Michaela Motolova', Milan Kral?

'Urologie, Barmherzige Schwestern Krankenhaus Wien

Urologicka klinika LF UP a FN Olomouc

Doslo: 5. 2. 2021
Pfijato: 1. 3. 2021

Kontaktni adresa:

MUDr. Michaela Motolova

Urologie, Barmherzige Schwestern Krankenhaus
Wien

Stumpergasse 13, 1060 Wien

e-mail: michaela.motolova@bhs.at

Stret zaujmov: Zadny.

Vyhlasenie o podpore: Zpracovani ¢lanku bylo
realizovano v ramci feseni grantového projektu
s registracnim ¢islem IGA_LF_2020_044 pfi LF UP
v Olomouci.

Hlavné stanovisko prace: Negdcia inferiority ult-
razvukovo-navigovanej extrakorporalnej litotrypsie
razovou vinou (ESWL) v porovnani s flouroskopic-
kym zameriavanim urolitidzy.

The major statement: Ultrasound guidance is
not inferior to flouroscopic targeting of urolithiasis
by extracorporeal shock wave litotripsy (ESWL)
procedure.
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SUHRN

Motolovd M, Kral M. Ultrasonograficka versus
fluoroskopicka fokusdcia urolitidzy pri extrakorpo-
ralnej litotrypsii rdzovou vinou.

Ciel: Porovnanie efektivity ESWL pri zemeria-
vani konkrementov vyhradne ultrasonografickom
(USG) alebo flouroskopickom (RTG). Preukazenie
minimalne ekvivalencie oboch modalit. Poukdzanie
na vyhody ultrasonografického pristupu za Ucelom
jeho sirsieho a pruznejsieho vyuzitia.

Subor pacientov a metdda: Retrospektivna
bicentricka studia porovnava stone free rates (SFRs)
u troch selektovanych skupin pacientov s porovna-
telnymi charakteristikami, pricom ESWL bola prvou
intervenciou k rieSeniu nefrolitidzy, proximalnej
alebo prevesikalnej ureterolitidzy. Za ,stone free” je
povazovany pacient s absenciu residudlnej litidzy
alebo s asymptomatickym reziduom do 2 mm.
Rameno s real time USG fokusaciou tvori sku-
pina 120 pacientov za obdobie 02/2017-02/2020
na elektromagnetickom litotryptore STORZ SLK.
Do ramena s RTG zameriavanim spadaju dve
skupiny: 72 pacientov v obdobi 04/2017-10/2017
na elektrokonduktivnom litotryptore Sonolith-i-sys
(EDAP) a 68 pacientov medzi 01/16-03/2017 na
elektrohydraulickom litotryptore Medilit 7. Po-



pritom sledujeme nutnost vyuzitia auxilidrnych
postupov a pocet intervenci ESWL nutnych pre
kompletnu sanaciu konkrementu.

Vysledky: Pri USG zameriavani bola SFR na
urovni 90%. Primerny pocet intervenci 1,3. RTG-
-fokusacia: kumulativne skupina Sonolith-i-sys plus
Medilit 7: bola zistend hodnota SFR 90% pri 1,5
dobéch. Signifikantny rozdiel v pocte ESWL tak
nebol zisteny a = 0,105. Rovnaka situdcia nastala
pri porovnani frekvencie prevedenia auxilidarneho
postupu — zavedenia stentu alebo ureterorenos-
kopie a = 0,453, zatial o pri kumulativnej radiacej
zatazi je rozdiel signifikantny, podobne ako v pri-
pade potreby analgetika bola taktieZ signifikanatne
nizsia (a < 0,001) u USG fokusacie. Miera prezencie
operatéra pri intervencii bola signifikantne vacsia
u USG ramena .

Zaver: Vysledky nasej Studie deklaruju rovno-
cennost'oboch zobrazovacich modalit z hladiska
efektivity. USG navigacia by mala byt predovset-
kym s ohladom na odburanie radiacnej zataze
pre pacienta preferovanou formou zameriavania
konkrementov pri realizacii ESWL.

KLUCOVE SLOVA
Efektivita, extrakorporalna litotrypsia rézovou vinou,
radiacna zédtaz, ultrasonografia, urolitidza

SUMMARY

Motolova M, Krdl M. Ultrasound guidance ver-
sus flouroscopic targeting of urolithiasis by extra-
corporeal shock wave litotripsy.

Aim: Efficacy comparison of two localization
techniques using ESWL — exclusively real time ul-
trasound or fluoroscopy. Demonstration of at least
equivalence of both techniques. To publisize the
advantages of real-time ultrasound guidance to
encourage more departments in develop of this
modality.

Methods: This bicentric retrospective study
compares stone free rates (SFRs) in three selected
groups of patients with similar characteristics. In-
clusion criteria: ESWL as primary intervention for
nephrolithiasis, proximal or prevesical urethero-
lithiasis. The definition of stone free was a patient
without any residual stone or the absence of frag-
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ments >2mm. The arm with exclusively real-time
USG targeting of urolithiasis contains a group of
120 patients, using electromagnetic lithotripter —
STORZ SLK between 02/2017-02/2020. The fluro-
scopy-arm includes two groups: 72 patients, us-
ing electroconductive lithotripters: Sonolith-i-sys
(EDAP) between 04-10/2017 and 68 patients, by
using electrohydraulic lithotripter Medilit 7 be-
tween 01/2016-03/2017. Simultaneus evaluation
of requisite for auxiliary techniques and number of
sessions for complete stone-desintegration.

Results: SFR was 90% in the USG-guided group.
The avarage number of ESWL sessions was 1,3. SFR
in the fluoroscopic arm: the group-Sonolith-i-sys
plus the group Medilit 7 was 90%. The avarage
number of ESWL sessions was 1,5. These results
were not significantly different a=0,105. The same
result is shown on comparson of frequency of
requirement for auxiliary techniques — DJ-stent
insertion/ureterorenoscopy a = 0,453. Radiation ex-
posure was the biggest difference between tech-
niques, as well as analgesics requirement which
were significantly lower in USG arm (a <0,001). The
operator presence-time was significantly longer in
USG - guided ESWL.

Conclusion: Our study shows efficacy equiva-
lence of outcomes of both localization modalities.
Real-time USG guidance should be primarily used
to reduce radation exposure for patients undergo-
ing ESWL.

KEY WORDS
Effectivity, extracorporeal shock wave lithotripsy,
radiation exposure, ultrasonography, urolithiasis.

UvoD

Fluoroskopické zameriavnie lithiasy bolo po dlhé
roky zlatym Standardom pri realizacii ESWL. V po-
slednych rokoch sa ¢oraz viac dostava do popredia
ultrasonografia. USG sondy sa kontinuélne vyvijaju,
ponukaju stale lepsiu rozlisovaciu schopnost. Spolu
s pridatnym softwérom a high-tech prislusenstvom
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disponuju moderné litotryptory tymi nejlepsimi
predpokladmi byt UspesSnymi v boji s urolitidzou
a to bez radia¢nej zétaze pre pacienta a aplikujuci
personal.

USG navigovand ESWL je naviac mozna i v pri-
pade nekotrastnej litidzy, mimo iného pri zlyhani
alebo kontrindikécii disolulu¢nej terapie. Neza-
nedbatelnou vyhodou je kontinualna USG mo-
nitoracia presného zacielenia litidzy v priebehu
celého vykonu. Vyznamnu Ulohu zohrava erudicia
aplikujuceho odbornika.

Limitaciou je poloha ureterolitiazy — subpel-
vicky a prevesikalny ureter je zvacsa dobre zame-
ratelny, zvysny priebeh v neselektovanej populacii
nie. Emergentné ESWL in situ je stale atraktivnou,
minimalne invazivnou terapeutickou opciou. Kom-
binované navigacné systémy modernych pristrojov
predstavuju vyhodnu alternativu i pre pripadné
akutne auxilidarne intervencie (2)

METODIKA

Nase skiimanie prebehlo v dvoch stupfioch. Proces
sme zahdjili retrospektivnou analyzou dat 120 pa-
cientov, ktori podstupili ESWL terapiu ambulantne
v Ordindriu Dr. Christiana Tirka vo Viedni na elek-
tromagnetickom litotryptore zn. STORZ — Modulith
SLK s vyhradne in-line USG fokusdciou v obdobf
2017-2020.

Nasledne sme tak mohli zrealizovat kompara-
tivnu analyzu vysledkov USG navigovanej ESWL
s vystupmi Studie realizovanej na Urologickej klinike
FN Olomouc v r. 2017 — tykajucich sa efektivity
litryptorov: elektrokonduktivneho Sonlith i-sys fy
EDAP-TMS a elektrohydraulického Medilit 7 pri flou-
roskopickom zameriavan.

Ako hlavné inkluzivne kritérium k zaradeniu do
studovaného suboru vyhradne dospelej popula-
cie bola definovand ESWL ako prvé intervencia
k rieseniu RTG-kontrastnej nefrolithiasy, proximal-
nej a distalnej ureterolithiasy o velkosti 6-13 mm,
v sulade s doporuceniami Eurépskej urologickej
asociacie (EAU).

Velky doéraz bol kladeny na rovnovahu v charak-
teristikach pacientov a konkrementov u oboch po-
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rovnavanych ramien. Selekcia probandov prebehla
s ohladom na skin-to-stone distance (StSD), denzitu
konkrementov (SD) , pri nefrolitidze — prislusnost ku
kalicedlnej skupine a vyrovnané zastlpenie pacientov
s proximalnou a distalnou ureterolitidzou v oboch
vetvach. CT denzita konkrementu predstavuje substi-
tucnu velicinu, nakolko mineralogicé vysetrenie kon-
krementov nebolo u vietkych pacientov k dispozicii.
Do suboru boli zavzatii pacienti s vysokymi denzitami
konkrementov — viz Tab. ¢. 1, hornd hranica nebola
principidlne Ziadna. Maximalna hodnota v nasej vzor-
ke pacientov je 1412 HU. Dolna bola prakticky zavisla
len od kontrastibility, hodnota pod 672 HU v stibore
nie je. Indikacia k spdsobu zamerania konkrementu
nie je zavisld od jeho CT-denzity. Pacienti s BMI nad
30 sa v Studovanom subore nenachadzajy, i ked' vy-
soka hodnota BMI nie je absolttnou kontraindikaciou
k ESWL. Pri uvedoment si vieobecnych limitacii ESWL
tak bola stanovena raciondlna hranica.

Primodiagnostika konkrementu musela byt vo
forme natfvneho CT urotraktu a nativneho nefro-
gramu, ktory bol realizovany aj ako kontrola po jed-
notlivych dobdch, sicasne k verifikacii dosiahnutia
,Sstone free” situdcie.

Erudicia a skusenosti aplikujucich odbornikov
v oboch centrach bola na Urovni experta, hovorime
0 viac ako 20-tich rokoch praxe v exekucii ESWL.

Primarne sme sa zamerali na parametre — SFRs
a pocet intervencii nutnych k dosiahnutiu stone
free situacie. Statisticky limit k posuideniu non-in-
feriority sme stanovili na hodnotu 10%.

Sekundarne sme sledovali mieru kumulativnej
radiacej zétaze a prezencie operatéra pri intervendii,
ale taktiezZ potreby anlgetika, ¢i frekvencie nutnosti
prevedenia auxilidarneho postupu (zavedenie DJ-
-stentu/URS).

Pred intervenciou nebyva u dospelej populacie
na sledovanych pracoviskach standardne podavana
analgetickd terapia resp. analgosedacia. V pripade in-
traproceduralnej algickej symptomatiky s na oboch
pracoviskdch podavané intravendzne nesteroidné
antiflogistika sub forma diclofenac alebo spasmo-
analgetika sub forma metamizol +/- pitofenon. V sle-
dovanom subore mala tato terpia vzdy dobry efekt,
u ziadneho z pripadov tak nedoslo k pred¢asnému
ukonceniu uz zapocatej doby ESWL.



Randomizécia suborov neprebiehala. Jednalo
sa o konzekutivne pripady, z ktorych boli vylucent
pacienti po inych alebo opakovanych intervenciach
na konkrétnu sledovanu litiazu. Tym, Ze boli spra-
cované data z pracoviska, ktoré fluroskopicku navi-
gaciu nepouziva vobec (Vieden) a dat z pracoviska
v Olomouci s takmer 100% podielom fluroskopickej
fokusacie, nebola randomizécia ani mozn4, ale
v podstate ani nevyhnutna.

Na pracovisku v Olomouci bola doposial USG
fokusacia vyuzivana primarne pri rieSenf detskych
pacientov, u dospelej populacie vzacnejsie — hlav-
ne v situdciach, kedy je kvoli meteorismu flurosko-

picka visualizacia zasadne limitovana.
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Vystupy z ESWL pediatrickych pacientov neboli
vlozené, pretoze by narusili rozvrstvenie pacientov.
U detf pod 10 rokov sa vykon realizuje vyhradne
v narkoze resp. analgosedacii. Viedenské pracovisko
prevadza ESWL ambulantne, pacienti pod 15 rokov
nie su v tejto prevadzke rieseni vobec

VYSLEDKY

Statistickym spracovanim

Kvantitativne veliciny boli popisané pomocou
priemeru (Mean), smerodatnej odchylky (o), mini-
malnej a maximalnej hodnoty a medianu. Shapiro-

Tab. 1. Popisnd statistika a p-hodnoty Mannovho-Whitneyho U-testu
Tab. 1. Descriptive statistics and p-values of Mann-Whitney U test

Group
USG RTG p
Median Min Max Mean o Median | Min Max Mean h3
StSD (mm) 990 80,0 129,0 101,0 12 98,0 77,0 1290 100,1 12,1 0,527°
SD (HU) 1006,5 672,0 1412,0 | 10229 | 168,1 998,0 672,0 1340,0 | 1006,3 | 1630 | 0442°
Size (mm) 70 6,0 13,0 78 1,8 7,0 6,0 13,0 8,0 19 0,2142
ESWL No. 1,0 1,0 3,0 1,3 0,5 1,0 1,0 4,0 1,5 0,7 0,105°

*Mann-Whitney U-test

Tab. 2. Absolutne a relativne pocetnostia p-hodnoty Fisherova exaktniho testu a Mannova-Whitneyova U-testu
Tab. 2. Absolute and relative frequencies and p-values of Fisher’s exact test and Mann-Whitney U test

Group
USG (n = 120) RTG (n = 140) p
Count % Count %

Yes 108 90,0% 126 90,0%

Stone free 1,000°
No 12 10,0% 14 10,0%
1 81 67,5% 83 59,3%
2 37 30,8% 47 33,6%

ESWL No. 0,105
3 2 1,7% 9 6,4%
4 0 0,0% 1 0,7%
Upper pole 20 16,7 % 20 14,3%
Lower pole 35 292% 51 36,4%

N Mid pole 20 16,7% 20 14,3%

Position — 0,816°
Pelvilithiasis 19 15,8% 19 13,6%
Prox. ureter 15 12,5% 20 14,3%
Distal ureter 11 92% 10 71%
Yes 14 11,7 % 55 393%

Analgetics <0,0001°
No 106 88,3% 85 60,7 %

2Mann-Whitney U-test; °Fisher's Exact Test
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-Wilkovymi testami normality bolo overené, ze
numerické veli¢ciny nemaju normdalnu distribuciu.
Preto bol pre spracovanie pouZity neparametricky
Mannav-WhitneyQv U-test, rovnako ako pre ordindl-
nu veli¢inu — pocet intervencif — ESWL No. (Tab. 1).

Kvalitativne déta boli vyjadrené pomocou ab-
solutnych a relativnych pocetnosti. Porovnanie
skupin bolo realizované pomocou Fisherovho
presného testu, ktory je zaloZzeny na vypocte
exaktnej pravdepodobnosti (p-hodnoty) (Tab. 2).
Tento test sme uprednostnili pred Chi-kvadrat

testom, nakolko Fisherov presny test je zlaty stan-
dard pre hodnotenie zavislosti v kontingenc¢nych
tabulkach.

Vsetky testy boli prevedené na hladine stati-
stickej vyznamnosti a = 0,05, p-hodnoty < 0,05
znamenajf statisticky vyznamny rozdil.

Rozlozenie kvalitativnych dat bolo vizualizované
stlocovymi skladanymi grafmi (1-3).

K Statistickému spracovaniu bol pouzity Stati-
sticky software IBM SPSS Statistics for Windows,
Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.

Grafické znazornenie
Graphic representation
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Hodnotenie

Vysledky ziskané z analyzy ramena USG navigo-
vanej litotrypsie sa Statisticky vyznamne nelisa
v porovnani s datami z flouroskopického ramena,
véetky p-hodnoty >0,05.

Jediny vyznamny rozdiel je v pouziti analgetik.
V USG vetve boli analgetika nutné u 11,7 % pacien-
tov — o je signifikantne menej nez pri fluorosko-
pickom zameriavani, kedy boli analgetika podané
U 39,3 % pacientd, p <0,0001.

Non-inferiorita pre primarny vystup SFR bola
testovand pomocou 95% intervalu spolahlivosti
v rozsahu -7,31% a7 7,31 % pre 2 nezavislé podiely
s limitom non-inferiority 10%.

Metoda USG tak mohla byt v populacii v ukazo-
vateli SFR horsia nez metéda RTG maximalne o 7%.
V sledovanych suboroch bol zisteny nulovy rozdiel.

95% interval spolahlivosti nepresahuje hodnotu
10%, ¢/m bola non-inferiota USG metody v nasej
studii preukazana.

Analyzou sekundarne sledovanych
parametrov sme ziskali nasledujuce vystupy

Kumulativna expozicia pacienta radiatnému Zia-
reniu v USG ramene sa pohybovala v rozmedzf
178 mGy/cm?-329 mGy/cm?. Jednd sa o sumu
davok z nativheho low dose CT abdomen, kont-
rolnych nativnych nefrogramov eventualna skia-
grafia v rdmci auxilidarneho postupu. V pripade
fluroskopického zameriavnaia boli zistené hod-
noty v intervale 2 723 mGy/cm?-26 957 mGy/cm?.
Najvyssie priemerené expozicie boli zistené pri
zameriavani nefrolitidzy dolnej kalicedlnej skupiny.
Najnizsie naopak v pripade distadlneho mocovodu
(4894 mGy/cm?).

DiZka jednej doby ESWL bola v oboch pripa-
doch porovnatelnd — USG rameno 32-53 min,,
u RTG zamerania 33-62 min,, rozdiel bol v redlnej
bedside prezencii operatéra — USG vs. RTG = 80%
vs. 55%.

Kauxilidarnym postupom bolo nutné pristupit
Castejsie v fluoroskopickej vetve, ale rozdiel je Sta-
tisticky nesignifikantny, a =0,453.

Spektrum komplikacii ESWL v oboch porovna-
vanych skupindch nevyznamné — maximalne bol
dosiahnuty Clavien — Dindo Grade 2.

ORIGINALNI PRACE

DISKUSIA

ESWL priniesla v 50. tych rokoch 20. storocia
revoluciu v terapii urolitidzy, odklon od otvore-
nych chirurgickych pristupov. Popri od 90. tych
rokov 20. storocia prudko expandujucich a pro-
gresivnych endourologickych technikdch — per-
kutdnnej nefrolitolapaxie (PCNL) a ureterorenos-
kopie resp. retrogradnej intrarenélnej chirurgie
(URS resp. RIRS) si zachovava extrakorporalna
litotrypsia rézovou vinou (ESWL) svoje vyznamné
postavenie v liecebnej stratégii. Miniinvazivita,
absencia narkézy a ambulantné prevedenie su
hlavné devizy. V porovnani s invazivnymi moda-
litami vsak postupom casu zacina stracat v pa-
rametroch efektivity.

Samotné srdce litotryptoru je generator ra-
zovych vin — viaceré studie preukazali, ze sa ne-
podarilo prekonat uc¢innost prvotného elektro-
hydraulického typu. Pre vyvoj metodiky je preto
nevyhnutné zamerat sa na optimalizaciu intrapro-
cedudlnych krokov Tym najzasadnejsim je prave
presné zameranie litidzy. Realizacia je dominantne
fluoroskopicky, v poslednej dobe narasta vyznam
sonografickej (USG) navigacie — ¢i uz vo forme do-
plnku ku skiaskopii alebo vyhradne kontinualnej
real-time USG fokusacie.

Referen¢nym modelom k porovnaniu efektivity
ESWL je doteraz neprekonany prvogeneracny lito-
tryptor Dornier HM-3, ktory pri fluoroskopickom
zameriavani dosahoval priemerné SFR na Urovni
73%. Pionierske prace realizované na modernych
litotryptoroch pri USG navigacii udavaju SFR na
drovni 68,5%. Tu vyvstava otdzka rovnocennsti
tychto dvoch zameriavacich technik. V sti¢asnosti
je publikovanych len niekolko malo $tudii zaobe-
rajucich sa touto problematikou.

Tri podobné nasej: anglicka z roku 2016 (3),
belgicka, ktord bola publikovana v roku 2017 (4)
a egyptska z 2020 (5). V primarne sledovanych vy-
stupoch vlddne jednota. Nami predkladana analyza
sa snazila prekonat ich dve najzésadnejsie limita-
cie. Bola realizovana na vécsom subore pacientov:
94/114/100 verzus 220. Prisnou selekciou proban-
dov bola dosiahnuta vyrovnana charakteristika
suborov.
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K nasej komparativnej studii by mohla byt
potencialne vznesend namietka, ze pri jej realizacii
neboli pouzité rovnaké generétory rézovych vin,
Co moze jej vysledky skreslovat. Vo vieobecnosti
elektromagnetickeé litotryptory v porovnani s elek-
trohydraulickymi disponuju mensou ucinnostou,
ale procedura byva i menej bolestivejsia. Tento
fakt navadza k pripadnej oponenture voci nizsej
miere spotreby analgetika v pripade USG rame-
na Studie. Argumentovali by sme nasledujicou
rozvahou:

Rovnaky SFR outcome v USG ramene pri pou-
Zitf ,slabsieho” generatoru rédzovych vin musi mat
povod v lepsej fokusécii konkrementu v redlnom
Case, kedy pri presnejsej monitoracii znamok dezin-
tegracie mdzeme optimalnejsie regulovat intenzitu
a frekvenciu rézovych vin s pozitivnym vplyvom na
efektivitu, respektive znizenie spotreby analgetik.

Limitaciu Studie na strane opertéra neuvazu-
jeme — obe centra disponuju vysokou expertizou
USG zameriavanie bolo prevedené jednym ope-
ratérom, za fluoroskopické boli zopovedni dvaja
experti. Intraproceduréine radiacné expozicie mali
primerne 0 9% vyssie v porovnani so zahrani¢nymi
studiami, ¢o prikladdme preciznosti ich zameriava-
nia a prisnemu monitoringu vyvoja dezintegracie,
ktory umozriuje racionalnejsiu regulaciu intenzity
a frekvencie rézovych vin.

Fyzickd participacia operatéra pri realizacii ESWL
s USG fokusaciou je vécsia, ¢o by sa vsak nemalo
stat rozhodujucim faktorom pri favorizécii flurosko-
pickej navigacie. Prave naopak, naskyta sa prilezi-

LITERATURA

tost profitovat z USG mentoringu novej generacie
urolégov skusenymi ESWL — operatérmi.

Hlavnou devizou USG fokusacie konkrementu
je odstranenie radiacnej zataze pre pacienta pri-
padne i pre aplikujuci personal, predovsetkym pri
uvedomeni si stochastickych biologickych tcinkov
radiacie. O to viac pri zohladneni skutoc¢nosti, ze
recidiva ochorenia je uz v prvom roku od vyskytu
urolitidzy priblizne na Urovni 10%. V pripade mul-
tiplicitného vyskytu konkrementu dosahuju davky
radiacnej expozicie pri rocnom folow-up Urovne
54850 mGy/cm? (6).

ZAVER

ESWL je rokmi etablovana, urologickymi guidelines
kodifikovand metdda terapie urolitidzy, moder-
né litotryptory su Standardnym armamentariom
urologickych centier i v Ceskej republike, preto je
doélezité maximalne vyuZit potencial tychto pristro-
jov s vysokou zaobstaravajlcou cenou, ale zato
dlhodobym funkénym nasadenim pri velmi pria-
telnej rézii .

Prave vedUce urologické pracoviska by mali ist
prikladom a zasadzovat sa o vacsie rozsirovanie
realizacie doposial zna¢ne opominanej USG fokusa-
cie, nakolko sa jedna prinajmnensom o rovnocennu
formu zameriavnia.

Dominantné postavenie ESWL v terapii urolitiazy
detského veku nds tiez zavazuje k dalSej snahe
o optimalizaciu procedury (7, 8).
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