitigen Therapie. Des Weiteren konnte die

einseitige Therapie weiter unterteilt werden in rechtsseitig oder linksseitig.

3.6.2.2 Aktive Steinentfernung

Als aktive Steinentfernung werden folgende Therapieverfahren verstanden:

e Extrakorporale StoRwellenlithotripsie (ESWL)
e Perkutane Nephrolitholapaxie (PCNL)

e Ureterorenoskopie (URS)

e Ureterolithotomie / Pyelolithotomie

e Kombinierte Therapie

Der untenstehenden Tabelle (Tabelle 11) ist die Zuordnung der Therapien zum jeweiligen

OPS-Schlissel zu entnehmen.

Tabelle 11: Operationen- und Prozedurenschliissel
(Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI), 2022)

Operationen-/ Prozedurenschliissel Intervention / Operation

OPS 8-110 Extrakorporale StoRwellenlithotripsie
OPS 5-562 Ureterorenoskopie

OPS 5-550.2-3 Perkutane Nephrolitholapaxie

OPS 5-562.0-9 Ureterolithotomie

OPS 5-551.2 Pyelolithotomie

Unter dem Begriff ,Kombinierte Therapie“ werden Therapiestrategien zusammengefasst, die
aus mehreren aktiven Verfahren der Steintherapie (z.B. URS oder PCNL und ESWL)
bestehen. Die unterschiedlichen Behandlungen erfolgten an jeweils verschiedenen Tagen im

Rahmen eines stationaren Aufenthaltes und hatten das Ziel die Steinfreiheitsrate zu erhohen.

Nahere Beschreibungen der jeweiligen TherapiemalRnahmen sind ab Kapitel 2.1.5 zu

entnehmen.

3.6.2.3 Nicht aktive Steinentfernung
Falle, welche therapeutisch ausschliel3lich durch die Insertion einer harnableitenden

ureteralen Schiene versorgt wurden, werden als ,Nicht aktive Steinentfernung“ beschrieben.
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Unberuhrt hiervon ist, ob im Verlauf eine permanente Doppel-J-Katheter-Versorgung gewahlt
wurde, oder eine spontane Passage des ureteralen Steins zu verzeichnen war, so dass eine

DJ-Entfernung im Verlauf erfolgte.

3.6.3 Outcome-bezogene Variablen

3.6.3.1 Postoperative Steinfreiheit
An das gewahlte therapeutische Regime anschlieRend wurde die postoperative Steinfreiheit
entsprechend geltenden innerklinischen Standards evaluiert.

Die Bestimmung der Steinfreiheit unterscheidet sich nach gewahlter Therapieform:

e Ureterorenoskopie (URS) und Perkutane Nephrolitholapxie (PCNL):

Die Feststellung der Steinfreiheit erfolgte intraoperativ, entweder durch die freie
Einsicht des Operateurs oder mittels Rontgen-Durchleuchtung inkl. KM-Pyelographie.
Die Durchfihrung einer postoperativen oder postinterventionellen CT-Bildgebung
erfolgte bei beeintrachtigter endoskopischer Einsicht und komplexer anatomischer
Verhaltnisse und ist nicht als standardmaflige Mallnahme zu verstehen.

e Extrakorporale StoRwellenlithotripsie (ESWL):

Im Rahmen einer ESWL-Therapie erfolgte am ersten postinterventionellen Tag eine
rontgenologische Untersuchung des Abdomens zur Ermittlung der Steinfreiheit. Zur
Erlangung dieses Zustandes und des einhergehenden Therapieerfolges ist die
ESWL-Therapie pro stationarem Aufenthalt auf jeweils drei Sitzungen beschrankt.

Bedingung zur Erlangung eines steinfreien Zustandes nach erfolgter ESWL-Therapie
war die Abwesenheit anderer aktiver Therapiemodalitdten. Somit sind Patienten, bei
denen nach erfolgter ESWL-Therapie eine aktive Steintherapie mittels URS oder PCNL

durchgeflhrt wurde als nicht steinfrei zu werten.

3.6.3.2 Postoperative Komplikationsrate nach aktiver Steinentfernung

Zur Abbildung moglichst aller Komplikationen und Evaluation der Komplikationsrate nach
aktiver Steinentfernung wurde ein von Dindo et al. (2004) etablierter Score verwendet.
Betrachtet wurden alle unerwlinschten Ereignisse im postoperativen Verlauf, die bis 90 Tage

nach dem entsprechenden Eingriff auftraten.

Der angewendete Score unterteilt aufgetretene Komplikationen in fiunf Schweregrade, welche

der untenstehenden Tabelle 12 zu entnehmen sind.
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Tabelle 12: Klassifikation chirurgischer Komplikationen nach Dindo et al. (2004)

Grad Definition

Jede Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf, ohne der Notwendigkeit
einer pharmakologischen, chirurgischen, endoskopischen oder radiologischen
Intervention

Erlaubte therapeutische Regime:
- Medikamentds
Antiemetika, Antipyretika, Analgetika, Diuretika, Elektrolyte und
Physiotherapie

Therapeutisches Regime zur Behandlung aufgetretener Komplikationen:

I Erlaubte therapeutische Regime:

- Pharmakologische Behandlung durch nicht in Grad | gelisteter
Substanzgruppen

- Blutprodukte, totale parenterale Erndhrung

Il Notwendigkeit chirurgischer, endoskopischer oder radiologischer Interventionen

a Intervention ohne Allgemeinanasthesie

b Intervention unter Allgemeinanasthesie

v Intensivmedizinische Behandlung aufgrund lebensbedrohlicher Komplikation
\% Tod des Patienten aufgrund aufgetretener Komplikation

3.6.3.3 NotfallmaBige Wiederaufnahme

Wesentliche Variable zur Beurteilung des Outcomes nach erfolgter Steintherapie stellt die
notfallmaRige Wiederaufnahme nach erfolgter Therapie dar. Im Rahmen der Datenakquise
wurden alle notfallmaRigen Patientenkontakte erfasst, die bis zu sechs Monate nach der

definitiven Steintherapie verzeichnet wurden.

3.6.3.4 Transfusionsrate
Die Notwendigkeit von Erythrozytenkonzentraten im perioperativen und periinterventionellen
Verlauf wurde als weitere Variable definiert und erfasst. Die Anzahl der Einheiten an

Blutprodukten wurde nicht ausgewertet.

3.6.3.5 Operationsdauer

Um die reine Eingriffsdauer der dieser Studie zugrundeliegenden Therapien evaluieren zu
kénnen, wurde fir die Eingriffe URS, ESWL und PCNL die Operationsdauer in Minuten
bestimmt. Zur Erhebung der dokumentierten Zeiten dienten OP-Protokolle und

Narkose-Protokolle, welche dem KIS zu enthehmen waren.
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3.6.3.6 Hospitalisierungsdauer

Die Hospitalisierungsdauer, gemessen in Tagen, gibt Aufschluss Uber welchen Zeitraum sich
ein Patient mit diagnostizierter Urolithiasis in der urologischen Klinik der Universitatsmedizin
Mainz befand. Die Erhebung der reinen Hospitalisierungsdauer ist als kumulativ zu betrachten.
Zur besseren Diskrimination wurde die Hospitalisierungsdauer in pra- und posttherapeutisch
eingeteilt. Somit konnte die reine Behandlungszeit nach der Steintherapie und bereits im
Vorfeld aufgelaufene Behandlungstage zur Therapie eines Harnwegsinfektes oder zur

Abklarung von Komorbiditaten erfasst werden.

Unter der pratherapeutischen Hospitalisierungsdauer ist die Zeit, gemessen in Tagen, zu
verstehen, die sich ein Patient von der Diagnosestellung bis zur definitiven Steintherapie in

stationarer urologischer Behandlung befand.

Abzugrenzen hiervon ist die posttherapeutische Hospitalisierungsdauer, die durch den
Zeitraum in Tagen bestimmt ist, in dem sich Patienten posttherapeutisch in stationarer

urologischer Behandlung befanden.

3.6.4 Uberlebenszeitanalyse

Wesentlicher Teil der Datenerfassung stellte die Erhebung peritherapeutischer
Outcome-Parameter dar. Zur genaueren Beurteilung des posttherapeutischen
Gesamtiiberlebens diente die Durchfiihrung einer Uberlebenszeitanalyse aller Patienten mit

spaterer Analyse von Unterschieden zwischen den betrachteten Kohorten.

Basis der Erhebung des Gesamtiberlebens war die Durchsicht der elektronischen
Patientenakten. Konnte aus dieser nicht nachvollzogen werden, ob die betrachteten,
geriatrischen Patienten zum Zeitpunkt der Analyse bereits verstorben waren, erfolgte eine
weitere Abfrage der zuweisenden Haus- und Facharzte. Ziel der Aktendurchsicht bzw. der
folgenden Abfrage bei behandelnden Arzten war die Erhebung des Todeszeitpunktes oder des

letzten Arztkontaktes.
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3.7 Statistische Analyse

Die Datenerhebung erfolgte mit Microsoft Excel. Zur statistischen Auswertung wurde das
Programm BIAS software v10.12 (epsilon) verwendet. Qualitative Merkmale wurden durch die
Angabe der relativen und absoluten Haufigkeit beschrieben. Fir die deskriptive Beschreibung
quantitativer Merkmale wurden Median und Interquartilabstand bestimmt. Eine weiterflhrende

Analyse erlaubte eine Betrachtung der erhobenen Parameter im Gruppenvergleich.

3.7.1 Einfache Verfahren zur Analyse von Unterschieden

3.7.1.1 Kategoriale Daten

Zur Analyse signifikanter Unterschiede zwischen zwei oder mehreren kategorial verteilten
Daten wurde der Chi-Quadrat-Test (PrufgroRe x?) angewandt. Voraussetzung fur die
Durchfuhrbarkeit des Chi-Quadrat-Tests (PrufgrolRe y?) ist die Unabhangigkeit der

verwendeten Stichproben.

3.7.1.2 Kontinuierliche Variablen
Die zunachst durchgefihrte Prifung auf das Vorliegen einer Normalverteilung erfolgte durch

die Anwendung des Lillefors-Test (PrufgrofRRe: d).

Der Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Test (PrufgroRe: U) fur nicht parametrisch angeordnete
Variablen wurde fir die Auswertung von Mittelwertunterschieden zweier unabhangiger

intervallskalierter Gruppen bezogen auf abhangige Variablen angewandt.

3.7.1.3 Statistische Grundlagen der Uberlebenszeitanalyse
Im Rahmen der Durchfiihrung der Uberlebenszeitanalyse wurden folgende statistische

Verfahren verwendet:

e Kaplan-Meier-Kurve
e log-rank-Test nach Peto-Pike
e Hazard Ratio

e Cox-Regression
3.7.2 Signifikanzniveau

Das Signifikanzniveau wurde auf o = 0,05 festgelegt.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenbezogene Variablen

Insgesamt schloss die hier vorliegende Studie 325 Patienten mit einem Alter von Uber 70
Jahren ein, die aufgrund eines symptomatischen Harnsteinleidens in der Urologischen Klinik
der Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz im Zeitraum von
2013 — 2018 behandelt wurden. Anhand des Patientenalters wurde die 325 Patienten
umfassende Grundgesamtheit dieser Studie wie in Kapitel 3.5 beschrieben in zwei Gruppen
unterteilt. Eine Gruppe umfasste Patienten mit einem Lebensalter zwischen 70 und 79 Jahren
mit einer GruppengrdfRe von insgesamt 241 Patienten und einem medianen Alter von 75
Jahren (IQR 73 — 77). Patienten mit einem Lebensalter von tUber 80 Jahren stellten eine zweite
Gruppe dar, welche insgesamt 84 Patienten inkludierte. Das mediane Patientenalter der Gber
80-Jahrigen betrug 83 Jahre (IQR 81 — 86).

Eine Einfiihrung und Ubersicht der patientenbezogenen Variablen ist in Kapitel 3.6.1 zu finden.
Nach Vergleich beider Patientengruppen zeigte sich eine signifikant hohere Rate infizierter
Harnstauungsnieren bei Gber 80-jahrigen Patienten (p < 0,05). Nach Vergleich der medianen
Steinlast, des Punktwertes im Charlson-Comorbidity-Index (CCIl) und der praoperativen
Hamoglobinkonzentration konnte kein Unterschied zwischen beiden hier betrachteten
Gruppen festgestellt werden. Die im Vergleich beobachtete numerisch haufigere Einnahme
von oralen Antikoagulantien (OAK) bei Uber 80-jahrigen Patienten blieb ohne statistische

Signifikanz.

Eine vergleichende Auswertung der patientenbezogenen Parameter ist Tabelle 13 zu

entnehmen.

36



Ergebnisse

Tabelle 13: Auswertung patientenbezogener Variablen

Antikoagulantien oder
Thrombozytenaggregationshemmern,
n (%)

Patientenbezogene Variablen 2 80 Jahre 70 — 79 Jahre p-Wert
n=284 n =241
Medianes Alter in Jahren [IQR] 83 [81 — 86] 75[73 -77] <0,01
Geschlecht 0,5
weiblich, n (%) 32 (38) 79 (33)
mannlich, n (%) 52 (62) 162 (67)
Mediane Steinlast in mm? [IQR] 248 [99 — 621] 192 [84 — 458] 0,3
Infizierte Harnstauungsniere bei 21 (25) 35 (15) 0,04
Erstdiagnose der Urolithiasis, n (%)
Mediane praoperative 13,5[12,2-14,4] | 13,9[12,7 — 14.8] 0,08
Hamoglobinkonzentration in g/dI,
[IQR]
CCI ohne Integration des Alters, 0,05
n (%)
0-2 65 (77) 210 (87)
23 19 (23) 31(13)
Einnahme von oralen 34 (40) 70 (29) 0,07
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4.2 Therapiebezogene Variablen

Therapiebezogene Variablen, welche in Kapitel 3.6.2 naher definiert sind, umfassten die
gewahlten Therapieverfahren und die jeweiligen Steinlokalisationen, gegliedert nach der

therapierten Seite.

4.21 Analyse der Steinlokalisation

Die Auswertung der therapierten Korperseite kann Tabelle 14 entnommen werden. Ein
signifikanter Unterschied zwischen beiden hier verglichenen Gruppen konnte nicht festgestellt

werden.

Tabelle 14: Auswertung therapiebezogener Variablen, therapierte Seite

Therapiebezogene Variablen 2 80 Jahre 70 — 79 Jahre p-Wert
Therapierte Seite n =84 n =241
Therapierte Seite, n (%) 0,5
Unilaterale Therapie 83 (99) 233 (97)

Rechte Niere 44 (52) 139 (58)

Linke Niere 39 (47) 94 (39)
Bilaterale Therapie 1(1) 8 (3)

4.2.2 Analyse der Therapieverfahren

Wie bereits in Kapitel 3.6.2.2 beschrieben, wurden im Rahmen der Datenakquise die
gewahlten Therapieregime in aktive und passive Methoden zur Steinentfernung unterteilt.
Nach der vergleichenden Auswertung der erhobenen Daten ist festzustellen, dass eine
Mehrheit der betrachteten Grundgesamtheit einer aktiven Steintherapie zugefuhrt wurde.
Patienten mit einem Lebensalter von Uber 80 Jahren wiesen im Vergleich zur jingeren
Kontrollgruppe eine niedrigere Rate an durchgefihrten ESWL-Therapien auf. Des Weiteren
zeigte sich bei der Kohorte der Octogenarians eine hohere Rate rein konservativer Therapien

durch eine permanente ureterale Harnableitung.

4.2.2.1 Aktive Steinentfernung

Mit 85 % der Uber 80-Jahrigen und 88 % der 70 — 79-jahrigen Patienten erhielt die Mehrheit
beider Gruppen eine aktive Steintherapie. Weitere Analysen konnten die einzelnen
Therapieverfahren beider Gruppen naher betrachten. In der vergleichenden Beobachtung

konnte eine niedrigere Rate an ESWL-Therapien in der Kohorte der Uber 80-jahrigen Patienten
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erfasst werden. Zeitgleich wies diese altere Gruppe eine hdhere Rate von Fallen mit einer

permanenten Harnableitung auf.

4.2.2.2 Nicht aktive Steinentfernung
Nur 15 % der Octogenarians und 12 % der Septuagenarians wurden durch nicht aktive
Therapiekonzepte versorgt. Hier ist zu beachten, dass bis auf eine Minderheit von sechs

Patienten der eingelegte Doppel-J-Katheter als temporare Harnleiterschienung diente.

4.2.2.3 Konservative Therapie

Lediglich sechs Patienten erhielten eine rein konservative Therapie durch eine
permanente ureterale Harnableitung. Vier dieser Patienten stammten aus der Kohorte der
Patienten mit einem Lebensalter von = 80 Jahren. Das Durchschnittsalter der hier betrachteten

Patienten betrug 89 Jahre.

Bei den 70 — 79-jahrigen Patienten wurde in zwei Fallen eine konservative Therapie gewahilt.
In beiden Fallen wiesen die behandelten Patienten erhebliche Komorbiditadten auf. Ein Patient
litt an einer schwergradigen COPD. Der weitere hier erwdhnte Patient litt zum Zeitpunkt der

Steintherapie an einer chronischen myelomonozytaren Leukamie.

Tabelle 15: Auswertung therapiebezogener Variablen, Steintherapie

Therapiebezogene Variablen 2 80 Jahre 70 — 79 Jahre p-Wert

Steintherapie n=284 n =241

Aktive Steintherapie, n (%) 71 (85) 213 (88) 0,5
ESWL 13 (15) 71 (29) 0,02
URS 46 (55) 113 (47) 0,3
PCNL 14 (17) 54 (22) 0,3
Ureterolithotomie / Pyelolithotomie | 0 (0) 3(1) 0,6
Kombinierte Therapie 2 2 (2) 28 (12)° 0,02

Nicht aktive Steintherapie, n (%) 13 (15) 29 (12) 0,5
Temporare Harnleiterschienung 9 (10) 26 (11) 1,0
Permanente Harnleiterschienung | 4 (5) 2 (1) 0,04 ¢

@ Kombinierte Therapie beschreibt Falle, bei denen sich eine Therapiemethode

(z. B. URS, PCNL)einer anderen aktive Therapiemethode (z. B. ESWL) anschlief3t.
® In 24 Fallen stellte die ESWL die primar gewahlte Therapie dar.
¢ Fisher’s exact test
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4.3 Outcome-bezogene Variablen

Die vergleichende Analyse der in Kapitel 3.6.3 naher erlauterten Outcome-bezogenen
Variablen ist der untenstehenden Tabelle 16 zu entnehmen. Als zwischen den
Patientengruppen nicht signifikant erwiesen sich die Steinfreiheitsrate, die Komplikationsrate,
die  Transfusionsrate, die mediane Operationsdauer, die posttherapeutische

Hospitalisierungsdauer sowie die notfallmalige Wiederaufnahme.

Die pratherapeutische Hospitalisierungsdauer, also die Zeitspanne zwischen stationarer
Aufnahme und Durchfihrung der Steintherapie zeigte sich in der Gruppe der Uber
80-jahrigen Patienten signifikant Ianger, verglichen mit der Gruppe der Septuagenarians
(p < 0,001). Die hieraus resultierende verlangerte mediane Hospitalisierungsdauer der alteren

Patientengruppe erwies sich ebenfalls als signifikantes Ergebnis (p < 0,02).
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Tabelle 16: Auswertung Outcome-bezogener Variablen

n (%) ®

Outcome-bezogene Variablen 2 80 Jahre 70 — 79 Jahre p-Wert
n =84 n =241
Steinfreiheitsrate, n (%) 68 (81) 199 (83) 0,9
Nach ESWL 8 (61) 40 (56) 1,0
Nach URS 42 (91) 111 (98) 0,9
Nach PCNL 13 (93) 50 (93) 1,0
Mediane Hospitalisierungsdauer, d 7(4-13) 6(4-10) 0,02
(IQR)
Pratherapeutische 52-7) 3(1-5)° < 0,001
Hospitalisierungsdauer 2
Posttherapeutische 3(2-5) 3(2-5) 0,4
Hospitalisierungsdauer °
90 Tage postoperative 9(12) 25 (13) 1,0
Komplikationsrate nach aktiver
Steintherapie, n (%) ©
Clavien-Dindo | 3 2
Clavien-Dindo Il 0 8
Clavien-Dindo IlIA 5 11
Clavien-Dindo 11IB 0 2
Clavien-Dindo IV 1 2
Transfusionsrate, n (%) 3(4)¢ 8 (3) 1,0
Mediane Operationsdauer, min (IQR)
ESWL 72 (41 -78) 78 (39 —109) 0,2
URS 46 (28 — 72) 52 (32 - 82) 0,4
PCNL 120 (81 — 138) 120 (87 — 160) 0,8
NotfallmafRige Wiederaufnahme, 5 (6) 14 (6) 1,0

@ Pratherapeutische Hospitalisierungsdauer: Zeit (in Tagen) von Aufnahme bis Therapie
® Posttherapeutische Hospitalisierungsdauer: Zeit (in Tagen) von Therapie bis Entlassung

¢ Postoperative Komplikationsrate nach aktiver Steintherapie:

bezogen auf 90 Tage; gegliedert nach Clavien-Dindo

9 Die hier dokumentierten Bluttransfusionen fanden praoperativ aufgrund chronisch renaler Anigmien

statt.

¢ NotfallmaRige Wiederaufnahme innerhalb von sechs Monaten nach erfolgter Steintherapie
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4.3.1 90 Tage postoperative Komplikationsrate nach aktiver Steintherapie

Therapiebedurftige Komplikationen innerhalb von 90 Tagen nach durchgefuhrter Steintherapie
traten bei neun Patienten der Gruppe der Octogenarians und bei 25 Patienten der Kohorte mit
einem Lebensalter von 70 — 79 Jahren auf. Dies entspricht einer gleichen Verteilung zwischen
beiden betrachteten Kohorten. Komplikationen, die einen revidierenden chirurgischen Eingriff
unter Allgemeinanasthesie notwendig machen, entsprechen der Einteilung nach
Clavien-Dindo drittgradigen Komplikationen mit dem Suffix B. Als viertgradig sind
Komplikationen definiert, die einer intensivmedizinischen Behandlung bedirfen. Im
beobachteten Intervall traten bei zwei Patienten der Gruppe mit einem Alter von 70— 79
Jahren Komplikationen auf, welche als Clavien-Dindo IlIB klassifiziert wurden. Nach
Clavien-Dindo als viertgradig definierte Komplikationen traten in einem Fall der Gruppe der

Uber 80-Jahrigen und in zwei Fallen der Gruppe der 70 — 79-jahrigen Patienten auf.

Die Analyse aller erfassten therapiebedurftigen Komplikationen innerhalb von 90 Tagen nach
durchgefuhrter Steintherapie ist Tabelle 16 zu entnehmen. Detaillierte Fallbeschreibungen von

Patienten mit Komplikationen ab Clavien-Dindo IIIB sind im Folgenden aufgefuhrt.

4.3.1.1 Fallbeschreibungen Clavien-Dindo IlIB

Septuagenarian, mannlich, CCI 0

¢ Komplikation:
o Dislokation einer Harnleiterschiene
e Komplikationsmanagement:

o URS zur Reposition der Schiene

Septuagenarian, weiblich, CCI 0

¢ Komplikation:

o Patientin mit Einzelniere

o Obstruktives Restfragment welches zu einem akuten Nierenversagen fuhrte
e Komplikationsmanagement:

o Insertion einer Harnleiterschiene und Durchfuihrung einer URS

4.3.1.2 Fallbeschreibungen Clavien-Dindo IV

Octogenarian, mannlich, CCIl 5

e Komplikation:
o Urosepsis mit dekompensierter Herzinsuffizienz und akuter respiratorischer
Insuffizienz
e Komplikationsmanagement:

o Einleitung einer intensivmedizinischen Therapie
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Septuagenarian, mannlich, CCl 3

¢ Komplikation:
o Akuter hamorrhagischer Schock nach ESWL-Therapie
e Komplikationsmanagement:
o Operative Ausrdumung des retroperitonealen Hdmatoms

o Einleitung einer intensivmedizinischen Therapie

Septuagenarian, mannlich, CCI 0

¢ Komplikation:
o Anaphylaktischer Schock und Angioddem, am ehesten ausgelést durch
Ciprofloxacin
e Komplikationsmanagement:

o Einleitung einer intensivmedizinischen Therapie
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4.4 Uberlebenszeitanalyse

Im Rahmen der hier betrachteten Studie erfolgte die Durchfihrung einer

Uberlebenszeitanalyse, welche in Kapitel 3.6.4 naher beschrieben ist.

Nach der Erfassung des Zwei-Jahres-Gesamtuberlebens konnte Folgendes gezeigt werden.
Das mediane follow-up-Intervall der Grundgesamtheit betrug 26 Monate. Nach Analyse des
medianen Zwei-Jahres-Gesamtiberlebens konnte dieses fiir die Gruppe der Octogenarians
mit einer Rate von 0,91 (95 % CI 0,75 — 1,0) und fir Seputagenarians mit einer Rate von
0,97 (95 % CI1 0,88 — 1,0) angegeben werden. Eine entsprechende Visualisierung durch die

Erstellung einer Kaplan-Meier-Kurve ist Abbildung 4 zu entnehmen.

In jeder der beiden betrachteten Altersgruppen traten wahrend des follow-up-Intervalls zehn
Todesfalle auf. Lediglich ein Todesfall in der Gruppe der Uber 80-jahrigen Patienten war mit
dem untersuchten Urolithiasis-Geschehen assoziiert. Beim betrachteten Patienten kam es drei
Jahre nach initialer Spontanpassage eines Harnsteines zu einer erneuten Konkrementbildung.

Eine Urolithiasis bedingte Urosepsis nahm einen letalen Ausgang.

100: =LA TUNBH 14 HE Y L AOEE A AR - b - b -

—~ 804 70-79 yr

Q _

@ 60 280 years

= .~ | Mean OS (months)

-% 40: 280 years 61

70-79years 81
- 20: Hazard ratio for death
o] 3:6(85% Cl, 1.68.1), p<0.01
No. atrisk () 10 20 30 40 50 60 70 80 90
280 yr 83 57 41 29 19 10 4 1 0 0
70-79yr 239 181 152 114 81 58 30 17 5 0
(mo)

Abbildung 4: Gesamtiiberleben der geriatrischen Populationen

Eine multivariable Cox-Regression konnte die signifikante Assoziation zwischen einem hohen
Patientenalter (Alter = 80 Jahre; HR 3,3; 95 % CI 1,3 — 8,8) und dem Vorhandensein einer
infizierten Harnstauungsniere zum Zeitpunkt der Erstdiagnose (HR 2,8; 95 % C1 1,0 —7,8)
belegen (siehe Tabelle 17). Somit kbnnen sowohl ein Patientenalter von Uber 80 Jahren als
auch die infizierte Harnstauungsniere bei der Erstdiagnose als unabhangige Pradiktoren fur
die Gesamtsterblichkeit herangezogen werden. Fir die Gruppe der 70 — 79-jahrigen Patienten
erwies sich keine der untersuchten Variablen in Zusammenhang mit einem eingeschrankten

Uberleben als statistisch signifikant.
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Tabelle 17: Univariable und multivariable Cox-Regression der Grundgesamtheit (n = 325) sowie
Subanalysen der Kohorte der = 80-jahrigen Patienten (n = 84) und der Kohorte der 70 — 79-jahrigen

Patienten (n = 241)

Univariable Multivariable
Cox-Regression Cox-Regression
Variable HR (95 % CI) | p-Wert | HR p-Wert
(95 % Cl)
Grundgesamtheit Patientenalter = 80 3,6 <0,01 |33 < 0,05
(n = 325) Jahre (1,5-8,7) (1,3-8,5)
CCl=3 2,4 <0,01 1,5 0,4
(0,8 —6,5) (0,5-4.,5)
Infizierte 3,0 0,05 2,8 < 0,05
Harnstauungsniere (1,2-7,5) (1,0-7,8)
Steinlast > 400 mm3 1,7 0,2 1,9 0,1
(0,7-4.,5) (0,8-5,0)
Patienten = 80 Jahre CCl=3 1,6 0,6 1,4 0,7
(n =84) (0,3-28,6) (0,3-7,8)
Infizierte 8,3 <0,01 |6,8 < 0,05
Harnstauungsniere (1,8-39,2) (1,4 -32,2)
Steinlast > 400 mm3 3,8 <0,05 |32 0,07
(1,1-13,4) (0,9-11,8)
Patienten 70 — 79 CCl=3 3,4 0,07 3,0 0,1
Jahre (n = 241) (0,9-13,4) (0,7-12,5)
Infizierte 2,4 0,2 1,5 0,6
Harnstauungsniere (0,6 -9,3) (0,3-7,7)
Steinlast > 400 mm3® | 0,7 0,6 0,8 0,8
(0,1-3,4) (0,2-3,9)
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5 Diskussion

Durch den demografischen Wandel nehmen geriatrische Patienten einen festen Platz unter
den an Urolithiasis leidenden Patienten ein. Der weltweit voranschreitende demografische
Wandel (vgl. Kapitel 2.2) sowie Anderungen des Lebensstils und der Ernahrung werden als
Treiber fur die allgemeine Zunahme der Pravalenz der Urolithiasis angesehen (Scales et al.,
2012; Hesse et al., 2003; Chewcharat & Curhan, 2021). Unter Berlcksichtigung dieser
epidemiologischen Erkenntnisse stellen geriatrische Steinpatienten eine feste und
hochrelevante Untergruppe der Urolithiasis-Patienten dar. Vor diesem Hintergrund war neben
der Frage nach Unterschieden bei Therapieerfolg und Komplikationen zwischen
Septuagenarians und Octogenarians, Ziel der vorliegenden Studie unabhangige pradiktive
Faktoren zu detektieren, die relevanten Einfluss auf das Gesamtuberleben haben.

Die betrachtete Grundgesamtheit dieser Studie bildeten geriatrische Patienten mit einem
Lebensalter von Uber 70 Jahren. Unterteilt wurde diese Stichprobe in eine Kohorte mit Gber
80-jahrigen Patienten und eine Kontrollgruppe, die Patienten mit einem Alter zwischen 70 und
79 Jahren inkludierte. Diese Stratifizierung zwischen Septuagenarians und Octogenarians ist
Uber die Urolithiasis-Forschung hinaus in verschiedenen Bereichen der Medizin etabliert und
haufig durchgefuhrt (Abedali et al., 2019; McCarthy et al., 2011; Morganstern et al., 2015;
Prattley et al., 2018; Greenberg et al., 2019; Ito et al., 2019; Lee et al., 2019). Die siebte
Lebensdekade ist vor allem gepragt durch leichte geriatrische Beeintrachtigungen und steht
dem achten Jahrzehnt gegeniber, welches durch multiple Komorbiditaten mit einhergehenden
geriatrischen Behinderungen und einer begrenzten Lebenszeit bestimmt ist. Aufgrund den bei
Octogenarians eingeschrankten Kapazitaten und Reserven, wird diese hier im Fokus stehende
Altersgruppe anfalliger sowohl fur diagnostische als auch therapieassoziierte Morbiditat und
Mortalitat.

Primédres Ziel der Arbeit war die Untersuchung von Outcome und Uberleben nach
Steintherapie fur die besonders vulnerable Patientengruppe der Gber 80-Jahrigen im Vergleich
zur jungeren Vergleichsgruppe der 70 — 79-jahrigen Patienten. Mit der Beobachtung der
hochbetagten Patienten mit einem Lebensalter von Uber 80 Jahren, gelang es, eine der bisher
gréRten Kohorten geriatrischer Steinpatienten im Hinblick auf deren Outcome und Survival zu
bilden und analysieren zu kénnen. Darauf aufbauend wurde untersucht, ob es unabhangige
pradiktive Faktoren gibt, welche relevanten Einfluss auf das Gesamtiberleben der Kohorten
haben. Dazu wurde das Alter, welches als biologisch-biographische Konstante einen
Einflussfaktor darstellt, zur Beantwortung der zweiten Hypothese ausgeschlossen.

Anhand der formulierten Nullhypothesen (vgl. Kapitel 1.1) werden die Ergebnisse dieser Studie
unter Einbeziehung der in der Literatur bereits vorbeschriebenen Beobachtungen dargestellt,

diskutiert und verglichen.
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5.1 Hypothese 1

Der retrospektive Kohortenvergleich zwischen uiber 80-jahrigen Patienten und einer
Kontrollgruppe, bestehend aus 70 — 79-jahrigen Patienten, zeigt keinen Unterschied

hinsichtlich Therapieerfolg und Komplikationen.

Die dieser Arbeit zugrunde liegende retrospektive Studie konnte zeigen, dass sich das
klinische Outcome der aktiven Steinentfernung bei Patienten mit einem Alter von Uber
80 Jahren nicht signifikant von dem der Patienten im Alter von 70 — 79 Jahren unterscheidet.
In Anbetracht des exzellenten 2-Jahres-Uberlebens der (iber 80-jahrigen Steinpatienten und
den zwischen den Gruppen gleichwertigen Steinfreiheits- und Komplikationsraten erweitert

diese Arbeit die Evidenz fur die aktive Steintherapie der hochbetagten Patientenpopulation.

Die Studienpopulation dieser Arbeit war sehr reprasentativ fir die Behandlungslandschaft der
Urolithiasis. Mit Ausnahme der ESWL waren alle aktiven Behandlungsmodalitaten zur
Steintherapie zwischen den beiden Gruppen ausgeglichen. Es konnten keine signifikanten
Unterschiede in der Steinfreiheitsrate bei Entlassung, der postoperativen Komplikationsrate,

der Transfusionsrate oder der notfallmaRigen Wiederaufnahmerate ausgemacht werden.

Die in Kapitel 4 aufgefuhrten Ergebnisse der hier vorliegenden Studie stimmen mit zuvor
veroffentlichten Ergebnissen fur achtzigjahrige Patientengruppen Uuberein, die eine
Steintherapie mittels ESWL (Lamacchia et al., 2019) oder PCNL (Morganstern et al., 2015)
erhielten. Im Gegensatz hierzu hatten in einer Studie von Abedali et al. (2019) Patienten im
Alter von Uber 80 Jahren, die sich einer elektiven PCNL unterzogen, eine signifikant hdhere
Komplikationsrate (28,8 %), eine hdhere Transfusionsrate (10,2 %) und eine niedrigere
Steinfreiheitsrate (72,7 %). Die von Abedali et al. (2019) untersuchte achtzigjdhrige Kohorte
wurde mit einer 655 Patienten groRen Kontrollgruppe im Alter zwischen 60 und 79 Jahren
verglichen. Des Weiteren war Abedali’'s Studie im Gegensatz zu den Daten der hier
vorliegenden Arbeit, durch eine signifikant hdhere praoperative Anamierate in der Gruppe der
Uber 80-Jahrigen im Vergleich zu den 60 — 79-Jahrigen gekennzeichnet. In Ubereinstimmung
mit Abedali et al. (2019) war die mediane Hospitalisierungsdauer bei = 80-jahrigen Patienten
im Vergleich zur Kontrollgruppe verlangert. Hauptsachlich wurde die mediane
Hospitalisierungsdauer durch die bei Octogenarians signifikant langere Zeit bis zur definitiven
Steintherapie  beeinflusst.  Pratherapeutisch  bedingten hdéhere Raten infizierter
Harnstauungsnieren und Septikdmien bei Uber 80-jahrigen Patienten eine prainterventionelle
und somit die Hospitalisierungsdauer verlangernde medizinische Versorgung. Zudem stellte
das Management von Komorbiditaten einen zentralen Bestandteil der stationaren Therapie
von Octogenarians dar. Dies bericksichtigend, war die praoperative Beurteilung der

geriatrischen Patienten mafR3geblicher Inhalt der stationaren Steintherapie.
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Die Ergebnisse der 70 — 79-jahrigen Kontrollgruppe in Bezug auf die Steinfreiheits- und
Komplikationsrate entsprechen ungefdhr den Ergebnissen, die bereits fur &hnliche
Altersgruppen in der Literatur beschrieben sind. Die ermittelten Steinfreiheitsraten von 93 %
nach PCNL, 98 % nach URS und 56 % nach ESWL, liegen im Bereich der vorbeschriebenen
82,9 % nach PCNL von Abedali et al. (2019), den 97 % nach URS von Prattley et al. (2018)
und den 71 % nach ESWL von Philippou et al. (2012). Die existierenden Komplikationsraten
fur Septuagenarians schwanken zwischen 9 % und 14,4 %, was der in dieser Studie
ermittelten Rate von 13 % entspricht (Abedali et al., 2019; Prattley et al., 2018).

Der Einschluss von Uber achtzigjahrigen Patienten in die bereits existierenden Studien war
bisher auf Patienten beschrankt, die eine definierte endourologische Steinbehandlung
erhielten. Diese Selektion kénnte zu einer verzerrten Wahrnehmung von Studienergebnissen,
zugunsten alter und vergleichsweiser fitter Patienten fuhren. Unter Berlcksichtigung dessen,
wurden in die hier betrachtete Studie alle Patienten mit einer Indikation flr eine Harnableitung
eingeschlossen. Mit 87,4 % erhielt ein Grolteil dieser Patienten anschlieRend eine aktive
Steintherapie. Verglichen hierzu konnten Yamashita et al. (2017) aus einer Kohorte von
74 Patienten mit einem schlechten Leistungsstatus und einem Durchschnittsalter von

82 Jahren 70,3 % der Achtzigjahrigen einer aktiven Steintherapie zufihren.

Die niedrigere ESWL-Rate der Hochbetagten kénnte durch zwei beobachtete Trends erklart
werden. Zum einen kénnte die hdhere Rate der Antikoagulationstherapien in dieser Gruppe
ein Grund gegen die Durchfiihrung einer ESWL-Therapie gewesen sein. Zum anderen kdnnte
die therapeutische Notwendigkeit eines zeitnahen steinfreien Zustandes angesichts der
zunehmenden Gebrechlichkeit Uber 80-Jahriger, verbunden mit der eingeschrankten
Compliance-Fahigkeit wahrend und nach den ESWL-Sitzungen alternative Therapiemethoden

attraktiver erscheinen lassen.

Eine nur wenige Patienten umfassende Minderheit beider Gruppen, wenn auch mit einer
signifikant hoheren Anzahl unter den uber 80-Jahrigen, wurde einer definitiven
harnableitenden Therapie durch die Insertion einer Harnleiterschiene zugefuhrt. Die Anzahl
der bendtigten Eingriffe lag in dieser Gruppe zwischen einem und 16 Eingriffe. Die kumulative
Hospitalisierungsdauer fur elektive oder notfallmaRige Katheterwechsel betrug zwischen drei
und 48 Tagen. In Fallen, in denen sich Urologen und Patienten gegen eine aktive Therapie
entschieden, kam es bei einem Teil der geriatrischen Patienten zu einer Vielzahl von
Harnleiterschienen-bezogenen Eingriffen, Krankenhauseinweisungen oder ambulanten
Arztkontakten. Daher sollte der konservative Ansatz der permanenten Harnleiterschienung
unter der Berlicksichtigung der klinischen Ergebnisse und Uberlebensdaten unserer Studie

auf ausgewahlte Patienten beschrankt werden.
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5.2 Hypothese 2

Abgesehen vom Alter als biologisch-biographische Realitat ergeben sich aus den
praoperativ den Steinpatienten charakterisierenden Parametern
Charlson-Comorbidy-Index und Steinlast keine unabhédngige Vorhersagekraft fiir das

postoperative Gesamtiiberleben.

Nach der analytischen Betrachtung der gesammelten Daten lassen sich das Vorhandensein
einer infizierten Harnstauungsniere und ein hohes Lebensalter als unabhangige Risikofaktoren
fur ein reduziertes Gesamtiberleben zusammenfassen. Jedoch ist hervorzuheben, dass in
dieser Studie auch Patienten mit einem Alter von Uber 80 Jahren ein exzellentes

2-Jahres-Uberleben mit einer Rate von 91 % erzielten.

Im Rahmen der Erstdiagnose der Urolithiasis konnte als einziger signifikanter Unterschied
zwischen beiden Altersgruppen zu Studienbeginn lediglich eine hdhere Rate infizierter
Harnstauungsnieren in der Gruppe der Octogenarians ausgemacht werden. Diese
Beobachtung kdnnte durch die Anfalligkeit alter Menschen fir Septikdmien aufgrund von
Veranderungen des Immunsystems erklart werden (Kino et al., 2021; Rondina et al., 2015;
Shaw et al., 2013). Ein analoger Befund wurde von Morganstern et al. (2015) fur eine elektive
PCNL-Kohorte beschrieben. In der von Morganstern et al. (2015) betrachteten Subgruppe der
Patienten im Alter von Uber 80 Jahren war die Wahrscheinlichkeit einer stattgehabten
Urosepsis im Vergleich zu einer jingeren Kontrollgruppe erhdht. In Anbetracht der Relevanz
der infizieten Harnstauungsniere als unabhangiger Pradiktor fur ein reduziertes
Gesamtuberleben, erscheint es angemessen, fur diese Falle nach der Entlassung aus dem

Krankenhaus eine engmaschige Nachsorge durch den Hausarzt zu empfehlen.

Obwonhl klinische Daten zur Schatzung des Uberlebens von geriatrischen Patienten mit
Urolithiasis hilfreich waren, gibt es diesbezluglich nur wenige publizierte Studien.
Lebenszeitanalysen konnten dazu beitragen gemeinsame Entscheidungsfindungen und
Therapiepfade festzulegen. Lamacchia et al. (2019) untersuchten eine Kohorte von 59
Patienten im Alter von Uber 80 Jahren, die mittels ESWL behandelt wurden. Nach Auswertung
einer 2-Jahres-Gesamtuberlebensrate konnte eine, unseren Ergebnissen ahnliche Rate von
88 % ermittelt werden. Fur die von Yamashita et al. (2017) berichtete ESWL-Kohorte mit
schlechtem Leistungsstatus und mittlerem Alter von 82 Jahren betrug das mittlere
Gesamtuberleben 53 Monate. Dies liegt im Bereich der Ergebnisse der hier vorliegenden
Studie.

Unsere Gruppe von Urolithiasis-Patienten im Alter von Uber 80 Jahren zeigte ein

hervorragendes Gesamtiberleben, gekennzeichnet durch eine
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2-Jahres-Gesamtiiberlebensrate von 91 % und eine mittlere Uberlebensrate von 61 Monaten.
Dies konnte durch gunstige Baseline-Eigenschaften beeinflusst sein. Bei den Octogenarians
fiel eine meist normwertige praoperative Hamoglobinkonzentration und ein sich zwischen den

Altersgruppen nicht signifikant unterscheidender CCI-Punktwert auf.

Im Vergleich zur achtzigjahrigen Allgemeinbevélkerung, fur die eine Lebenserwartung von
ungefahr acht Jahren dokumentiert ist, scheint unsere Kohorte von achtzigjahrigen
Urolithiasis-Patienten eine klrzere Lebenserwartung zu haben (Statistisches Bundesamt,
2019). Dies konnte durch die negativen Auswirkungen von Septikdmien auf die

Langzeit-Uberlebensraten beeinflusst sein.

5.3 Methodenkritik

Einige Limitationen dieser Arbeit muiussen erwahnt werden. Neben mdglichen
Einschrankungen aufgrund des retrospektiven Studiendesigns, war die Kohorte der Patienten
im Alter von Uber 80 Jahren im Vergleich zu der Patientengruppe im Alter von 70 — 79 Jahren

dreifach kleiner, womit eine Verzerrung der Ergebnisse potenziell moglich ware.

Behandlungsentscheidungen wurden den behandelnden Urologen und Patienten Uberlassen.
Dies hatte zur Folge, dass sich einige Patienten, um Steinfreiheit zu erreichen, mehr als einer

Behandlungsmodalitat unterzogen.

Des Weiteren konnte die Beurteilung des Steinfreiheitsstatus hauptsachlich durch das
Operationsteam und nicht anhand radiologischer Bildgebung erfolgen. In einigen Fallen
zeigten sich diesbezuglich Diskrepanzen. Jedoch ist festzuhalten, dass die endoskopische
Feststellung der Steinfreiheit in einer aktuellen prospektiven Analyse einen negativen
pradiktiven Wert von 97 % aufwies, was die intraoperative Beurteilung durch den Operateur
auch zur Vermeidung von Strahlenbelastung rechtfertigt (Wilhelm et al., 2019). Im Rahmen
dieser Studie wurden nur stationare Patienten eingeschlossen und analysiert.
Urolithiasis-Patienten mit asymptomatischen Steinen, die flir eine ambulante

Behandlungsstrategie geeignet waren, konnten folglich nicht erfasst werden.

Verglichen zur bisher verfugbaren Literatur ist unsere umfassende Serie geriatrischer Falle
eine der groRten Kohorten von Patienten im Alter von Uber 80 Jahren, die aufgrund von

Urolithiasis behandelt wurden.
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6 Zusammenfassung

Die medizinische Versorgung einer gréofRer werdenden Population geriatrischer Patienten als
Folge des voranschreitenden demografischen Wandels, ist eine der zentralen
Herausforderungen der heutigen und  zukunftigen Urologie. So  gewinnen
Urolithiasis-Patienten mit einem Alter von Uber 70 Jahren bei steigender Inzidenz und
Pravalenz der Urolithiasis sowie den beschriebenen demografischen Entwicklungen an
Relevanz. Aufgrund der bislang unzureichenden Daten zur Therapie von alten
Urolithiasis-Patienten, vor allem der Altersgruppe der Uber 80-Jahrigen, konnte die hier
formulierte Hypothese, dass die aktive Steinentfernung wirksam, sicher und vorteilhaft ist

bislang nicht bewiesen werden.

Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung der Effizienz und Sicherheit der aktiven Steintherapie
bei einer geriatrischen Patientengruppe mit einem Lebensalter von tber 80 Jahren, verglichen
mit einer jingeren, ebenfalls geriatrischen Kontrollgruppe 70 — 79-jahriger Patienten vor dem

Hintergrund der jeweiligen Lebenserwartung.

Die durch die Ethik-Kommission der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz genehmigte
retrospektive Kohortenstudie, mit einer 325 Patienten fassenden Grundgesamtheit, wurde
anhand des Patientenalters in zwei Gruppen unterteilt (70 — 79 Jahre: n = 241; = 80 Jahre:
n = 84). Alle untersuchten Patienten wurden im Zeitraum von 2013 bis 2018 aufgrund einer
symptomatischen Urolithiasis mit Indikation zur Harnleiterdrainage oder aktiven Steintherapie
in der Klinik und Poliklinik fur Urologie und Kinderurologie der Universitatsmedizin der
Johannes Gutenberg-Universitdt Mainz stationar behandelt. Baseline-Charakteristika,
Ergebnisse des Outcomes, der Follow-up-Daten sowie der Uberlebensanalyse wurden unter
Verwendung des Wilcoxon-Mann-Whitney-U-Tests, des y2-Tests, des Log-Rank-Tests, der
Cox-Regression und der Erstellung einer Kaplan-Meier-Kurve im Kohortenvergleich
ausgewertet. Aufgrund des gewahlten retrospektiven Studiendesigns weist die dieser Arbeit

zugrunde liegende Studie statistische Limitationen auf.

Das mediane Patientenalter der Uber 80-jahrigen Steinpatienten lag bei 83 Jahren
(IQR 81 — 86), beziehungsweise 75 Jahren (IQR 73 —-77) bei der 70— 79-jahrigen
Kontrollgruppe. Die Rate der infizierten Harnstauungsnieren bei Erstdiagnose der Urolithiasis
war in der Gruppe der Uber 80-Jahrigen signifikant erhéht (p > 0,05), wahrend sich die
mediane Steinlast und der Punktwert des Charlson-Comorbidity-Index zwischen den Gruppen
nicht signifikant unterschieden. Eine aktive Steintherapie erfolgte bei 85 % der uber
80-Jahrigen, sowie bei 88 % der 70— 79-jahrigen Patienten (p > 0,05). Die einzelnen

Therapiemodalitaten waren wie folgt zwischen den Altersgruppen verteilt:
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ESWL bei Uber 80-Jahrigen in 15 % d. F. und bei 70 — 79-Jahrigen in 29 % d. F. (p < 0,05);
URS bei uber 80-Jahrigen in 60 % d. F. und bei 70 — 79-Jahrigen in 52 % d. F. (p > 0,05);
PCNL bei Uber 80-Jahrigen in 17 % d. F. und bei 70 — 79-Jahrigen in 23 % d. F. (p > 0,05).
Die Betrachtung der Ergebnisparameter, wie der Steinfreiheitsrate (81 % bei 2 80 Jahren vs.
83 % bei 70 — 79 Jahren) und der Komplikationsrate (11 % bei 280 Jahren vs. 10 % bei
70 — 79 Jahren) konnte keine signifikanten Unterschiede im Gruppenvergleich zeigen. Nach
Durchfuhrung einer Uberlebenszeitanalyse beider Gruppen konnten
Zwei-Jahres-Gesamtiberlebensraten von 0,91 ([95 % CI] 0,75 — 1) fur Uber 80-Jahrige und
0,97 ([95 % CI] 0,88 —1) fUr die jungere Kontrollgruppe der 70 — 79-jahrigen Patienten
ermittelt werden (p <0,01). Ein hohes Lebensalter von Uber 80 Jahren ([HR] 3,3;
[95 % CI] 1,3 — 8,5) und das Vorhandensein einer infizierten Harnstauungsniere ([HR] 2,8;
[95 % CI]1,0-7,8) konnten durch eine multivariable Cox-Analyse als unabhangige
Pradiktoren fur eine erhdhte Gesamtmortalitat bestimmt werden.

Die in der aktuellen Studie generierten Daten untermauern die Hypothese, dass eine aktive
Steintherapie auch bei sehr alten Patienten mit einem Alter von Uber 80 Jahren bei
hervorragender Zwei-Jahres-Gesamtiberlebensrate und zur Kontrollgruppe &quivalenten
Komplikations- und Steinfreiheitsraten sicher und effizient durchgefihrt werden kann. Um
Therapiepfade fur geriatrische Patienten mit Outcome-limitierenden Komorbiditaten weiter
optimieren und evaluieren zu kdnnen, ist weitere Forschung im Themenfeld der urologischen

Versorgung sehr alter Patienten unerlasslich.
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