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1. Deutsche Zusammenfassung

1.1 Einleitung

Mit einer Pravalenz von 4,7 % zahlt die Urolithiasis zu den haufigen Erkrankungen in
Deutschland (Hesse et al., 2003). Mit steigendem Lebensalter nimmt die Pravalenz zu.
In der Altersgruppe 2 65 betragt sie hierzulande 9,5%, so dass die Urolithiasis bisweilen
auch den Volkskrankheiten zugerechnet wird (Fisang et al., 2015; Hesse et al., 2003).

Global betrachtet zeigen sich epidemiologische Unterschiede. Vor allem westliche
Lander mit hohem Lebensstandard wie Schweden, Kanada und die USA weisen hohe
Pravalenzen bis 15% auf (Hesse et al., 2003; Sanchez-Martin et al., 2007; Stamatelou
et al.,, 2003). In den vergangenen Jahrzehnten wurde in den westlichen Landern ein
Préavalenzanstieg verzeichnet. In Deutschland stieg die Préavalenz zwischen 1979 und
2001 relativ um 17,5% (Hesse et al., 2003; Sanchez-Martin et al., 2007; Scales et al.,
2012; Stamatelou et al., 2003). Als Grunde werden verédnderte Lebensgewohnheiten,
Umweltfaktoren, eine  verbesserte  Diagnostik und eine  unzureichende
Rezidivprophylaxe aufgefuhrt (Fisang et al., 2015; Hesse et al., 2003). Analog ist in den
letzten Jahrzehnten eine deutliche Zunahme der Harnsteinoperationen zu verzeichnen.
Die Anzahl hat in Deutschland von 2005 bis 2016 um 270% zugenommen (Heers et al.,
2022).

Die zunehmende Anzahl an Interventionen stellt nicht nur eine individuelle Belastung fur
den Patienten dar, sondern birgt auch nicht unerhebliche intra- und postoperative
Risiken. So treten in knapp 3% aller Ureterorenoskopien Verletzungen am Harnleiter auf

und in etwa 1% kommt es perioperativ zu Fieber/Urosepsis (Geavlete et al., 2006).

Die Urolthiasis ist eine rezidivierende Erkrankung. Sie muss oft als Symptom einer
zugrunde liegenden metabolischen Grunderkrankung betrachtet werden. Je nach
Risikoprofil werden Rezidivraten bis 50% beschrieben (Skolarikos et al., 2024). Etwa
10% der Patienten erleiden mehrere Rezidive (Fisang et al., 2015, Hesse et al., 2003,
Skolarikos et al., 2024). Die deutsche S2K Leitlinie Urolithiasis empfiehlt eine Einteilung

in Hochrisiko- und Niedrigrisikopatienten*innen, auf deren Grundlage die



Rezidivprophylaxe (Metaphylaxe) angepasst wird. Diese Risikostratifizierung basiert
neben einer allgemeinen Basisdiagnostik auf der Harnsteinanalyse (Knoll et al., 2016).
Sie wird bei jedem ersten Steinereignis, im Falle eines Wiederauftretens unter
Metaphylaxe, eines schnellen Steinrezidivs oder eines Steinrezidivs nach einer langen

steinfreien Zeit empfohlen.

Diese risikoadaptierte Metaphylaxe kann das Rezidivrisiko auf etwa 10% senken
(Siener, 2006). Volkwirtschaftlich konnte eine optimierte Risikoprophylaxe in
Deutschland eine Kostenersparnis von 178 Mio. Euro jahrlich ermdglichen (Strohmaier,
2006).

In der Diskussion um neue Wege und Techniken zur Rezidivrisikoreduktion sind in
jungerer Zeit die residuellen Konkremente nach Intervention in den Fokus gerickt.
Kleinste Fragmente kdnnen aufgrund der Anzahl und GroR3e oft nicht mechanisch mittels
Zange oder Koérbchen entfernt werden. Sie werden intraoperativ zurtickgelassen in der
Annahme, dass sie spontan abgehen (Kang et al., 2016). Allerdings stellen residuelle
Steinfragmente einen unabhangigen Risikofaktor der Rezidivsteinbildung dar (Abufaraj
et al.,, 2022). Die verbliebenen Fragmente kdnnen erneut zu gréReren Fragmenten
aggregieren oder als Nidus fur die Bildung grol3erer Steine dienen (Buchholz et al.,
1997; Kang et al., 2007; Osman et al., 2005).

Daher wurden bereits in der Vergangenheit intraoperative Techniken beschrieben, die
auf die vollstandige Entfernung auch kleinster Konkremente abzielten. So wurde
autologes Blut verwendet, das in das Steinbett eingebracht wurde. Nach der
Koagulation wurde das Blut zusammen mit den adhérenten Steinfragmenten entfernt
(Cloutier et al., 2014, Traxer et al.,, 2005). Dieses Vorgehen hat sich in der Praxis

allerdings nicht etabliert.

Eine neuere Methode zur vollstandigen Entfernung auch kleinster Steinfragmente ist der
Einsatz von Hydrogelen (Schoeb et al., 2017). Diese Substanzen werden intraoperativ in
das Nierenbeckenhohlsystem eingebracht, gelieren dort und schliel3en Steinfragmente
und Steinstaub ein. Das gelierte Gel kann dann einschliel3lich der gebundenen

Steinanteile extrahiert werden.



1.1.1 Zielsetzung der Arbeit

Die hohe Urolithiasis-Rezidivrate bis 50% erfordert sowohl aus Patientensicht als auch
aus volkswirtschaftlichen Grunden MalRnahmen zur Rezidivrisikoreduktion. Die
intraoperative Anwendung eines Hydrogels ist eine innovative Technik, um die
Steinfreiheitsraten zu erh6hen und damit das Rezidivrisiko zu senken. Es wurde bisher
nicht evaluiert, ob die Anwendung des Hydrogels mediNiK® (FARCO-PHARMA GmbH)
die anschlieBende Harnsteinanalyse beeinflusst. Wir konstatieren, dass die
intraoperative Anwendung von mediNiK® die postoperative Harnsteinanalyse mittels IR-

Spektroskopie nicht beeinflusst.

1.2 Material und Methoden

Es handelt sich um eine verblindete, randomisierte, prospektive in-vitro Studie, die am
Harnsteinanalysezentrum Bonn in Kooperation mit der Klinik und Poliklinik der Urologie

und Kinderurologie der Uniklinik Bonn durchgefiihrt wurde.

Die Studie basiert auf der Analyse von Harnsteinen verschiedener Zusammensetzung
von 78 Patient*innen vor und nach Kontakt mit dem Hydrogel mediNik® (FARCO-
PHARMA GmbH), welches komplett und herstellerkonform, partiell oder nicht
ausgewaschen wurde. Die Analyse erfolgte mittels IR-Spektroskopie; die Spektren

wurden abschlieRend miteinander verglichen.

1.2.1 Hydrogel mediNiK® (FARCO-PHARMA GmbH)

Das biokompatible Hydrogel mediNiK® besteht aus pflanzlichen Polysacchariden. Die
Basis bildet ein Biopolymer-Alginat (Komponente K1, blaue Farbe). Dieses besteht aus
repetitiven Einheiten der Zuckermolekule B-D-Mannuronat (M) und a-L-Guluronat (G),
die uber eine (1,4)-glykosidische Bindung miteinander verbunden sind. Die Anzahl der
einzelnen Monomere kann von einigen Hundert bis zu mehreren Tausend Einheiten
reichen. Einzelne Regionen bestehen aus Blocken aufeinanderfolgender M-Reste
(MM...), G-Reste (GG...) und alternierenden G- und M-Resten (MGMGMG...) (Lee und



Mooney, 2012). Diese langen Ketten (GG... Blocke) kénnen durch die Zugabe von
zweiwertigen Metallionen (Komponente K2, gelbe Farbe), wie Calcium (Ca2+),
physikalisch/ionisch vernetzt und damit geliert werden, wobei die jeweilige
Zusammensetzung der G- und M-Blocke eine wichtige Rolle fiir die physikalischen
Eigenschaften des gebildeten Hydrogels spielt. So sind beispielsweise die einzelnen
Blocke des a-L-Guluronats malgeblich fur die spatere Festigkeit des gebildeten

Hydrogels verantwortlich (George und Abraham, 2006).

Der physikalische Prozess der Gelbildung ohne Ausbildung chemischer Bindungen
ermdglicht die Auflosung des Hydrogels durch Entfernen des zweiwertigen Metallions.
Die extrahierten Konkremente kdnnen SO durch Zugabe von
Ethylendiamintetraessigsaure (EDTA) wieder ausgeltst werden.

Das biokompatible Hydrogel mediNiK® ist CE-zertifiziert und wurde bereits in
verschiedenen Publikationen (Hausmann et al., 2021; Hein et al., 2016; Schoeb et al.,
2017) beschrieben.

Abb. 1: Darstellung kleiner Steinfragmente. Im Rahmen der Harnsteinlithotripsie
entstehen multiple kleine Fragmente, die mittels Zange oder Kdrbchen aufgrund ihrer
Anzahl und Gro63e nicht entfernt werden kénnen.



Abb. 2: Kleine Fragmente adharent im gelierten Hydrogel. Das Hydrogel kann samt der
anhaftenden Konkremente in toto entfernt werden

1.2.2 Vorgehen

Die im Harnsteinanalysezentrum Bonn eingegangenen humanen Harnsteine wurden

randomisiert und verblindet.

Fur die Ausgangsmessung wurden die gewahlten Harnsteine zunéchst in der
Warmekammer getrocknet. Dadurch werden Artefakt-Wasserbanden im Rahmen der
Messung vermieden. Sodann wurde eine repréasentative Probe des Harnsteins (mit Kern
und Schale-Anteil) entnommen, gemdrsert, homogenisiert und mittels Fourier-
Transformations-Infrarotspektroskopie (FT-IR) in abgeschwéchter Totalreflexion (ATR)
Technik analysiert (PerkinElmer ,Spectrum two“, Softwareversion 10.7.2, PerkinElmer
Inc. USA). Die Infrarotspektroskopie (IR-Spektroskopie) ist ein
vibrationsspektroskopisches Verfahren zur Identifikation chemischer Substanzen
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anhand ihrer charakteristischen molekularen Schwingungen. Das Messprinzip beruht
darauf, dass Molekule infrarote Strahlung bei fur sie typischen Wellenzahlen
absorbieren. Diese Absorption fuhrt zu charakteristischen Banden im IR-Spektrum, die
funktionellen Gruppen und Bindungstypen zugeordnet werden koénnen. Jeder
Harnsteinbestandteil weist ein spezifisches und reproduzierbares Bandenmuster auf,
das eine qualitative und semiquantitative Bestimmung der Steinzusammensetzung

erlaubt.

Bei der ATR-Technik wird die Probe direkt auf einen IR-transparenten Kristall (z. B.
Diamant) aufgelegt. Das IR-Licht wird innerhalb des Kristalls totalreflektiert und dringt

dabei als evaneszentes Feld wenige Mikrometer in die Probe ein.

Die Auswertung der Spektren erfolgte durch Vergleich der gemessenen
Absorptionsbanden  mit  bekannten  Referenzbanden der unterschiedlichen

Harnsteinmaterialien.

Die IR-Analysespektren umfassen einen Wellenlangenbereich von 450 bis 4000 cm™.
Die Harnsteinbefundung anhand des charakteristischen IR-Analysespektrums erfolgte
durch die Laborleitung. Bei Vorliegen eines Mischsteins wurden die einzelnen

Komponenten in Abstufungen (semiquantitativ) in 5%-Schritten angegeben.

Nach der Ausgangsmessung wurden die Konkremente in Kontakt mit dem Hydrogel
mediNiK® gebracht. Die Anwendung des Hydrogels erfolgte nach Herstellerangabe,
analog dem praktischen Vorgehen im OP:

Es wurden 0,1 g bis 0,2 g der vorliegenden Konkremente mit einer Grof3e von <1 mm
mit 0,3 mL bis 0,5 mL der Komponente K1 (blaue Farbe) in Kontakt gebracht und
anschlieBend 2 bis 3 mL der Komponente K2 (gelbe Farbe) hinzugegeben. Nach ca. 3
Minuten gelieren die beiden Komponenten zu einem Hydrogelklumpen, an dem die
Konkremente haften.
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Abb. 3: Kleine Steinfragmente unter Zugabe der beiden mediNiK® Komponenten. Die
Komponenten gelieren in wenigen Minuten und erlauben sodann die Entfernung samt
haftender Konkremente.

Fur die Kontaktzeit der Konkremente im Hydrogel wurde bewusst eine Dauer von 3-4
Stunden und damit deutlich langer als in der Praxis gewahlt. Eine potentielle Interaktion

durch Diffusion sollte so hervorgerufen werden.

Im Weiteren wurden 63 Proben gemal der Hersteller-Anleitung mit 5 bis 10 mL einer
0,5 molaren EDTA L6sung (Na,EDTA Dihydrat) und Wasser ausgewaschen (Gruppe 1).
Weitere 5 Proben wurden nur mit EDTA gewaschen (Gruppe 2), wahrend 10 Proben
(Gruppe 3) nach der Kontaktzeit mit dem Hydrogel ganzlich nicht gewaschen wurden.
AbschlieBend wurden die Harnsteinproben erneut in der Warmekammer getrocknet,
gemorsert und mittels FT-Infrarotspektroskopie in ATR-Technik analysiert und befundet.
Die Zweit-Auswertung der gemessenen [R-Analysespektren erfolgte verblindet und
standardisiert durch die Laborleitung.

Die beiden IR-Spektren im Wellenlangenbereich 450 bis 4000 cm™ (vor und nach
Hydrogelkontakt) wurden im letzten Schritt durch die Mess-Software (Softwareversion
10.7.2, PerkinElmer Inc. USA) in Korrelation gebracht: Die Spektren der Proben werden
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nach Baseline-Korrektur und Normalisierung punktweise Uber die Wellenzahlachse
verglichen. Die Ahnlichkeit wird mathematisch als Korrelationskoeffizient (z.B. Pearson-
oder Cosinus-Korrelation) berechnet, wobei hohe Werte eine hohe Ubereinstimmung

der spektralen Form anzeigen.

Die statistische Analyse erfolgte mittels IBM SPSS Statistics v27. Kontinuierliche
Parameter wurden in Mittelwert = Standardabweichung erfasst, die statistische
Signifikanz wurde Uber den ungepaarten, zweiseitigen T-Test fir unabh&ngige
Stichproben errechnet (p <0.05).

Die Studie wurde von der 6rtlichen Ethikkommission beraten und freigegeben (361/23-
EP).
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1.3 Ergebnisse

Zunachst wurde das Hydrogel mediNiK® selbst spektroskopisch untersucht, um
mogliche Artefaktbanden durch Hydrogelreste zuordnen zu kénnen. Die IR-
Spektroskopie dessen zeigte charakteristische Banden bei 3369, 1627, 1434, 1079,
1024 und 821 cm™ (Abb. 4).

101-
100

| \ \
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4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500450
cm-1

Abb. 4: IR-Analysespektrum des Hydrogels mediNiK® im Wellenl&angenbereich 450 bis
4000 cm, modifiziert nach Jacobs C et al., 2025. Es zeigen sich typische Banden bei
3369, 1627, 1434, 1079, 1024 and 821 cm.

Die Harnsteine wurden vor und nach dem Hydrogel-Kontakt mittels IR-Spektroskopie in
ATR-Technik analysiert, befundet und die Analysespektren miteinander korreliert. In
Gruppe 1 (n=63), in der das Hydrogel geméal} den Herstellervorgaben mit EDTA und
Wasser ausgewaschen wurde, korrelierten beide Spektren um 0,983 = 0,0156. Es
wurden keine Artefaktbanden festgestellt. Die Harnstein-Befundung war vor und nach
Hydrogelkontakt identisch (Tab. 1).
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Tab. 1. Harnsteinbefunde in Gruppe 1 vor und nach Hydrogelkontakt. Der
Harnsteinbefund wurde durch den Hydrogelkontakt nicht verandert. Die Korrelation der
Spektren betrug 0,983 + 0,0156. Cys=Cystin, Bru=Brushit, HS=Harnsaure, HS-
Dihydr=Harnsaure-Dihydrat, = Kap=Karbonatapatit, = Stru=Struvit, = Wed=Weddellit,
Whe=Whewellit.

Befund vor Hydrogel-Kontakt Befund nach Hydrogel-Kontakt Korrelation der Spektren

100 Cys 100 Cys 0,98779
100 Kap 100 Kap 0,96169
80 HS, 20 HS-Dihydr 80 HS, 20 HS-Dihydr 0,98907
80 HS, 20 HS-Dihydr 80 HS, 20 HS-Dihydr 0,99117
85 Whe, 10 Wed, 5 Kap 85 Whe, 10 Wed, 5 Kap 0,99475
100 Whe 100 Whe 0,98871
90 Whe, 10 Wed 90 Whe, 10 Wed 0,9944
100 Whe 100 Whe 0,9897
70 Whe, 20 Wed, 10 Kap 70 Whe, 20 Wed, 10 Kap 0,9638
45 Wed, 35 Whe, 20 Kap 45 Wed, 35 Whe, 20 Kap 0,9815
85 Whe, 10 Wed, 5 Kap 85 Whe, 10 Wed, 5 Kap 0,9878
90 Kap, 10 Wed 90 Kap, 10 Wed 0,961
60 HS, 40 HS-Dihydr 60 HS, 40 HS-Dihydr 0,9808
85 Whe, 10 Wed, 5 Kap 85 Whe, 10 Wed, 5 Kap 0,9836
90 Stru, 10 Kap 90 Stru, 10 Kap 0,9544
85 Whe, 10 Wed, 5 Kap 85 Whe, 10 Wed, 5 Kap 0,9966
80 HS, 20 HS Dihydr 80 HS, 20 HS Dihydr 0,991
40 Wed, 50 Kap, 10 Whe 40 Wed, 50 Kap, 10 Whe 0,9814
90 Whe, 10 Wed 90 Whe, 10 Wed 0,994
60 HS, 40 HS-Diyhdr 60 HS, 40 HS-Diyhdr 0,9939
90 Whe, 10 Wed 90 Whe, 10 Wed 0,9944
90 Whe, 10 Wed 90 Whe, 10 Wed 0,9966
90 Whe, 10 Wed 90 Whe, 10 Wed 0,992
90 Whe, 10 Wed 90 Whe, 10 Wed 0,9893
70 HS, 30 HS Dihydr 70 HS, 30 HS Dihydr 0,9801
20 HS, 80 HS Dihydr 20 HS, 80 HS Dihydr 0,9662
10 Whe, 10 Brushit, 10 Wed, 70 Kap 10 Whe, 10 Brushit, 10 Wed, 70 Kap 0,952
95 Kap, 5 Wed 95 Kap, 5 Wed 0,9824
100 Cys 100 Cys 0,9971
50 Stru, 50 Ammoniumurat 50 Stru, 50 Ammoniumurat 0,9697
100 Bru 100 Bru 0,9949
20 Whe, 40 HS, 40 HS-Dihydr 20 Whe, 40 HS, 40 HS-Dihydr 0,992
20 Whe, 80 HS 20 Whe, 80 HS 0,9882
80 Kap, 20 Stru 80 Kap, 20 Stru 0,9389
70 HS, 30 HS-Dihydr 70 HS, 30 HS-Dihydr 0,9977
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Befund vor Hydrogel-Kontakt

Befund nach Hydrogel-Kontakt

Korrelation der Spektren

70 HS, 30 HS-Dihydr 70 HS, 30 HS-Dihydr 0,9931
20 Wed, 10 Whe, 70 Kap 20 Wed, 10 Whe, 70 Kap 0,9614
70 Kap, 30 Urat 70 Kap, 30 Urat 0,9603
70 HS, 30 HS-Dihydr 70 HS, 30 HS-Dihydr 0,9791
80 HS, 20 HS-Dihydr 80 HS, 20 HS-Dihydr 0,9814
90 Whe, 10 Wed 90 Whe, 10 Wed 0,9964
90 Whe, 10 Wed 90 Whe, 10 Wed 0,9971
15 Whe, 85 Wed 15 Whe, 85 Wed 0,9921
100 Kap 100 Kap 0,9198
100 HS 100 HS 0,9961
100 Kap 100 Kap 0,9603
100 Kap 100 Kap 0,972
100 Kap 100 Kap 0,9757
100 Wed 100 Wed 0,9821
100 Whe 100 Whe 0,9795
100 HS 100 HS 0,9866
100 HS 100 HS 0,9969
100 Cyst 100 Cys 0,9968
100 Whe 100 Whe 0,9677
100 Cys 100 Cys 0,9961
90 Whe, 10 Wed 90 Whe, 10 Wed 0,9932
30 Kap, 70 Stru 30 Kap, 70 Stru 0,97
70 HS, 30 HS-Dihydr 70 HS, 30 HS-Dihydr 0,9949
90 Whe, 10 Wed 90 Whe, 10 Wed 0,9918
90 Whe, 10 Wed 90 Whe, 10 Wed 0,9907
90 Whe, 10 Wed 90 Whe, 10 Wed 0,9939
90 Whe, 10 Wed 90 Whe, 10 Wed 0,9956
70 HS, 30 HS-Dihydr 70 HS, 30 HS-Dihydr 0,9953
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Abb. 5: FT-IR Analysespektrum vor (schwarz) und nach (rot) Anwendung des Hydrogels
mediNiK® in Gruppe 1, modifiziert nach Jacobs C et al., 2025. Das Hydrogel wurde mit
EDTA und Wasser ausgewaschen. Die typischen Hydrogel-Banden zeigen sich nicht,
die Korrelation der beiden Kurven betragt 0,9966. Steinzusammensetzung: 90% Whe,
10% Wed.

In Gruppe 2, in der die Harnstein-Proben nach Hydrogel-Kontakt nur mit EDTA
gewaschen wurden, korrelierten die IR-Kurven mit 0,819 = 0,258. In 4 von 5 Fallen
waren Artefakt-Banden zu detektieren, die allerdings nicht auf das Hydrogel
zuriickzufihren waren und am ehesten dem EDTA zuzuordnen waren. Die Harnstein-
Befundung der Spektren wurde durch diese Artefakte in Gruppe 2 nicht beeintrachtigt;

der Harnsteinbefund war auch in dieser Gruppe identisch.

100:
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Abb. 6: FT-IR Basisspektrum des Na,EDTA. Charakteristische Banden des EDTA sind
bei 549 cm, 1393 cm™? und 1612 cm™.
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In Gruppe 3 war in den Analysespektren in allen Féallen eine Uberlappung mit den
bekannten mediNik®-Banden (3369, 1627, 1434, 1079, 1024 und 821 cm™) zu

erkennen. Die Artefaktbanden verhinderten in allen Fallen eine Harnstein-Befundung.

Gruppe 1 unterschied sich signifikant (p<0,001) von den Gruppen 2 und 3. Die Gruppen
2 und 3 unterschieden sich nicht (p=0,997).

%T

2
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500450
cm-1

Abb. 7 FT-IR Analysespektrum vor (schwarz) und nach (rot) Anwendung des Hydrogels
mediNiK® in Gruppe 3, modifiziert nach Jacobs C et al., 2025. Das Hydrogel wurde
nicht ausgewaschen. Es zeigen sich die typischen Hydrogel-Banden bei 3369, 1627 und
1434 cml. Korrelation der beiden Spektren 0,4956. Befund des Harnsteins vor
Hydrogel-Kontakt: 100% Karbonatapatit

1.4 Diskussion

Die intraoperative Anwendung von mechanischen, ballistischen oder Laser-Lithotriptern
fuhrt zur Fragmentierung des Ursprungskonkrementes. Dabei bleiben in 25 bis 60 % der
Félle Steinreste oder Steinstaub zurtick (Ghani und Wolf, 2015; Goel et al., 1984; York
et al., 2019). Kleine residuelle Konkremente sind dabei aufgrund ihrer Anzahl und ihrer
Grole oft schwierig zu bergen und verbleiben in situ (Kang et al., 2016). Auch kann die
intraoperative Sicht, beispielsweise durch den Schneegestbber-Effekt, eingeschrankt

sein und kleine Konkremente tibersehen werden (Inoue et al., 2021).
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Die postoperative Steinfreiheit wird in den Studien unterschiedlich evaluiert -
sonographisch, klinisch oder CT-morphologisch; entsprechend liegen die berichteten
Steinfreiheitsraten  weit  auseinander. So  werden  Steinfreiheitsraten  fir
ureterorenoskopische Steinsanierungen von 38,3 bis 75% angegeben (Ghani und Wolf,
2015; Goel et al., 1984; York et al., 2019). Keller et al. (2021) definieren die Grenze von
Konkrement zu Harnstein-Staub bei Partikeln < 250 pm. Diese Partikel sollen
grundsatzlich durch einen 3,6Ch. Arbeitskanal eines modernen Ureterorenoskops (URS)

aspiriert werden kénnen.

Zuruckgelassene Konkremente oberhalb dieser Grenze persistieren oft im Hohlsystem.
Kang et al. (2016) konnten zeigen, dass nur bei 40% der Patienten mit residuellen
Konkrementen < 1mm und nur bei 25% der Patienten mit residuellen Konkrementen < 3

mm innerhalb von 2 Jahren ein Spontanabgang nachgewiesen werden kann.

Residuelle Steinfragmente stellen einen unabh&ngigen Risikofaktor der Steinbildung dar
(Abufaraj et al.,, 2022). Physikochemische Wechselwirkungen fuhren zum Rezidiv
(Buchholz et al., 1997; Kang et al., 2007; Osman et al., 2005).

Harnstein-Rezidivraten bis 50% sind aufgrund der individuellen Belastung fiur die
Patienten und der volkswirtschaftlichen Belastung nicht zu tolerieren (Geavlete et al.,
2006, Skolarikos et al., 2015; Strohmaier et al., 2006).

Daher zielen neue OP-Techniken auf die radikale und vollstandige Entfernung auch

kleiner Restfragmente ab.

Unter der Begrifflichkeit “Flexible and Navigable Suction (FANS)” werden
Harnleiterschleusen mit flexibler Spitze beschrieben. Sie kodnnen in die Kelche
vorgeschoben werden und die Aspiration von Steinstaub wahrend der Lithotripsie
ermoglichen. GrélRere Fragmente werden entfernt, indem das URS unter Aspiration in
die Schleuse zuriickgezogen wird (Gauhar et al., 2023). Eine ahnliche, aber alternative
Technik ermdglicht die Aspiration von Steinstaub tber den Arbeitskanal des URS. Diese
Technik wird als “Direct In-Scope-Suction (DISS)” beschrieben (Chan et al., 2025;
Yildirim et al., 2025).
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Die berichteten Steinfreiheitsraten zwischen 46,6-80% sind derzeit aber noch
unbefriedigend und zeigen, dass die Techniken auf Aspirationsbasis noch optimiert

werden mussen (Gauhar et al., 2024; Yildrim et al. 2025).

Die Anwendung von autologem Blut zwecks Entfernung kleinster Fragmente fand
aufgrund des Risikos einer Kolik durch nicht entfernte Koagel, einer langeren OP-Zeit
und einer eingeschrankte OP-Sicht keinen Einzug in die Praxis (Dees, 1954; Cloutier et
al., 2014; Traxer et al., 2005).

Ein &hnliches Prinzip verfolgt die jingste Anwendung von Hydrogelen (Hausmann et al.,
2021; Schoeb et al., 2017). Diese Substanzen werden intraoperativ tber das Endoskop
in das Hohlsystem eingebracht, gelieren dort und kénnen samt des adharenten
Steinmaterials entfernt werden. Amiel et al. (2022; 2023) evaluierten die Anwendung
und Sicherheit des Hydrogels mediNiK® in einer randomisierten, multizentrischen Studie
und verglichen sie mit der Standard-URS-Prozedur. Es zeigten sich keine
Sicherheitsbedenken in der Anwendung. In der Hydrogelgruppe (n=23) konnten 1716
Steine (74,61 Steine pro Patient) < 1 mm entfernt werden. In der Standard-URS-Gruppe
(n=17) wurden 209 Steine. <1 mm (12,29 Steine pro Patient) entfernt. Dadurch konnte
gezeigt werden, dass durch die Anwendung von mediNiK® deutlich mehr Konkremente
< 1 mm entfernt werden koénnen. Steinfreiheitsraten mittels postoperativer

Computertomographie (CT)-Kontrolle liegen allerdings bislang nicht vor.

Neue intraoperative Techniken zur vollstandigen Steinsanierung sind sehr zu begruf3en.
Sie durfen aber nicht die postoperative Harnsteinanalyse beeinflussen. Die
Harnsteinanalyse ist Grundlage der metabolischen Diagnostik und individuellen
Metaphylaxe (Knoll et al., 2016)

Nach regelhaftem Auswaschen des Hydrogels mediNiK® gemal Herstellervorgabe mit
EDTA und Wasser zeigten die IR-Analysespektren vor und nach Hydrogel-Kontakt eine
hohe Korrelation von 0.983 + 0.0156. Die Harnsteinbefundung blieb identisch. Bei
unvollstdndigem Auswaschen mit EDTA zeigten sich zwar Artefaktbanden, die allerdings
die Harnsteinbefundung nicht beeinflussten. Ohne Auswaschen zeigten sich die
typischen Hydrogel-Banden, die eine Befundung der IR-Analysespektren unmdglich

machten.
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Es wurde unsererseits bewusst eine in-vitro Kontaktzeit mit dem Hydrogel mediNiK®
von 3-4h gewahlt, die deutlich langer war als intraoperativ Ublich, um verzégernde
Einflisse auf die postoperative Harnsteinanalyse auszuschlieRen. Spezifische,
systematische  Stabilititsexperimente  zur  zeitabhangigen  chemischen oder
spektroskopischen Veranderung des Hydrogels unter in-vitro-Bedingungen liegen nicht
als publizierte Daten vor. Jedoch zeigen sich in unserem Beobachtungszeitraum keine
physikochemischen Verdnderungen des Hydrogels, die zu einer Verdnderung der

Absorptionsbanden fiihren.

Es ist notwendig, dass das Auswaschen des Hydrogels nach Herstellervorgabe im OP,

spatestens im Harnsteinlabor, erfolgt.

Dann ist die postoperative Harnsteinanalyse mittels IR-Spektroskopie unverandert.
Mogliche Artefaktbanden im Falle einer unvollstdandigen Auswaschung missen den

Harnsteinlaboren bekannt sein, um sie zweifelsfrei zuordnen zu kénnen.

1.4.1 Limitationen der Arbeit

Aufgrund der technischen Grenzen und kleinen Grof3e des vorliegenden Steinmaterials
war es uns nicht moglich, aus dem identischen Steinmaterial vergleichende Spektren
aus Gruppe 1, 2 und 3 mit der Ausgangsmessung zu erstellen. Die Abbildungen 5 und 7

beziehen sich daher auf verschiedene Harnsteine als Ausgangsmaterial.

Der Hersteller ist der Frage der Isolierung von Steinfragmenten nach Anwendung des
Hydrogels mediNiK® bereits nachgegangen und schlagt eine mechanische Isolierung
mit anschlieRender Wasser-Ausspuilung oder alternativ eine Hydrogel-Auflésung mittels
Chelatbildners (z.B. EDTA) vor. Der mdgliche Einfluss auf die postoperative
Harnsteinanalyse mittels IR-Spektroskopie wurde vom Hersteller bisher nicht evaluiert.
Nach Vorliegen unserer Studienergebnisse sollte die Vorgabe des Herstellers zur
Isolierung der Steinfragmente angepasst werden. Ein Auswaschen mit EDTA und
Wasser ist obligat, um Artefakte in der postoperativen Harnsteinanalyse mittels IR-
Spektroskopie zu vermeiden. Eine ausschliel3lich mechanische Isolierung ist fir eine

artefaktfreie Harnsteinanalyse mittels IR-Spektroskopie nicht ausreichend.
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1.5 Zusammenfassung

Die Urolithiasis zahlt mit einer Préavalenz von etwa 4,7% in Deutschland zu den haufigen
Krankheiten. Sowohl volkswirtschaftliche Grinden als auch mdgliche intra- und
postoperative Komplikationen erfordern es, das Auftreten eines Harnsteinrezidivs zu

vermeiden (Geavlete et al., 2006; Strohmaier et al., 2006).

Die intraoperative Anwendung von ballistischen, mechanischen oder lasergestiitzten
Lithotriptern im Rahmen der Harnstein-Operation fihrt zu kleinsten residuellen
Steinfragmenten, die aufgrund ihrer Anzahl und Grdl3e oft nicht entfernt werden kdnnen.
Diese Residuen werden in jungster Zeit als Mitursache von Harnstein-Rezidiven
angesehen (Abufaraj et al.,, 2022). Die intraoperative Anwendung des Hydrogels
mediNiK® (FARCO-PHARMA GmbH) kann signifikant mehr kleinste Steinfragmente
entfernen als das konventionelle Vorgehen (Amiel et al., 2022; 2023). Die postoperative
Harnsteinanalyse als Basis der individuellen Metaphylaxe darf allerdings durch diese
Anwendung nicht gefahrdet werden. Es wurde bislang nicht untersucht, ob die
Anwendung des Hydrogels mediNiK® die postoperative Harnsteinanalyse mittels IR-

Spektroskopie beeinflusst.

Wir konnten zeigen, dass es nach Kontakt der Harnsteine mit dem Hydrogel mediNiK®
Uber 3-4h zu keinen Artefaktbanden in der IR-Spektroskopie kommt, solange die
Auswaschung des Hydrogels und des EDTA nach Vorgabe des Herstellers erfolgt. Die
Korrelation des IR-Spektrums vor und nach Kontakt mit dem Hydrogel, gefolgt von
regelhafter Auswaschung, betrug 0,983 + 0,0156. Die Harnsteinbefundung vor und nach
Hydrogel-Kontakt war identisch. Die mediNiK®-Banden in der IR-Spektroskopie missen
den Harnsteinlaboren bekannt sein, um mogliche Artefakte bei unzureichender

Auswaschung zuordnen zu kénnen.
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