UNIVERSITATSKLINIKUM HAMBURG-EPPENDORF

Zentrum fir Operative Medizin
Klinik und Poliklinik fir Urologie

Prof. Dr. med. Margit Fisch

Novel Biocompatible Adhesive to Remove Stone Dust:
Usability Trial in a Kidney Model

Dissertation

zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin
an der Medizinischen Fakultat der Universitat Hamburg.

vorgelegt von:

Teresa Johanna Hausmann
aus Amberg

Hamburg 2022



Angenommen von der
Medizinischen Fakultat der Universitat Hamburg am: 20.12.2023

Veréffentlicht mit Genehmigung der
Medizinischen Fakultat der Universitat Hamburg.

Priifungsausschuss, der/die Vorsitzende: Prof. Dr. Florian Grahammer

Prifungsausschuss, zweite/r Gutachter/in: PD Dr. Clemens Mathias Rosenbaum



Inhaltsverzeichnis

1. Novel Biocompatible Adhesive to Remove Stone Dust: Usability Trial in a
Kidney Model

2. Darstellung der Publikation

3. Zusammenfassung

4. Erklarung des Eigenanteils an der Publikation

5. Danksagung

6. Lebenslauf

7. Eidesstattliche Erklarung



Downloaded by 69.112.24.238 from www.liebertpub.com at 11/04/21. For personal use only.

JOURNAL OF ENDOUROLOGY
Volume 35, Number 8, August 2021
© Mary Ann Liebert, Inc.

Pp. 12231228

DOI: 10.1089/end.2020.0748

Novel Biocompatible Adhesive to Remove Stone Dust:
Usability Trial in a Kidney Model

Teresa Hausmann, MD,' Benedikt Becker, MD,' Andreas J. Gross, MD,
Christopher Netsch, MD,' and Clemens M. Rosenbaum, MD'2

Abstract

Introduction and Objective: ‘‘Clinically insignificant residual fragments’ are an independent predictive factor
for recurrence of nephrolithiasis. To improve the stone-free rates (SFR), we tested the viability of a novel
bioadhesive system for intrarenal embedding and retrieval of residual fragments <I mm in a kidney model.
Materials and Methods: All procedures were performed in a standardized setting, including a kidney model
(Kidney module right, Samed GmbH, Dresden) in a plastic basin filled with water. We used a Viper URF
flexible ureterorenoscope (fURS) (6.6/8F, Richard Wolf, Knittlingen). A mean amount of 138 mg (standard
deviation [SD] £32.2 mg) of sand grains (range, 0.2—0.8 mm) was inserted in renal calices of the kidney model.
We assessed the extraction efficacy of fURS using the bioadhesive system. In total, eight different surgeons
performed each one trial, respectively. The endoscopic and macroscopic SFR, the level of the surgeons’
experience, and the overall time of stone retrieval were evaluated. Additionally, a survey of the participants was
conducted, to assess the contentment with this novel system.

Results: The extraction of the sand grains was only possible using the bioadhesive system, otherwise they were
too small sized to grab with a retrieval basket. The total SFR was 84% (SD £11.7%). The operation time
(p=0.052) and the percentage of extracted sand grains (p=0.194) were not significantly different between
experienced and less experienced surgeons. All participants stated that it was a promising technique, which they
could imagine using on a daily basis.

Conclusions: The bioadhesive system improves the SFR with fragments from 0.2 to 0.8 mm (0% vs 84%). Also,
the performance of this operation is not dependent on the surgeon’s experience level. This method might
improve the SFR in difficult anatomic conditions, that is, lower calices or anomalous kidneys.

Keywords: bioadhesive, dusting, stone-free rate

Introduction and Objective

UROLITHIASIS Is A relevant medical condition, which
affects patients with a lifetime risk of 6% to 12% de-
pending on geography. In the Western World it is—with a
prevalence of around 7%—a major subject of urological
treatment. ! Moreover, the incidence and prevalence of
kidney stones is increasing globally, mostly due to dietary
practices.” Regarding treatment options, minimally invasive
procedures, such as ureteroscopy (URS) and percutaneous
nephrolithotomy, are the gold standard in modern urology.*
With the Holmium:YAG (yttrium/aluminium/garnet) laser
as the preferred flexible intracorporeal lithotrite, different
treatment approaches, eapecially dusting vs fragmenting,
are a subject of research.

However, residual fragments after endoscopic lithotripsy
are a challenging problem, especially because dusting results
in even smaller (<1 mm) residuals. If the diameter measures
4 mm or less, the residuals are designated as ‘““clinically in-
significant residual fragments” (CIFRs), which generally
have a high chance of spontaneous passage with low re-
intervention rates.’ Nevertheless, the term is still discussed
controversially. Persisting stone residuals in the upper uri-
nary tract may grow and attain clinical relevance again.® Up
to 26% of patients with residual stones after treatment be-
come symptomatic within 2 years and need intervention.”*®
Also, patients feel their quality of life is compromised pro-
foundlg/ because of the recurrent operations and treat-
ments.”'* Additionally, it causes a significant amount of
health care costs.!'™'® Hence, it is essential for the patients’

'Department of Urology, Asklepios Clinic Barmbek (Institution to Which this Work Is Attributed), Hamburg, Germany.
“Department of Urology, University Clinic Hamburg-Eppendorf, Hamburg, Germany.
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well-being to secure complete stone clearance.'* To improve
the stone-free rates (SFR), we tested the viability of a novel
bioadhesive system for intrarenal embedding and retrieval of
residual fragments after endoscopic lithotripsy in a kidney
model. Although this method has been used in different tri-
als,”>™"7 it has not been tested to extract particles within the
size of stone dust (diameter 0.2—-0.8 mm) so far.

Materials and Methods
Experimental setting

All procedures were performed in a standardized setting, in-
cluding a kidney model (Kidney module right, Samed GmbH,
Dresden) in a water-filled plastic basin (Figs. 1 and 2). To access
the renal pelvis, a Flexor® ureteral access sheath (14/16F, 35 cm;
Cook Medical, Bloomington) was inserted through an opening
in the plastic basin. A mean amount of 138 mg (standard devi-
ation [SD] +32.2mg) of sand grains (range 0.2-0.8 mm) was
inserted in different renal calices of the kidney model. Before
using the new bioadhesive, the surgeons tried to extract the sand
grains with a standard ureterorenoscopic approach. The ex-
traction efficacy was assessed using conventional retrieval
baskets (NCircle® Nitinol Tipless Stone Extractor [Cook Med-
ical] and N Gage® Nitinol Stone Extractor [Cook Medical]).

Embedding technique

In the second run, the sand grains were covered with the
polysaccharide-based, two-component bioadhesive sys-
tem.'®'® To our knowledge, the mediNiK® gel developed by
Purenum GmbH (Bremen, Germany), we used for the trial, is
the only one that has been assessed in studies so far. It was
solely compared with clotted blood in the study of Schoeb
and colleagues.'” This bioadhesive is a gel product consisting
of 100% biopolymers. The hydrogel-forming components
consist of prepolymers of marine origin. The main compo-
nents comply with the Food and Drug Administration (FDA)

FIG. 1. Experimental setup of basin with Kidney module
right, Samed GmbH. Color images are available online.
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FIG. 2. Kidney module right, Samed GmbH, Dresden.
Color images are available online.

definition ‘‘generally recognized as safe (GRAS)’ and can
therefore also be used for food.

It was invented and is produced by Purenum GmbH.
Component A, comprising cationically crosslinkable poly-
mers, and component B, comprising crosslinkable polymers,
which are crosslinking with component A in a physical re-
action through divalent ions and forming a gel (Fig. 3). This
reaction is reversible by eliminating the divalent ions through
for example, EDTA.'81°

To apply the components we used a thin catheter (Flex-
Guard™ laser fiber insertion sheath [LISA Laser Products
GmbH, Kaltenburg-Lindau]) with 2.7F outer diameter and
2.1F inner diameter, which was introduced through the
working channel of the scope and placed closely to the sand
grains in the calices.

First, the liquid component A was poured over the sand
grains. The volume depended on the amount of sand grains
that needed to be fully covered. For better visualization,
component A was dyed blue. In the next step, component B
was distributed the same way, but in a predefined 20 mL
volume. The complexing agents instantly formed an adhesive
gel lump, which contained the sand grains (Fig. 4).

Generally, by using a catheter for application of the gel and
an access sheath to collect the stones, the gel rarely is in
contact with the ureteroscope. If it still comes into contact
with the ureteroscope, it is equally easy to clean it with NaCl,
for example, by irrigation.

Extraction of sand grains

For all extractions, a Viper URF flexible endoscope
(fURS) (6.6/8F, Richard Wolf, Knittlingen) was used with
constant irrigation. Eight different surgeons were included
in this study. Three of them had performed more than 250
ureterorenoscopic interventions. One resident performed
the operation for the first time. First of all, the surgeons tried
to grab the sand grains before applying the gel. Afterward,
the residuals were covered with the gel and subsequently,
the bioadhesive clots were extracted until the calices ap-
peared endoscopically stone free.

The gel is very soft in the beginning and hardens after 3 to 5
minutes. However, it can always be easily split in smaller
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FIG. 3. (1) Stones or stone fragments added to cup. (2) Stones were covered with the blue component A (cationically
crosslinkable polymers), (3) Yellow component (B) crosslinkable polymers to component (A) added close to component A.
(4) No mixing necessary, hydrogel can be griped at (A, B) interphase (4a). (5) Grasper with hydrogel pulled at interphase.
(6) All embedded stones can be removed. Color images are available online.

pieces by grabbing it with a basket or grasping device. When in
pieces, it is safe to get the gel-covered concrements out through
the access sheath. If the gel fragment is not too large to fit
through an access sheath, it stays stable. It is possible to lengthen
it or adjust to surrounding structures like a chewing gum. There
is no limitation to visualization during operation because the gel
usually does not stick to the tip of the scope. However, if small
pieces should get stuck to the endoscope, it would not be
complicated to clean the scope with NaCl. Using the same
method, residual gel in the kidney can be dissolved with in-
creased irrigation. NaCl softens the gel so that it floats on top of
the irrigation due to its lesser density compared with kidney
stones. So it can easily be separated from solid components.

Moreover, residual gel fragments are simple to detect due
to their blue coloring. There is no difference in visualization
of the gel if water or saline is used.

Questionnaire

After completion of the trial, every surgeon had to fill out
a questionnaire with 12 topics (Supplementary Table S1).

FIG. 4. Sand grains covered in bioadhesive system. Color
images are available online.

The questions were about the practicability of the procedure
and if it is conceivable to include the technique in the daily
clinical routine. Each question could be answered with ‘I
completely agree’” to ‘I completely disagree’ using the
Likert Scale. Points were assigned to each answer to sim-
plify the acquisition of the general opinion regarding the
biocompatible adhesive, with five points being the maxi-
mum to achieve. The questionnaire was designed specifi-
cally for this study. Based on the opinion of the surgeons, it
is supposed to help answering if the daily use of this new
product is actually supporting the surgery.

Endpoints

The endoscopic and macroscopic SFR were measured after
finishing the procedure by extracting the sand grains manu-
ally and weighing them after washing the remaining gel
material off. The absolute stone extraction rate was defined as
the percentage of embedded sand grains the surgeons were
able to withdraw. The time from insertion of the scope until
the surgeon declared the kidney model as stone free was
measured. Also, the experience of the surgeons and amount
of ureteral passages were documented. Finally, the total
points of the questionnaire was evaluated.

Statistical evaluation

All data were expressed as mean = SD. For the analysis of
the data, the Microsoft Excel 2010 software package (Mi-
crosoft Office 2010 for Windows, Version 14.0; Microsoft
Corporation, Redmond, WA) was used. Endpoints were
evaluated using a t-test for two independent samples.
p-Values <0.05 were considered to be significant.

Results

The extraction of the sand grains was only possible while
using the bioadhesive system, otherwise they were too small
sized to grab with a retrieval basket. In total, a SFR of
84% +11.7% was achieved. The mean operating time was
22+7.92 minutes (Table 1). For statistical analysis, the par-
ticipants were divided in two groups of more and less expe-
rienced surgeons (n=3 vs n=5). The consultants with
experience of over 250 ureterorenoscopic operations needed
a mean of 16.67+3.68 minutes to conduct the procedure,
compared with 22.6+7.24 minutes for the residents (<250
URS) (p=0.052). The SFR in the experienced group was
79.8% 1+5.09% vs 86.56% +12.61% in the less experienced
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TABLE 1. RESULTS OF THE INDIVIDUAL TRIALS

Surgeons Initial amount (mg) Extracted amount (mg) Total removal (%) Time (minutes)
1 163.2 157.9 96.8 21

2 174.5 134.9 77.3 12

3 90.1 67.8 75.2 17

4 99.3 62.5 62.9 14

5 140.2 119.8 85.4 30

6 167.5 145.5 86.9 21

7 118.6 115.4 97.3 35

8 153.2 138.5 90.4 26
Mean (SD) 138.3 (£32.2) 117.8 (£35.2) 84.0 (x11.7) 22 (£7.9)

SD =standard deviation.

group (p=0.194). In both endpoints, no significant differ-
ence was measured between the groups.

To retrieve the sand grains, between 3 and 11 passages were
needed—which leads to a mean of 6.38 trials. Because of the
large ““stone burden’ that we used for the experiment, each
surgeon needed several trials to extract the whole amount of
gel-covered sand grains. Failure to successfully grab the gel-
covered concrements, was exclusively due to human error for
example, missing experience in flexible ureteroscopy.

In the postoperative survey, all surgeons stated that it was a
promising technique, which they could imagine using on a
daily basis (Table 2). The participants replied with a mean of
4.58+£0.27 points to each answer. Regarding the two groups
(consultants vs residents), the median was 55.3 +£3.09 points
vs 54.8 £3.25 points out of 60 points that could be reached in
total. The results of the two groups were not significantly
different (p=0.425).

Discussion

In this study, the practicability and usability of the novel
bioadhesive was systematically evaluated for surgeons with a
different level of experience. Our key findings were that this
new approach ensures a very high SFR. This might minimize
the incidence of CIFR and therefore reduce recurrence rates.

The novel bioadhesive material was already tested in three
articles and stated as a safe and well practicable technique to
extract residual stones.'>™!” The stone clearance was up to
100% in those settings. However, only very experienced
surgeons conducted the operations.

To our knowledge, our setting is the first that included
urologists with different levels of endoscopic experience and
where particles comparable to stone dust were used. We still

achieved a median of 84% stone clearance. In our study, the
less-experienced surgeons achieved a higher SFR. This might
be due to the fact that the trial was performed during the daily
operating schedule in which the more experienced surgeons
had less time to be involved in the experiment. However, the
SFR was not significantly different between the two groups.
This shows that the handling of the gel substance is inde-
pendent of the users’ experience. Even though the statistical
insignificance of the amount of extracted sand grains between
the two groups could be due to the small number of partici-
pants (n=3 vs n=>5). This certainly represents one of the
limitations of this study.

In our trial, the surgeons were able to choose between the
two conventional retrieval baskets [NCircle Nitinol Tipless
Stone Extractor (Cook Medical) and NGage Nitinol Stone
Extractor (Cook Medical)] to collect the sand grains. In the
end, only one surgeon of the experienced group used the
NCircle Nitinol Tipless Stone Extractor (Cook Medical),
the other participants chose the NGage Nitinol Stone Ex-
tractor (Cook Medical). Therefore, a statistical evaluation is
not useful. There was no standardization in this regard,
which presents a study design weakness. Even though the
study should represent a daily routine in which the surgeons
also might choose between the two grabbing devices based
on what they are convinced would work better for the re-
spective kidney stone formations.

Another significant limitation to our experimental setting
was that there was no other method to extract residual frag-
ments, for example, blood coagulation, to compare the new
bioadhesive material to. However, the study of Schoeb and
colleagues already stated the superior features of the new gel
in comparison to blood clots due to the better visibility and
the faster clotting time."” To our knowledge, so far, there are

TABLE 2. POINT RESULT OF QUESTIONNAIRE (SEE SUPPLEMENTARY TABLE S1)

Surgeon No. 1 No.2 No.3 No.4 No.5 No.6 No.7 No.8 No.9 No.10 No. 1l No. 12 Total score

1 4 5 5 5 4 5 5 4 5 5 4 5 56
2 4 5 5 5 4 5 5 5 5 4 5 5 57
3 5 5 3 4 4 5 4 5 5 3 3 5 51
4 5 5 5 5 5 4 5 5 5 4 5 5 58
5 4 4 3 5 4 5 4 4 5 4 4 4 50
6 5 5 5 5 4 5 5 5 5 4 5 5 58
7 3 4 4 5 5 5 4 4 5 4 4 5 52
8 5 5 5 4 5 5 5 5 5 5 4 5 58
Mean 438 475 438 475 438 488 462 462 5 4.13 4.25 4.88 55
= SD 07 043 086 043 048 033 048 048 0 0.6 0.66 0.33 32
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no studies on how laser would affect the gel. However, the gel
can be easily separated with baskets. However, we believe that
a laser would just separate the gel as well. Matlaga and col-
leagues pointed out in their review that dusting of kidney
stones seems superior to fragmentation considering its shorter
operation time, less material consumption (e.g., access
sheaths, baskets), and reduced risk of ureteral trauma. %!

This method, however, carries a higher risk for CIFRs by
producing mainly stone dust, especially when left behind in
the lower calix. These small residuals are highly likely to pass
spontaneously. However, in around one of five cases, they
cause complications, which make hospital admission neces-
sary.*?2?3 These very small particles left behind after dusting
are comparable to the sand grains we used in our experi-
mental trial. The mixed size of concrements is definitely a
weakness of this study. However, it is only supposed to be a
feasibility study. Further investigations have to be made.

The main point was the better standardization of experi-
ments with sand grains. The texture of sand grains differs
from conventional kidney stones. However, for this experi-
ment the difference is from our point of view neglectable.
Also, in the sizable amount (in total 1106.6 mg) that was
utilized in our study, sand grains are more reliable to acquire
in the respective standardized sizes. So even for CIFRs under
0.8 mm equaling stone dust the novel bioadhesive presents a
good resolution to achieve maximally high stone clearance.
This technique might improve the SFR in difficult anatomic
conditions, that is, lower calices or anomalous kidneys.

As expected, the more experienced group of surgeons was
able to perform the operation faster than the group of residents.
Due to the small group of surgeons, the time difference of
around 6 minutes is not statistically significant, even though it
is a relevant disparity in a daily clinical routine.

Also, a major limitation to our study is that it was exclu-
sively conducted on a kidney model and not in patients so far.
Surely, the missing of complications that would affect the
procedure in a clinical routine, for example, bleeding, blurry
vision, or ureteral strictures, is an important limiting factor—
especially considering the operating time.

Hein and colleagues evaluated the biocompatibility in a
porcine study. In this trial, the novel bioadhesive was tested
in an in vivo pig model to extract residual fragments after
percutaneous nephrolitholapaxia/URS. Two independent and
blinded pathologists examined the porcine kidney after the
use of mediNiK. They detected no substantial toxic effects to
the tissue.'®> Purenum GmbH claims that the bioadhesive gel
is stable in urine under laboratory conditions. Due to the
biocompatibility of the product, no harm is expected if the gel
stays in the collecting system of the kidney. So far, there were
no inpatient studies to assess the gel’s impact on the ur-
othelium in a human kidney. However, in the study of Schoeb
and colleagues, they tested the same type of gel in a porcine
kidney. In their reports, they stated that there were no sig-
nificant adhesions to the tissue.'” Most likely, it will just
dissolve in the urine and pass with it after a certain period of
time. Unfortunately, there are no data available to proove
these statements. Therefore more studies, especially inpatient
trials, need to be conducted. Despite the limitations, this
study is representative because it includes consultants as well
as residents.

In our study, the overall satisfaction and the practicability
of the new method was also evaluated with a questionnaire. In
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their answers, the surgeons uniformly stated that they con-
sider the bioadhesive material as a promising new technique,
which can be easily integrated in the operating routine.

Conclusions

This novel bioadhesive to remove residual fragments from
the kidney has enabled the surgeons to retrieve even fragments,
which could otherwise not be removed with a basket. There-
fore, it significantly improves the SFR with fragments <1 mm
(0% vs 84%). It also seems to be a very viable method for
surgeons on every level of experience. More tests—clinically
studies—are required to further evaluate the bioadhesive-based
extraction of stone fragments after lithotripsy.
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2. Darstellung der Publikation
Einleitung:

Das Krankheitsbild der Urolithiasis tritt abhangig von geographischer Herkunft der
Patienten/Patientinnen mit einem Lebenszeitrisiko von 6-12% auf und ist daher eine weltweit relevante
Erkrankung. In der westlichen Welt ist sie - mit einer Prévalenz von etwa 7 % - ein wichtiger
Gegenstand urologischer Behandlungen [1]. Dariiber hinaus nehmen Inzidenz und Pravalenz von
Nierensteinen weltweit zu, was hauptséchlich auf Erndhrungsgewohnheiten und damit verbundener
zunehmender Adipositas zurlickzufthren ist [2]. Was die Behandlungsmdglichkeiten betrifft, so sind
minimalinvasive Verfahren wie die Ureteroskopie (URS) und die perkutane Nephrolithotomie (PCNL)
der Goldstandard in der modernen Urologie [3]. Mit dem Holmium:YAG (Yttrium-Aluminium-Granat)-
Laser als dem bevorzugten flexiblen intrakorporalen Lithotriten sind verschiedene
Behandlungsansatze, insbesondere Dusting im Vergleich zu Fragmentierung, Gegenstand der
Forschung [4]. Restfragmente nach der endoskopischen Lithotripsie stellen jedoch weiterhin eine
komplexe Problematik dar, insbesondere weil das Dusting von Nierensteinen zu noch kleineren (< 1
mm) Resten fihrt. Bei einem Durchmesser von 4 mm oder weniger werden die Residuen als "klinisch
unbedeutende Restfragmente" (,clinically insignificant residual fragments®, CIFR) bezeichnet, die in
der Regel eine hohe Chance auf Spontanpassage mit geringen Reinterventionsraten haben [5].
Dennoch wird der Begriff nach wie vor kontrovers diskutiert. Persistierende Steinreste im oberen
Harntrakt kdénnen wachsen und wieder klinische Relevanz erlangen [6]. Bis zu 26 % der
Patienten/Patientinnen mit Reststeinen werden nach Behandlung innerhalb von zwei Jahren
symptomatisch und bendtigen einen erneuten Eingriff [7,8]. AuBBerdem fuhlen sich die Betroffenen
durch die wiederkehrenden Operationen und Behandlungen in ihrer Lebensqualitat stark
beeintrachtigt [9,10]. Darlber hinaus verursachen sie erhebliche Kosten im Gesundheitswesen [11—
13]. Daher ist es fiir das Wohlbefinden der Patienten/Patientinnen von entscheidender Bedeutung,
eine vollstandige Steinentfernung sicherzustellen [14]. Um die Steinfreiheit (SFR) zu verbessern,
haben wir die Funktionsfahigkeit eines neuartigen bioadhasiven Systems zur intrarenalen Einbettung
und Extraktion von Restfragmenten nach endoskopischer Lithotripsie in einem Nierenmodell getestet.
Obwohl diese Methode bereits in verschiedenen Studien verwendet wurde [15—17], ist sie bisher nicht
zur Extraktion von Partikeln in der GréBe von Steinstaub (Durchmesser 0,2 mm - 0,8 mm) benutzt
worden. Des Weiteren sollte die Praktikabilitait und Anwendbarkeit des neuartigen Bioadh&sivs flr

Chirurgen/Chirurginnen mit unterschiedlichem Ausbildungsgrad systematisch bewertet werden.

Material und Methoden

Versuchsaufbau

Alle Eingriffe wurden in einem standardisierten Versuchsaufbau bestehend aus einem Nierenmodell
(Nierenmodul rechts, Samed GmbH, Dresden) in einer wassergefilliten Kunststoffwanne durchgefihrt
(Abb. 1, Abb. 2). Fir den Zugang zum Nierenbecken wurde eine Flexor®-Ureterzugangsschleuse
(14/16 F, 35 cm, Cook Medical, Bloomington) durch eine C")ffnung im Kunststoffbecken eingefihrt.
Eine durchschnittliche Menge von 138 mg (Standardabweichung (SD) + 32,2 mg) Sandkdrnern
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(GréBenordnung 0,2 mm - 0,8 mm) wurde in verschiedene Nierenkelche des Nierenmodells
eingebracht. Vor dem Einsatz des neuen Bioadhésivs versuchten die Chirurgen/Chirurginnen, die
Sandkdérner mit einer ureterorenoskopischen Standardoperation zu bergen. Die Effizienz der
Extraktion wurde unter Verwendung von herkdmmlichen Steinfangkérbchen (NCircle® Nitinol Tipless
Stone Extractor (Cook Medical, Bloomington) und NGage® Nitinol Stone Extractor (Cook Medical,

Bloomington)) gemessen.

Einbettungstechnik

Im zweiten Durchgang wurden die Sandkdrner mit dem Zweikomponenten-Bioadh&sivprodukt auf
Polysaccharidbasis [16,18] Uberzogen. Das von uns verwendete mediNiK®-Gel der Firma Purenum
GmbH (Bremen, Deutschland) ist unseres Wissens das einzige, das bisher in Studien untersucht
wurde. Lediglich wurde es in der Studie von Schoeb et al. 2017 mit geronnenem Blut verglichen [15].
Bei diesem Bioadhasiv handelt es sich um ein Gelprodukt, das zu 100 % aus Biopolymeren besteht.
Die hydrogelbildenden Komponenten setzen sich aus Prapolymeren marinen Ursprungs zusammen.
Die Hauptkomponenten werden entsprechend der Food and Drug Administration (FDA) als "generally
recognized as safe (GRAS)" definiert und kénnen daher auch fir Lebensmittel genutzt werden. Das
Produkt wurde von der Purenum GmbH (Bremen, Deutschland) entwickelt und wird auch dort
produziert. Komponente A besteht aus kationisch vernetzbaren Polymeren. Komponente B sind
vernetzbare Polymere, welche mit Komponente A in einer chemischen Reaktion durch zweiwertige
lonen verbunden werden und dadurch eine gelartige Substanz bilden (Abb. 4). Diese Reaktion ist
reversibel, indem die zweiwertigen lonen z. B. durch EDTA entfernt werden [18,19]. Der detaillierte
biochemische Aufbau der hier verwendeten Substrate obliegt aus Griinden des Patentrechts fiir das
mediNiK®-Gel der Purenum GmbH (Bremen, Deutschland).

Far die Applikation der Komponenten verwendeten wir einen dinnen Ureterkatheter (FlexGuard™
Laserfaser-Einfihrhilse  (LISA Laser Products GmbH, Kaltenburg-Lindau)) mit 2,7 Fr
AuBendurchmesser und 2,1 Fr Innendurchmesser, der durch den Arbeitskanal des Ureterorenoskops
eingefthrt und dicht an den Sandkérnern in den Kelchen platziert wurde. Zunachst wurde die fliissige
Komponente A Uber die Sandkdérner gegeben. Das bendtigte Volumen hing von der Menge der zuvor
inserierten Sandkdérner ab, die vollstandig bedeckt werden sollten. Zur besseren Visualisierung ist die
Komponente A speziell hierflir blau eingefarbt. Im n&chsten Schritt wurde die Komponente B mit
einem festgelegten Volumen von 20 ml auf die gleiche Weise verteilt. Die Komplexbildner reagierten
sofort miteinander und formten einen Gelklumpen, welcher die Sandkérner einschloss (Abb. 3). Durch
die Verwendung eines Katheters zur Applikation der verschiedenen Komponenten und einer Schleuse
zum Extrahieren der Steine kommt das Gel im Allgemeinen nur selten mit dem Ureteroskop in
Kontakt. Sollte es dennoch mit dem Ureteroskop in Berlhrung kommen, kann es unkompliziert, z.B.

durch Spllung mit NaCl-Lésung, gereinigt werden.

Extraktion von Sandkdrnern

Fir alle Bergungen der Konkremente wurde ein flexibles Viper URF-Endoskop (fURS) (6,6/8 Fr.,

Richard Wolf, Khnittlingen) mit dauerhafter Spllung verwendet. Acht verschiedene
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Chirurgen/Chirurginnen nahmen an dieser Studie teil. Drei von ihnen hatten bereits mehr als 250
ureterorenoskopische Eingriffe durchgefihrt. Eine Assistenzarztin fihrte die Operation zum ersten Mal
durch. Zuné&chst versuchten die Chirurgen/Chirurginnen, die Sandkdrner vor dem Auftragen des Gels
mithilfe der Extraktionskdrbchen zu greifen. Danach wurden die Sandkdrner mit dem Gel bedeckt und
anschlieBend die bioadhasiven Klumpen extrahiert, bis die Kelche endoskopisch steinfrei erschienen.
Das Gel ist anfangs sehr weich und hartet nach 3 bis 5 Minuten aus. Es lasst sich aber fortwéhrend
leicht zerteilen, indem man es mit einem Korb oder einer Greifvorrichtung fasst. Mit diesem kleineren
Umfang ist es sicher zu gewéhrleisten, die mit Gel bedeckten Konkremente durch die Zugangshilse
herauszuholen. Wenn das Gelfragment nicht zu grof3 ist, um durch eine Zugangsschleuse zu passen,
bleibt es stabil. Es besitzt die Fahigkeit, sich in die Lange zu ziehen oder sich kaumgummiartig an die
umgebenden Strukturen anzupassen. Die Visualisierung ist wahrend der Operation nicht
eingeschrankt, da das Gel normalerweise nicht an der Spitze des Endoskops kleben bleibt. Sollten
dennoch kleine Stlicke am Endoskop haften bleiben, ist es einfach, das Endoskop mit NaCl-Lésung
zu reinigen. Dies stellt ebenfalls eine Methode dar, um verbliebene Gelreste in der Niere durch
verstarkte Spllung aufzulésen. Die NaCl-Lésung weicht das mediNiK®-Gel auf, so dass es aufgrund
seiner im Vergleich zu Nierensteinen geringeren Dichte oben auf der Spdlflissigkeit schwimmt. So
kann es leicht von festen Bestandteilen getrennt werden. AuBerdem sind die verbleibenden Gel-
Fragmente aufgrund ihrer blauen Féarbung leicht zu erkennen. Die Sichtbarkeit des Gels ist

unabhé&ngig von der Verwendung von Wasser oder Kochsalzlésung.

Fragebogen

Nach Abschluss der Studie musste jede/r Teilnehmer/Teilnehmerin einen Fragebogen mit 12
Unterpunkten ausfiillen (siehe Anhang 1). Es wurden insgesamt 8 Fragen zur Einschatzung der
Gebrauchstauglichkeit und 4 Fragen zu spezifischen Systemaspekten gestellt. Die Fragen bezogen
sich auf die Praktikabilitdt des Verfahrens und die mégliche Verwendung im klinischen Alltag. Jede
Frage konnte anhand der Likert-Skala mit "stimme voll und ganz zu" bis "stimme tberhaupt nicht zu"
beantwortet werden. Jeder Antwort wurde eine Punktanzahl zugeordnet, um die Erfassung der
allgemeinen Bewertung des biokompatiblen Klebstoffs zu vereinfachen. Es konnten pro Frage
maximal 5 Punkte erreicht werden. Der Fragebogen wurde speziell fir diese Studie entwickelt.
Basierend auf der Meinung der Chirurgen/Chirurginnen soll er helfen zu eruieren, ob die tagliche

Verwendung dieses neuen Produkts in Operationen tatsachlich hilfreich ware.

Endpunkte

Die endoskopische und makroskopische SFR wurde nach Abschluss des Eingriffs gemessen, indem
die Sandkdérner manuell extrahiert und nach Entfernung des restlichen Gelmaterials gewogen wurden.
Die absolute Steinextraktionsrate wurde als prozentual durch die Urologen/Urologinnen entfernte
Menge der anfangs inserierten Sandkdrner definiert. Die Zeitmessung erfolgte vom Einflhren des
Endoskops bis zu dem Punkt, an dem die/der Chirurg/Chirurgin das Nierenmodell als steinfrei erklarte.

Auch die operative Erfahrenheit der Teilnehmer/Teilnehmerinnen und die Anzahl der
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Harnleiterpassagen wurden dokumentiert. Zuletzt wurde die Anzahl der vergebenen Punkte im

Fragebogen ausgewertet.

Statistische Auswertung

Alle Daten wurden als Mittelwert + SD dargestellt. Fir die Analyse der Daten wurde das
Softwarepaket Microsoft Excel 2010 (Microsoft Office 2010 flir Windows, Version 14.0, Microsoft
Corporation, Redmond, Washington, USA) verwendet. Die Endpunkte wurden mithilfe eines t-Tests fir

zwei unabhéngige Stichproben ausgewertet. P-Werte < 0,05 wurden als signifikant angesehen.

Ergebnisse

Die Extraktion der Sandk&rner war nur unter Verwendung des bioadhasiven Systems mdoglich, da sie
sonst zu klein waren, um sie mit einem Steinfangk&rbchen zu greifen. Insgesamt wurde eine SFR von
84% * 11,7% erreicht. Die mittlere Operationszeit betrug 22 Minuten (Min.) £ 7,92 Min. (Tabelle 1).
Fir die statistische Analyse wurden die Teilnehmer/Teilnehmerinnen in zwei Gruppen mit mehr und
weniger erfahrenen Operateuren/Operateurinnen  aufgeteilt (n = 3 vs. n = 5). Die
Fachérzte/Fachéarztinnen mit bereits mehr als 250 absolvierten ureterorenoskopischen Operationen
bendtigten im Durchschnitt 16,67 Min. + 3,68 Min. fir die Durchfihrung des Eingriffs. Die weniger
erfahrenen Assistenzarzte/Assistenzarztinnen (< 250 URS) brauchten durchschnittlich 22,6 Min. +
7,24 Min. (p = 0,052). Die SFR in der erfahrenen Gruppe betrug 79,8 % * 5,09 % gegenlber 86,56 %
+ 12,61 % in der weniger erfahrenen Gruppe (p = 0,194). Bei beiden Endpunkten lie3 sich somit kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen feststellen.

Um die Sandkérner zu bergen, waren zwischen 3 und 11 Durchgange erforderlich. Dies flihrte zu
einem Mittelwert von 6,38 Versuchen. Aufgrund der groBen "Steinlast", die wir fir das Experiment
verwendeten, benétigte jede/jeder Urologe/Urologin mehrere Versuche, um die gesamte Menge der
mit Gel bedeckten Sandkdérner zu extrahieren. Konnten die eingebetteten Konkremente nicht gefasst
werden, war dies ausschlieBlich auf die mangelnde Technik der Operateure/Operateurinnen
zurtickzufuihren, z. B. aufgrund von fehlender Erfahrung in der flexiblen Ureterorenoskopie.

In der postoperativen Befragung gaben alle Chirurgen/Chirurginnen an, dass es sich um eine
vielversprechende Technik handle, von der sie sich vorstellen kdnnten, sie im klinischen Alltag
anzuwenden (Tabelle 2). Die Teilnehmer/Teilnehmerinnen bewerteten die Fragen mit einem Mittelwert
von 4,58 £ 0,27 Punkten pro Antwort. Bei den beiden Gruppen (Fachérzte vs. Assistenzarzte) lag der
Median bei 55,3 + 3,09 Punkten vs. 54,8 + 3,25 Punkten von insgesamt 60 erreichbaren Punkten. Die

Ergebnisse der beiden Gruppen waren nicht signifikant unterschiedlich (p = 0,425).

Diskussion

In dieser Studie wurde die Praktikabilitdt und Anwendbarkeit des neuartigen Bioadhasivs fir
Chirurgen/Chirurginnen mit unterschiedlichem Erfahrungsstand systematisch bewertet. Unser
wichtigstes Ergebnis war, dass dieser neue Ansatz eine sehr hohe SFR ermdglicht. Dies kénnte das

Auftreten von CIFR minimieren und somit die Rate an Rezidivnierensteinen verringern. Das neuartige
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bioadhasive Material wurde bereits in drei Publikationen getestet und als sichere und gut praktikable
Technik zur Entfernung von Reststeinen beurteilt [15—17].

Die Extraktionsraten betrugen in diesen Studien bis zu 100 %. Allerdings wurden dort die
Interventionen nur von sehr erfahrenen Operateuren/Operateurinnen durchgefiihrt. Soweit wir wissen,
ist unsere Studie die erste, an der Urologen/Urologinnen mit unterschiedlicher endoskopischer
Erfahrung beteiligt waren und bei der sehr kleine, mit Steinstaub vergleichbare Partikel verwendet
wurden. Dennoch erreichten wir im Median eine Steinsanierung von 84 %.

In unserer Studie erzielten die weniger erfahrenen Chirurgen/Chirurginnen eine héhere SFR. Dies
kénnte darauf zurlickzufihren sein, dass die Studie im normalen Operationsalltag durchgefiihrt wurde.
Daher hatten die erfahreneren Teilnehmer/Teilnehmerinnen weniger Zeit sich an dem Experiment zu
beteiligen. Die SFR unterschied sich jedoch nicht signifikant in den beiden Gruppen. Dies zeigt, dass
die Handhabung der Gelsubstanz unabhangig ist von der Erfahrung der Anwender/Anwenderinnen.
Die Ursache, dass sich die SFR in beiden Gruppen nicht signifikant unterschied, kdnnte allerdings
auch auf die geringe Teilnehmerzahl (n = 3 vs. n = 5) zurlickzufihren sein. Dies stellt sicherlich eine
Schwéche dieser Studie dar.

In unserer Studie konnten die Teilnehmer/Teilnehmerinnen zwischen den beiden konventionellen
Steinfangkérbchen (NCircle® Nitinol Tipless Stone Extractor (Cook Medical, Bloomington) und
NGage® Nitinol Stone Extractor (Cook Medical, Bloomington)) wahlen, um die Sandkdrner zu bergen.
Es verwendete nur ein Chirurg der erfahrenen Gruppe den NCircle® Nitinol Tipless Stone Extractor
(Cook Medical, Bloomington), die anderen Operateure/Operateurinnen wahlten den NGage® Nitinol
Stone Extractor (Cook Medical, Bloomington). Daher ist eine statistische Auswertung diesbezliglich
nicht sinnvoll. In dieser Hinsicht gab es keine Standardisierung, was ebenfalls eine Schwéche des
Studiendesigns ist. Die Studie sollte jedoch eine mdéglichst realistische tagliche Routine darstellen, in
der die Chirurgen/Chirurginnen nach eigenem Ermessen zwischen den beiden Greifvorrichtungen
wahlen konnten, um eine mdglichst effiziente Steinextraktion sicherzustellen.

Eine wesentliche Einschrankung der Versuchsanordnung war, dass es keine konkurrierende Methode
zur Extraktion von Restfragmenten, z.B. mit Hilfe von Blutthromben, gab, mit der das neue
bioadhé&sive Material verglichen werden konnte. Die Studie von Schoeb et al. wies jedoch bereits auf
die Uberlegenen Eigenschaften des neuen Gels im Vergleich zu Blutgerinnseln aufgrund der besseren
Sichtbarkeit und der schnelleren Gerinnungszeit hin [15]. Unseres Wissens gibt es bisher keine
Studien darlber, wie die benutzte Lasertechnik die Geleigenschaften beeinflussen wirde. Das
Bioadhasiv lasst sich jedoch leicht mit Kérbchen abtrennen, daher sind wir der Auffassung, dass das
Gel auch mit einer Laserfaser teilbar ware.

Matlaga et al. wiesen in ihrer Ubersichtsarbeit darauf hin, dass das Dusting von Nierensteinen der
Fragmentierung Uberlegen zu sein scheint, da die Operationszeit kirzer ist, weniger Material
verbraucht wird (z. B. Schleusen, Riickholkérbchen) und das Risiko eines Uretertraumas geringer ist
[20,21]. Da diese Methode hauptséachlich Steinstaub erzeugt, birgt sie jedoch ein héheres Risiko fir
CIFRs, insbesondere wenn dieser im unteren Kelch zurlickbleibt. Diese kleinsten Restkonkremente
werden mit hoher Wahrscheinlichkeit spontan ausgeschieden. In etwa einem von finf Féllen
verursachen sie jedoch Komplikationen, die eine Krankenhauseinweisung erforderlich machen

[4,22,23]. Diese kleinsten Restkonkremente sind gréBentechnisch vergleichbar mit den Sandkdrnern,

14



die wir in unserem Versuch verwendet haben. Die nicht einheitliche GroéBe der verwendeten
Konkremente ist definitiv ein Schwachpunkt dieser Studie. Allerdings handelt es sich nur um eine
Machbarkeitsstudie, es miissen weitere Untersuchungen folgen. Der wichtigste Punkt war die besser
zu gewahrleistende Standardisierung der Experimente mit Sandkdrnern. Die Textur von Sandkdrnern
unterscheidet sich von herkbmmlichen Nierensteinen. Fir dieses Experiment ist der Unterschied
jedoch aus unserer Sicht vernachlassigbar. Auch sind Sandkérner bei der verwendeten Menge
(insgesamt 1106,6 mg) zuverlassiger in den jeweiligen standardisierten GréBen zu erhalten als
organisches Material. Selbst fiir CIFRs unter 0,8 mm, die Steinstaub entsprechen, stellt das
Bioadhasiv eine gute Innovation dar, um eine maximal hohe Steinfreiheit zu erreichen. Diese Technik
kénnte die SFR bei schwierigen anatomischen Verhaltnissen, z. B. bei niedrigen Kelchen oder
anomalen Nieren, verbessern.

Wie erwartet, konnte die erfahrenere Gruppe der Chirurgen/Chirurginnen die Operation schneller
durchfiihren als die Gruppe der Assistenzarzte/Assistenzarztinnen. Aufgrund der kleinen Gruppe von
Teilnehmern/Teilnehmerinnen ist der Zeitunterschied von etwa 6 Minuten statistisch nicht signifikant,
auch wenn es sich um eine relevante Abweichung im klinischen Alltag handelt.

Eine wesentliche Einschrankung unserer Studie ist auch, dass sie ausschlieBlich an einem
Nierenmodell und bisher nicht an Patienten/Patientinnen durchgefihrt wurde. Sicherlich ist das Fehlen
von Komplikationen, die das Verfahren in der klinischen Routine beeintrachtigen wirden, wie z.B.
Blutungen, Sichteinschrdnkungen oder Harnleiterstrikturen, ein wichtiger limitierender Faktor -
insbesondere in Anbetracht der Operationszeit. Hein et al. 2018 untersuchten die Biokompatibilitat in
einer Studie an Schweinen. In dieser Studie wurde das neuartige Bioadhasiv in einem In-vivo-
Schweinemodell zur Extraktion von Restfragmenten nach PNL/URS getestet. Zwei unabhangige
Pathologen untersuchten die Schweineniere nach der Anwendung von mediNiK®. Sie stellten keine
wesentlichen toxischen Auswirkungen auf das Gewebe fest [17]. Die Purenum GmbH (Bremen,
Deutschland) gibt an, dass das bioadhasive Gel unter Laborbedingungen im Urin stabil ist. Aufgrund
der Biokompatibilitdt des Produkts sind keine Sché&den zu erwarten, wenn das Gel im Sammelsystem
der Niere verbleibt. Bislang gab es keine klinischen Studien, in denen die Auswirkungen des Gels auf
das Urothel in einer menschlichen Niere untersucht wurden. In der Studie von Schoeb et al. (2017)
wurde jedoch dieselbe Art von Gel in einer Schweineniere getestet. Es wurde berichtet, dass es keine
signifikanten Adhasionen am Gewebe gab [15]. Hochstwahrscheinlich 16st sich das Material im Urin
auf und wird nach einer gewissen Zeit mit ihnm ausgeschieden. Leider gibt es bisher keine Daten, die
diese Aussagen belegen. Daher missen weiterfihrende Studien, insbesondere klinische Studien,
vorgenommen werden. Trotz der Einschrédnkungen ist diese Studie reprasentativ, da sie sowohl
Fachéarzte/Facharztinnen als auch Assistenzarzte/Assistenzéarztinnen einschlieBt. In unserer Studie
wurden auch die Gesamtzufriedenheit und die Praktikabilitit der neuen Methode mit einem
Fragebogen gemessen. Alle gestellten Fragen zur Einschatzung der Gebrauchstauglichkeit und zu
spezifischen Systemaspekten wurden durchschnittlich mit {ber 4 von 5 maximal mdglichen Punkten
bewertet. Als besonders positiv wurde die Einfarbung der Komponenten zur besseren Kenntlichkeit
gesehen. Zusammenfassend gaben die Teilnehmer/Teilnehmerinnen in ihren Antworten einheitlich an,
dass sie das bioadhéasive Material fir eine vielversprechende neue Technik halten, die sich leicht in

die Operationsroutine integrieren |asst.
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3. Zusammenfassung

Dieses neuartige Bioadhasiv zur Entfernung von Restfragmenten aus der Niere hat es den
Chirurgen/Chirurginnen erméglicht, auch kleinste Fragmente zu bergen, die sonst nicht mit einem
Extraktionskérbchen entfernt werden kénnten. Daher verbessert sich die SFR bei Fragmenten < 1 mm
erheblich (0 % vs. 84 %). Dieses vielversprechende Ergebnis wirde im klinischen Alltag eine
grindlichere endoskopische Sanierung von Nephrolithiasis erméglichen, vor allem bei
Patienten/Patientinnen mit anatomischen Besonderheiten der ableitenden Harnwege. Eine somit
vermutlich langer gewébhrleistete Steinfreiheit wiirde zu einer hdheren Patientenzufriedenheit fihren.
Zusétzlich erwies sich das verwendete System auch als sehr anwenderfreundliche Methode fir
Urologen/Urologinnen auf unterschiedlichen Erfahrungsniveaus. Weder die Eingriffszeiten, noch die
Konkrementextraktionsraten in der Studie zeigten sich signifikant zwischen der Anfénger- und
Fortgeschrittenengruppe (p = 0,052 und p = 0,194). Diese Einschatzung konnte durch die Ergebnisse
der abschlieBend durchgefihrten Befragung bestétigt werden. Hier &uBerten sich die
Teilnehmer/Teilnehmerinnen mit 55,3 £ 3,09 Punkten (Facharzte/-arztinnen) und 54,8 + 3,25 Punkten
(Assistenzarzte/-arztinnen) von insgesamt 60 erreichbaren Punkten im Fragebogen Uberzeugt von der
unkomplizierten Anwendbarkeit dieser Methode im klinischen Alltag.

Weitere Untersuchungen und vor allem klinische Studien sind notwendig, um diese Ergebnisse

bezuglich Extraktion von Steinfragmenten mittels Bioadhasiv in situ beurteilen zu kénnen.

Abstract

This novel bioadhesive for removal of residual fragments from the kidney has enabled surgeons to
recover even the smallest fragments that could not otherwise be removed with an extraction basket.
Therefore, SFR improves significantly for fragments <1 mm (0% vs. 84%). This promising result would
allow more thorough endoscopic remediation of nephrolithiasis in clinical practice, especially in
patients with anatomical peculiarities of the urinary tract. A presumably longer guaranteed stone-free
period would lead to higher patient satisfaction.

In addition, the system used also proved to be a very user-friendly method for urologists at different
levels of experience. Neither the procedure times nor the stone extraction rates in the study showed
significant differences between the beginner and advanced groups (p = 0.052 and p = 0.194,
respectively). This assessment could be confirmed by the results of the final survey conducted. With
55.3 £ 3.09 points (specialists) and 54.8 + 3.25 points (residents) out of a total of 60 possible points in
the questionnaire, the participants were convinced of the uncomplicated applicability of this method in
everyday clinical practice.

Further investigations and, above all, clinical studies are necessary in order to be able to assess these

results with regard to extraction of stone fragments using the bioadhesive in situ.
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