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PRAAMBEL

Weltweit nimmt in den westlich gepragten Industrienationen die Haufigkeit der
Harnsteinerkrankungen zu. Nach einer bundesweiten Erhebung [1] liegt die
derzeitige Pravalenzrate der Urolithiasis in Deutschland bei 4,7%. Die Zahl der
Neuerkrankungen (Inzidenz) verdreifachte sich in den letzten 10 Jahren von 0,54%
auf 1,47%. Vielfaltige Grunde sind hierfur verantwortlich: die veranderten
Lebensumstande, moderne Ernadhrungsgewohnheiten, aber auch die verbesserte
medizinische Grundversorgung. Hierzu zahlen die allgemeine Verflgbarkeit des
Ultraschalls in der Routine der Harnsteindiagnostik wie auch der extrakorporalen
StolRwellenlithotripsie (ESWL) und der endourologischen Techniken in der
Harnsteintherapie. Trotzdem mussen wir bei rund 50% der Patienten mit mindestens
einem Steinrezidiv rechnen, bei 10 — 20% der Patienten sogar mit drei oder mehr
[2, 3]. Bei genetisch determinierten Stoffwechselstorungen, die zur Nephrocalcinose
oder Nephrolithiasis fuhren, wird auch heute noch die Diagnose nicht selten erst bei

der Ursachenabklarung einer terminalen Niereninsuffizienz gestellt.

Die vorliegenden Leitlinien sollen sowohl den klinischen als auch den praktischen
Erfordernissen im urologischen Alltag gerecht werden. Zur Sicherstellung einer
hohen Akzeptanz wurden nur Malnahmen berucksichtigt, welche in der

Tagesroutine problemlos durchgefuhrt werden kénnen.

Folgende Zielsetzung hatte sich der Arbeitskreis Harnsteine gestellt:

- Definition eines Qualitatsstandards mit zielgerichteter und effektiver Nutzung
der vorhandenen diagnostischen und therapeutischen Moglichkeiten.

- Umsetzbarkeit der Empfehlungen im Kilinik- und Praxisalltag. Die Leitlinien
sollten nicht das maximal Maogliche nach aktuellem wissenschaftlichem
Kenntnisstand beinhalten, sondern die allgemein geforderte Qualitat der
Diagnostik und Therapie mit moglichst effektiver Nutzung der Ressourcen
aufzeigen.

- Identifikation von Kernaussagen und Schlisselempfehlungen.

- Leitlinienempfehlungen in Algorithmen zu formulieren und damit die praktische

Umsetzung in der Alltagsroutine deutlich zu erleichtern.

Seite 2 von 144



LEITLINIEN ZUR DIAGNOSTIK, THERAPIE UND METAPHYLAXE DER UROLITHIASIS

- Keine Stellungnahme abzugeben, ob die empfohlene Mallnahme unter
stationaren oder ambulanten Bedingungen stattfinden sollte.

Die getroffenen Aussagen grinden sich auf einer umfassenden Literaturrecherche,
die nach Evidence-based-medicine-Kriterien (EBM) kategorisiert wurden. Einige
Aussagen wurden aus den Quellleitlinien der European Association of Urology (EAU)
bzw. der American Urological Association (AUA) dbernommen. Wegen
unzureichender Literaturevidenz war es in einigen Fallen unvermeidlich,
Empfehlungen in die Leitlinien aufzunehmen, die ausschliellich die General
Accepted Opinion bzw. die Meinung der Expertengruppe reflektieren, flr die die
Abstimmung in der Konsensusgruppe ausreichend erschien. Es verblieben kritische
SchlUsselaussagen, fur die in der Konsensusgruppe ein Dissens formuliert werden

musste.
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ENTWICKLUNG DER LEITLINIEN

Die erste Harnsteinleitlinie in Deutschland wurde 1997 publiziert. Ende 2003 begann
der Arbeitskreis Harnsteine mit der Novellierung der Leitlinie unter der Zielsetzung

einer evidenzbasierten S2k-Leitlinie.

1. Die Leitlinien ,Harnsteine“ wurden mit Beschluss der Arbeitskreissitzung vom
24.09.2003 in Hamburg neu erstellt.

2. An der Neuerstellung beteiligt war eine reprasentativ zusammengesetzte
Expertengruppe der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften:

- Arbeitskreis Harnsteine

- Sektion Endourologie und Laparoskopie, Arbeitskreis Operative
Techniken

- Deutsche Gesellschaft fur Stol3wellenlithotripsie

- Arbeitskreis Endourologie und Steinerkrankungen, Osterreichische
Gesellschaft fur Urologie und Andrologie

3. Versand der alten Leitlinie, die nach Einzelaussagen strukturiert durch-
nummeriert wurde, an die Mitglieder der Expertengruppen

4. Planung und Festlegung von Zielen, Vorgehensweisen, Abstimmungs-
verfahren und Tagungsorten

5. Einfuhrung der Teilnehmer

6. Erstellung der Leitlinienkapitel ,Diagnostik und interventionelle Therapie®
sowie ,Metabolische Diagnostik und Therapie“ durch getrennte Gruppen,
hervorgehend aus der gesamten Expertengruppe

7. Systematische Literatursuche unter Einschluss:

- Medline gelisteter, englischsprachiger Literatur

- Cochrane Datenbanken

- EAU-Guideline ,Urolithiasis*

- Publikationszeitraum 01/1998 — 12/2007

- Keine weitere Limitierung hinsichtlich Zeitschriften oder Publikationstyp

- Laufende Erganzung bis 12/2008

- Verwertung der Ergebnisse des systematischen Literaturreviews
,2Jreteral calculi im Rahmen des Leitlinienkooperationsprojektes der
AUA und EAU, dem zwei Mitglieder der Expertengruppe angehoren,
zur Uberprifung der durchgefihrten Literatursuche

8. Niederschreiben der Teilgebiete durch Einzelgruppen (Kapitel ,Diagnostik

und interventionelle Therapie® oder gemeinsam im Plenum (Kapitel
.Metabolische Diagnostik und Therapie®)
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Uberarbeitung der Leitlinie durch die AK-Mitglieder in den beiden
Expertengruppen

Aussagenklassifizierung nach EBM-Kriterien durch begrindete Klassifi-
zierung der entsprechenden Literatur (Oxford Center of Evidence Based
Medicine 2001)

Publikation der Teilkapitel innerhalb der Expertengruppe
Konsensuskonferenzen im Rahmen der Deutschen Gesellschaft fur
StoRwellenlithotripsie, Februar 2005, Speyer, unter zusatzlicher
Einbeziehung von Teilnehmern der Kinder-Nephrologie, Humanbiologie,
Okotrophologie, Biochemie und der medizintechnischen Industrie

Erstellung diagnostischer und therapeutischer Algorithmen

Konsensbildung mit weiteren Fachgesellschaften (Liste s. S. 6 unten)
anhand des fertiggestellten neuen Entwurfs

Konsensus-Konferenz (29.-31.01.2009, Speyer; Teilnehmerliste s. Anhang)

Zur Beruteilung der Evidenzgrade wurde eine qualitative Angabe der Literaturquelle

hinzugeflgt; im Kapitel ,Metaphylaxe® wurde zusatzlich eine Therapie-Rationale

formuliert.
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Leitliniengruppe

Die Bearbeitung der spezifischen Themenkomplexe erfolgte in zwei Kern-

kompetenzgruppen:

Harnstein-Diagnostik und -Therapie

Koordinatoren: K.U. K6hrmann (Mannheim), T. Knoll (Sindelfingen)

D. Fahlenkamp (Chemnitz), V. Janitzky (Pirna), S. Lahme (Pforzheim), S. Lebentrau
(Neuruppin), S. Oehlschlager (Dresden), C. Turk (Wien), J. Rassweiler (Heilbronn),
Ch. Chaussy (Munchen), G. Haupt (Speyer), D. Jocham (Lubeck), R. Hofmann
(Marburg), D. Neisius (Trier), D. Wilbert (Uznach)

Metabolische Harnsteinabklarung und Harnsteinmetaphylaxe

Koordinator: M. Straub (Munchen)

W. Berg (Jena), A. Hesse (Bonn), N. Laube (Bonn), M. Schmidt (Bonn), W. L.
Strohmaier (Coburg), B. Hoppe (KdIn)

Die Gesamtleitlinie wurde durch alle Mitarbeiter mitgestaltet und verabschiedet.
Kernaussagen wurden im Text kursiv hervorgehoben. Dissens wurde ebenso wie
unveranderte inhaltliche Ubernahmen aus den Leitlinien der American Urological
Association (AUA) und der European Association of Urology (EAU) entsprechend
gekennzeichnet.

Zur Konsentierung eingeladene Fachgesellschaften:

— Deutsche Gesellschaft fur Kinderchirurgie*

— Gesellschaft fur Padiatrische Radiologie

— Deutsche Gesellschaft fur Kinderheilkunde und Jugendmedizin

— Deutsche Rontgengesellschaft*

— Deutsche Interdisziplinare Vereinigung fir Schmerztherapie (DIVS)

— Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM)
— Deutsche Gesellschaft fur Chirurgie

— Deutsche Gesellschaft fir Anasthesiologie und Intensivmedizin (DGAI)

— Paul-Ehrlich-Gesellschaft fur Chemotherapie (Antibiose)

— Deutsche Gesellschaft fur Hygiene und Mikrobiologie (DGHM)*

— Deutsche Gesellschaft fur Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten

— Deutsche Gesellschaft fur Ernahrungsmedizin

— Deutsche Gesellschaft fur Nuklearmedizin

— Deutsche Gesellschaft fur experimentelle und klinische Pharmakologie und
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(*)

Toxikologie e.V.

Arbeitskreise der Deutschen Gesellschaft fur Urologie:
Bildgebende Systeme

Infektiologie™®

Kinderurologie*®

Labordiagnostik*

Nierentransplantation*

Operative Techniken* (Sektion Minimalinvasive Techniken*)
Rehabilitation urologischer und nephrologischer Erkrankungen®
Schmerztherapie

Bund Deutscher Urologen

Fachgesellschaften und Gremien, die Vorschlage und Korrekturen in die Leitlinien eingebracht

haben, sind mit einem Stern markiert.
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ALGORITHMEN

> nh -

©® N o o

Diagnostik Flankenschmerz

Differentialindikationen Urolithiasis

Differentialindikationen Nierensteine

Differentialindikationen Steine in Nierenbecken und oberer/mittlerer
Kelchgruppe

Differentialindikationen Unterkelchstein

Differentialindikationen Ausguss-Stein

Differentialindikationen Harnleiterstein

Differentialindikationen Harnsaurestein
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1 DIAGNOSTIK DES HARNSTEINES

1.1 Grundsatzliches

FUr die hier beschriebene Diagnostik wurde als Indexfall ein symptomatischer
Harnstein bzw. eine geplante aktive Therapie zugrunde gelegt; andernfalls kann vom
unten angeflhrten Vorgehen abgewichen werden (z.B. unklare Differentialdiagnose,

Therapie nicht gewlnscht/indiziert).

Zielsetzung:
- Diagnostik des Harnsteins und der Komorbiditat

- Festlegung eines Therapiebedarfs

- ggf. Voraussetzung fur die Therapieplanung

1.2 Klinische Diagnostik

Die klinische Diagnostik erbringt Informationen zur Steinlokalisation, Steingréf3e
und Steinzusammensetzung sowie zur Dringlichkeit der Therapie und ermdéglicht
eine Eingrenzung der Therapieoptionen. Sie besteht aus Anamnese, kérperlicher
Untersuchung, Urin- und Blutlabor, Bildgebung sowie ggf. ergdnzenden Unter-

suchungen.

1.2.1 Anamnese

Tabelle 1. Anamnesepunkte bei Verdacht auf Harnsteinerkrankung

Anamnese-Punkte

Symptom-Charakteristik Schmerz-Art
Schmerz-Lokalisation
Infekt-, Sepsis-Zeichen
Vegetative Begleitreaktion

Urologische Vorgeschichte Zuruckliegende Steinereignisse
Steinanalysen
Voroperationen
Anomalien

Allgemeine Anamnese Allergien
Schwangerschaft
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Niereninsuffizienz
Kontraindikationen gegen jodhaltigen Kontrastmittel

Medikamenten-Anamnese Antikoagulantien
Metforminhaltige Antidiabetika

Familien-Anamnese Siehe Tabelle 3 ,Hochrisikogruppe der
Harnsteinbildner®, Teil ,Metaphylaxe® der Leitlinien

ANMERKUNGEN

In der Schwangerschaft sind die Optionen der Diagnostik (Réntgen) und der Therapie (Medikation,
MaRBnahmen unter Durchleuchtung, mdglichst geringe Invasivitat) eingeschrankt. Daher sollte dieser
Anamnesepunkt geklart sein.

Die intravendse Kontrastmittelapplikation kann zu erheblichen Nebenwirkungen fihren. Fragen zu
pradisponierenden Faktoren (Schwangerschaft, Niereninsuffizienz, Einnahme von Metformin,
Schilddrisen-Erkrankungen und Plasmozytom sind daher abzufragen.

1.2.2 Kdrperliche Untersuchung
Folgende Kriterien bzw. Bereiche sind bei der korperlichen Untersuchung zu
beurteilen:

- Allgemeinzustand, ggf. Vitalparameter

- Abdomen

- Flanken, Nierenlager

- AuReres Genitale

1.2.3 Labor

Tabelle 2. Empfohlene Basis-Laboruntersuchungen bei Harnsteinen

Laboruntersuchungen
Blutlabor Kreatinin und Harnstoff
Elektrolyte (Na, K)
Blutbild
Gerinnung
CRP
Urinlabor Mittelstrahlurin, ggf. Katheterurin

Urinstatus: Leukozyten, Erythrozyten, Nitrit, pH
(Streifen-Schnelltest)

Ggf. Urinkultur
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Urinstatus und Serum-Kreatinin, sowie Elektrolyte sind obligate Labor-
untersuchungen. Uber die Notwendigkeit weiterer Laboruntersuchungen wird nach
Anamnese und koérperlicher Untersuchung entschieden.

ANMERKUNGEN

Zur Urin-Untersuchung eignet sich beim Mann der Mittelstrahlurin. Bei der Frau kann der
Mittelstrahlurin kontaminiert sein. Durch Katheterurin kann die Urindiagnostik gesichert werden. Bei
Nachweis einer Leukocyturie oder von Nitrit im Streifen-Schnelltest ist eine Urinkultur indiziert.

1.3 Bildgebung

1.3.1 Zielsetzung
- Beweis oder Ausschluss eines Harnsteines
- Lokalisation, GroRe und Hinweise zur Zusammensetzung (durch Bestimmung
der Rontgendichte) des Steines
- Anatomie des Harntraktes

- Hinweise auf die Nierenfunktion

1.3.2 Standardbildgebung

Das klassische Konzept zur Steindiagnostik nutzt die Sonographie als
Primardiagnostik.  Dissens: Als  weiterfuhrende  Diagnostik stehen die
Roéntgenleeraufnahme, das Ausscheidungsurogramm oder das native CT (Multislice-

CT) gleichberechtigt zur Verfugung (Algorithmus Nr. 1 ,Diagnostik®).

ANMERKUNG (Dissens)

Die Wertigkeit von Ausscheidungsurogrammen im Vergleich zur Computertomographie als primare
rontgenologischen Bildgebung ist in der Literatur und den Fachgesellschaften umstritten. [1-6]

Tabelle 3. Mdglichkeiten der Bildgebung bei Harnsteinen

Standardbildgebung

Bildgebendes Verfahren Organ Kriterien
Sonographie Niere Hohlsystemdilatation,
proximaler und Stein,

Parenchymdicke,
Lageanomalie

Roéntgenleeraufnahme Gesamter Harntrakt Konkrementverdachtige
Verschattungen
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Ausscheidungsurogramm Gesamter Harntrakt Steine im Harntrakt,
Hohlsystemanatomie,
Ausscheidungsfunktion
(semiquantitativ)

Natives CT Gesamter Harntrakt Steine im Harntrakt,
Entzindungszeichen,
Hohlsystemanatomie,
Raumforderungen

ANMERKUNGEN

Sonographie

Durch die Sonographie sind zumeist Niere und Harnleiter bis zur Hohe des unteren Nierenpols zu
beurteilen. Hierbei wird auf Dilatation des Hohlsystems, Konkremente im Hohlsystem und
Veranderungen des Nierenparenchyms geachtet. In Zweifelsfallen ist der Seitenvergleich hilfreich.

Bei gefiillter Blase ist der intramurale Harnleiter auf Steine zu beurteilen. Weiterhin sollten
Konkremente in der Blase (Spontanabgang) sowie andere Pathologien der Blase (Restharn,
endovesikale Prostata), die die Therapieentscheidung beeinflussen konnten, beurteilt werden.
Fakultativ kann durch transrektalen oder transvaginalen Ultraschall der distale Harnleiter auf Steine
hin untersucht werden.

Die Dilatation des Nierenbeckenkelchsystems ist ein indirekter Hinweis fir einen Harnstein [15] mit
einer Sensitivitat von 61-93% und einer Spezifitat von 95-100%. (Quelle: Systematische Ubersicht
Uber randomisierte kontrollierte Studien) [29; 35].

Konventionelle Réntgenibersichtsaufnahme

Die Rontgenleeraufnahme des Abdomens im Liegen ohne Kontrastmittel kann ,rontgenpositive®
Konkremente darstellen. Die diagnostische Sensitivitat liegt bei ca. 69% und die Spezifitat bei 82%
[evidence level lIb].

Fir die Differentialdiagnostik kann die Rontgenleeraufnahme Hinweise auf Pathologien des Skelettes
(z.B. Wirbelsaulen-Degeneration) als Ursache der Schmerzen geben.

Die Strahlendosis betragt ca. 0,5 mSv [7; 10; 40].

Ausscheidungsurogramm
Ublicherweise werden nach Anfertigung der Réntgenleeraufnahme und i.v.-Applikation des
Kontrastmittels mindestens zwei Rdntgenaufnahmen innerhalb von 20 Minuten nach der Kontrast-
mittelgabe angefertigt. Die verzdgerte Kontrastmittelausscheidung kann weitere ,Spataufnahmen® (bis
zu Stunden nach KM-Gabe) erforderlich machen.
Das Ausscheidungsurogramm wird hinsichtlich folgender Kriterien ausgewertet.
- Dauer bis zur KM-Ausscheidung in das Nierenbecken bzw. Abfluss bis zur Blase
(semiquantitative Information Uber die Nierenfunktion)
- Dilatation des Nierenhohlsystems
- Seitenvergleich von KM-Ausscheidung und Dilatation des Hohlsystems
- Lokalisation der Steine (konkrementverdachtige Verschattungen der Rontgenleeraufnahme
oder KM-Fullungsdefekte)
- Anatomische Anomalien des Harntraktes

Sensitivitat bzw. Spezifitdt des Ausscheidungsurogramms bei der Diagnostik von Harnsteinen betragt
92-98% bzw. 59-100%. (Quelle: Kohortenstudien) [2; 22; 30; 40]. Die Strahlendosis betragt ca. 1.4 —
1.5mSv [7; 12; 17; 19; 22; 25; 40].
Kontraindikationen zur Anfertigung eines Ausscheidungsurogramms/Applikation von Kontrastmittel

- Kontrastmittelallergie

- Niereninsuffizienz

- unbehandelte Schilddriseniiberfunktion

- Schwangerschaft

- Metformin-Einnahme

- Paraproteindmie (Morbus Kahler)

- unbehandelter Hyperparathyreoidismus

- Stillzeit (relativ)

- akute Kolik (relativ)
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Natives Computertomogramm

Das native Computertomogramm, ist die Bildgebung mit der héchsten Sensitivitdt (91-100%) bzw.
Spezifitdt (95-100%) zum Nachweis von Harnsteinen [8; 20; 22; 29; 30; 35; 43; 44; evidence level Ia].
Alle Steine, unabhangig von ihrer Zusammensetzung und damit auch die (im konventionellen
Rontgen) ,rontgen-negativen® Steine, werden im CT weil} abgebildet.

ANMERKUNGEN

Die Steingrofie wird vor allem bei kleinen kalziumhaltigen Steinen iberschatzt, bei Harnsauresteinen
unterschatzt [30].

Die Messung der Dichte (Hounsfield units, HU) der Steine kann Hinweise auf die
Steinzusammensetzung geben. Harnsauresteine ergeben geringere Dichtewerte im Vergleich zu
Phosphat und insbesodere zu Calcium-haltigen Steinen. Die Durchschnittswerte fiir die Hounsfield-
Units der verschiedenen Steinzusammensetzungen unterscheiden sich zwar in einigen Studien
signifikant, jedoch Uberlappen sich die Werte-Bereiche deutlich. Die Werte hangen deutlich von der
CT-Technik ab. Somit ist die Bestimmung der HU im CT noch nicht routinemaRig zur Bestimmung der
Steinzusammensetzung einsetzbar (Quelle: Kohortenstudien) [13; 24; 26; 27; 36; 45].

In der Notfalldiagnostik besitzt das Nativ-CT neben der hohen Sensitivitat und Spezifitat die Vorteile
der hohen Geschwindigkeit in der Durchfiihrung und der Abklarung von Differentialdiagnosen.
Nachteilig im Vergleich zum konventionellen Rontgen sind die héhere Strahlenbelastung (ca. 2.8 — 5.0
mSv [7; 12; 17; 19; 22; 40], die limitierte Verfiigbarkeit und die hoéheren Kosten. Es wurden
Untersuchungsprotokolle mit verminderter Strahlendosis entwickelt. Damit kann die Strahlenbelastung
auf ca. 1 — 2,2 mSv [20; 22; 22; 33]. gesenkt werden, damit sinkt jedoch, insbesondere im kleinen
Becken und bei Adipositas, die Auflésung der Darstellung.

1.3.3 Erganzende Untersuchungen
Weitere bildgebende Diagnostika konnen erforderlich oder hilfreich sein, den Stein

nachzuweisen, zu charakterisieren oder die Therapie zu planen (Tabelle 4).

Tabelle 4. Weiterfihrende Bildgebung bei speziellen Fragestellungen

Bildgebung Indikation

Retrogrades Ureteropyelogramm - Basis-Bildgebung nicht
ausreichend

- Kontraindikation gegen i. v.
Kontrastmittel-Gabe

- wenn Einlage einer
Harnleitschiene indiziert ist

MRT - Kontraindikation gegen Rdntgen-
Strahlung (Schwangerschaft)

Nieren-(Sequenz-)Szintigramm - Seitengetrennte Beurteilung der
Nierenfunktion (und des Grades
der Abflussbehinderung) ist
erforderlich,

-  Steindiagnostik bei Kindern
erganzend oder alternativ zu
weiterer Bildgebung
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ANMERKUNG

Retrograde (anterograde) Ureteropyelographie

Bei der Ureteropyelographie wird eine sehr hohe KM-Konzentration im Hohlsystem ohne systemische
Wirkung und unabhangig von der Nierenfunktion erzielt. Sie ist geeignet und indiziert als primares
Diagnostikum, wenn primar bereits die Indikation fiir eine retrograde Harnleiterschiene (z.B. Fieber,
Sepsis-Gefahr, therapieresistente Koliken oder Niereninsuffizienz) gegeben ist.

Magnet-Resonanz-(MR)-Urogramme

Das MR-Urogramm ist geeignet zur Abklarung einer obstruktiven Uropathie und wurde in der
Notfalldiagnositk bei Abklarung von Flankenschmerzen untersucht [31; 32; 38; 39]. Harnsteine werden
nicht direkt abgebildet, jedoch ergeben sich indirekte Hinweise durch Signalverlust und
Fillungsdefekte im Urin (Cave Differentialdiagnose Tumor, Blutkoagel) [31; 38; 39]. Sensitivitat und
Spezifitdt sollen an die des CT heranreichen [39] (Quelle: Kohortenstudien). Derzeit ist das MRT zur
Harnsteindiagnositk indiziert, wenn auf Strahlenexposition dringlich verzichtet werden muss
(Schwangerschaft).

Nierenfunktions (ggf. Sequenz)-Szintigramm

Das Nieren-Szintigramm mit Bestimmung der MAG-3-Clearance bestimmt die glomeruldre und
tubuladre Nierenfunktion unabhangig von der Obstruktion der ableitenden Harnwege (Vorteil
gegenuber Urogramm und Bestimmung von Serum-Kreatinin bzw. -Harnstoff). Als Sequenz-
Szintigramm mit Furosemid-Gabe kann zusatzlich der Grad der Obstruktion quantifiziert werden.
Aufgrund der fehlenden Strahlenbelastung kann es bei Kindern in der Akut-Diagnostik der
Harnsteinabklarung eingetzt werden (Quelle: Expertenmeinung).
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2 INDIKATION ZUR HARNSTEINTHERAPIE
UND VERFAHRENSAUSWAHL

2.1 Grundsatzliches

In diesem Kapitel sollen die Differentialindikationen fir die verschiedenen Harnstein-

Situationen dargelegt werden.

Das Spektrum der Steintherapie umfasst:
- Konservative Therapie:
- Beobachtendes Abwarten (watchful waiting)
- Spontanabgang begleiten
- Interventionelle Steintherapie
- Extrakorporale Stol3wellen-Lithotripsie (ESWL)
- Ureterorenoskopie (URS)
- Perkutane Nephrolitholapaxie (PCNL)
- Offene/laparoskopische Operationen, Nephrektomie

In der klinischen Routine werden U(blicherweise folgende Schritte begangen:
1. Entscheidung (ber die ,Spontanabgangsféhigkeit* des Steines mit
entsprechender konservativer Therapie
2. Entscheidung Uber das instrumentelle Therapie-Verfahren in Abhéngigkeit von
Steinlokalisation und -gré8e, wenn das Abwarten des Spontanabganges nicht

indiziert ist

Dabei sind folgende Faktoren zu beriicksichtigen:

- Steincharakteristika: GréBe bzw. Wachstumstendenz, Lokalisation, (zu
vermutende) Zusammensetzung

- Art der Symptome: Schmerzen, Nierenfunktionsstérung, Harnwegsinfektion
oder drohende Sepsis

- Harntransportstérungen

- Situation des Patienten: Alter, Co-Morbiditét, soziale / berufliche Situation

- die spezielle Belastung des Patienten durch die Therapie-Optionen: spezielle

Kontraindikationen wie Narkoseféhigkeit, anatomische Besonderheiten
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- Verfiigbarkeit der Therapie-Optionen (z.B. Erfahrung des Arztes, Ausstattung

der behandelnden bzw. erreichbaren Institution)

Zur Therapie-Entscheidung sind vornehmlich die Steinlokalisation und -gréRe
mafgebend. Daher sind diese Kriterien Grundlage fur die Systematik in diesem
Kapitel. Hier wird von einem gesunden, erwachsenen Patienten ausgegangen. Die
Einzelentscheidungen kénnen durch die ubrigen o.g. Faktoren, wie Co-Morbiditat
und andere spezifische Situationen des Patienten, beeinflusst werden. Auf
Besonderheiten bei Kindern wird in den einzelnen Kapiteln und zusammenfassend in
Kapitel 3.5. gesondert eingegangen. Die Algorithmen 2 — 7 (Kapitel 2.2 — 2.3) sollen
die Entscheidungsablaufe zusammenfassend darlegen.

Ausschliel3lich Harnsauresteine konnen effizient durch orale Medikation aufgeldst
werden. Daher werden deren Behandlungsoptionen von den ubrigen Harnsteinarten
getrennt dargelegt (Kapitel 3.2, Algorithmus 7).

Die technische Entwicklung auf dem Gebiet der Endoskope und der Hilfsinstrumente
(intrakorporale Lithotripter, Zangen und Korbchen) fuhrt zu einer Verschiebung der
einzelnen Therapieindikationen. Diese Entwicklung wird in der Literatur (evidenz-
basiert) nicht sofort abgebildet, aber durch die Expertenmeinung in diesen Leitlinien

bertcksichtigt.
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2.2 Spontanabgang von Harnsteinen in Niere oder Harnleiter

Die hé&ufigste ,Therapie“ des Harnsteines ist der Spontanabgang, d.h. es werden
keine interventionellen MalBnahmen unternommen, die den Stein direkt manipulieren.
Medikamentbés oder durch andere Mallnahmen kann die Passage des Steins
geférdert und kbnnen Symptome gelindert werden. Die wesentlichsten Kriterien zur
Vorhersage des Spontanabgangs sind GrolRe und Position des Steins bei der
Erstmanifestation und frihere ipsilaterale Harnsteinepisoden. In der Literatur werden
groRen- und lokalisationsabhangig Abgangsraten von 71 — 98% flr distale Steine
<5 mm und 25 - 79% fur Steine von 6-10 mm beschrieben. Proximale
Harnleitersteine < 5 mm gehen in 29 — 98% und 6 — 10 mm in 10 — 53% spontan ab
[EAU-Guidelines; 1, 2].

Die Dauer bis zum Steinabgang steigt mit der SteingroRe an: durchschnittlich ca. 1, 2
bzw. 3 Wochen fur Steine mit einem Durchmesser von 2 mm, 3 mm bzw. 4 — 6 mm
(EAU-Guidelines). Fiir die Routine kann empfohlen werden, Steine bis 4 mm

Durchmesser als spontan abgangsfahig zu klassifizieren.

Medikamentése Therapien (Alpha-Blocker) kbnnen den Spontanabgang von
Harnleitersteinen erleichtern und beschleunigen (,off-label-Use®) [3, 4] (Quelle:
Ubersicht randomisiert kontrollierte Studien). Ist das Abwarten des Spontanabgangs
nicht indiziert oder nicht erfolgreich, werden interventionelle Malinahmen erforderlich.

Diese sind nach Lokalisationen des Steins im Folgenden dargestellt.

2.3 Nierensteine

Algorithmus 3 ,Nierenstein®

Aufgrund der unterschiedlichen Erfolgsraten durch ESWL werden die Nierensteine in
die Gruppen ,Steine in Nierenbecken, oberer/mittlerer Kelchgruppe®,
,Unterkelchsteine®, ,Ausguss-Steine” bzw. ,besondere Steinsituation® unterteilt.

2.3.1 Steine in Nierenbecken sowie in mittlerer/oberer Kelchgruppe

Algorithmus 4

Zur Therapie von Steinen in Nierenbecken sowie mittlerer und oberer Kelchgruppe
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kommen insbesondere ESWL und PCNL sowie seit Entwicklung der flexiblen
Endoskope auch zunehmend die flexible URS zum Einsatz. Die Steinfreiheitsrate
insbesondere der ESWL (Quelle: Kohortenstudien), aber auch der flexiblen URS ist
abhangig von der Steingrolie [5-8]. Steine bis zu einer Grélke von 2 cm haben nach
ESWL eine hohe Steinfreiheitsrate, da die Fragmente leicht abgehen. Die
Steinfreiheitsrate nach ESWL wird in randomisierten Studien mit 56 — 94% fur
Nierenbeckensteine und mit 79 — 85% fur Steine in der oberen bzw. mittleren
Kelchgruppe angegeben [2]. Daher sollten diese Steine primar mit ESWL behandelt
werden (Quelle: Fall-Kontrollstudien).

Bei Steinen > 2 cm besteht das Risiko, dass nach ESWL die Vielzahl an Fragmenten
zu Komplikationen (Kolik, Obstruktion, SteinstralBe) und zu der Notwendigkeit
invasiver Re-Interventionen fuhrt. Daher ist bei diesen Steinen die PCNL
vorzuziehen. Die ESWL ist Therapie zweiter Wahl. Sie sollte nach Einlage einer
Ureterschiene durchgefuhrt werden, da hierdurch die Komplikationsrate gesenkt
werden kann ((Quelle: Fall-Kontrollstudien) [9]. Im Ubrigen orientiert sich die
Therapie von Steinen > 2 cm und multiplen Steinen mit vergleichbarer Gesamtmasse

an den Therapiestrategien fur Ausgusssteine (Algorithmus 6, vgl. Kap. 2.2.3).

ANMERKUNG

Die gangige klinische Praxis ist, dass Harnleiterschienen ab einer SteingréRe von 10, 15 oder 20 mm
routinemaRig vor ESWL eingelegt werden. Studien haben jedoch gezeigt, dass durch die Einlage der
Schienen weder die Steinfreiheitsrate verbessert noch die Komplikationsrate gesenkt wird und dass
die Schienen mit einer deutlichen Morbiditat verbunden sind (Quelle: Kohortenstudien) [10-12].

2.3.2 Unterkelchsteine
Algorithmus 5

Der Abgang von Konkrementen aus der unteren Kelchgruppe scheint aufgrund
anatomischer Gegebenheiten erschwert zu sein. Es gibt fundierte Hinweise, dass
eine steil stehende Unterkelchachse, ein langer Kelch und ein enger Kelchhals mit
einer geringen Steinfreiheitsrate nach ESWL korreliert sind (Quelle: Fall-
Kontrollstudien) [13-17]. Daher kann die PCNL mit unmittelbarer Entfernung der
Steine bereits bei einer SteingroBRe ab 1 cm erwogen werden (Quelle:
Kohortenstudien) [18-20], wenn mehrere ungunstige Faktoren fur einen ESWL-Erfolg
(Tabelle 5. Faktoren, die einen ESWL-Erfolg einschranken) vorliegen (Algorithmus
4). Die flexible URS ist bei Steinen bis 1 cm vergleichbar effektiv zur ESWL, jedoch
invasiver (Quelle: Randomisiert kontrolliere Studien) [5, 21].

Seite 24 von 144



LEITLINIEN ZUR DIAGNOSTIK, THERAPIE UND METAPHYLAXE DER UROLITHIASIS

Tabelle 5. Faktoren, die einen ESWL-Erfolg einschranken

Faktoren, die einen ESWL-Erfolg einschranken

SWh-resistente Steine (Ca-Oxalat-Monohydrat, Brushit, Cystin)
Steiler Unterkelch-Nierenbecken-Winkel
Langer Unterkelch (> 1 cm)

Geringe Kelchhals-Weite (< 5 mm)

Vibrationsmassage (Perkussion), Kopftieflage (Inversion) und verstarkte Diurese
fordern den Fragmentabgang nach ESWL aus dem Unterkelch (Quelle:
Kohortenstudien) [22].

ANMERKUNGEN

Die Effektivitat der Stein-Desintegration ist in der Unterkelchgruppe nicht eingeschrankt. Es zeigen
auch zahlreiche Studien, dass die ESWL bei Unterkelchsteinen bis zu einem Durchmesser von 2 cm
gute Erfolgsraten bringt. Jedoch haben verschiedene Studien belegt, dass der Abgang der Fragmente
erschwert ist [5, 16-18, 21, 23-27]. Es wurden Parameter und entsprechende Grenzwerte ermittelt, die
mit einem ESWL-Misserfolg korreliert sein sollen. Zahlreiche weitere Studien haben diesen
Beobachtungen widersprochen [13, 28, 29]. Aufgrund der widersprichlichen Daten kann heute die
Frage, ob diese Faktoren einen signifikanten Einfluss haben, nicht abschlie3end entschieden werden
(Quelle Fallserien). In der Literatur angegebene Grenzwerte sind nicht validiert. Weiterhin ist die
Bestimmung der Parameter schwer reproduzierbar. Daher sind die Grenzwerte wohl nicht absolut zu
sehen. Jedoch ist es gerechtfertigt, bei der Entscheidung Uber die Auswahl des Therapie-Verfahrens
diese Faktoren ,Steilheit* und ,Lange des Kelches" sowie ,Kelchhalsweite” mit einflielen zu lassen.

In einem Review berechnete Lingeman, dass die Steinfreiheitsrate nach ESWL von Unterkelch-
Steinen zwischen 25 und 85 % liegt. Stratifiziert nach Steingrof3e liegt die Steinfreiheitsrate bei 74%
fur Steine < 10 mm, 56% bei 10 — 20mm und 33% bei > 20 mm (Quelle Fallserien) [26]. Daher wird
bei dieser Steinlokalisation erwogen, anstelle der ESWL ein endoskopisches Verfahren mit
unmittelbarer Beseitigung der Fragmente durch flexible URS bzw. durch PCNL einzusetzen.

In einer prospektiv-randomisierten Studie hat Albala die Ergebnisse von ESWL und PCNL fur
Unterkelchsteine bis 3 cm verglichen (Quelle Kohortenstudien) [18]. Die Steinfreiheitsrate erbrachte
einen deutlichen Vorteil der PCNL (95% nach PCNL vs. 37% nach ESWL). Die Haufigkeit der
Komplikationen war nicht signifikant unterschiedlich (22% bei PCNL, 11% bei ESWL, p=0,087), jedoch
traten schwerwiegendere Komplikationen deutlich seltener nach ESWL auf. Diskrepanz zwischen
statistischer Signifikanz und klinischer Relevanz ist zu beachten, wenn folgendes Fazit der Studie —
die Empfehlung zur PCNL fiir Unterkelchsteine > 1 cm — bewertet wird (Quelle Kohortenstudien). In
einer weiteren Studie mit einem prospektiv-randomisierten Vergleich von ESWL mit flexibler URS fir
Steindurchmesser bis 1 cm war kein statistisch signifikanter Unterschied der Steinfreiheitsrate
nachzuweisen, jedoch eine héhere Patienten-Akzeptanz der ESWL (Quelle Kohortenstudien) [21].

2.3.3 Ausguss-Steine
Algorithmus 5

Ausguss-Steine bestehen meist aus Struvit oder Calciumcarbonat (Infektsteine),
gelegentlich aus Harnsaure oder Cystin, seltener aus Calciumoxalat oder

Calciumphosphat.
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Ausguss-Steine bestehen definitionsgemald aus einem Stein, der sowohl grof3e Teile
des Nierenbeckens ausfullt und sich zusatzlich in mindestens einen Kelch erstreckt
(partieller Ausguss-Stein), sie kdnnen aber auch das komplette Hohlsystem ausfullen
(kompletter Ausguss-Stein). Eine einheitliche, allgemein anerkannte Klassifikation

der Ausguss-Steine existiert nicht [30].

Therapie-Indikation
Ausguss-Steine verursachen mit hoher Wahrscheinlichkeit rezidivierende Harnwegsinfekte und

langerfristig einen Funktionsverlust der Niere. Die bedrohlichste Komplikation eines nicht adaquat
behandelten Ausguss-Steines ist die Urosepsis. Daher ist eine friilhe Therapie mit dem Ziel der
kompletten Steinsanierung anzustreben. Infektsteine gelten wegen ihrer hohen Rezidivneigung als

Risikosteine, die nur durch vollstdndige Steinfreiheit Iangerfristig erfolgreich sanierbar sind.

Als Standard-Eingriffe stehen PCNL, ESWL (ggf. geplante Kombination aus PCNL
und ESWL) sowie die offene Nephrolithotomie zur Auswahl (Algorithmus 6). Jegliche
Steintherapie muss von einer geeigneten, d. h. Antibiogramm gerechten Antibiose

obligat begleitet werden.

Die Auswahlkriterien fur die einzelnen Therapieverfahren sind in Tabelle 6
zusammengefasst. Weiterhin richtetet sich die Therapieentscheidung nach der
voraussichtlichen Steinzusammensetzung, der Nierenfunktion, der Co-Morbiditat und
dem Korperhabitus des Patienten. Haufig kommt eine Kombination der einzelnen
Verfahren zum Einsatz. Im Falle von Infektsteinen kann die Chemolitholyse in einem
adjuvanten Regime bei verteilten oder schwer erreichbaren Residualsteinen

verwendet werden.

Tabelle 6. Differentialindikationen zur Auswahl des Therapieverfahren

Therapie-Verfahren Auswahlfaktoren
pro kontra

Beobachtendes Symptomloser, -armer Stein bei

Abwarten relevanter Co-Morbiditat

(watchful waiting)

PCNL Grolere Steinmasse, vorwiegend | GroRere Steinmassen in
in Nierenbecken und unterer verschiedenen Kelchen, enge
Kelchgruppe Kelchhalse, stark verzweigte

Kelchsysteme, Adipositas

ESWL Geringe Steinmasse, nicht- Schwer desintegrierbare
dilatiertes Hohlsystem, glinstige Steinzusammensetzung (Ca-
Unterkelch-Anatomie, Nicht- Oxalat-Monohydrat, Brushit,
Infektsteine Cystin)
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Infektsteine (komplette
Steinfreiheit), Adipositas

Offene Lithotomie Sehr grolle Steinmasse, groere | Adipositas
Steinmasse auf verschiedene
Kelche verteilt (stark verzweigte
Steine), mehrere dilatierte Kelche
mit engen Kelchhalsen

Chemolitholyse Lyse kleinster Restpartikel auch in | Harnwegsinfekt (Urosepsis),
(nur Harnsauresteine) peripheren Kelch-Anteilen, Paravasation,
geringe Invasivitat unsicherer Instillationstrakt,
Zeitaufwand

lokale Toxizitat

Nephrektomie Hochgradige
Funktionseinschrankung der
steintragenden Niere und
ausreichender Funktion der
kontralateralen Niere

Frustrane Steinsanierung mit
rezidivierenden Harnwegsinfekten

ANMERKUNGEN

PCNL

Ideal sind groflle, vorwiegend im NB gelegenen partielle Ausguss-Steine mit Beteiligung nur eines
Kelches oder volumindse, aber wenig dendritische Ausguss-Steine. Mehrere Zugangstrakte oder der
Einsatz flexibler Endoskope kénnen zur Sanierung zusatzlicher Kelche erforderlich sein, erhdhen aber
die Invasivitat des Eingriffs. Mehrzeitige Eingriffe (second-look) wie auch Sandwich-Verfahren von
PCNL und ESWL sind mdglich.

ESWL-Monotherapie
Die ESWL-Monotherapie kann bei klein-volumiger Steinmasse und nicht dilatiertem Nierenhohlsysten

indiziert sein. Mehrfachsitzungen sowie Kombinationen mit einer auxillidren Harnleiterschiene sind
haufig (Quelle Fall-Kontroll-Studien), [31]).

Offene Lithotomie

Die offene Steinsanierung kommt bei groRer dendritischer Steinmasse und/oder bei anatomischem
Korrekturbedarf in Betracht. Die Laparoskopie kann heute als alternative Option gelten (Quelle: Fall-
Kontrollstudien) [1].

Nephrektomie

Bei deutlich eingeschrankter Nierenfunktion ist die Wahrscheinlichkeit fir anhaltende Harnwegsinfekte
und Steinrezidive erhoht. Somit kann hier die Nephrektomie eher indiziert sein als mehrfache frustrane
Eingriffe mit Nierenerhalt.

Auch bei guter Nierenfunktion kann die Nephrektomie oder Nierenteilresektion indiziert sein, wenn
andererseits schwerwiegende Symptome (rezidivierende Harnwegsinfekte, Schmerzen, Hamaturie)
durch anderweitige Steinmanipulationen nicht zu beheben sind.

Lokale Chemolitholyse
(vgl. Kap. 4.8.)

Klinische Ergebnisse
Die mit den verschiedenen Therapie-Optionen zu erwartenden klinischen Ergebnisse sind in den
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Leitlinien der American Urological Association publiziert (Tabelle 7).
Tabelle 7. Ergebnisse der Therapie von Ausguss-Steinen gemaR Meta-Analyse des AUA-
Guideline Panel 2005 (Quelle: Fall-Kontroll-Studien)

Ergebnis ESWL PCNL PCNL + ESWL Offene OP

Steinfreiheitsrate  54% (45 - 64%) 78% (74 - 83%) 66% (60 - 72%) 71% (56 - 84%)

Behandlungen/Pat.

Primare’ 2,8 1,3 3,0 1,0
Sekundére? 0,2 0,4 0 0,2
Adjuvantd 0,6 0,2 0,3 0,2
Akute

Komplikationen4

Transfusion - 18% (14 - 24%) 17% (10 - 26%) -
Tod - 0% (0-1%) 0% (0 - 2%) -

" Anzahl der durchgefiihrten Priméar-Verfahren (durchschnittliche Anzahl pro Patient)

2 Anzahl der zusatzlichen Verfahren zur Steinbeseitigung

3 Anzahl der separat durchgefilhrten Verfahren zur Beseitigung von Komplikationen (z.B. Ureter-
schiene, Nephrostomie)

Die Summe der drei Behandlungsgruppen ergibt die durchschnittliche Anzahl der Prozeduren, die pro
Patient durchgeflihrt wurden.

4 Haufigkeit der Patienten mit akuten Komplikationen in Zusammenhang mit der Primartherapie

Leitlinien der,American Urological Association®
Die Therapieempfehlungen dieser Leitlinien stimmen im Wesentlichen mit denen der ,Clinical
Guidelines - Staghorn Calculi -“ der ,American Urological Association“ tiberein [30].

2.3.4 Divertikel-Steine

Ein Nierenkelchdivertikel ist ein angeborener oder erworbener zystischer, mit Urothel
ausgekleideter Hohlraum im Nierenparenchym nahe einem Kelch (37% obere, 50 %
mittlere und 13 % untere Kelchgruppe®), in welchen er mit einem dunnen Kanal
mundet. Das Divertikel fullt sich retrograd mit Urin, es gibt keine sekretorische
Fallung. In Divertikeln kdnnen sich Steine bilden (Quelle: Fall-Kontroll-Studien) [32].
Divertikel-Steine sind von Steinen in destruierten und dilatierten Kelchen

abzugrenzen (was klinisch gelegentlich nicht eindeutig moglich ist).

Eine Therapieindikation ergibt sich bei Schmerz-Symptomatik, Infekten und
Hématurie. Therapieziel ist einerseits die Steinbeseitigung und andererseits die
Erweiterung des Divertikelhalses.

Im Einzelnen kommen hierfur folgende Verfahren in Frage:
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Bei kleinen Divertikelsteinen und weiten Divertikelhalsen ist eine ESWL gerechtfertigt
(Quelle: Fallserien) [7].

Endourologische Verfahren (PCNL, flexible URS) sind bei gut zuganglichen Steinen
und gleichzeitiger Notwendigkeit der Kelchhalserweiterung indiziert [33-35]. Sollten
weder PCNL noch flexible URS erfolgreich sein, kann in seltenen Fallen die offene
oder laparoskopische Nephrolithotomie die letzte Alternative darstellen

2.3.5 Intraparenchymatdse Steine
Bei Nephrocalcinose und Markschwammniere kommt es zur intraparenchymatdsen

Steinbildung. Sie ist in Kapitel 3.7 dargelegt.

2.3.6 Asymptomatische Kelchsteine
Zur Therapie der asymptomatischen kleinen Kelchsteine kdnnen keine allgemein-

gultigen Empfehlungen gegeben werden (Quelle: Fall-Kontroll-Studien) [36-38].
Sowohl das abwartende Beobachten (watchful waiting) als auch Interventionen
konnen zu Komplikationen fuhren. Somit sind die Risiken und der Wunsch des
Patienten in jedem speziellen Fall abzuwagen. Die Wachstumstendenz kann als
Indikation zur Therapie genutzt werden (Quelle: Fallserien, vgl. Kapitel Indikation zur

Harnsteintherapie und Verfahrensauswahl, Grundsatzliches).

2.4 Differentialindikationen bei Nierensteinen

Die Indikationen zur minimal-invasiven oder operativen Behandlung sind nicht genau
zu definieren, da sie nicht zuletzt auch von der Erfahrung des Operateurs abhangen.
Prinzipiell kann heutzutage jeder Stein endourologisch desintegriert bzw. extrahiert
werden, jedoch hangt die Effektivitat der Steinentfernung durch ESWL von
SteingrofRe, Dilatationsgrad des Nierenhohlsystems sowie der Kelchgeometrie ab.
Die PCNL ist limitiert in ihrer Erfolgsrate bei groRer Steinmasse in multiplen Kelchen.
Die URS hat ihr Indikationsspektrum mit dem Einsatz flexibler Endoskope auf die
Steintherapie im Nierenbeckenkelchsystem erweitert. Das Erreichen und Extrahieren
der Steine ist jedoch noch technisch eingeschrankt. Die offene bzw. laparoskopische
Operation ist indiziert, wenn konservative und endourologische Verfahren nicht

ausreichend Erfolg versprechend erscheinen [4, 31].
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2.5 Harnleitersteine

Algorithmus 7

2.5.1 Grundsatzliches

Parallel zu der Entwicklung dieser Leitlinien wurden von der European Association of
Urology (EAU) und der American Urological Association (AUA) die ,Joint EAU / AUA
guidelines for ureteral calculi“ enwickelt und 2007 publiziert [4, 30]. Die vom AK
Harnsteine erarbeiteten Leitlinien weichen in keinem entscheidenden Punkt von den
EAU / AUA-Guidelines ab.

FiUr diese Leitlinie wurde der Harnleiter in 2 Abschnitte (proximal, distal) eingeteilt
(Abbildung 1). Teilweise wird zusatzlich der mittlere Harnleiter (in Knochendeckung
durch den Beckenring) abgegrenzt. Die Definition der Uretersegmente ist allerdings

international nicht einheitlich.

2.5.2 Proximale Harnleitersteine
Steine, die bereits im proximalen Harnleiterabschnitt symptomatisch werden, haben

eine niedrigere Wahrscheinlichkeit eines raschen, spontanen Steinabgangs
verglichen mit distalen Harnleitersteinen (Quelle: Fallserien) [4, 39]. Daher besteht

ein frihzeitiger Interventionsbedarf.

ESWL
Die ESWL stellte bislang das Verfahren der Wahl fur proximale Steine dar. Die

Steinfreiheitsraten werden in der Literatur mit 62 — 100% angegeben. Die Stein-
freiheitsrate sinkt jedoch deutlich mit ansteigender Steingrof3e (Quelle: Fallserien,
[40].

Folgende Faktoren sind nachteilig fir den ESWL-Erfolg bei proximalen
Uretersteinen:

- impaktierter Stein

- grolle Steinmasse (> 1 cm)

- schwer desintegrierbares Steinmaterial (Calciumoxalat-Monohydrat, Brushit,

Cystin)
- Ureterstenose
- schwere Ortbarkeit der Steine

«Push and Bang" (retrograde Stein-Mobilisierung und anschlieRende ESWL)
,Push and Bang® ist eine Therapieoption fur Einzelfalle, in denen keine primare in
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situ-ESWL oder ureterorenoskopische Steinsanierung moglich ist (Evidenz-Level 4;

[2]).

Retrograde Ureterorenoskopie
Die URS gewinnt durch die technische Weiterentwicklung der Endoskope, der

Steinextraktionsinstrumente  und  der intrakorporalen  Lithotripsieverfahren
zunehmend an Bedeutung. Die Steinfreiheitsraten werden in der Literatur mit 81—
94% angegeben. Vergleichende Untersuchungen von ESWL und URS mit Ho:YAG-
Laser konnten zeigen, dass die URS bei Steingrofien > 1 cm signifikant hdhere
Steinfreiheitsraten bei geringer Komplikationsrate erzielte (Quelle: Fallserien) [4, 41-
45].

Perkutane, antegrade Ureterorenoskopie
Eine Indikation zur antegraden, flexiblen Ureterorenoskopie besteht bei Steinen, die

retrograd nicht erfolgreich behandelbar sind.

Offen-chirurgische oder laparoskopische Ureterolithotomie
Durch die erheblichen Weiterentwicklungen der minimal-invasiven Therapieverfahren

ist die Rolle chirurgischer Verfahren limitiert. Als Ausnahme ist die mangelnde
endoskopische Steinsanierbarkeit oder die gleichzeitige Notwendigkeit zur

Behandlung einer Co-Morbiditat anzusehen (Quelle: Fallserien) [2].

2.5.3 Mittlerer Harnleiterstein

Im mittleren Ureter ist die ESWL prinzipiell erfolgreich (Quelle: Fallserien). Jedoch ist
die Rontgenortung bei Knochenuberlagerung erschwert (Quelle: Expertenmeinung)
[4].

2.5.4 Distaler Harnleiterstein
Spontanabgang

Die Wahrscheinlichkeit eines spontanen Steinabgangs héangt von der Steingrélle,
Lokalisation des Steins bei Erstmanifestation und von friiheren Steinepisoden auf der
gleichen Seite ab. Primar im distalen Ureter diagnostizierte Steine haben eine héhere
Wahrscheinlichkeit, unter konservativer, nicht-interventioneller Therapie abzugehen,
als proximale Uretersteine gleicher GroRe (Quelle: Fallserien) [4, 39]. Distale
Uretersteine unter 5 mm gehen unter konservativer Therapie zu 71 — 98% spontan

ab, gréRBere Steine bis 1 cm zu 25 — 53% (Quelle: Ubersicht randomisierte
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kontrollierte Studien) [4]. a-Blocker fordern den Abgang von distalen Uretersteinen
oder Fragmenten nach einer ESWL (Quelle: Randomisierte kontrollierte Studien) [1,
3, 46-50]. Die Entscheidung zugunsten eines konservativen Therapie-versuches
hangt neben den erwahnten Parametern von der Klinik und dem Patientenwunsch
ab.

ESWL oder URS
Ist ein konservativer Therapieversuch nicht indiziert, verbleiben URS und in situ-

ESWL als héufigste Therapieformen. Die Wahl zwischen diesen Therapiealternativen
héngt von der SteingréBe, der Expertise des Operateurs, dem verwendeten
Lithotripter und der verfiigbaren oder erreichbaren technischen Ausstattung ab.
Wegen der héheren Invasivitdt und des Bedarfs einer Narkose bei der URS sind
auch eine eventuelle Co-Morbiditdt ebenso wie die Wiinsche des Patienten und

seine persénliche Situation zu beriicksichtigen.

Die Behandlungsergebnisse der beiden Therapieoptionen sind in Tabelle 8.

Vergleich ESWL und URS beim distalen Harnleiterstein zusammengefasst [4].

Tabelle 8. Vergleich ESWL und URS beim distalen Harnleiterstein

Anasthesie Wiederholungs- Zusatz- Ernste Steinfreiheit
behandlungen  behandlungen Komplikationen
URS meist 0-4% 7% (-100% 9-10% 95-100%
Vollnarkose Harnleiterschiene)
ESWL meist 10-21% 10% 0-4% 74-100%
Sedierung
ANMERKUNGEN

Die Erfolgsrate der in situ-ESWL von Uretersteinen nimmt mit zunehmender GrofRe ab (Evidenzgrad
4) [8, 51]. Bei minimalen Unterschieden in den Ergebnissen fiir einen durchschnittlichen, distalen
Ureterstein steht die hdhere Invasivitat der URS der langeren Zeitdauer bis zur Steinfreiheit nach
ESWL gegeniber. Jedoch ist die Ureterorenoskopie durch immer diinnere Uroskope heute deutlich
weniger traumatisierend und gleichzeitig effektiver geworden. Bei der ESWL wurde mit der
Entwicklung neuerer StoBwellengeneratoren keine Steigerung der Effizienz erreicht.

Offene Operation

Die offene Ureterolithotomie ist keine Therapie der ersten Wahl bei fast allen distalen Uretersteinen.
Sie stellt eine Alternative in seltenen Ausnahmesituationen dar oder bei gleichzeitiger, offener
Operation mit einem zusatzlichen Therapieziel (z.B. distaler Ureterstein mit radikaler Prostatektomie)
(Quelle: Fallserien).
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Laparaskopie / Retroperitoneoskopie

Die Bedeutung der Laparoskopie im distalen Ureter kann derzeit nicht abschlielend beurteilt werden.
Sie stellt eine Therapieoption nach frustraner ESWL oder / und URS dar. In ausgesuchten Fallen kann
die Laparoskopie als Therapie der ersten Wahl diskutiert werden, wie beispielsweise bei sehr grof3en,
impaktierten Uretersteinen.

Schlingenextraktion (Zeiss-Schlinge)

In Hinblick auf die moéglichen Komplikationen und die Patientenbelastung dieser Therapie stellt die
Schlingenextraktion eines Uretersteines keine vertretbare Therapieoption mehr dar [4] (Quelle:
Kohortenstudien).

Harnleiterschienung

Harnleiterschienen werden haufig vor der definitiven Therapie von Uretersteinen eingesetzt.
Indikationen sind Uretersteine mit gleichzeitig bestehender Harninfektion bzw. mit drohender Sepis,
therapierefraktare Koliken, eine obstruktive Nierenfunktionseinschrankung oder ein symptomatischer
Ureterstein bei bestehender Schwangerschaft. Dies gilt fur alle Harnleitersteine. Nach Harn-
leiterschienen-Entfernung scheint eine erhdhte Chance flir einen spontanen Steinabgang zu bestehen
(Quelle: Fallserien).

2.5.4 Harnblasenstein
Die Behandlung der Cystolithiasis ist nicht Gegenstand dieser Leitlinie.
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3 SPEZIELLE STEINSITUATIONEN
3.1 Infektsteine

Infektstein ist eine Sammelbezeichnung fur Steine unterschiedlicher Zusammen-
setzung, die aufgrund von Harnwegsinfekten auftreten:

- Struvitsteine (Magnesium-Ammonium-Phosphatsteine)

- Karbonatapatit

- Ammoniumhydrogenurat (selten, bei Malnutrition)

3.1.1 Besonderheiten

Steinbildung und Harninfekt begunstigen sich gegenseitig.

Diese Steine sind rasch wachsend und meist voluminés. Eine Ausguss-Steinbildung
ist hdufig. Es besteht stets die Gefahr der Urosepsis (spontan und bei der Therapie).
Komplette Steinsanierung und besondere Metaphylaxe sind nétig. Die Diagnose
.infektstein“ fuhrt zur Einordnung des Patienten in die ,Hochrisiko-Gruppe® bei der

metabolischen Abklarung (vgl. Kap. 5.3).

3.1.2 Therapie

Alle Methoden zur Steinsanierung stehen unter entsprechender antibiotischer
Therapie zur Verfiigung: Endourologie, ESWL, offene Operation und Litholyse.
Héaufig ist eine Kombination mehrerer Behandlungsmethoden nétig. Die Behandlung
ist nur auf Dauer erfolgreich, wenn alle Steine und sonstige Infektionsquellen
eliminiert sind. Die Progressionswahrscheinlichkeit auch kleinster Restfragmente
liegt Uber 70% (Quelle: Kohortenstudien) [1].

Zusatzlich zu den Risiken der Behandlung einer grof3en Steinmasse besteht die
Gefahr der bakteriellen Infektion. Eine sterile Kultur aus Blasenharn garantiert nicht
Keimfreiheit im Nierenhohlsystem und im Stein. Intraoperativ gewonnene Kulturen
aus dem Stein oder Harn des Kelchsystems kdonnen daher in der postoperativen
Phase hilfreich sein (Quelle: Fallserien)) [2-4]. Das Risiko einer Sepsis liegt bei
mindestens 1 — 2% (Quelle: Randomisierte kontrollierte Studien) [1]. Eine
ausreichende, praoperative und intraoperative Antibiotikatherapie gemaf

Antibiogramm ist natig.
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3.2 Harnsauresteine

Algorithmus 8

3.2.1 Grundsatzliches

Reine Harnsauresteine sind im konventionellen Rdntgen nicht bzw. sehr schwach
schattengebend. Im CT sind sie jedoch sicher als Stein nachzuweisen und von
weichteildichten Strukturen abzugrenzen [5-7].

ANMERKUNGEN

Anhand der HU im CT ist eine verlassliche Identifikation eines Steines als reiner Harnsaurestein nicht
gesichert (s. Kap.1.3.2), Evidenzgrad 2b.

3.2.2 Besonderheiten

Der Harnsaurestein reprasentiert die einzige Steinart, die durch orale Chemolitholyse
beseitigt werden kann. Dafur muss der Urin-pH mit Alkalizitraten oder
Natriumbicarbonat zwischen 7,0 und 7,2 eingestellt werden (s. Kap. 4.9
Chemolitholyse) (Quelle: Fallserien) [1]. Zusatzlich wird Allopurinol zur Senkung der

Harnsaurespiegel verwendet.

3.2.3 Therapie

Bei der Indikationsstellung zur Therapie eines Harnsauresteines in der Niere und im
Harnleiter gelten zunachst die Grundsatze der Spontan-Abgangsfahigkeit, jedoch
kombiniert mit der Litholyse. Mit dieser Methode kdnnen auch grol3e Steine (bis zu
Ausguss-Steinen) entfernt werden.

Ist die Litholyse frustran oder kontraindiziert, gelten die Regeln Uber die ,Indikation
zur Harnsteintherapie und Verfahrensauswahl® (Kap. 2 und 4). Die Fragmentier-
barkeit durch ESWL ist vergleichbar gut wie bei Calciumoxalat-Dihydrat-Steinen und
selbst Ausguss-Steine koénnen erfolgreich damit behandelt werden (Quelle:
Fallserien) (1;2)]. Es ist dabei jedoch zu beachten, dass die Ortung von Fragmenten
und der Nachweis von Steinresten aufgrund der Rdntgentransparenz von
Harnsauresteinen erschwert ist.

Endourologische Therapieformen nutzen den Vorteil der direkten visuellen
Steinkontrolle.

Wenn orale Chemolitholyse und interventionelle Verfahren nicht erfolgreich oder
kontraindiziert sind, stellt die lokale Spulung mit Natriumbikarbonat oder THAM-

Lésung (Trihydroxymethyl-aminomethan) eine Alternative dar (s. Kapitel 4.9
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Irrigationschemolitholyse) (Quelle: Fallserien) [8, 9].

3.3 Steine in der Schwangerschaft

3.3.1 Grundsatzliches
Der Urin von Schwangeren tendiert zu einer Erhéhung von lithogenen Substanzen,

ohne dass jedoch eine erhohte Rate an Harnsteinen gesichert ist [10].

3.3.2 Besonderheiten

Die Diagnostik ist erschwert, da Flankenschmerzen und Dilatation des Hohlsystems
in der Schwangerschaft auch ohne Vorliegen eines Steines haufig zu beobachten
sind und die sonst obligate Rontgendiagnostik (relativ) kontraindiziert ist (vgl.
Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe:
.Harnleiterstau in der Schwangerschaft®, AWMF-Leitlinien-Register Nr. 015/011).

3.3.3 Therapie

Die Therapieentscheidung in Kooperation mit dem Gynakologen ist teilweise ohne
direkten Steinnachweis gerechtfertigt und symptomorientiert. (z.B. Beta-Blocker,
Butylscopolamin, ASS in 1-2. Trimenon, Benuron 3. Trimenon).

Bei insuffizienter Analgesie oder zusatzlichen Komplikationen (Antibiotika resistenter
fieberhafter Harnwegsinfekt, Niereninsuffizienz) ist die Harnableitung (z.B. durch eine
Harnleiterschiene, ggf. perkutane Nephrostomie) unter alleiniger sonographischer
Kontrolle indiziert. Diese kann bis nach der Entbindung und anschliellender
Steinbeseitigung belassen werden [11].

Die URS ist in speziellen Situationen gerechtfertigt (Quelle: Fallserien) [1, 12]. Sie
birgt aufgrund der Restriktion der Rontgenkontrolle ein erhdhtes Risiko.

Obwohl nicht nachgewiesen ist, dass ESWL unerwlnschte Nebenwirkungen in der
Schwangerschaft verursacht (Quelle: Fallserien), gilt dieses Verfahren als absolut
kontraindiziert [1, 13].
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3.4 Harnsteine bei Kindern

3.4.1 Grundsatzliches

Kinder zéhlen per primam zu den Hochrisiko-Steinpatienten. An die primére
Harnsteintherapie und Konkrementbeseitigung sollte sich daher bei allen kindlichen
Harnsteinbildnern eine erweiterte metabolische Diagnostik nach den in Kapitel 5
aufgefiihrten Kriterien anschlie3en.

Zur invasiven Steinbehandlung kénnen bei Kindern grundsétzlich alle Verfahren
angewendet werden wie bei Erwachsenen, jedoch sind besondere Umsténde zu
berticksichtigen.

3.4.2 Besonderheiten:
- Steinzusammensetzung im Vergleich zum Erwachsenen verandert: vermehrt
genetisch und infektbedingte Steinbildung
- Magliche Fehlbildungen, welche die Steinbildung begtinstigen
- Erhohter Strahlenschutz bei Diagnostik und Therapie
- Erhohte Vulnerabilitat wachsender Organe

- Metabolische Risikogruppe der Steinbildung

Es gilt der Grundsatz der minimalen Invasivitat bei Kindern in besonderem Male.

3.4.3 ESWL bei Kindern
Die ESWL zeigt bei Kindern fur alle Steinlokalisationen deutlich bessere Ergebnisse
als bei Erwachsenen, unter anderem durch erhdhte Transportkapazitat des Ureters
fur Steinfragmente. Daher konnen auch groRere Steine mit ESWL behandelt werden
(Quelle: Fallserien) [14-16]. Wie beim Erwachsenen nimmt die Steinfreiheitsrate nach
ESWL aber mit der SteingrofRe ab (Evidenzgrad 4).
Auch fur Harnleitersteine stellt die ESWL unter Berlcksichtigung des Strahlen-
schutzes das Verfahren der ersten Wahl bei Kindern dar (Quelle: Fallserien) [1],
wenn folgende Voraussetzungen gegeben sind:

- Lithotripter ist zur problemlosen Lagerung von Kindern geeignet

- Ultraschallortungsmadglichkeit zum Strahlenschutz

- Anasthesiemdglichkeit
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ANMERKUNGEN

Der Bedarf einer Vollnarkose hangt vom Entwicklungsstand des Kindes und vom verwendeten
Lithotriptersystem ab. In Einzelfallen kébnnen Kinder ab dem 3.Lebensjahr ohne Vollnarkose behandelt
werden (Evidenzgrad 4).

Mehrfachbehandlungen sind aufgrund folgender Faktoren haufiger als bei Erwachsenen:
- oft gréRere Steinmasse
- geplant stufenweises Vorgehen
- die Steinharte (Cystin)

Dies sollte bei der Therapieplanung in Betracht gezogen und gegen andere Therapieoptionen
abgewogen werden. Die Befiirchtungen einer negativen Beeinflussung von Wachstum, Nierenfunktion
oder Blutdruck konnten nicht bestatigt werden (Quelle: Fallserien) [14, 17-19].

3.4.4 Endourologische Therapieverfahren
Die Weiterentwicklungen der endoskopischen Verfahren, insbesondere die

Miniaturisierung der Instrumente, fihren zu vermehrtem Einsatz auch bei Kindern.

Zusatzliche Entscheidungsfaktoren fur endourologische Therapien:
- Vermehrt Infektsteine — komplette Steinsanierung nétig
- Vermehrt groRvolumige Steine — einzeitiges Vorgehen angestrebt
- Vermehrt Cystinsteine — mit ESWL oft schwer desintegrierbar
- Mit der Steinsanierung zu behebende CO-Morbiditdt (Anomalien mit

Harnabflussbehinderung)

Voraussetzung: Kleinkalibrige Endoskope (URS, PCNL) [20]

ANMERKUNGEN

Die PCNL stellt auch bei Kindern ein sicheres, effektives Verfahren dar (Evidenzgrad 4) [21]. Hierbei
ist darauf hinzuweisen, dass insbesondere das Blutungsrisiko bei der Verwendung von grof3en
Arbeitsschaften deutlich steigt, weshalb die so genannte Mini-PCNL flr Kinder geeigneter sein dirften
(Quelle: Fallserien).

Ureterorenoskopien werden fiir distale Harnleitersteine, analog zu Erwachsenen, zunehmend als
Therapie der ersten Wahl eingesetzt. Bei Verwendung von dinnen semirigiden Instrumenten in
Verbindung mit dem Ho:YAG-Laser wird Uber sehr gute Steinfreiheitsraten bei geringer
Komplikationsrate berichtet (Quelle: Fallserien) [19, 22-25].

3.4.5 Offene Operation
Ein offen-chirurgisches Verfahren ermdglicht eine Steinsanierung mit gleichzeitiger

Korrektur einer (anatomischen) Co-Morbiditat.
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3.5 Steine bei Spendern bzw. Empfangern von Transplantatnieren

3.5.1 Grundsatzliches
Bei nierentransplantierten Patienten verdndern folgende Besonderheiten das
diagnostische und therapeutische Vorgehen:

« Einzelnierensituation

« Verdnderte Anatomie

o Immunsuppression

3.5.2 Harnsteinmanagement in Transplantatnieren

Die Inzidenz von Steinen in der Transplantatniere ist < 2% [26]. Aufgrund der
ublicherweise ,funktionellen Einnierigkeit® und der Immunsuppression mit dem
erhohten Risiko der Sepsis ist in dieser Situation eine rasche und sichere
Steinentfernung erforderlich.

Bei der Diagnostik ist die Nephrotoxizitat von Rontgenkontrastmitteln zu beachten:

- Aufgrund ihrer Lage direkt dorsal der Bauchwand sind die Transplantatnieren
in der Regel gut sonographisch einzusehen.

- Niere und Harnleiter liegen in Projektion auf das kndcherne Becken; somit
sind schwach schattengebende Steine in der RoOntgenaufnahme bzw.
Durchleuchtung teilweise nicht nachweisbar oder ortbar.

- Eine Obstruktion des abflihrenden Harntraktes ist abzuklaren und gegen eine

refluxive Dilatation abzugrenzen.

Zur interventionellen Steinentfernung kommen prinzipiell alle Verfahren zur
Anwendung (ESWL, URS, PCNL, offene/laparoskopische Operation).
Fir die Therapieplanung sind folgende Besonderheiten zu berlcksichtigen:

- Aufgrund der erhohten Risiken durch eine mogliche Obstruktion ist das
Abwarten des Spontanabgangs meist nur bei sichergestelltem Harnabfluss
(Ureterschiene, Nephrostomie) zu empfehlen [1].

- Die Niere liegt direkt an der Bauchwand im Becken an und ist damit gut
perkutan zuganglich.

- Nierenbecken und Kelche liegen ventral der grol3en Blutgefalde, was den

perkutanen Zugang von ventral begunstigt.
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- Die Verwachsungen um die Niere erschweren einen laparoskopischen
Zugang.

- Der Harnleiter muindet meist cranio-ventral, weshalb die retrograde
Sondierung erschwert (ggf. flexibles Endoskop hilfreich) oder unmdglich sein

kann.

ESWL ist fur kleinere Steine und bei Kindern eine effektive und sichere Therapie von
Steinen in Transplantatnieren [27-30]. Auch hier sollte grol3zigig die Indikation flr
eine Ureterschiene oder PCN bis zur Steinfreiheit gestellt werden. Alternativ bietet
sich hier die flexible URS an. Fur die gro3eren Steine ist aufgrund der Notwendigkeit
der raschen und kompletten Steinfreiheit sowie der gunstigen anatomischen Lage
(leichte sonographische Ortung, geringes Risiko der Darminterposition, dorsale Lage
der Blutgefalde) die PCNL zu bevorzugen [26, 27, 31].

3.5.3 Harnsteinmetaphylaxe bei Transplantatnieren

Grundsatzlich richtet sich die Metaphylaxestrategie nach der Harnsteinart, so wie in
Kapitel 5 ,Metabolische Abklarung und Metaphylaxe® beschrieben. Bei reduzierter
Nierenfunktion muss allerdings eine entsprechende Dosisanpassung der einzelnen
Metaphylaxemedikamente an die Kreatininclearance erfolgen. Die Harnalkalisierung
und der Hypocitraturie-Ausgleich bei Transplantatpatienten mit einem Kaliumproblem
sollten mit Natrium-Calcium-Citrat-Komplexen oder Natriumbicarbonat in adaquater
Dosierung erfolgen.
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3.6 Nephrocalcinose

3.6.1 Grundsatzliches
Eine pathologische Ablagerung von Kristallen in der Nierenrinde und/oder dem

Nierenmark flhrt zum klinischen Bild der Nephrocalcinose (NC) (s. Kapitel 5.6).

3.6.2 Besonderheiten

Bildgebend kann nicht immer sicher zwischen intraparenchymatésem und
intraluminaler Steinlokalisation unterschieden werden. Eine flexible URS kann
eine sichere Unterscheidung bringen.

Wichtig ist, dass das Ausmal} der morphologische Calcifikation nicht zwingend

mit einer Funktionsminderung der Niere einhergeht.

3.6.3 Therapie

Die kausale metabolische Therapie steht eindeutig im Vordergrund. Sie ist auf
den léangerfristigen Nierenfunktionserhalt ausgerichtet. Eine interventionelle
Therapie kann die intrarenalen Verkalkungsherde nicht sanieren. Obwohl ein
positiver Effekt durch ESWL beschrieben ist, ist eine Rationale daflir nicht

allgemein akzeptiert.

ANMERKUNG

Aufgrund experimenteller Berichte (ber die Induktion einer vermehrten Steinbildung durch
Mikrotraumen der Papille wird eine ESWL-Behandlung bei Nephrocalcinose kritisch gesehen.

3.7 Steine bei angeborenen und erworbenen
Harntraktanomalien

3.7.1 Ektope Nieren (Beckennieren)

Eine Beckenniere ist eine malrotierte, haufig kleine Niere. Sie weist eine hohe
Inzidenz von Nierenbeckenabgangs- und distalen Harnleiterengen auf.

Die Ergebnisse der ESWL sind héufig unbefriedigend. Griinde hierfiir sind
neben der Obstruktion die oft schwierige Bildgebung durch Knochen und
Darmgastiberlagerung (Quelle: Fall-Kontroll-Studien) [32-35]. Sowohl PCNL als
auch URS konnen bei Beckennieren eingesetzt werden, allerdings wird

Seite 43 von 144



LEITLINIEN ZU DIAGNOSTIK, THERAPIE UND METAPHYLAXE DER UROLITHIASIS

insbesondere die URS durch Steingrof3e und Harnleiterverlauf limitiert. Da die
Beckenniere von Organen und Gefallen umlagert wird, geht der perkutane
Zugang mit einem erhdhten Komplikationsrisiko einher [36-38]. Durch den
Einsatz von Ultraschall bei der Punktion kann dieses Risiko vermindert werden
(Quelle: Fallserien) [39].

Derzeit kommen immer haufiger laparoskopische Verfahren zum Einsatz
(Quelle: Fallserien) [40, 41]. Der ausschlieBliche oder assistierte
laparoskopische Zugang wird von einigen Autoren propagiert, bleibt aber

bislang erfahrenen Zentren vorbehalten.

3.7.2 Hufeisenniere

Eine Hufeisenniere ist die h&ufigste Form der Verschmelzungsanomalien.
Hufeisennieren zeigen eine deutlich héhere Steinbildungsrate als anatomisch
normale Nieren. Griinde hierflir sind Harnabfluss-Stérungen und Infekte durch
die vorliegende Malrotation, Nierenbeckenabgangsengen und den atypischen
Ureterverlauf.

Alle minimal-invasiven Verfahren wie ESWL, URS und PCNL kdnnen
erfolgreich in Hufeisennieren angewendet werden. Auch hier stellt die ESWL
das Verfahren der Wahl fur die meisten Steine dar. Aufgrund der Anatomie und
oft schwieriger Bildgebung ist die Steinfreiheitsrate jedoch niedriger als bei der
PCNL (Quelle: Fall-Kontroll-Studien) [33, 36, 42-44]. Wahrend die PCNL fur
grolRe Steine das Verfahren der Wahl darstellt, kdnnen kleinere, ESWL-
refraktare Konkremente erfolgreich mittels flexibler URS behandelt werden
(Quelle: Fallserien) [45, 46].

3.7.3 Harnableitung

Patienten nach Anlage einer Harnableitungsoperation weisen ein hoheres
Risiko einer Harnsteinbildung auf. Die Grunde hierfur beinhalten ebenso
metabolische Veranderungen wie Harnabfluss-Stérungen [47].

Die ESWL hat als Primartherapie in den meisten Fallen ihre Berechtigung,
wenn eine Abflussbehinderung ausgeschlossen ist (Fall-Kontroll-Studien) [48].
Wenn die ESWL nicht moglich oder erfolglos ist, sollte vor einer

endoskopischen Therapie eine ausfuhrliche Planung des Eingriffs stattfinden,
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welche das Verstandnis der oft komplexen Anatomie beinhaltet. Bei
Harnableitung ist ein retrograder Zugangsversuch moglich, auch wenn das
Auffinden des Ostiums und die Intubation haufig schwierig sind. Bei einem
retrograden Zugang muss in fast allen Fallen eine flexible URS durchgeflhrt
werden. Das Einlegen eines Zugangsschaftes Uber einen FlUhrungsdraht nach
Auffinden des Ostiums kann den Eingriff erheblich erleichtern (Evidenzgrad 3).
Haufig ist jedoch — ggf. simultan zum retrograden Vorgehen - ein perkutaner
Zugang erforderlich [49, 50]. Die PCNL kommt bei groleren Steinen zur
Anwendung, hier erfolgt die Indikationsstellung beim Vorliegen von
Abflusshemmnissen groRzugiger als bei normalem Harntrakt. Einige Steine sind

minimal-invasiv nicht zuganglich und erfordern offene Operationsverfahren.
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4 VERFAHREN DER HARNSTEINTHERAPIE
4.1 Spontanabgang begleiten

4.1.1 Prinzip
Unter medikamentbser Therapie und klinischer Kontrolle passiert das

Konkrement den Harntrakt.

4.1.2 Voraussetzung
Bei der Einschatzung, ob der Spontanabgang abgewartet werden kann oder
aktiv interveniert werden muss, ist entscheidend:

- Symptomatik

- eingeschrankte Nierenfunktion

- drohende Sepsis

- Co-Morbiditat

- personliche / berufliche Situation des Patienten

- Erreichbarkeit medizinischer Versorgung

4.1.3 Praktisches Vorgehen
Folgende Medikamente férdern den Spontantabgang von Harnsteinen (Quelle:
Randomisierte kontrollierte Studien) [1-5]:

- a-Rezeptorenblocker

- Ca-Antagonisten

Die Kombination mit folgenden Substanzgruppen kann einen zusatzlichen
Vorteil bringen (Quelle: Randomisierte kontrollierte Studien) [1, 3, 6]:

- Nicht-steroidale Antiphlogistika

- Steroide

- Antibiotika

- Spasmoanalgetika

- Nitrate

Urin wird vom Patient zum Auffangen ausgeschiedener Konkremente gesiebt.

Klinisch und bildgebend wird der Verlauf kontrolliert.
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Die Steinfreiheit wird nach Spontanabgang dokumentiert.

ANMERKUNG

Die positive oder negative Wirkung folgender MaRnahmen kann nicht abschlieRend beurteilt
werden:

- Korperliche Bewegung

- Forcierte Diurese durch reichliche Flissigkeitszufuhr

- Phytotherapeutika

4.1.4 Spezielle Risiken, Komplikationen

Die Risiken des Spontanabgangs der Harnsteine bestehen einerseits darin,
dass die Dauer bis zum Steinabgang unkalkulierbar ist und andererseits
wahrend dieser Zeit stets therapiebedurftige Symptome oder Komplikationen
(Koliken, Fieber, Sepsis, Niereninsuffizienz) auftreten kdnnen, die klinisch nicht
oder zu dpat erkannt werden. Daher ist eine Beobachtung bis zum Steinabgang
erforderlich.

4.2 Therapie der Steinkolik

4.2 .1 Prinzip
Konservative und interventionelle Mallhahmen zur Beseitigung des

Kolikschmerzes.

4.2.2 Voraussetzung
In Abhangigkeit von der Schmerzstarke sollte vor der Schmerztherapie eine
hinreichende Diagnostik erfolgen.

4.2.3 Praktisches Vorgehen
Die Therapie ist meist bis zur Beseitigung der Ursache (Steinentfernung)
durchzufuhren und orientiert sich an den allgemeinen WHO-MalRgaben zur
Schmerztherapie:

- beginnend mit peripher wirkenden Analgetika

- ausreichende Dosierung der Analgetika

- kontinuierliche Applikation gunstiger als Kolik- (Bedarfs-) orientierte Gabe
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Bei insuffizienter Analgesie trotz adaquater Medikation ist ein Wechsel auf
interventionelle MaRnahmen erforderlich [7].

Der Einsatz der Akupunktur, des subcutanen Quaddelns und Warme wird
teilweise erfolgreich zur Therapie der Steinkolik eingesetzt (Quelle:
Expertenmeinung) [4, 8].

Verstérkte Flissigkeitszufuhr oder Diuretika fliihren nicht zu einer Verminderung
von akuten Kolik-Beschwerden (Quelle: Randomisierte kontrollierte Studien) [9].

Harnleiterschienung und perkutane Nephrostomie

Die Ursache der typischen Steinkolik liegt vorwiegend in der Nozizeption der
krampfartigen Kontraktion der glatten Ureter-Muskulatur. Daher wirken die
Einlage von Harnleiterschienen (Dilatation des Ureters) und das Einlegen einer
Nephrostomie  (Druckentlastung mit  konsekutiver Verminderung der

Ureterperistaltik) analgetisch.

4.2 .4 Spezielle Risiken, Komplikationen
In der Harnsteinkolik kann eine Fornix-Ruptur auftreten. Insbesondere bei

Hinweis auf einen Harnwegsinfekt ist eine Antibiose indiziert. Die Fornixruptur

per se stellt keine Indikation zur interventionellen Therapie dar.

4.3 Watchful waiting beim Nierenstein

4.3.1 Prinzip
Beim ,beobachtenden Abwarten® werden Symptome und Charakteristika des
Steins beobachtet, wobei davon ausgegangen wird, dass der Stein

asymptomatisch und unveréndert verbleibt.

4.3.2 Voraussetzung
Diese Strategie wird gewahlt, wenn keine ausreichende Indikation (Abwagung
Nutzen/Risiken) oder Kontraindikationen zur Steintherapie bestehen. Zusatzlich

muss davon ausgegangen werden, dass der Stein kein Gesundheitsrisiko
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fur den Patienten darstellt (z.B. symptomloser Divertikelstein, intra-
parenchymatoser Stein).

4.3.3 Praktisches Vorgehen
Regelmélige klinische, bildgebende (vorwiegend sonographische) und ggf.

laborchemische Kontrolle ist erforderlich.

4.3.4 Spezielle Risiken, Komplikationen
Es konnen symptomlose Schadigungen des Harntraktes (z.B. Hydronephrose
oder chronische Entzindungen mit konsekutiver Niereninsuffizienz, subakute

Infektion mit Sepis-Risiko) auftreten.

4.4 Extrakorporale StoBwellen-Lithotripsie (ESWL)

4.4 1 Prinzip

Far die ESWL werden akustische Wellen durch elektrohydraulische,
elektromagnetische oder piezoelektrische Generatoren erzeugt. Durch
Fokussierung werden daraus StoRwellen. Mittels Réntgendurchleuchtung oder
Sonographie wird der Stein lokalisiert und in den Fokus der StoRwelle
positioniert. StoRwellen durchdringen das Kopergewebe und desintegrieren den

Stein in spontan abgangsfahige Fragmente.

4.4.2 Voraussetzungen

Die ESWL kann prinzipiell bei allen Steinen des oberen Harntraktes (Niere,
Harnleiter) eingesetzt werden, wenn die Voraussetzungen in Tabelle 9 erflllt
sind [7, 10-13].

Tabelle 9. Voraussetzung zur erfolgreichen ESWL

Voraussetzung Anmerkungen

Ausschluss von Kontraindikationen Schwangerschaft
Akute Blutungsneigungen, Antikoagulation
Unbehandelter Harnwegsinfekt
Tumoren im StoRBwellenbereich
Unbehandelte arterielle Hypertonie
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Akute Pankreatitis
Aortenaneurysma im StolRwellenbereich

(Bei Herzschrittmachern oder Defibrillatoren
sind die Hinweise der Lithotripter- und
Implantat-Hersteller zu beachten.)

Ortbarkeit des Steines Bildgebende Darstellbarkeit des Steins mit
Réntgen oder Sonographie

Positionierbarkeit des Steins im Fokus der
StoRwellenquelle

Abgangsfahigkeit von Desintegraten Eingeschrankt durch:

GroRe Steinmasse

Abflussbehinderung
- Langer, steiler Unterkelch
- erworbene Enge des Harntraktes
- Kelch-Divertikel
- anatomische Fehlbildungen
- Hufeisenniere

4.4.3 Durchfuhrung - ESWL

Tabelle 10. Durchfuhrung der ESWL

Voruntersuchungen Siehe Kapitel ,Diagnostik des Harnsteines*

Monitoring wahrend der Obligat: Klinische Patientenbeobachtung

StoBwellenapplikation Fakultativ (bei Analgosedierung obligat): EKG, RR-Messung,
Pulsoximetrie

Analgesie Fakultativ (abhangig von StoRwellen-Dosis, Patient, Lithotripter)

Lagerung Abhangig von der Anordnung der StoBwellen-Quellen am Lithotripter
und Lokalisation des Steines: Riicken-, Bauch-, Seitenlagerungen

Steinortung und Réntgen und/oder Ultraschallortung (abhangig von:
Positionierung im Fokus Roéntgendarstellbarkeit des Steines, Lithotripterausstattung)

SW-Applikation StoRwellenanzahl und Stol3wellenenergie abhangig von:
- Desintegrationserfolg
- Limitationen des Lithotripters
- Risikofaktoren des Patienten
Schmerzperzeption des Patienten

SW-Frequenz Optimaler Frequenzbereich < 90 SW/min
Cave: Herzrhythmusstorungen (ggf. EKG-Triggerung)

Folgeuntersuchungen Obligat: Klinischer Status, Sonographie (Hamatom, Dilatation,
Desintegration, Reststeine)

Fakultativ: Rontgenleeraufnahme (Desintegration, Reststeine),
Asservierung des Steinmaterials

Wiederholungsbehandlung Abhangig vom Desintegrationserfolg

Intervall der ESWL-Sitzungen bei Stowellen-Applikation auf die
Niere in Abhangigkeit vom Lithotripter (Cave Hdmatom)
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4.4.4 Spezielle Risiken, Komplikationen

Risiken und Komplikationen durch die ESWL gliedern sich in solche, die durch
direkte Einwirkung der Sto3welle am Gewebe entstehen, und solche, die durch
die Passage der Steinfragmente entstehen. Patienten mit den genannten
Risikofaktoren fur Komplikationen durch direkten StoRwellen-Einfluss oder
durch Fragmentabgang erfordern eine erhdhte Aufmerksamkeit insbesondere in

der unmittelbaren Nachbeobachtung.

Tabelle 11. Nebenwirkungen und Komplikationen durch Wirkung der ESWL auf Gewebe
[10, 14-21]

Organ Nebenwirkung / Komplikation

Niere Hamaturie (regelmafig, klinisch nicht relevant)
Subcapsularer seroser Erguss (klinisch irrelevant)

Renales / perirenales Hamatom (< 1% klinisch
relevant)

Nierenfunktionseinschrankung
(selten andauernd, wenn nicht obstruktiv verursacht)

Ureter Hamaturie (haufig, klinisch irrelevant)

Ureterstenosen (sehr selten)

Umgebendes Gewebe Hauth&morrhagien (klinisch irrelevant)

Arrhythmien wahrend StoRwellen-Applikation
(haufig, selten bedrohlich)
In Einzelfallen

= Verletzungen an Pleura, Lunge, Magen,
Darm, Milz, Gefalken, Ruptur eines
Aortenaneurysmas

= Pankreatitis
= Hamospermie

= Schadigung von Ovarien oder einer
Graviditat

= Herzinfarkt

Klinisch relevante Nierenhamatome treten sehr selten auf (< 1%), kbnnen aber
bedrohlich werden und zum Verlust der Niere fihren [22, 23]. Als Risikofaktoren

zur Auslosung eines renalen Hamatoms durch ESWL werden diskutiert:

- Antikoagulation (Marcumar, Thrombozyten-Aggregationshemmer), andere

angeborene und erworbene Koagulopathien
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- inadaquat behandelte arterielle Hypertonie
- Arteriosklerose

- Diabetes mellitus

- Adipositas

- Alter

Komplikationen durch Fragmentpassage

Grundsatzlich konnen alle Komplikationen auftreten, die bei einem spontanen
Steinabgang auftreten koénnen (Koliken, Hydronephrose, Fieber, Sepsis,
Nierenfunktionseinschrankung). Die HOhe des Risikos steigt mit der Steinmasse
(siehe Indikationen), der proximalen Lage der Fragmente und der Obstruktion
des ableitenden Harnsystems. Die Einlage einer Ureterschiene verringert

dieses Risiko, besitzt jedoch selbst eine gewisse Morbiditat.

4.5 Ureterorenoskopie (URS)

4.5.1 Prinzip

Ein semirigides oder flexibles Ureterorenoskop wird transurethral eingefuhrt und
nach Intubation des Ostiums retrograd in den Harnleiter vorgeschoben. Flexible
Endoskope werden meist Uber einen FlUhrungsdraht oder einen Zugangsschaft
eingelegt (Quelle: Expertenmeinung) [7, 24, 25]. Der Harnstein in Harnleiter
oder Niere wird direkt eingesehen, ggf. desintegriert sowie extrahiert. Der

antegrade, perkutane Zugang ist in speziellen Fallen indiziert.
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4.5.2 Technische Grundlagen

Endoskope

Tabelle 12. Charakteristika und Indikationen fur die verschiedenen Ureterorenoskope

Ureterorenoskope
Kaliber Einsatzort Desintegrations- und
Extraktionsinstrumente
Semirigide 6,5—10 Charr. Ureter - Alle intrakorporalen
Ggf. Nierenbecken Lithotripsiesysteme
Ggf. obere Kelchgruppe - Fasszangen (flexibel und
rigide)
- Drahtkérbchen
Flexibel 6 — 11 Charr. Nierenbeckenkelchsystem Lithotripsiesysteme:

(flektierbar < 300°)

Divertikel
schwierige Harnleiter-

- Laserfaser bis 200 ym
- Nitinolkérbchen

anatomie (z.B. fixierter
oder verlagerter Ureter,
retroperitoneale Fixation,
operative Harnableitung,
Harnleiterneuimplantation)

antegrade URS

- Nitinolzangen
- Zugangsschéfte

Intrakorporale Lithotripsie
Eine endoskopische, intrakorporeale Lithotripsie wird

in der Regel zur
Extraktion von Fragmenten > 2 — 3 mm erforderlich. Hierzu werden
pneumatische, ultraschallbasierte, und lasergenerierende Sonden eingesetzt.
Elektrohydraulische Sonden sollten aufgrund der hohen Perforationsgefahr
nicht mehr eingesetzt werden (Quelle: Randomisierte kontrollierte Studien). Da
diese Verfahren zum Teil auch bei der perkutanen Steinbehandlung eingesetzt
werden, wurden die einzelnen Lithotripsie-Verfahren in einem eigenen Kapitel

(4.5.6.) zusammen-gefasst.
4.5.3 Voraussetzungen

Semirigide und insbesondere flexible Instrumente erméglichen die Stein-

behandlung im gesamten oberen Harntrakt (Quelle: Expertenmeinung).
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Tabelle 13. Voraussetzung zur erfolgreichen URS (15)[25]

Voraussetzung Anmerkungen
Ausschluss von Kontraindikationen Akute Blutungsneigungen, Antikoagulation
Unbehandelte Harnwegsinfekte
Zugang zum Stein Erschwert bei
- engem Harnleiter
- Prostataadenom

- Harnableitung (Conduit, Neoblase,
Pouch, Harnleiterdarmimplantation)

- Harnleiterneuimplantationen
- Ureterocele
— Harnleiterstrikturen

Desintegrierbarkeit des Steines Abhangig von:
- Steinzusammensetzung
- Intrakorporalem Lithotripter

4.5.4 Praktisches Vorgehen

Tabelle 14. Durchfiihrung der URS [25]

Analgesie Allgemeinnarkose
Spinalanasthesie

Im Einzelfall intravendse Analgosedierung
(Quelle: Fallserien)

Lagerung Steinschnitt
Trendelenburg (Kopftieflagerung)
Cystoskopie fakultativ
Rdntgen-Durchleuchtung Retrogrades Pyelogramm (fakultativ)
Intraoperative Kontrolimdglichkeit (empfohlen)
Harnleiter-Sondierung fakultativ
Harnleiter-Dilatation fakultativ
ANMERKUNGEN

Harnleiter-Dilatation

Die heute verwendeten diinnen Ureterorenoskope erlauben in den meisten Féllen eine
Intubation des Ostiums ohne vorherige Dilatation (Quelle: Expertenmeinung) [25]. Ist dennoch
eine separate Dilatation erforderlich, stehen Ballon- und Kunststoffbougies zur Verfuigung. Die
DJ-Einlage mit verzégerter URS nach mehreren Tagen stellt eine schonende Alternative zur
Dilatation dar (Quelle: Fallserien).

Flexible Endoskope werden meist Uber einen Fihrungsdraht eingelegt (Quelle:
Expertenmeinung).
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Besonders bei groRerer Steinmasse, die multiple Harnleiterpassagen erfordert, kann der Eingriff
durch Einsatz von Zugangsschéften erleichtert werden (Quelle: Fallserien) [26-29]. Bislang
wurden nach Verwendung von Zugangsschaften keine konsekutiv héheren Raten an
vesikoureteralem Reflux oder Harnleiterstrikturen beschrieben [26].

Steinmanipulation

Kleine Steine werden primér durch Zangen oder Kérbchen extrahiert. Steine > 2 — 3mm miissen
meist erst desintegriert werden. Ziel des Eingriffs sollte — wann immer méglich — die
unmittelbare Steinfreiheit sein (kein ,smash-and-go®). Ist dies nicht mdglich, sollten die
Fragmente so klein wie méglich desintegriert werden (Quelle: Expertenmeinung).

Harnleiterschienung nach URS

Nach URS ist die Einlage von Harnleiterstents in folgenden Fallen erforderlich (Evidenzgrade
3a, 2b, 2b) [30-34]:

- Signifikante Restfragmente

- Harnleiterdilatation / -traumatisierung (Dilatation, Schleimhautarrosion, Perforation)

- Lange OP-Zeit

- Odematéses Steinbett

Die Dauer der DJ-Behandlung richtet sich nach der Indikation (z. B. enges Ostium,
Harnleiterperforation). Die meisten Autoren belassen die Stents 5 — 14 Tage, evidenzbasierte
Empfehlungen lassen sich aus der vorliegenden Literatur nicht ableiten.

Harnleiterstents kénnen zu vermehrten irritativen Beschwerden fiihren (Quelle: Randomiserte
kontrollierte Studien) [30, 35]. Ein Routinestenting nach atraumatischer URS ist nicht
erforderlich (Quelle: Expertenmeinung).

4.5.5 Spezielle Risiken, Komplikationen

Leichtere Komplikationen stellen Fieber, Makrohamaturie und Schmerzen dar.
Die Rate an signifikanten Komplikationen (Sepsis, Ureterperforation bzw.
-abriss wird in der Literatur mit 3 - 11% angegeben [1, 7, 36].
Harnleiterstrikturen als Langzeitkomplikation sind heute selten und werden
auf 1 — 3% geschatzt, vorangegangene Ureter-Perforationen stellen den

wichtigsten Risikofaktor dar (Quelle: Fallserien) [1, 7, 36].

4.6 Perkutane Nephrolitholapaxie (PCNL)

4.6.1 Prinzip
Uber ein perkutan eingebrachtes Nephroskop werden die Steine unter Sicht

desintegriert und / oder extrahiert.
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4.6.2 Technische Grundlagen

Zur Nephroskopie werden die Gerate Uber einen Arbeitsschaft (Amplatz-Schaft
aus Kunststoff oder Endoskop-Schaft aus Metall) mit einer Starke zwischen
ca. 16 und 30 Ch. eingebracht [25].

Die verflugbaren intrakorporalen Lithotripsiesysteme (vgl. Kap. 4.7) sind separat
dargestellt.

Der Einsatz flexibler Endoskope (7-15 Ch.) Uber den Zugangsschaft kann bei

schwer zuganglichen Kelchen hilfreich sein.

4.6.3 Voraussetzungen

Tabelle 15. Voraussetzung zur erfolgreichen Durchfiihrung der PCNL [25, 37-42]

Voraussetzung Anmerkungen

Ausschluss von Kontraindikationen - Akute Blutungsneigungen,
Antikoagulation

- unbehandelte Harnwegsinfekte
- Tumor im Zugangsbereich
- Schwangerschaft

Zugang zum Stein Erschwert bei:
- Skelettanomalien
- Nierenanomalien
- Darminterposition
- Pleurainterposition

4.6.4 Praktisches Vorgehen

Tabelle 16. Durchfiihrung der PCNL [25]

MaRBnahmen Anmerkungen

Analgesie Allgemeinnarkose
Analgosedierung (fakultativ)

Harnleitersondierung (Fakultativ)

Zur Dilatation des Nierenbecken-Kelch-
Systems und Kontrastierung (Kontrastmittel,
Blaulésung)

Lagerung Bauchlage
Fakultativ Seitenlage, Riickenlage [43]
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Nephrostomie-Anlage Punktion des Hohlsystems tUber Papille in
Kelch

Dilatation des Nephrostomie-Traktes Metall-, Kunstoff-Bougies, Ballon

Nephroskopie Orientierung tber Anatomie, komplizierende
Situationen, Zugang zum Stein

Lithotripsie und Stein- bzw. Diverse Lithotripsie-Systeme (vgl. Kap. 4.7)

Fragmententfernung

Antegrade Harnleiterschiene Fakultativ

Abschluss-Dokumentation (Endoskopie,  Steinfreiheit, Restkonkremente, Ausschluss
Roéntgen) von Komplikationen (Perforation), ggf.
Abfluss-Kontrolle

Nephrostomie-Einlage Als Routine empfohlen

(Fakultativ Verzicht auf Nephrostomie bei
gesichertem Harnabfluss aus der Niere,
Steinfreiheit und Blutungsfreiheit, ,tubeless
PCNL"s. u.)

Lokale Chemolitholyse In Einzelféllen

ANMERKUNGEN

Harnleitersondierung

Bei unzureichender Dilatation des Hohlsystems ist die Punktion und die Anlage der
Nephrostomie erschwert oder unmdoglich. In diesen Fallen kann die retrograde Anlage eines
Ureterkatheters (ggf. mit Ballon-Block im Harnleiter) und Gabe von Kontrastmittel (ggf. gemischt
mit Blaulésung) notwendig sein.

Anlage des Nephrostomietraktes

Die Herstellung des Nephrostomietraktes geschieht wunter radiologischer und/oder
sonographischer Steuerung. Bei der Punktion Uber den dorsalen Kelch der unteren
Kelchgruppe ist das Risiko der Blutung gering. Uber diesen Weg sind meist die untere
Kelchgruppe, das Nierenbecken und die obere Kelchgruppe zuganglich. Auch der Zugang Uber
die mittlere oder obere Kelchgruppe (supracostal) ist méglich [44-49]. Spezielle Steinsituationen
erfordern unterschiedliche, ggf. auch mehrere Zugange zum Nierenhohlsystem [50-52].

Anatomie

Spezielle anatomische Gegebenheiten kdnnen die PCNL erschweren. So bieten z.B. enge
Kelchhalse, Kelchdivertikel oder komplette Ausguss-Steine wenig Platz zur Punktion und
Dilatation. Dies sind Situationen, die spezielle Erfahrung in der Durchfiihrung der PCNL
erfordern.

Mini-PCNL

Bei der Mini-PCNL wird der Nephrostomietrakt nur auf 14 — 21 Charr. dilatiert (konventionelle
PCNL 26 — 30 Charr). Es wird diskutiert, dass hierbei das Trauma fir die Niere reduziert wird
und damit eine Alternative zur ESWL bzw. flexiblen URS firr die Behandlung von kleineren
Nierensteinen zur Verfiigung steht (Evidenzgrad 4) [53-56].

Flexible Nephroskopie:

Flexible Endoskope kénnen iber den PCNL-Schaft eingefiihrt werden, um Steine aus sonst
nicht einsehbaren Anteilen des Hohlsystems zu erreichen. Mit entsprechenden Instrumenten
(vgl. flexible URS) kénnen dort die Steine desintegriert und geborgen werden. Auf diesem Weg

Seite 59 von 144



LEITLINIEN ZU DIAGNOSTIK, THERAPIE UND METAPHYLAXE DER UROLITHIASIS

kann auch der gesamte Harnleiter eingesehen werden (antegrade Ureterorenoskopie).

Abschlussdokumentation und Nephrostomie-Einlage

Zum Abschluss der PCNL wird der Nachweis der Steinfreiheit oder die Beurteilung der
Restfragmente endoskopisch und durch die Rdntgenaufnahme vor und nach Kontrastmittel-
Anspritzen Uberpruft. Bei schwer erreichbaren Reststeinen oder Auftreten von Komplikationen
kann der Eingriff abgebrochen werden. Spater kann eine Re-PCNL oder alternative Therapie
erganzt werden. Es wird in der Regel eine Nephrostomie bis zum Nachweis der sistierenden
Blutung, der Steinfreiheit und bis zum Nachweis des reguldren Urin-Abflusses Uber den
Harnleiter eingelegt.

Reststeine

Reststeine werden endoskopisch oder radiologisch, ggf. durch CT, ausgeschlossen oder
nachgewiesen. Bei Reststeinen besteht die Option der adjuvanten ESWL oder second look
PCNL.

Nephrostomie-freie (,tubeless”) PCNL

Auf die Einlage einer Nephrostomie nach PCNL kann unter speziellen Bedingungen verzichtet
werden: bei Steinfreiheit, gesichertem Urin-Abfluss, Blutungsfreiheit. In den meisten Fallen
erfolgt jedoch die antegrade Einlage einer Harnleiterschiene (Quelle: Fall-Kontrollserien) [45,
53, 57-62].

Chemolitholyse

Bei Struvitsteinen kann der Stein durch Irrigationslitholyse aufgeldst werden. Die Indikation
besteht bei endourologisch nicht erreichbaren oder diffus im NBKS verteilten kleinen
Reststeinen (Ausgangspunkt fur Rezidivsteine) nach PCNL (vgl. Kap. 2.4. und 4.9).
Voraussetzung zur Irrigation ist ein Zu- und ungehinderter Ablauf des Spilmediums und ein
genaues Patientenmonitoring [63].

4.6.5 Spezielle Risiken, Komplikationen

Die Komplikationsrate ist unter anderem abhangig von Grdfie und Lokalisation
des Steins, Anzahl der bendtigten Nephrostomie-Trakte und Voroperationen an
der Niere (Quelle: Fallserien) [7, 64, 65]. Nach offenen Voroperationen ist die
Komplikationsrate nicht wesentlich erhoht (Quelle: Fallserien) [66].

Folgende Komplikationen sind typisch:

- Fieber, Sepsis

- Transfusionspflichtige Blutung
- Einschwemmung

- Darmperforation

- Pleura-Lasion

- Subpelvine Stenose

- Nierenverlust

- Offene Revision
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4.7 Intrakorporale Lithotripsie

4.7.1 Pneumatische Lithotripter

Pneumatische (ballistische) Lithotripter haben eine hohe Effizienz insbesondere
bei porosen Steinen [67-70]. Es besteht ein geringes Risiko der unkalkulierten
Ureter-Verletzung. Problematisch ist allerdings die Propulsion des Steins, die
gerade bei proximalen Harnleitersteinen zur Steinreposition in ungunstigere
Lokalisationen im Nierenbeckenkelchsystem fuhren kann (Quelle: Kontrollierte
randomisierte Studien) [67, 71].

Die starren pneumatischen Sonden kommen nur in (semi-)rigiden Endoskopen

zur Anwendung.

4.7.2 Ultraschall-basierte Lithotripter

Ultraschall-basierte Lithotripter sind mit einer simultanen Absaugung kombiniert,
dadurch wird der Stein desintegriert und kleinere Fragmente sofort entfernt [70,
72, 73]. In jungster Zeit wurden auch kombinierte Gerate aus pneumatischer
und ultraschall-basierter Lithotripsie verfugbar [74]. Der groRere Sonden-
durchmesser limitiert den Einsatz dieser Technik bei der retrograden

Ureteroskopie.

4.7.3 Laserlithotripter

Der Holmium:Yttrium-Aluminium-Garnet (Ho:YAG)-Laser desintegriert Steine
aller chemische Zusammensetzungen [75, 76]. In Verbindung mit der 200 ym
Sonde scheint der Ho:YAG-Laser fur die flexible URS die Methode der Wahl
darzustellen [77-81]. Bei direktem Kontakt zum Gewebe kann es aufgrund des
Schneide-Effektes zu Perforationen von Harnleiter und Nierenbecken kommen
[82]. Der Ho:YAG-Laser stellt heute durch seine vielseitige Einsetzbarkeit, hohe
Effizienz und niedrige Komplikationsrate den Goldstandard der intrakorporalen
Lithotripsie dar (Quelle: Expertenmeinung).

Neodymium:YAG (Nd:YAG)-Laser werden mit Frequenzverdoppelung ein-
gesetzt. Im Gewebe wirkt der Nd:YAG-Laser koagulierend und besitzt damit ein

geringes Perforationsrisiko. Dieser Laser erzielt jedoch bei harten
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Konkrementen (z. B. Calciumoxalat-Monohydrat) nur eingeschrankte und bei
Zystinsteinen keine ausreichende Desintegration [83].

4.7.4 Elektrohydraulische Lithotripter

Mittels flexiblen elektrohydraulischen Lithotripsiesonden (EHL) konnen
grundsatzlich Steine aller chemischen Zusammensetzungen fragmentiert
werden. Es besteht ein erhebliches Risiko der Gewebeverletzung durch die
ungerichtete Ausbreitung der thermischen und mechanischen Energie, weshalb
dieses Verfahren nur zuruckhaltend eingesetzt werden sollte (Quelle:
Randomisierte kontrollierte Studien) [70, 84-87].

4.7.5 Steinextraktion (Kérbchen, Zangen)

Kleine Konkremente konnen primar oder nach vorheriger Desintegration mit
Zange oder Drahtkdrbchen entfernt werden. Beim Einsatz von Korbchen
bestent das Risiko des Steckenbleibens im Harnleiter (Quelle:
Expertenmeinung) [25].

Korbchen aus Nitinol (Nickel-Titanium-Legierung) eignen sich durch ihre
Flexibilitdt und das geringe Traumatisierungsrisiko besonders gut zur
Steinextraktion bei der flexiblen Ureterorenoskopie [24, 88-91]. Sie sollten hier
ausschlieBlich zur Anwendung kommen. Beim gleichzeitigen Einsatz der
Laserlithotripsie ist zu beachten, dass Nitinolinstrumente sehr leicht durch die
Laser zerstort werden kdnnen [82].

4.8 Offene Steinoperationen

4.8.1 Grundsatzliches

Die meisten Steine kénnen heute mittels ESWL oder endourologischer
Verfahren entfernt werden. Die Rate an offenen Steinentfernungen aus der
Niere ist auf ca. 1% aller Steinentfernungen gesunken. Uberall dort, wo das
Therapieziel mit ESWL oder Endourologie nicht oder nur mit mehreren
Therapieschritten erreicht werden kann, bleibt die offene oder laparoskopische

Operation eine Option.
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4.8.2 Prinzip
Offen-chirurgische Freilegung der betroffenen Niere und Steinentfernung Uber

Pyelotomie oder Nephrotomie(n), ggf. Nierenteilresektion (Polresektion, s.dort).

4.8.3 Technische Grundlagen

Tabelle 17. Erfordernisse zur offenen Harnsteinchirurgie [92-94]

Offene Nierensteinoperation

Optionen

Ischdmie und Kuhlung

Extern (,steriles Eis®)

Steinortung Intraoperatives Réntgen
Intraoperative Sonographie
Gefallortung Intraoperativer Doppler

Spezialinstrumente

Gefallklemmen

Instrumente zur Freilegung und
Extraktion von Steinen, Spateln,
Markierungsnadeln

4.8.4 Voraussetzungen

Tabelle 18. Voraussetzungen zur erfolgreichen Durchfiihrung offener

Harnsteinoperationen

Voraussetzung

Anmerkungen

Ausschluss von Kontraindikationen

Akute Blutungsneigungen
Antikoagulation

Unbehandelte Harnwegsinfekte
Risikostatus des Patienten

Kenntnis der Steinausdehnung und
Nierenanatomie

Bildgebung (Sonographie, AUG, CT)

Kenntnis der Nierenfunktion

Isotopennephrogramm

Zugang zum Stein

Erschwert bei
- Voroperationen
- Adipositas
- Anatomischen Anomalien

Entfernbarkeit des Steines

Abhangig von:
- Steinzusammensetzung

- Grofe und Verzweigung des
Steines
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4.8.5 Praktisches Vorgehen

Tabelle 19. Durchfiihrung offener Harnsteinoperationen

Analgesie Allgemeinnarkose
Lagerung Seitenlagerung fur Subcostalschnitt
cold ischemia renal surgery wickham Mannit,
renoprotektive MalRnahmen Hypothermie wahrend renaler Ischamie
Steinfreilegung = einfache Pyelo- und Ureterolithotomie
= erweiterte Pyelolithotomie nach Gil-
Vernet

= Pyelonephrolithotomie

= anatrophe oder radiare
Nephrotomie(n)

Nephrotomieverschluss Naht, Fibrinkleber etc.

Weitere Therapieziele Ggf. Nephrektomie
Ggf. Pyeloplastik

ANMERKUNGEN

Verschluss der Nierenarterie langer als 20 — 30 Minuten fiir Arbeiten in Ischamie fihrt zu
irreversiblem Funktionsverlust der Niere. In diesen Fallen schont eine lokale Hypothermie die
Niere. Die Kerntemperatur der Niere soll unter 20°C liegen. In der Regel wird dazu fein
zerkleinertes, steriles Eis um die Niere gepackt oder die Niere transvasal mit einem Kuhimittel
perfundiert. Renoprotektion mit verschiedenen Medikamenten wird angegeben (Quelle:
Fallserien) [95].

4.8.6 Spezielle Risiken, Komplikationen

Der durchschnittliche Blutverlust liegt unter 500 ml. Relativ am hdchsten ist er
bei der anatrophen Nephrolithotomie (750 ml), am geringsten bei der
Ureterolithotomie. Die sonstige Komplikationsrate ist bei entsprechender
Expertise gering [96].

4.9 Chemolitholyse

4.9.1 Prinzip
Oral oder lokal Uber Katheter wird eine Substanz zum Stein oder

Restfragmenten gebracht, der diese auflost.
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4.9.2 Orale Chemolitholyse

Die orale Chemolitholyse ist nur bei Harnsdurekonkrementen effizient. Sie
beruht auf einer permanenten Harnalkalisierung in den pH-Bereich zwischen
7,0 und 7,2. Hierzu werden entweder Alkalicitrate (kontraindiziert bei
Niereninsuffizienz) oder Natriumbicarbonat eingesetzt. Besteht gleichzeitig eine
Hyperurikosurie und/oder Hyperurikamie sollten die Harnsaurespiegel mit
Allopurinol (100 — 300 mg/d) gesenkt werden. Wahrend der Lysetherapie ist
eine suffiziente Diurese wichtig. Da die orale Chemolitholyse non-invasiv ist,
sollte sie beim Harnsaurestein routinemafig den instrumentellen Optionen
vorgezogen werden. Auch wiederholte Versuche sind gerechtfertigt (Queille:
Kohortenstudien) [7, 63, 97].

Eine Kontraindikation zur oralen Chemolitholyse ist der unbehandelte
Harnwegsinfekt.

4.9.3 Irrigationschemolitholyse

Voraussetzungen

Fir die Irrigationschemolitholyse eignen sich prinzipiell Cystin-, Harnséure- und
Infektkonkremente. Bei diesen Steinarten ist die Chemolitholyse zwar effektiv,
dauert jedoch haufig Tage bis Wochen. Deshalb wird sie heute nur adjuvant
nach endourologischer Primartherapie, nach frustraner Vorbehandlung oder
mangels geeigneter Alternativen eingesetzt. Calciumhaltige Harnsteine sind de
facto nicht effektiv chemolitholysierbar. Allgemein gilt eine maximale
Oberflachenvergrolerung der zu chemolitholysierenden Steinmasse als
vorteilhaft.

Vorgehen
Die Durchflihrung einer Irrigationschemolitholyse setzt einen perkutanen oder

transurethralen Zugang zum Hohlsystem voraus. An der Steinmasse werden
ein Zu- und ein Ablaufkatheter platziert. Heute sollten nur noch druck- und
fllowkontrollierte Irrigationssysteme Verwendung finden, um Komplikationen
durch zu hohe Spuldricke bzw. Obstruktionen des Spulsystems zu vermeiden.

Vor Beginn der Chemolitholyse muss die zu lysierende Harnsteinart bekannt
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sein, d.h. idealerweise eine Harnsteinanalyse vorliegen. Andernfalls sollte
zumindest anhand der klinischen Befunde die Harnsteinart bestimmbar sein.
Die Dauer der Chemolitholyse ist variabel und hangt von der zu lysierenden

Steinmasse ab [63].

4.9.4 Steinartspezifische Spulldsungen

Tabelle 20. Verfiigbare Substanzen zur Chemolitholyse abhangig von der
Steinzusammensetzung

Harnsteinart Chemolitholytikum n i
Spiillésung
, Renacidin 10% 35-4
Struvit .y
Soby’s Lésung
Harnsaure Natriumbicarbonat 1,1% 8,7
N-Acetylcystein 2% 77
in Natriumbicarbonat 25%
Cystin
Trihydroxymethyl- 85-90

aminomethan (THAM)

4.9.5 Limitationen

Bei Infektsteinen wird flankierend zur Chemolitholyse eine resistenzgerechte
Antibiotikaprophylaxe empfohlen. Mischkomponenten im Infektstein, wie
Calciumoxalat, reduzieren den Erfolg der Litholyse. Bei Ausguss-Steinen sollte
wegen der teilweise wochenlangen Irrigationszeiten eine kritische Indikations-
stellung erfolgen.

Auch bei Irrigationslitholyse von Cystin- und Harnsaure-Steinen ist die lange

Therapiedauer der Grund fiur die seltene Indikationsstellung.

4.9.6 Spezielle Risiken, Komplikationen
Durch Dislokation bzw. Obstruktion der Harndrainagen kann ein intravasales
oder retroperitoneales Paravasat entstehen, hierbei sind toxischen Reaktionen

und/oder septischen Einschwemmungen maoglich.
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4.10 Nachsorge nach der Therapie von Harnsteinen

4.10.1 Ziele
Die Nachsorge hat folgende Ziele:
- Ggf. Management von Reststeinen: Nachbeobachtung bis zur
Steinfreiheit, Aufdecken von symptomlosen Komplikationen (Obstruktion)
- Erkennen von Rezidiv-Steinen vor Eintreten einer klinischen
Symptomatik
- Metaphylaxe
- Ausschluss von Therapie-Nebenwirkungen (z.B. Ureterstenosen nach

URS, vergessene Harnleiter-Schiene)

4.10.2 Reststeine und deren Wachstum
Begunstigend fur den Verbleib von Reststeinen sind unter anderem [7, 98-102]:
- Bestimmte Steinzusammensetzungen (Evidenzgrad 5)
- Anatomische Veranderungen (u.a. Hydronephrose (Quelle: Fallserien),
ungunstige Unterkelch-Anatomie [vgl. Kap. 2.3.2], Hufeisenniere)
- Suboptimale Wahl der Technik der interventionellen Steinentfernung

4.10.3 Klinische Bedeutung von Reststeinen
Reststeine konnen
- dislozieren und damit Symptomatik und Obstruktion verursachen
- Ursache persistierender Harninfekte sein
- als Kern fir neuerliches Steinwachstum dienen durch heterogene
Nukleation. Dieses Phdnomen bendtigt eine geringere Séttigung mit
steinbildenden Substanzen als eine homogene Nukleation (Evidenzgrad
5).

Zwischen 21% und 59% der Reststeine werden klinisch innerhalb von 5 Jahren
signifikant und bendtigen einer Behandlung [10, 11] (Quelle: Fallserien) [15, 98-
105]. Eine Harnleiterobstruktion kann sich symptomlos entwickeln. Die
Wachstumsrate der Reste von Infektsteinen ist besonders hoch. Die hohe

Wahrscheinlichkeit eines Interventionsbedarfs bei Vorliegen von Reststeinen
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macht eine konsequente Nachsorge notwendig [7].

4.10.4 Therapie

Prinzipiell stehen die gleichen Therapieoptionen wie bei kleineren Nierensteinen
zur Auswahl (s. Kapitel 2.2.1). Ist nach den dort dargelegten Kriterien eine
interventionelle Therapie indiziert, kommt wegen der Kleinheit der Reststeine
haufig eine (weitere) ESWL in Frage. Als weitere Option stehen insbesondere
die flexible URS oder die PCNL zur Verfigung (Quelle: Randomiserte

kontrollierte Studien).

Besteht keine Indikation zu interventioneller Therapie ist eine der Steinanalyse
und metabolischen Abklarung entsprechende Metaphylaxe sinnvoll, da die der
primaren Steinbildung zu Grunde liegende metabolische Situation haufig
fortbesteht. Damit kann wahrscheinlich das Wachstum von Reststeinen

gebremst werden (Quelle: Expertenmeinung) [106, 107].

Eine Nachsorge nach Behandlung eines Uretersteines sollte zumindest nach
3 Monaten erfolgen. Aufgrund fehlender Daten kann eine verbindliche Vorgabe

zu Art und Dauer der Nachsorge jedoch nicht gegeben werden.

ANMERKUNG

Nach der Einlage einer Harnleiterschiene ist an deren zeitgerechte Entfernung bzw. den
Wechsel zu denken. Der ,vergessene Stent” ftritt in der Regel bei unterbrochenem
Informationsfluss zwischen den behandelnden Arzten bzw. dem Patienten oder bei
eingeschrankter Compliance des Patienten auf.
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5 METABOLISCHE DIAGNOSTIK

5.1 Klassifikation der Harnsteine
Die moderne Klassifikation der Harnsteine erfolgt nach ihrer kristallinen Analyse
bzw. der chemischen Zusammensetzung. Hiernach werden unterschieden:

- Oxalate

- Phosphate

- Harnsaure und Urate

- Cystin

- 2,8 Dihydroxyadenin

- Xanthin

- andere.
Calciumoxalat-Steine sind in Deutschland am héufigsten. Etwa 60% der
Harnsteine liegen als Mischsteine vor, so dass zumindest die zwei wichtigsten
Komponenten (Haupt- und Nebenkomponente) in die Steinart-diagnose

eingehen.
Tabelle 1: Harnsteinarten und -haufigkeiten.

Weitere Klassifikationssysteme unterscheiden beispielsweise nach der Stein-
atiologie, wie Infektsteine oder genetisch bedingte Steine. Ferner werden
Harnsteine nach ihrer Lage als Nieren-, Harnleiter- oder Blasensteine
bezeichnet. Nierensteine kdnnen als Kelchsteine, Nierenbeckensteine, partielle
Ausguss-Steine oder komplette Ausguss-Steine (staghorn calculi) vorliegen.
Eine weitere Unterscheidung der Harnsteine ist nach ihrem Rontgenverhalten in

rontgennegative und rontgenpositive Konkremente moglich.
Tabelle 2: Rontgenverhalten der wichtigsten Harnsteinarten.
Seltene Harnsteine wie Matrixsteine oder medikamenteninduzierte Steine (z.B.

Silikat-, Indinavir- oder Sulfonamidsteine) sind nicht Gegenstand der Leitlinie.

Bei medikamenteninduzierter Steinbildung kann es einerseits zum direkten
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Auskristallisieren der pharmakologischen Substanz bzw. eines Metaboliten im
Urin kommen, andererseits ist aber auch eine lithogene Veranderung der
Harnchemie mdglich. Bezuglich der Abklarung und Behandlung sollte auf

spezialisierte Zentren verwiesen werden.

Literatur: [13; 35; 53; 73, 87; 109; 115]

5.2 Harnsteinanalyse

Jeder Harnstein ist nur Symptom einer zugrunde liegenden Erkrankung.
Ausgeschiedene Konkremente sollten daher in jedem Fall asserviert und
routineméRig der Harnsteinanalyse zugefiihrt werden. Durch Aufdeckung der
Kristallart liefert die Harnsteinanalyse erste Hinweise auf die urséchliche
metabolische Erkrankung. Rund 60% der Harnsteine liegen als Mischsteine vor,

etwa 40% sind monomineralisch aufgebaut.

Nach heutigem Qualitdtsstandard stehen fiir die Harnsteinanalyse folgende
Methoden zur Verfiigung:
- Infrarotspektroskopie

- Réntgendiffraktometrie

Beide zeichnen sich durch eine hohe Spezifitat und Sensitivitat aus. Sie
erkennen Harnsteinkomponenten in einer Grollenordnung von 5% — 10%
sicher. In der Regel genugt 1 — 5 mg Harnsteinsubstanz fir eine korrekte
Steinartdiagnose. Auf die qualitativ ebenburtige Polarisationsmikroskopie als
dritte Methode haben de facto nur wenige Zentren mit entsprechender
Expertise Zugriff. Nass-chemische Methoden gelten als obsolet, sie genligen

nicht den geforderten analytischen Qualitdtsmerkmalen.

Literatur: [13; 35; 49; 53; 87; 109; 115]
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5.3 Patienten und Risikobewertung

5.5.1 Patientenselektion

Jeden Harnsteinpatienten umfassend abzuklaren, ist nicht sinnvoll. Es gibt eine
Hochrisikogruppe und eine Niedrigrisikogruppe, die voneinander unterschieden
werden mussen (Abbildung 2). Mehr als 50% aller Harnsteinpatienten werden
allenfalls einen Rezidivstein wahrend ihres Lebens bilden [129]. Fur diese
Patienten reicht eine allgemeine Harnsteinmetaphylaxe vdllig aus.
Hochrisikopatienten (Tabelle 3) — und dazu zahlen insbesondere auch Kinder —
sind durch haufig rezidivierende Harnsteinepisoden oder eine komplexe
Stoffwechselerkrankung charakterisiert. Immerhin kommt es bei 10 — 20% der
Steinbildner zu drei und mehr Rezidiven [52; 129]. Zusammengefasst macht die
Hochrisikogruppe zwischen 25% und 30% der Harnsteinpatienten aus. Bei
ihnen ist nicht nur eine erweiterte metabolische Diagnostik frihzeitig indiziert,
sondern sie bendtigen auch steinartspezifische Malnahmen und eine

pharmakologische Behandlung des Stoffwechselproblems.

Tabelle 3: Hochrisikogruppe der Harnsteinbildner.

5.5.2 Diagnostisches Programm zur Risikobewertung

Nach dem Steinereignis sollte der Betroffene jeweils als Hoch- oder
Niedrigrisikopatient klassifiziert werden. Fliir die korrekte Zuordnung ist eine
verlédssliche Harnsteinanalyse (Infrarotspektroskopie, Roéntgendiffraktometrie)
gemal dem oben geschilderten Qualitdtsstandard unabdingbar. Des Weiteren
erfordert dies eine Basisuntersuchung, wie in Tabelle 4 aufgeflhrt. Mit den
Informationen kann das individuelle Risiko des Patienten hinreichend sicher
bewertet werden. Zur Entscheidung, ob eine erweiterte metabolische
Harnsteinabklarung notig ist, kann nach dem in Abbildung 2 skizzierten
Algorithmus vorgegangen werden. Fur die weitere Abklarung der
Hochrisikogruppe (Tabelle 3) stehen steinartspezifische Abklarungsmodule zur
Verfugung. Bei fehlender kristalliner Harnsteinanalyse sollte nach dem
Abklarungsmodul ,Diagnostik bei unbekannte Harnsteinart” verfahren werden.
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Abbildung 1: Algorithmus zur Risikoklassifizierung eines Harnsteinpatienten.

5.4 Basisdiagnostik

Die Basisuntersuchung beschrénkt sich auf ein Minimum an Laborwerten zum
Screening schwerer metabolischer Stérungen, die zur Harnsteinbildung fiihren.
In Tabelle 4 sind diese diagnostischen Schritte zusammengestellt. Eine exakte
Anamnese ist der erste Schritt zur Aufdeckung des individuellen
Patientenrisikos. Im Rahmen der klinischen Untersuchung zeigt sich, ob der
Patient steinfrei ist oder ob eine Harntraktobstruktion vorliegt. Beim Blutlabor
lassen sich sowohl schwere metabolische, als auch organische Stérungen wie
eine Niereninsuffizienz, ein Hyperparathyreoidismus oder eine Hypercalciamie
aufdecken. Der Urinstatus wird routinemél3ig mit einem Stdbchentest
durchgefiihrt. Die Sensitivitat dieser Schnellteststabchen liegt sehr hoch. In
jedem Fall sollten die Parameter Erythrozyten und Leukozyten im Urin, wie
auch Nitrit, pH und spezifisches Gewicht vorhanden sein. Bei positiven
Infektzeichen muss eine Urinkultur zum definitiven Keimnachweis angelegt

werden.

Tabelle 4: Metabolische Basisdiagnostik.
Literatur: [4; 5; 33; 36; 41; 75; 98; 100; 104; 118; 132]

5.5 Diagnostik bei unbekannter Harnsteinart

Eine exakte Anamnese ist der erste Schritt zur Aufdeckung von Risikofaktoren
(Tabelle 3). Zur Bildgebung wird zunachst eine Ultraschalluntersuchung
gemacht, bei der der Steinstatus beider Nieren erhoben werden kann.
Sofern sonographisch Steine vorliegen, sollten ein natives Spiral-CT oder ein
Ausscheidungsurogramm angeschlossen werden (Dissens, s. auch Kapitel 1).
Im CT lassen sich calciumhaltige von nicht-calciumhaltigen Konkrementen
durch die Bestimmung der Hounsfield-Einheiten unterscheiden. Im Blutlabor
konnen schwere metabolische oder organische Stérungen, wie eine

Niereninsuffizienz, ein Hyperparathyreoidismus oder hypercalciamische
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Zustande, aber auch eine Hyperurikdmie, erkannt werden. Bei Kindern erfolgt
zusatzlich ein Hyperoxalamie-Screening. Der Urinstatus wird standardmafdig mit
einem Stabchentest untersucht, der die oben genannten Parameter enthalt.
Sofern sich Hinweise fur einen Harnwegsinfekt ergeben, wird als nachstes eine
Urinkultur zum definitiven Keimnachweis angelegt. Konstant azide Urin-pH-
Werte (< pH 6,0) im Tagesprofil deuten auf eine Saurestarre hin, die als
Promotor der Harnsaurekristallisation anzusehen ist. Urin-pH-Werte konstant >
5,8 im Tagesprofil sollten nach Ausschluss eines Harnwegsinfektes hinsichtlich
einer renal-tubularen Azidose weiter abgeklart werden. Dartber hinaus liefert
die Mikroskopie des Harnsediments wertvolle Informationen im Hinblick auf
sehr seltene Harnsteinarten. Der mikroskopische Nachweis von Cystin-,
Xanthin- und 2,8-Dihydroxyadenin-Kristallen ist eindeutig und gilt als
pathognomonisch fur die einzelnen Stoffwechselerkrankungen. Am Ende dieses
Untersuchungsmoduls kann die Steinartdiagnose mit hinreichender Sicherheit

festgelegt und eine steinartspezifische Harnstein-abklarung eingeleitet werden.

Tabelle 5: Abklarungsprogramm ,Unbekannte Harnsteinart®.
Literatur: [5; 12; 23; 33; 37; 40; 74; 92; 93; 95; 99; 100; 103; 116; 117; 119; 132; 144]

5.6 Steinartspezifische metabolische Diagnostik

Die Indikation fur eine erweiterte metabolische Harnsteinabklarung wird nach
dem Algorithmus in Abbildung 1 fur Patienten der Hochrisikogruppe gestellt.
Der weitere Abklarungsweg richtet sich nach der Harnsteinanalyse. Sofern
keine Harnsteinanalyse vorliegt, sollte nach dem Abklarungsmodul

"Unbekannte Harnsteinart" (Tabelle 5) vorgegangen werden.

Zur metabolischen Evaluierung werden standardméllig zwei konsekutive 24h-
Sammelurine ausgewertet. Andere Sammelschemata werden zwar in der
Literatur diskutiert, kdnnen jedoch derzeit nicht als Standard empfohlen werden.
Die Urinkonservierung in den Sammelbehaltern erfolgt durch Vorlage von
5%-igem Thymol in Isopropanol (10 ml fur einen 2-Liter-Behalter). Alternativ ist

eine Kiuhlung des gesammelten Urins wahrend der Aufbewahrung auf < 8°C

Seite 78 von 144



LEITLINIEN ZU DIAGNOSTIK, THERAPIE UND METAPHYLAXE DER UROLITHIASIS

moglich. Nach Beendigung der Sammlung sollte der Urin unverzuglich
aufgearbeitet werden, damit der potenzielle praanalytische Fehler gering bleibt.

Literatur: [57; 100; 132]

Die allgemein akzeptierten Referenzbereiche flr die Blut- und Urinwerte
befinden sich im Anhang der Harnsteinleitlinie und sind nach Erwachsenen und

Kindern unterschieden.
Anhang 1: Referenz und Normbereiche der Urolithiasis-relevanten Laborparameter.

5.6.1 Calciumoxalatsteine
Ist das ionisierte Calcium im Blut erhéht (oder alternativ das Gesamt-Calcium
bei bekanntem Albumin), sollte als né&chstes das intakte Parathormon zur
Abklérung eines Hyperparathyreoidismus bestimmt werden. Konstant azide
Urinwerte (< pH 6,0) im Urin-pH-Tagesprofil deuten auf eine Saurestarre hin,
bei der es zur Co-Kristallisation von Harnsaure und Calciumoxalat kommen
kann. Eine Hyperurikosurie (Harnsaureexkretion bei Erwachsenen > 4 mmol/d
und bei Kindern > 0,12 mmol/kg/d) wirkt sich ebenfalls als Promotor (,salting-
out”) der Calciumoxalat-Kristallisation aus. Urin-pH-Werte konstant > 5,8 im
Tagesprofil sollten nach Ausschluss eines Harnwegsinfektes bezliglich einer
renal-tubulédren Azidose (RTA Typ 1) weiter abgekléart werden. Die Diagnose-
sicherung der renal-tubularen Azidose (RTA Typ 1) erfolgt klassischerweise mit
dem Ammoniumchlorid-Belastungstest (Abbildung 2). Eine Hyperoxalurie liegt
bei Oxalatwerten im Urin > 0,5 mmol/d bei Erwachsenen und > 0,37 mmol/1,73
m?/d bei Kindern vor. Drei verschiedene Typen miissen unterschieden und
richtig diagnostiziert werden:
- primare Hyperoxalurie (PH, Oxalatexkretion meistens > 1 mmol/d), mit
zwei genetisch determinierten Formen;
- sekundare Hyperoxalurie (Oxalatexkretion = 0,5 mmol/d, aber
normalerweise < 1 mmol/d) als Folge intestinaler Hyperabsorption von

Oxalat oder einer extremen Oxalataufnahme mit der Nahrung;
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- milde Hyperoxalurie (Oxalatexkretion 0,45 - 0,85 mmol/d); diese Form
wird haufig bei idiopathischer Calciumoxalat-Steinbildung gefunden.

Patienten mit manifester Hyperoxalurie sollten ausschlieRlich an spezialisierten
Zentren weiter untersucht und behandelt werden. Der Nachweis der
absorptiven Hyperoxalurie erfolgt mittels 3C-Oxalatabsorptionstest. Bei sehr
hohen Urinoxalatwerten ist eine primare Hyperoxalurie wahrscheinlich. Die
Verdachtsdiagnose wird entweder durch Leberbiopsie oder durch Mutations-
analyse der Gene AGXT (bei PH Typ I) oder GR (bei PH Typ Il) bestatigt.

Zur  Beschreibung des  Calciumoxalat-Kristallisationsrisikos ~ wurden
verschiedene Risikoindices entwickelt. Die wichtigsten davon sind der APcaox-
Index, der EQUIL-2 sowie der Bonn-Risk-Index. Die Validierung dieser
Parameter hinsichtlich Rezidivvorhersage und Therapieoptimierung ist noch
nicht abgeschlossen. |hr klinischer Nutzen wird intensiv wissenschaftlich
diskutiert, so dass sie momentan fur die Routine nur als fakultative Parameter

berticksichtigt werden kdnnen.

Tabelle 6: Abklarungsprogramm Calciumoxalat.

Abbildung 2: Ammoniumchlorid-Belastungstest.

Anhang 2: Wertigkeit der Risikoindices.

Literatur: [55; 57; 62; 80-82; 118; 127; 130; 131; 135-137; 139]

5.6.2 Calciumphosphatsteine

Hyperparathyreoidismus, renal-tubulére Azidose und Harnwegsinfekte miissen
als Ursachen einer Calciumphosphat-Steinbildung in Betracht gezogen werden.
Calciumphospat tritt in den Mineralformen Carbonatapatit und Brushit auf; de
facto verhalten sich beide Minerale als Harnsteine vollig unterschiedlich.
Carbonatapatit kristallisiert bei pH-Werten > 6,8 und tritt bevorzugt in
Verbindung mit Harnwegsinfekten oder als Komponente von Calciumoxalat-
Mischsteinen auf. Brushit kristallisiert dagegen in einem sehr engen und
stabilen Urin-pH-Bereich zwischen 6,5 und 6,8 bei hohen Calcium- (> 8 mmol/d)
und Phosphatkonzentrationen (> 35 mmol/d) aus. Es besteht bei Brushit keine

Assoziation zu Harnwegsinfekten. Problematisch ist die hohe Rezidivheigung.

Seite 80 von 144



LEITLINIEN ZU DIAGNOSTIK, THERAPIE UND METAPHYLAXE DER UROLITHIASIS

Tabelle 7: Abklarungsprogramm Calciumphosphat.
Literatur: [50; 57; 99]

5.6.3 Stoffwechselstorungen mit assoziierter Calcium-Steinbildung

Primérer Hyperparathyreoidismus

Zum klinischen Erscheinungsbild des Hyperparathyreoidismus (HPT) gehdren
klassischerweise Knochenabbau, Magenulkus und Urolithiasis. Erhohte PTH-
Spiegel fuhren zum Anstieg des Calcium-turn-over mit der Folge einer
Hypercalcamie und einer resorptiven Hypercalciurie. Wenn aufgrund der
Symptomentrias, des erhdhten Serumcalciums und der PTH-Spiegel ein HPT
vermutet werden muss, so ist der nachste Schritt die operative Halsexploration
zur Bestatigung der Diagnose einerseits und kausalen Therapie andererseits.

Literatur: [3;69; 76; 77; 113]

Primé&re Hyperoxalurie
Das Management von Patienten mit primarer Hyperoxalurie (PH) verlangt ein
interdisziplinares Team mit spezieller Expertise. Zur Bestatigung der Diagnose
und weiteren Therapie sollten PH-Patienten an ein entsprechendes Zentrum
angebunden werden. Genetisch determinierte Defekte an Enzymen des
Leberstoffwechsels fluhren bei beiden PH-Formen zu einer exzessiven
endogenen Oxalatproduktion. Vor allem bei Kindern mit Nephrocalcinose oder
Kalziumoxalat-Steinbildung muss an eine PH gedacht werden. Fur die
Diagnosestellung ist eine Quantifizierung von Oxalat im Urin und Serum des
Patienten notwendig. Zur Bestatigung der PH Typ | empfiehlt sich zusatzlich
eine Glykolatbestimmung.
Als pathologisch gelten folgende Tagesexkretionsraten:

- Oxalat = 50 mg/1,73 m? Kdérperoberflache und Tag

- Glykolat =70 mg/1,73 m? Korperoberflache und Tag
Im Falle einer Anurie lasst sich die Diagnose entweder durch Leberbiopsie und
Messung der Enzymaktivitat von AGAT stellen oder durch eine Mutations-
analyse fur das AGXT-Gen (PH Typ |) bzw. das GR-Gen (PH Typ Il) sichern.
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Literatur: [2; 60-62; 67; 70; 79; 84; 85; 86; 135]

Renal-tubulére Azidose

Die renal-tubular Azidose (RTA) wird durch einen defekten Protonen- und/oder
Bicarbonat-Transport im Nephron verursacht. Zur Harnsteinbildung kommt es
vornehmlich beim der RTA Typ | (distaler Typ). Obwohl im Koérper und in den
Zellen eine hyperchloramische metabolische Azidose besteht, kann die Niere
den Urin nicht adaquat ansauern, so dass dieser typischerweise alkalisch bleibt.
Diagnostisch richtungsweisend sind deshalb Urin-pH-Werte konstant > 5,8 im
Tagesprofil (hach Ausschluss eines Harnwegsinfektes). Diagnosesicherung und
Differentialdiagnose der RTA Typ | erfolgen mit dem Ammoniumchlorid-

Belastungstest.

Abbildung 2: Ammoniumchlorid-Belastungstest.
Literatur: [38; 107; 114]

Nephrocalcinose

Unter Nephrocalcinose (NC) versteht man eine pathologische Ablagerung von
Kristallen in Nierenrinde und -mark. Die NC kann sowohl isoliert als auch in
Verbindung mit einer Harnsteinbildung auftreten. Eine Vielzahl metabolischer
Storungen bzw. Erkrankungen kann fur den NC-Prozess verantwortlich sein,
darunter der HPT, die PH, die RTA, Stérungen des Vitamin-D-Metabolismus,
die idiopathische Hypercalcurie und Hypocitraturie. Auch hereditare
Erkrankungen wie der Morbus Dent oder das Bartter-Syndrom fihren zur NC.
Die vielfaltigen Ursachen begrinden das umfassende metabolische

Abklarungsprogramm fur NC-Patienten.

Tabelle 8: Abklarungsprogramm bei Nephrocalcinose.
Literatur: [94; 134]

5.6.4 Infektsteine (Struvit)
Als infektassoziierte Harnsteine gelten: Struvit, Carbonatapatit und

Ammoniumurat. Typischerweise zeigt sich in der korrespondierenden Urinkultur
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ein Infekt mit Urease-bildenden Keimen. Die wichtigsten Vertreter dieser
Bakterien sind in Tabelle 9 aufgefuhrt. Durch die Urease-Reaktion wird im Urin
Bicarbonat und Ammonium freigesetzt, hierdurch entsteht ein alkalischer Urin-
pH, der die Kiristallisation von Magnesium-Ammonium-Phosphat wie auch
Carbonatapatit begunstigt. Konstant alkalische Urin-pH-Werte im Tagesprofil
sind der entscheidende Hinweis auf eine Infektsteinbildung.

Tabelle 9: Die wichtigsten Urease-bildenden Bakterien.
Tabelle 10: Abklarungsprogramm Infektsteine (Struvit).
Literatur: [49;63;65;111]

5.6.5 Harnsaure- und Uratsteine

Permanent saure Urin-pH-Werte (< pH 6,0) im Tagesprofil entsprechen einer
Séurestarre des Urins. Die Harnsaurekristallisation nimmt bei saurem Urin-pH
exponentiell zu. Als weiterer atiologischer Faktor ist die Hyperurikosurie,
definiert als Harnsaureexkretion > 4 mmol/d bei Erwachsenen und > 0,12
mmol/kg/d bei Kindern, bedeutsam. Ursachen einer pathologisch erhdhten
renalen Harnsaureexkretion sind: Ernahrungsexzesse/Fehlernahrung,
endogene Uberproduktion (Enzymdefekte), myeloproliferative Syndrome,
Tumorzerfall, Medikamente (z.B. Thiazide), Gicht oder katabole Stoffwechsel-
lagen. Fur die Harnsauresteinbildung ist eine Hyperurikdmie nicht zwingend
notwendig, kann aber zusatzlich vorhanden sein.

Ammoniumurat-Steine enthalten zwar ebenfalls Harnséure, entstehen jedoch
unter véllig anderen Bedingungen. Ammoniumurat kristallisiert in alkalischem
Urin (Urin-pH > 6,5) bei hohen Harnsaurekonzentrationen und gleichzeitiger
Prasenz eines Kations aus. Klinisch ist diese Harnsteinart assoziiert mit
Harnwegsinfekten, Malabsorption oder Malnutrition.

Tabelle 11: Abklarungsprogramm Harnsaure
Literatur: [7;24;28;39;50;102;106;110;120]

5.6.6 Cystinsteine
Die Cystinurie ist Folge eines genetisch determinierten tubularen
Transportdefektes fur dibasische Aminosauren mit entsprechend vermehrter
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Cystinausscheidung im Urin. Zur Cystinsteinbildung kann es kommen, wenn die
renale Cystinexkretion 0,8 mmol/d Uberschreitet (Kinder siehe Anhang 1). Der
Kristallisationsprozess ist direkt vom Urin-pH abhangig: Bei einem pH von 6,0
betragt die Loslichkeit 1,33 mmol/l im Urin. Fir das Therapiemonitoring eignet
sich die Routinebestimmung von Cystin im Urin nicht, weil hier eine
Unterscheidung zwischen Cystin, Cystein und Cystein-Pharmakon-Komplexen
nicht mdglich ist. Soll also der Erfolg der reduktiven Therapie laborchemisch

bewertet werden, erfordert dies eine HPLC-basierte Urinanalyse.

Tabelle 12: Abklarungsprogramm Cystin.
Literatur: [49; 57]

5.6.7 2,8-Dihydroxyadeninsteine

Sehr seltene Harnsteinart:

2,8-Dihydroxyadeninsteine entstehen aufgrund eines genetisch determinierten
Defektes der Adeninphosphoribosyltransferase (APRT). Anstatt der
enzymatischen Umwandlung zu AMP erfolgt ein oxidativer Abbau des Adenins
zu 2,8-DHA, was sich im physiologischen Urin-pH-Bereich extrem schlecht |6st
und daher spontan auskristallisiert. 2,8-DHA-Kristalle im Harnsediment sind als
pathognomonisch zu werten. Zur Bestatigung der Diagnose sollten Zentren mit
entsprechender Expertise eingebunden werden, weil dies entweder den 2,8-
DHA-Nachweis mittels HPLC bzw. Kapillarelektrophorese im Urin oder die

Aktivitatsmessung der APRT im Erythrocytenlysat erfordert.

Tabelle 13: Abklarungsprogramm 2,8 Dihydroxyadeninurie und Xanthinurie.
Literatur: [54; 57; 124; 140; 141]

5.6.8 Xanthinsteine

Sehr seltene Harnsteinart.

Xanthinsteine entstehen infolge eines genetisch determinierten Defektes der
Xanthinoxidase (XO), der zu einer stark erhéhten Ausscheidung von schlecht
I6slichem Xanthin in den Urin fuhrt. Gleichzeitig finden sich typischerweise
niedrige Serumharnsaurespiegel. Neben der genetischen ist auch eine

medikamentds induzierte Xanthinsteinbildung unter Allopurinoltherapie bekannt.
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Tabelle 13: Abklarungsprogramm 2,8 Dihydroxyadeninurie und Xanthinurie.
Literatur: [35; 51; 57; 97]
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6 HARNSTEINMETAPHYLAXE

6.1 Risikoadaptierte Harnsteinmetaphylaxe

Alle  Harnsteinbildner sollten auf die MalBlnahmen der allgemeinen
Harnsteinmetaphylaxe, wie in Tabelle 14 aufgefiihrt, hingewiesen werden.
Fiir Patienten der Niedrigrisikogruppe reichen diese Mallnahmen fir eine
sinnvolle Rezidivprophylaxe aus [42]. Fir die Hochrisikogruppe ist die
allgemeine Harnsteinmetaphylaxe als Basistherapie anzusehen, die durch
Steinartspezifische MalBnahmen/Medikamente ergénzt werden muss. Eine
ausschliel3liche Pharmakotherapie von Hochrisikopatienten ohne allgemeine
Harnsteinmetaphylaxe ist nicht sinnvoll. ~Ebenso muss vor einer
Pharmakotherapie von Harnsteinpatienten ohne Kenntnis des individuellen
biochemischen Risikoprofils gewarnt werden. Harnsteinmetaphylaxe steht fiir
beides: individuelle metabolische Therapie und Sekundérprévention der
Harnsteinbildung.

6.2 Allgemeine Harnsteinmetaphylaxe
Die MalRnahmen der allgemeinen Harnsteinmetaphylaxe zielten auf die
Normalisierung bzw. Ausschaltung von Risikofaktoren unseres Alltagslebens

ab. Sie sind fur alle Harnsteinbildner ungeachtet der Risikoeinstufung sinnvoll.

Kristallisation und Urinlberséttigung kbnnen durch angemessene Harndilution
verhindert werden. Als metaphylaktisch effektiv hat sich eine Trinkmenge von
2,5 |, die iber den gesamten Tag verteilt aufgenommen wird, herausgestellt.
Bei Kindern sollte die Tagestrinkmenge auf 1,5 I/m? Korperoberfléche ein-
gestellt werden. Die circadiane Fllissigkeitsaufnahme verhindert geféhrliche
Konzentrationsspitzen im Tagesverlauf, insbesondere aber in der Nachtperiode.
Im Allgemeinen wird die Trinkprophylaxe ab einer Urinmenge > 2 I/d als effizient
betrachtet. Né&chtliches Wasserlassen sollte daher fiir Harnsteinpatienten

normal sein.
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Literatur: [19; 31; 34; 47; 91]

Rationale: Verdinnung des Urins, Ldslichkeitsverbesserung der lithogenen Substanzen,
Verbesserung der Urodynamik.

Quelle: Randomisierte kontrollierte Studien

Die Eckpunkte einer harnsteinneutralen Kost sind im  Abschnitt
,=Ernahrungsempfehlung“, Tabelle 14, mit den empfohlenen Tagesmengen
zusammengefasst. Insbesondere die Beschrankung der Kochsalzaufnahme
und des tierischen Eiweilles haben sich als vorteilhaft bezlglich der
Rezidivprophylaxe erwiesen. Weiterhin gilt heute eine normale Calciumzufuhr
(1000-1200 mg/d) als richtig, d.h. die friiher praktizierte Calciumrestriktion ist
obsolet. Dagegen sollte auf Nahrungsbestandteile, die viel Oxalat oder Purin
enthalten, verzichtet werden. Ebenso erwies sich eine Ubertriebene Vitamin-

Supplementation als ungunstig.

Literatur: [7-9; 22; 24; 26-29; 32; 56; 64; 88; 91; 121; 138]
Rationale: Konzentrationssenkung der lithogenen Substanzen im Urin, Erhéhung der
inhibitorischen Kapazitat des Urins

Quelle: Randomisierte kontrollierte Studien

Die Normalisierung allgemeiner Risikofaktoren tragt zur Senkung des
Harnsteinrisikos/Rezidivrisikos bei. In einer Reihe aktueller Studien wurde der
Nachweis erbracht, dass Ubergewicht, Stress und ein Mangel an korperlicher
Aktivitat das Risiko fur die Harnsteinbildung signifikant erhdhen. Eine
besondere Rolle spielt hier der Gesamtkomplex des ,Metabolischen Syndroms®.
Dies scheint auch fur cardiovasculare Risikofaktoren zu gelten.
Harnsteinbildner, insbesondere wenn sie der Hochrisikogruppe angehdren,
sollten einen Body-Mass-Index zwischen 18 und 25 kg/m? erreichen.

Tabelle 14: Mallnahmen der allgemeinen Harnsteinmetaphylaxe.

Literatur: [17; 20; 24; 25; 30; 39; 90; 91; 108; 122; 126; 130; 141; 142]

Rationale: Konzentrationssenkung der lithogenen Substanzen im Urin, Erhéhung der
inhibitorischen Kapazitat des Urins

Quelle: Kohortenstudien
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6.3 Steinartspezifische Metaphylaxe

6.3.1 Calciumoxalatsteine
Die Pharmakotherapie der Calciumoxalatsteine (Tabelle 15) ist komplex. Daher
kommt es bei dieser Harnsteinart auf eine verlasslich umgesetzte allgemeine

Harnsteinmetaphylaxe (Tabelle 14) als Basistherapie an.

Besteht die Notwendigkeit zur Stoffwechselkorrektur, so gilt die Therapie mittels
Alkalicitraten bzw. Natriumbicarbonat als erste Wahl. Beide Substanzen stellen
dem Metabolismus Alkalidquivalente zur Verfugung. Hierdurch nimmt in der
Regel die Citratriickresorption im proximalen Tubulus ab, was klinisch zur
Normalisierung der Citratausscheidung flihrt. Die Alkalisierungstherapie
verbessert somit die inhibitorische Kapazitét des Urins. Weiterhin wirkt sie sich
gunstig auf die lithogenen Risikofaktoren Hypercalciurie, Hyperoxalurie und

Hyperurikosurie aus.

Literatur: [1; 11; 44; 58; 66; 105]
Rationale: Verbesserung der Calciumoxalat-Ldslichkeit, Konzentrationssenkung der lithogenen
Substanzen im Urin, Erhéhung der inhibitorischen Kapazitat des Urins

Quelle: Randomisierte kontrollierte Studien

Der Einsatz von Thiaziden ist bei nachgewiesener (citratrefraktarer)
Hypercalciurie (= 8 mmol/d bei Erwachsenen oder > 4 mg/d/kg Kdérpergewicht
bei Kindern) indiziert. Thiazide senken die renale Calciumexkretion hoch
effizient. Dennoch erweist sich ihre Langzeitanwendung aufgrund deutlicher
Nebenwirkungen als schwierig und ist hinsichtlich der Patientencompliance

problematisch.

Literatur: [21; 43; 78; 96]
Rationale: Senkung der renalen Calciumexkretion

Quelle: Randomisierte kontrollierte Studien
Der Nutzen von Magnesium wird international kontrovers diskutiert. Indikationen
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fur eine Magnesiumtherapie sind die Hyperoxalurie, hier in Kombination mit
einem Citrat, sowie die isolierte Hypomagnesiurie (sehr selten!). Bei

Niereninsuffizienz verbietet sich die Magnesiumgabe.

Literatur: [44; 68; 71; 105]

Rationale: Verminderung der Calciumoxalat Bildung im Urin, Senkung der intestinalen
Oxalatabsorption

Quelle: Fallserien

Tabelle 15: Spezifische Metaphylaxe bei Calciumoxalatsteinen.

Bei manchen Hochrisikopatienten mit aggressiver Rezidivsteinbildung ist eine
multimodale Therapie mit Kombination der genannten Wirkprinzipien

unumganglich.

6.3.2 Calciumphosphatsteine
HPT und RTA sind haufige Ursachen der Calciumphosphat-Steinbildung. Der
HPT bedarf nach Diagnosestellung einer operativen Therapie, wogegen die

RTA pharmakologisch korrigiert werden kann (siehe dort).

Tabelle 16: Spezifische Metaphylaxe bei Calciumphosphatsteinen.

Sind diese beiden Stoffwechselstorungen ausgeschlossen, so zielt die
Behandlung bei Calciumphosphatsteinen auf eine Normalisierung der erhohten

renalen Calciumausscheidung mit Thiaziden ab.

Literatur: [21;43;78;96] / [15;46]
Rationale: Senkung der renalen Calciumexkretion

Quelle: Randomisierte kontrollierte Studien

Findet die Calciumphosphat-Steinbildung bei Urin-pH-Werten konstant > 6,2
statt, so kann durch eine Ansauerungsbehandlung mit L-Methionin die

Ldslichkeit des Calciumphosphats verbessert werden.

Literatur: [114]
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Rationale: = Verminderte  Calciumphosphat  (Carbonatapatit)  Bildung,  verbesserte
Calciumphosphat Léslichkeit
Quelle: Expertenmeinung

Bei infektassoziierter Calciumphosphat-Steinbildung mussen zusatzlich die

Empfehlungen fur ,Infektsteine® bertcksichtigt werden.

6.3.3 Stoffwechselstdrungen mit assoziierter Calcium-Steinbildung

Primérer Hyperparathyreoidismus

Die Standardbehandlung des HPT erfolgt heute durch die Parathyroidektomie
ggf. mit anschlieRender autologer Transplantation von Epithelkdrperchen-
gewebe in die Armmuskulatur. Ausschliellich die chirurgische Therapie
beseitigt den primaren HPT, samtliche pharmakologische Interventionen sind
bislang rein symptomatisch.

Literatur: [3; 69; 76; 77; 113]

Rationale: Normalisierung der pathologisch erhéhten PTH-Spiegel, Normalisierung des
Calcium-Stoffwechsels

Quelle: Randomisierte kontrollierte Studien

Primére Hyperoxalurie

Therapeutisches Ziel ist die Senkung der hohen Oxalatspiegel und der Erhalt
der Nierenfunktion. Von zentraler Bedeutung ist die addquate Harndilution bei
PH-Patienten, um die Calciumoxalat-Kristallisation zu verhindern. Fur
Erwachsene bedeutet dies eine Trinkmenge von 3,5 bis 4,0 | Uber den Tag

verteilt, Kinder sollten auf 1,5 I/m?/d Kdrperoberflache eingestellt werden.

Tabelle 17: Konservative Therapie der PH.
Literatur: [57; 127]
Rationale: Verhinderung der Kristallisation

Quelle: Expertenmeinung

Bei rund einem Drittel der Patienten mit PH Typ | lassen sich die Oxalatspiegel
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durch Pyridoxingabe (Pyridoxin ist Cofaktor der AGAT) normalisieren. Bleibt der
intendierte Effekt auf die PH aus, sollte man die Einnahme nach spatestens
einem Jahr beenden. Pyridoxin wird einschleichend mit einer Tagesdosis von
anfangs 300 mg fiur ein Jahr gegeben. Bei klinischem Erfolg ist eine
Dosissteigerung bis auf 1000 mg/m? pro Korperoberflache moglich. In
Einzelfallen kann sich eine periphere Neuritis als potenzielle Nebenwirkung bei

Pyridoxin-Uberdosierung (2 bis 6 g/d) entwickeln.

Literatur: [59; 61; 143]
Rationale: Senkung der Oxalatspiegel in Blut und Urin

Quelle: Fall-Kontrollserien

Alkalicitrate und Magnesium werden zur Hemmung der Calciumoxalat-

Kristallisation eingesetzt.

Literatur: [60; 61; 85; 86]
Rationale: Verhinderung der Calciumoxalat-Kristallisation Urin
Quelle: Fall-Kontrollserien

Als einzige kausale Therapie der PH — vor allem im ihrem Endstadium mit

Nierenversagen — bleibt nur die Simultantransplantation von Leber und Niere.

Literatur: [36; 60; 61; 139]
Rationale: Kausaltherapie der Erkrankung

Quelle: Fall-Kontrollserien

Renal-tubulére Azidose

Ungeachtet des alkalischen Urin-pH besteht bei der renal-tubuléren Azidose die
zwingende Notwendigkeit zur Alkalisierungsbehandlung, um das S&ure-Basen-
Equilibrium im Koérper wieder herzustellen. Hierdurch normalisieren sich der
erhohte Calciumumsatz (Hypercalciurie) sowie die gesteigerte Citrat-
ruckresorption  (Hypocitraturie) im  proximalen  Nierentubulus. Das
Therapiemonitoring bei kompletter RTA sollte mittels vendser Blutgasanalyse
(BGA) erfolgen: idealer Base-Excess bei + 2.0.
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Tabelle 18: Therapie der RTA.
Literatur: [38; 107; 114]

Rationale: Korrektur der metabolischen Azidose

Quelle: Fallserien

Sofern trotz Azidosekorrektur die Hypercalciurie (> 8 mmol/d) fortbesteht,

empfiehlt es sich, die Calciumexkretion mittels Thiazid zu senken.

Literatur: [114]

Rationale: Senkung der Calciumkonzentration im Urin

Quelle: Expertenmeinung

Nephrocalcinose

Angesichts der vielféltigen &tiologischen Ursachen der NC existiert keine

allgemeingliltige Standardtherapie; vielmehr richtet sich die Behandlung nach

der zugrunde liegenden metabolischen oder genetischen Stérung und versucht,

die biochemischen Risikofaktoren der NC zu minimieren [62].

6.3.4 Infektsteine (Struvit)

Infektsteinbildung und Harnwegsinfekte mit Urease-produzierenden Bakterien

bilden einen Teufelskreis [111]. Deswegen ist die Infektsteintherapie und

Rezidivprophylaxe nur dann erfolgreich, wenn es gelingt, beides zu sanieren.

Hierzu dienen folgende Malinahmen:

Komplette Entfernung der Infektsteinmasse aus dem Hohlsystem.
Residualfragmente kénnen als Nukleus eines Rezidivsteins fungieren;
aullerdem enthalten sie oft ,Keimnester®, die den Harnwegsinfekt mit den
Urease-Bildnern unterhalten.

Eradikation des Harnwegsinfekts mit einem testgerechten Antibiotikum.
Adéquate Harndilution zur Konzentrationssenkung der an der
Infektsteinbildung beteiligten Substanzen und Gewéhrleistung eines
prograden Urinflusses im Hohlsystem.

Einstellung eines aciden Urin-pH-Wertes zwischen 5,8 und 6,2, um die
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Léslichkeit von Magnesiumammoniumphosphat im Urin zu verbessern.
- Glnstiger Nebeneffekt: Effizienzsteigerung mancher Antibiotika in

acidem Milieu.

Einschrankend muss darauf hingewiesen werden, dass eine langerfristige
Harnansauerung schwieriger zu erreichen ist als eine Harnalkalisierung. Fur

diese Indikation ist derzeit ausschlie3lich L-Methionin zugelassen.

Tabelle 19: Spezifische Metaphylaxe bei Infektsteinen.
Literatur: [63; 65;105]
Rationale: Verbesserte Magnesiumammoniumphosphat Léslichkeit

Quelle: Expertenmeinung

Der Nutzen von Urease-Inhibitoren wie Acetohydroxaminsaure oder Flurofamid
bleibt international kontrovers diskutiert. In Deutschland ist diese

Substanzgruppe nicht zugelassen.

6.3.5 Harnsauresteine

Harnséurekristalle bilden sich in saurem Urin, der mit Harnsé&ure Uberséttigt ist.
Je nach Urin-pH kristallisiert die Harnséure aus oder geht wieder in Lésung. Flr
die orale Chemolitholyse von Harnséurekonkrementen muss der Urin-pH
zwischen 7,0 und 7,2 eingestellt werden (siehe Kapitel 4, Chemolitholyse). Zur

Rezidivprophylaxe wird ein Urin-pH zwischen pH 6,2 und 6,8 empfohlen.

Durch Alkalicitrate oder Natriumbicarbonat erreicht man die notwendige

Harnalkalisierung zur Chemolitholyse oder Rezidivprophylaxe.

Tabelle 20: Spezifische Metaphylaxe bei Harnsauresteinen.

Literatur: [102; 106; 110; 112; 120]

Rationale: Verbesserung der HarnsaurelGslichkeit, Verhinderung der Kristallisation,
Konzentrationssenkung der lithogenen Substanzen im Urin, Erhéhung der inhibitorischen
Kapazitat des Urins

Quelle: Fall-Kontrollserien

Seite 93 von 144



LEITLINIEN ZU DIAGNOSTIK, THERAPIE UND METAPHYLAXE DER UROLITHIASIS

Allopurinol wird zur Senkung der Harnsaurespiegel verwendet. Durch die
Hemmung des Enzyms Xanthinoxidase fuhrt Allopurinol zu einer Verminderung
der Harnsaureproduktion.

Literatur: [83; 106]
Rationale: Senkung der Harnsdurekonzentration im Urin

Quelle: Expertenmeinung

Zur erfolgreichen Metaphylaxe beim Harnsaurestein tragen eine adaquate

Harndilution sowie eine purinarme Kost in wesentlichem Umfang bei [56;123].

6.3.6 Ammoniumuratsteine

Ammoniumuratsteine entstehen unter vollig anderen Bedingungen. Sie sind
nicht chemolitholysierbar! Es miissen demnach primér die zugrunde liegenden
Stérungen behandelt werden, d.h. je nachdem Sanierung des Harnwegsinfekts,
Ausgleich der intestinalen Malabsorption bzw. Beendigung der Malnutrition.

Pharmakologisch kann als nachster Schritt der gesteigerte Harnsaure-turn-over

mit Allopurinol normalisiert werden.

Tabelle 21: Spezifische Metaphylaxe bei Ammoniumuratsteinen.
Literatur: [50]
Rationale: Senkung der Uratkonzentration im Urin

Quelle: Expertenmeinung

Zusatzlich lasst sich durch die Harnansauerung mit L-Methionin die

Kristallisation von Ammoniumurat hemmen.

Literatur: [50]
Rationale: Verhinderung der Kristallisation

Quelle: Expertenmeinung
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6.3.7 Cystinsteine

Wichtigstes Ziel in der Behandlung der Cystinurie ist die Sicherstellung einer
angemessenen Harndilution sowie eine konstante Harnalkalisierung lber pH
7,5. Beide Mallnahmen sollen die Ldslichkeit des vermehrt ausgeschiedenen
Cystins im Urin verbessern. Darlber hinaus kann durch die Gabe reduktiver

Substanzen die Cystinkonzentration im Urin direkt gesenkt werden.
Tabelle 22: Metaphylaxe bei Cystinsteinen.

Fiir Erwachsene liegt die empfohlene Trinkmenge bei 3,5 I/d, Kinder sollten auf
1,5 l/d/m? Kérperoberflache kommen. Als vorteilhaft haben sich alkalisierende

oder harnneutrale Getranke erwiesen.

Literatur: [57]
Rationale: Senkung des Cystinkonzentration im Urin, Verhinderung der Kristallisation

Quelle: Expertenmeinung

Die Loslichkeit der Aminosaure Cystin hangt von ihrem Protonierungsgrad ab,
d.h. je alkalischer der Urin, umso mehr Cystin kann sich darin 16sen. Mit Hilfe
von Alkalicitraten bzw. Natriumbicarbonat kann der optimale Urin-pH-Bereich
zwischen 7,5 und 8,5 eingestellt werden.

Literatur: [10; 45]
Rationale: Verbesserung der Cystinldslichkeit, Verhinderung der Kristallisation

Quelle: Fallserien

Zusatzlich kann die freie Cystinkonzentration im Urin durch reduktive
Substanzen gesenkt werden. Im Prinzip bewirken die verwendeten Substanzen
eine Spaltung der Disulfidbricke im Molekdl und fihren somit zur Senkung der
kristallisationskritischen Cystinkonzentration. Tiopronin ist heute die beste der
hierfir verfugbaren Substanzen. Nebenwirkungen und Unvertraglichkeiten bei
Langzeitanwendung des Wirkstoffs bedingen nicht selten eine schlechte

Therapiecompliance und kdonnen sogar zur Beendigung der Therapie zwingen.
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Zwischen frihem Therapiebeginn angesichts des Rezidivrisikos einerseits und
der Entwicklung einer Tachyphylaxie mit nachfolgendem Dose-escape-
Phanomen andererseits muss bei jedem Patienten kritisch abgewogen werden.

Allgemein wird Tiopronin ab einer Cystinexkretion = 3 mmol/d empfohlen.

Literatur: [10; 14; 48; 57; 73; 89; 101; 133]
Rationale: Senkung des Cystinkonzentration, Verhinderung der Kristallisation

Quelle: Fallserien

Captopril scheint in gleicher Weise wie Tiopronin zu wirken. Die Studienlage zur
Effizienz des ACE-Hemmers in der Rezidivprophylaxe ist sehr kontrovers. Nach
heutigem Kenntnisstand konnte Captopril als Alternative gelten, allerdings im

Sinne einer Second Line-Option bei Tiopronin-Unvertraglichkeit (Dissens).

Literatur: [18; 26; 128]
Rationale: Senkung des Cystinkonzentration, Verhinderung der Kristallisation

Quelle: Fallserien

Die Ascorbinséure-Behandlung muss dagegen kritisch gesehen werden. Sie
kommt fiir Patienten mit einer Cystinexkretion < 3 mmol/d in Betracht. Das
reduktive Potenzial der Ascorbinséure ist mél3ig und vermag den Cystinspiegel
um héchstens 20% zu senken. Deshalb kann die Anwendung der
Ascorbinsdure im Rahmen der Cystinuriebehandlung nur als fakultativ

empfohlen werden.

Literatur: [6; 10; 16; 72]
Rationale: Verbesserung der Cystinloslichkeit, Verhinderung der Kristallisation, Senkung des
Cystinkonzentration

Quelle: Fallserien

6.3.8 2,8-Dihydroxyadeninsteine
Als Basistherapie dieser Harnsteinart sind eine purinarme Ernahrung und eine
hohe circadiane Flussigkeitszufuhr von 3,5 I/d wichtig [57].
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Die 2,8-DHA-Exkretion kann durch Xanthinoxidasehemmung mittels Allopurinol
effektiv gesenkt werden. Dazu sind in der Regel Allopurinoldosen von 300-600
mg/d bei Erwachsenen und 5-10 mg/kg KG/d bei Kindern erforderlich. Bei

reduzierter Nierenfunktion muss man eine Dosisanpassung vornehmen.

Literatur: [54; 125]
Rationale: Senkung der 2,8-DHA-Konzentration im Urin, Verhinderung der Kristallisation

Quelle: Fallserien

6.3.9 Xanthinsteine
Eine pharmakologische Therapiemdoglichkeit steht bei dieser Harnsteinart nicht

zur Verfugung.

Zur Begrenzung der an sich schon stark erhéhten Xanthinausscheidung sollte
auf eine purinarme Kost geachtet werden. Weiterhin empfiehlt sich eine hohe
circadiane Flussigkeitszufuhr von = 3,0 I/d, damit die Xanthinkonzentration im
Urin niedrig gehalten werden kann.

Literatur: [57]
Rationale: Senkung der Xanthinkonzentration im Urin

Quelle: Expertenmeinung

6. 4 Metaphylaxemonitoring / Nachsorge

Eine langerfristig erfolgreiche Harnsteinmetaphylaxe bei Patienten der
Hochrisikogruppe erfordert neben der spezifischen Ersteinstellung der
MetaphylaxemalBhahmen auch ein Monitoring. Nur so kann auf Veranderungen
der Risikosituation rechtzeitig eingegangen werden. Aus dem ambulanten
Bonner Nachsorgeprogramm flr Harnsteinpatienten ist bekannt, dass eine
konsequente Nachsorge zu einer 50%igen Reduktion der Steinfrequenz bei
aktiven Harnsteinbildnern flihren kann [49]. Eine lebensbegleitende
Harnsteinmetaphylaxe erscheint heute nur noch bei Patienten mit schwereren
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genetischen Storungen bzw. metabolischen Defekten gerechtfertigt.

Ansonsten sollte das Prinzip der risikoadaptierten Harnsteinmetaphylaxe
verfolgt werden. 3 — 4 Monate nach primérer Metaphylaxe-Einstellung wird der
Therapieerfolg sowohl klinisch als auch durch Messung der Harnchemie unter
Metaphylaxebedingungen bewertet. Bei weiterem Korrekturbedarf kbnnen zu
diesem Zeitounkt die notwendigen Anderungen im Metaphylaxekonzept
vorgenommen werden. Eine optimale Einstellung vorausgesetzt, geniigen
halbjahrliche, spéter jahrliche klinische Kontrolluntersuchungen. Dies ermdglicht
eine flexible Anpassung des Metaphylaxekonzepts an das aktuelle Risiko des
Patienten und verhindert ein ,Under-“ oder ,Overtreatment. Kommt es im
weiteren Leben des Patienten zu einem Wegfall der Risiken, welche fiir die
Steinbildung verantwortlich waren, so kann die spezifische Harnstein-

metaphylaxe eingestellt werden.

Abbildung 3: Metaphylaxemonitoring

Literatur: Zu diesem Themenkomplex ist keine internationale Literatur verfligbar. Das hier
vorgestellte Nachsorgekonzept entspricht der Expertenempfehlung des Arbeitskreises
Harnsteine.

Rationale: Rezidivprophylaxe, Verhinderung von ,Under-* oder ,Overtreatment”

Quelle: Expertenmeinung
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Abbildung 2. Algorithmus Risikoabschatzung
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Tabelle 1: Harnsteinarten und -haufigkeiten.

Harnsteinart Chemische Zusammensetzung el .Hauptkom"ponente !nonomlngrallsch
name in % der Falle in % der Falle

Calciumoxalat-Monohydrat Whewellit

Oxalate 70,4 20,8
Calciumoxalat-Dihydrat Weddellit
Harnsaure Uricit 11,0 8,0

Harnséaure . .

und Urate Harnsaure-Dihydrat 1,03
Monoammoniumurat 0,5 0,1
Magnesiumammoniumphosphat Struvit 6.0 2.1
Hexahydrat

Phosphate Carbonatapatit Dahllite 4,8 1,1
Cglciumhydrogenphosphat Brushit 1.0 1.0
Dihydrat

Genetisch Cystin 0,4 0,4

determinierte Xanthin

Steine

2,8-Dihydroxyadenin

latrogene
Steine

Indinavir

Sulfonamide
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Tabelle 2: Rontgenverhalten der wichtigsten Harnsteinarten.

Harnsteinart

schattengebend

Rontgenverhalten

schwach-schattengebend

nicht-schattengebend

Calciumoxalat
(Whewellit/Weddellit)

Calciumphosphat
(Carbonatapatit,
Brushit)

Magnesiumammoniumphosphat
(Struvit)

Zystin

Harnsaure (Uricit)
Urate

Xanthin
2,8-Dihydroxyadenin

,Drug-Stones*
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Hochrisikogruppe der Harnsteinbildner

Hoch rezidivierende Harnsteinbildung
(= 3 Steine in 3 Jahren)

Infektsteinbildung
Harnsaure- und Uratsteinbildung (Gicht)
Kinder und Jugendliche

Genetisch determinierte Steinbildung
= Cystinurie (Typ A, B und C)
= Primare Hyperoxalurie (PH)
= RTATypl
= 2,8-Dihydroxyadeninurie (APRT-Defizienz)
= Xanthinurie
= Cystische Fibrose

Brushitsteinbildung
Hyperparathyreoidismus

Gastrointestinale Erkrankungen
(Morbus Crohn, Malabsorption, Colitis)

Einzelnierensituation

Residuale Steinfragmente (3 Monate nach Steintherapie)

Nephrocalcinose
Bilaterale grofie Steinmasse

Positive Familienanamnese

Tabelle 3: Hochrisikogruppe der Harnsteinbildner.

Bei Kindern und Patienten mit Nephrocalcinose missen noch weitere Risikofaktoren
berlicksichtigt werden: M. Dent (CLCN5, X-chromosomal, Fanconi Syndrom), M. Bartter
(Hypokalidamie mit hypochloramischer metabolischer Alkalose), familiares Hypo-
magnesidmie- und Hypercalciurie-Syndrom (FFHNC, paracellin-I, autosomal rezessiv),
familidre juvenile hyperuricamische Nephropathie (FJHN; MCKD), Williams-Beuren-

Syndrom und ehemalige Frihgeborene.
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Tabelle 4:

Metabolische Basisdiagnostik.

Basisdiagnostik

Anamnese

Steinanamnese
(frihere Steinereignisse, Nephrocalcinose)

Erndhrungsanamnese
Medikamentenanamnese

Familienanamnese

Klinische
Untersuchung

Kérperliche Untersuchung

Sonographie

Blut

Kreatinin

Calcium
(ionisiertes Calcium oder Gesamtcalcium +
Albumin)

Harnsaure

Urin

Urinstatus
(Leuko/Ery/Nitrit/Eiwei3/pH/Harndichte)

Urinkultur

Bei Kindern sollte zusatzlich ein Urinsediment mikroskopisch ausgewertet werden.
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Tabelle 5: Abklarungsprogramm ,Unbekannte Harnsteinart®.
Unbekannte Harnsteinart

Die Blutuntersuchung bei Kindern sollte zusatzlich Phosphat, PTH,

Steinanamnese ALP, Oxalat, Magnesium und eine Blutgasanalyse umfassen.

Anamnese Erndhrungsanamnese

Medikamentenanamnese

Sonographie

bei sonographischem Steinverdacht
Bildgebung
Natives Spiral-CT mit Hounsfield-Einheiten

(Orientierende Aussage Uber Harnsteinzusammensetzung)

Kreatinin

Calcium (ionisiertes Calcium oder Gesamtcalcium +

Blut Albumin)

Harnsaure

Urin-pH-Tagesprofil
(bei jeder Miktion, mind. 4 circadiane Einzelmessungen)

Urinstatus
Urin (Leuko/Ery/Nitrit/Eiwei3/pH/Harndichte)

Urinkultur

Kristallines Urinsediment (im Morgenurin)
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Tabelle 6: Abklarungsprogramm Calciumoxalat.

Calciumoxalat

Basisdiagnostik

+

Blut

Parathormon (bei erhéhtem Calcium)
Natrium
Kalium

Chlorid

Urin

Urin-pH-Tagesprofil
(bei jeder Miktion, mind. 4 circadiane Einzelmessungen)

Zwei 24-Stunden-Sammelurine
=  Volumen

Urin-pH

Harndichte

Calcium

Oxalat

Harnsaure

Citrat

Magnesium

Die Blutuntersuchung bei Kindern sollte zusatzlich eine Blutgasanalyse umfassen.
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Tabelle 7: Abklarungsprogramm Calciumphosphat.

Calciumphosphat
Carbonatapatit / Brushit

Basisdiagnostik

+

Parathormon (bei erhéhtem Calcium)
Natrium

Blut
Kalium

Chlorid

Urin-pH-Tagesprofil
(bei jeder Miktion, mind. 4 circadiane Einzelmessungen)

Zwei 24-Stunden-Sammelurine
= Volumen

Urin-pH

Harndichte

Calcium

Phosphat

Citrat

Urin
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Tabelle 8:

Abklarungsprogramm bei Nephrocalcinose.

NEPHROCALCINOSE

Basisdiagnostik

+

Blut

Intaktes Parathormon (bei erhéhtem Calcium)
Vitamin-D und Vitamin-D-Metabolite

Vitamin A

Natrium

Kalium

Magnesium

Chlorid

Blutgasanalyse

Urin

Urin-pH-Tagesprofil
(bei jeder Miktion, mind. 4 circadiane Einzelmessungen)

Zwei 24-Stunden-Sammelurine

Volumen
Urin-pH
Harndichte
Calcium
Phosphat
Oxalat
Harnsaure
Citrat
Magnesium
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Tabelle 9: Die wichtigsten Urease-bildenden Bakterien.

Wichtige harnstoffspaltende Bakterien
(Ureasebildner)

Obligate Ureasebildner (> 98 %)
Proteus spp.

Providencia rettgeri

Morganella morganii
Corynebacterium urealyticum

Ureaplasma urealyticum

Fakultative Ureasebildner
Enterobacter gergoviae
Klebsiella spp.

Providencia stuartii

Serratia marcescens

Staphylococcus spp.

Cave!
0 — 5% der Stamme von E. coli, Enterokokken und

Pseudomonas aeruginosa bilden Urease.
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Tabelle 10: Abklarungsprogramm Infektsteine (Struvit).

Infektsteine
Struvit

Basisdiagnostik

+

Urin Urin-pH-Tagesprofil

(bei jeder Miktion, mind. 4 circadiane Einzelmessungen)
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Tabelle 11: Abklarungsprogramm Harnsaure und Urate

Harnsaure und urate

Basisdiagnostik

+

Urin

Urin-pH-Tagesprofil
(bei jeder Miktion, mind. 4 circadiane Einzelmessungen)

Zwei 24-Stunden-Sammelurine

Volumen
Urin-pH
Harndichte
Harnsaure
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Tabelle 12: Abklarungsprogramm Cystin.

Cystin

Basisdiagnostik

+

Urin-pH-Tagesprofil

Zwei 24-Stunden-Sammelurine

Urin = Volumen
= Urin-pH
= Harndichte
= Cystin

(bei jeder Miktion, mind. 4 circadiane Einzelmessungen)
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Tabelle 13: Abklarungsprogramm 2,8 Dihydroxyadeninurie und Xanthinurie.

2,8-DHA und Xanthin

Basisdiagnostik

+

Urin

Urin-pH-Tagesprofil
(bei jeder Miktion, mind. 4 circadiane Einzelmessungen)

Zwei 24-Stunden-Sammelurine

= Volumen

= Urin-pH

= Harndichte
= Harnsaure
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Tabelle 14: Malinahmen der allgemeinen Harnsteinmetaphylaxe.

ALLGEMEINE HARNSTEINMETHAPHYLAXE

Flussigkeitszufuhr: 2,5 — 3,0 I/d
circadianes Trinken

Diurese-Erhohung harnneutrale Getranke

“Trinkprophylaxe® Diurese: 2,0 -2,51/d
Harndichte < 1,010 kg/l
ausgewogen®*
ballaststoffreich

Erndhrung vegetabil

Calciumzufuhr: 1000 — 1200 mg/d **
Kochsalzzufuhr: <6 g/d
Eiweilzufuhr: 0,8 —1,0 g/kg KG/d***

BMI zwischen 18 und 25 kg/m?

(Richtwert fir Erwachsene, bei Kindern nicht anwendbar)
Stressbegrenzung

adaquate korperliche Bewegung

Ausgleich hoher Flissigkeitsverluste

Normalisierung
allgemeiner Risikofaktoren

* Keine exzessive Zufuhr von Vitaminpraparaten.
> Fir Patienten mit absorptiver Hypercalciurie ab 8 mmol/d gelten andere Empfehlungen.
bl Bei Kindern ist der Eiweillbedarf alterabhangig und muss daher individuell angepasst werden.
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Tabelle 15: Spezifische Metaphylaxe bei Calciumoxalatsteinen.

Lithogene
Risikofaktoren

Indikation zur Metaphylaxe

Spezifische Metaphylaxe

Hypercalciurie

Calciumausscheidung 5 — 8 mmol/d

Alkalicitrate: Dos.: 9-12 g/d

alternativ
Natriumbicarbonat: Dos.: 1,5 g 3-mal taglich

Calciumausscheidung > 8 mmol/d

Primar Alkalicitrate: Dos.: 9-12 g/d

Sekundar Hydrochlorothiazid: Dos.: 25 mg/d initial, bis 50 mg/d

Hypocitraturie

Citratausscheidung < 2,5 mmol/d

Alkalicitrate: Dos.: 9-12 g/d

sekundare
Hyperoxalurie

Oxalatausscheidung > 0,5 mmol/d

Oxalatarme Erndhrung
Calcium: Dos.: 2500 mg/d jeweils zu den Mahlzeiten, Cave: Calciumexkretion!!!

Magnesium: Dos.: 200 — 400 mg/d jeweils zu den Mahlzeiten
Cave: Kontraindiziert bei Niereninsuffizienz!

Hyperurikosurie

Harnsaureausscheidung > 4 mmol/d

Purinarme Ernahrung
Alkalicitrate: Dos.: 9-12 g/d

alternativ
Natriumbicarbonat: Dos.: 1,5 g 3-mal taglich

plus
Allopurinol : Dos.: 100 mg/d
wie oben

Hyperurikosurie und Hyperurikamie

> 380umol plus

Allopurinol : Dos.: 300 mg/d, Cave: Nierenfunktion beachten!

Hypomagnesiurie

Magnesiumausscheidung
< 3,0 mmol/d

Magnesium: Dos.: 200 - 400 mg/d jeweils zu den Mahlzeiten
Cave: Kontraindiziert bei Niereninsuffizienz!
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Tabelle 16: Spezifische Metaphylaxe bei Calciumphosphatsteinen*.

Lithogene

Risikofaktoren Indikation zur Metaphylaxe Spezifische Metaphylaxe

Ausschluss einer renal tubuldren Azidose und eines Hyperparathyreodismus!!!

Hypercalciurie Calciumausscheidung > 8 mmol/d Hydrochlorothiazid: Dos.: 25 mg/d initial, bis 50 mg/d

L-Methionin**: Dos.: 200 — 500 mg 3-mal taglich,

Urin-pH Urin-pH konstant > 6,2 Ziel-Urin-pH 5,8 - 6,2

Calciumphosphat ist mdéglicher Mischpartner bei Struvitsteinen.

*%

Cave: L-Methionin ist bei der renal-tubuldren Azidose kontraindiziert!
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Tabelle 17: Konservative Therapie der PH.

Lithogene

Risikofaktoren Indikation zur Metaphylaxe Spezifische Metaphylaxe

Allgemeine Harnsteinmetaphylaxe

Harndilution: Tagesurinmenge >3,0 |
Pyridoxin (Vitamin B6): Dos.: 5 - 20 mg/ kg KG/d
Cave: RegelmaRige Oxalatkontrollen im Urin!

primar

Hyperoxalurie Oxalatausscheidung > 0,5 mmol/d Alkalicitrate: Dos.: 9-12 g/d

Normale Calciumzufuhr!

Magnesium: Dos.: 200 — 400 mg/d
Cave: Kontraindiziert bei Niereninsuffizienz!
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Tabelle 18: Therapie der RTA.

Lithogene

Risikofaktoren Indikation zur Metaphylaxe Spezifische Metaphylaxe

Allgemeine Harnsteinmetaphylaxe

Urin-pH konstant

>5,8 Normalisierung des Saure-Basen-Equilibriums  Alkalicitrate: Dos.: 9 - 12 g/d
Hyperphosphaturie Die Citratindikation ist unabhangig vom alternativ

Urin-pH-Wert!!! Natriumbicarbonat: Dos.: 1,5 g 3-mal taglich
Hypocitraturie
Hypercalciurie Calciumausscheidung > 8 mmol/d Hydrochlorothiazid: Dos.: 25 mg/d initial,

bis 50 mg/d
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Tabelle 19: Spezifische Metaphylaxe bei Infektsteinen (Struvit®).

Lithogene

Risikofaktoren Indikation zur Metaphylaxe Spezifische Metaphylaxe

Harnwegsinfekt mit Harnwegsinfekt Testgerechtes Antibiotikum

Urease-bildenden

Bakiorien . L-Methionin**: Dos.: 200 — 500 mg 3-mal tag|ICh,
Urin-pH > 7,0 Ziel-Urin-pH 5,8 - 6,2

Mégliche Mischpartner von Struvit sind Carbonatapatit und Ammoniumurat.

*%

Cave: L-Methionin ist bei der renal-tubularen Azidose kontraindiziert!
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Tabelle 20: Spezifische Metaphylaxe bei Harnsauresteinen.

Lithogene

Risikofaktoren Indikation zur Metaphylaxe Spezifische Metaphylaxe

Purinarme Erndhrung

Harnsaureausscheidung > 4 mmol/d

. . plus
Hyperurikosurie Allopurinol : Dos.: 100 mg/d
Hyperurikosurie und Hyperurikamie Allopurinol : Dos.: 300 mg/d, Cave: Nierenfunktion beachten!
> 380 pumol
Alkalicitrate: Dos.: 9 — 12 g/d, Dosierung nach Urin-pH
alternativ
Urin-pH Urin-pH konstant < 6,0 (,Saurestarre®) Natriumbicarbonat: Dos.: 1,5 g 3-mal taglich

Metaphylaxe: Ziel-Urin-pH 6,2 — 6,8
Chemolitholyse: Ziel-Urin-pH 7,0 — 7,2*

Zur oralen Chemolitholyse ist eine Erhéhung der Diuresemenge erforderlich. Siehe hierzu Kapitel 4.

Seite 130 von 144



LEITLINIEN ZU DIAGNOSTIK, THERAPIE UND METAPHYLAXE DER UROLITHIASIS

Tabelle 21: Spezifische Metaphylaxe bei Ammoniumuratsteinen*.

Lithogene

Risikofaktoren Indikation zur Metaphylaxe Spezifische Metaphylaxe

Purinarme Erndhrung

Harnsaureausscheidung > 4 mmol/d

. . plus

Hyperurikosurie Allopurinol : Dos.: 100 mg/d
Hyperurikosurie und Hyperurikamie Allopurinol : Dos.: 300 mg/d, Cave: Nierenfunktion beachten!
> 380 pumol

Harnwegsinfekt mit Harnwegsinfekt Testgerechtes Antibiotikum

urease-bildenden L-Methionin**: Dos.: 200 — 500 mg 3-mal taglich

Bakterien L -Methionin**: Dos.: - mg 3-mal taglich,
Urin-pH stets > 6,5 Ziel-Urin-pH 5,8 - 6,2

* Neben der Infektgenese kdnnen Ammoniumurate auch infolge von Malnutrition und Malabsorption entstehen.

> Cave: L-Methionin ist bei metabolischer Azidose kontraindiziert!
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Tabelle 22: Spezifische Metaphylaxe bei Cystinsteinen.

Lithogene

Risikofaktoren Indikation zur Metaphylaxe

Spezifische Metaphylaxe

Loslichkeitsverbesserung des Cystins

Harndilution: Tagestrinkmenge > 3,5 |
Urin-pH Optimum 7,5-8,5
Alkalicitrate: Dosierung nach Urin-pH
alternativ

Natriumbicarbonat: Dosierung nach Urin-
pH

Cystinurie

Cystinausscheidung
< 3,0 - 3,5 mmol/d

fakultativ:
Ascorbinsaure:
Dos.: 3 — 5 g/d als Brausetablette

oder

Tiopronin:

Dos.: 250 mg/d initial, max. 1 — 2 g/d
Cave: Tachyphylaxie!l!!

Cystinausscheidung
> 3,0 — 3,5 mmol/d

obligat:

Tiopronin:

Dos.: 250 mg/d initial, max. 1 — 2 g/d
Cave: Tachyphylaxie!!ll
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Anhang 1: Referenz und Normbereiche der Urolithiasis-relevanten Laborparameter.

Urinwerte

Parameter Urinanalyse

Normbereiche und
Grenzwerte zur Metapylaxe

Hinweis auf

pH

konstant > 5.8
konstant > 7.0
konstant< 5.8

RTA
Harnwegsinfektion
Saurestarre

Spezifisches Gewicht

> 1010

Unzureichende Trinkmenge

7 — 13 mmol/d Frauen

Storung Nierenfunktion

Kreatinin 13 — 18 mmol/d Manner Sammelfehler
Calcium > 5.0 mmol/d Meta}phylaxe gerech?fe.rtigt
= 8.0 mmol/d Manifeste Hypercalciurie
> 0.5 mmol/d Hyperoxalurie
Oxalat 0,45 - 0,85 mmol/d Milde Hyperoxalurie
= 1.0 mmol/l Primare Hyperoxalurie wahrscheinlich
Harnsaure > 4.0 mmol/d Hyperuricosurie
Citrat < 2.5 mmol/d Hypocitraturie
Magnesium < 3.0 mmol/d Hypomagnesurie
Anorganisches .
Phosphat > 35 mmol/d Hyperphosphaturie
Ammonium > 50 mmol/d Hyperammonurie
Cystin > (0.8 mmol/d Cystinurie
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Blutwerte

Parameter Blutanalyse

Normbereiche

Kreatinin 20— 100 pmol/l
. Ges. Calcium 2,0 — 2,5 mmoll/l

Calcium lonisiertes Calcium 1,12 — 1,32 mmol/l

Harnsaure 119 — 380 pmol/l

Phosphat 0,81 — 1,29 mmol/l
pH 7,35-7,45

BGA pO, 80 — 90 mmHg
pCO, 35 -45 mmHg
HCO5 22 — 26 mmol/l
BE + 2 mmol/l
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Kinderwerte

Parameter Alter

Normalbereiche

Bemerkungen

Calcium
Oxalat <10 J.
> 10 J.
Citrat mannl.
weibl.
Harnsaure
Magnesium
Phosphor
Cystin <10 J.
>10J.
Erwachsene

<4 mg/kg/d (< 0.1 mmol/kg/d)

< 0.37 mmol (< 33 mg)/1.73 m“/d
< 0.50 mmol (< 45 mg)/1.73 m°/d

> 1.9 mmol/ 1.73 m%d
> 1.6 mmol/ 1.73 m?/d

< 0.12 mmol (< 20 mg)/kg/d

0.07 £ 0.03 mmol

(1.6 £ 0.8mg)/kg/d

12 — 38 mmol/1.73 m*/d

<55 pmol (13 mg)/ 1.73 m*/d
<200 (48 mg)

<250 (60 mg)

HPT, RTA, genetischer Hintergrund

PH I/l bei konstanter exessiver Erhéhung

S. unten

Hypocitraturie: Metabolische Azidose,
Hypokaldmie, Calcineurin Inhibitoren
Hyperurikosurie => Diat tUberprifen,
Medikation, Tumorlyse, angeborene

metabolische Erkrankungen

an FFHNC mit Hypomagnesamie und

erhohter FEyg denken

Verbesserte Cystin Loslichkeit durch
Anheben des Urin pH > 7.5; Kontrolle des

Morgenurins auf hexagonale Kristalle
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Anhang 2. Algorithmen

[ Flankenschmerz} —

- Klinische Untersuchung
- Urin-, Serumlabor
- Sonographie

V.a. Urolithiais

Abdomen- Ausscheidungs- Natives
Leeraufnahme Urogramm Spiral-CT

Weitere
Diagnostik

S o~ &~ & |

Diagnose und Therapieplan sicher?

Algorithmus 1

Therapie
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[ Uronthiasis]

Nierenstein

Knnservatwe
Therapie
moglich?

\/ \/

+

Harnleiterstein >

Algorithmus 2

= Spontanabgang,

L2 watchful waiting
Algorithmus

T .

~as Nierenstein

G Algorithmus

Harnleiterstein
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Nierenstein ]

Ausguss-
Stenn

Algorithmus
Ausguss-Stein

!

Algorithmus
Stein im Nierenbecken bzw.
oberer/mittlerer Kelchgruppe

}/

Stenn im
Nierenbecken bzw.
oberer/mittlerer
Kelchgruppe

Unterkelch-
stem

Algorithmus
Unterkelchstein

Diffierenziertes Vorgehen
siehe Leitlinien-Text

i

< Besandere

Steinsituationen

Algorithmus 3
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Stein in Nierenbecken,

oberer/mittlerer Kelchgruppe

| 1. Wahl PCNL

< >2em >—@ . 2. Wahl ESWL
+ Ureterschiene

i) S o | 1. Wahl ESWL

< 12em >—@ 2. Wahl PCNL

(nein)
| | 1. Wahl ESWL

» > 2. Wahl flex. URS

Algorithmus 4 Sl
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[ Unterkelchstein ]

1. Wah!l PCNL
>2cm Ty @ 1 2. Wahl ESWL mit
Ureterschienung
Qein
ESWL
- S .
< 12em > (a) Toder PCNL
Qein)
1. Wahl ESWL
- ; s
< _<1em > 12 Wahl flex. URS

Algorithmus 5
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[ Ausguss-Stein }

Geringe Stemmasse 1. Wahl PCNL
keine Dilatation des 2. Wahl ESWL
Hohlsystems mit Ureterschiene

Grolde perlphere \ 1. Wahl PCNL
Steinmasse in / - + 2. Wahl Offene

(>
mehreren Kelchen Steinoperation

Besondere Differenziertes Vorgehen
Steinsituation siehe Leitlinien-Text

Algorithmus 6
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Harnleiter-Stein ESWL oder
URS + Ho:YAG Laser

Stein in 1. ESWL
proximalem @ @ 2. URS

Harnleiter

Qe

o ESWL
C CD” oder URS

Stein in distalem ,a
Harnleiter J

(1 cm) 1. LIRS
Algorithmus 7 2. ESWL
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[Harnséurestein]

Spontanabgang/Litholyse
konnen abgewartet werden

orale Litholyse < Erfolg >

&

L

Nierenstein < 1 cm
<

@¥

ESWL + Litholyse

=k

PCNL + Litholyse

Algorithmus 8

2. ESWL + Litholyse
1. Wahl| URS
2. Wahl ESWL, wenn ortbar
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8 Erklarung uber mogliche Interessenkonflikte

(gemal AWMF-Vorgabe)

Name

Existieren finanzielle oder
sonstige Beziehungen mit
moglicherweise an den
Leitlinien interessierten

Dritten?

Ergeben sich aus

Sicht Interessenkonflikte?

Knoll, Thomas Prof. Dr. Nein Nein
Kéhrmann, Kai Uwe Prof. Dr. | Nein Nein
Fahlenkamp, Dirk Prof. Dr. Nein Nein
Janitzky, Volker PD Dr. Nein Nein
Lahme, Sven PD Dr. Nein Nein
Lebentrau, Steffen Nein Nein
Oelschlager, Sven Dr. Nein Nein
Tark, Christian Dr. Nein Nein
Rassweiler, Jens Prof. Dr. Nein Nein
Chaussy, Christian Prof. Dr. Nein Nein
Haupt, Gerald Prof. Dr. Nein Nein
Jocham, Dieter Prof. Dr. Nein Nein
Hofmann, Rainer Prof. Dr. Nein Nein
Neisius, Dietmar Prof. Dr. Nein Nein
Wilbert, Dirk Prof. Dr. Nein Nein
Straub, Michael Dr. Nein Nein
Berg, Wolfgang PD Dr. Nein Nein
Hesse, Albrecht Prof. Dr. Nein Nein
Laube, Norbert PD Dr. Nein Nein
Schmidt, Matthias Dr. Nein Nein
Strohmaier, Walter Prof. Dr. Nein Nein
Hoppe, Bernd Prof. Dr. Nein Nein
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