1. BEVEZETES

A hugyuti kdvesség az emberiséggel egyidds. Az els6 hugyuti kdvet 14 éves fiu i.e.

4800-bol szarmaz6é mumiajaban talalta G. Eliot Smith, a kairéi Orvosi Egyetem anatomus
professzora 1901-ben. A kokezelés kezdetei is erre az iddszakra tehetok. Holyagkd
mitéteirél mar az idészdmitasunk eldtti iddszakbdl is szarmaznak leirdsok. A
vesekOmiitétek az 1850-es évektdl terjedtek el. Az elsé percutan koeltdvolitds 1976-ban
tortént, az értekezésem targyat képez6 ESWL kezelés pedig alig tobb mint negyed szdzados
multra tekint vissza.
A hugyuti kovesség gyakorisdga vilagszerte emelkedik, ma a 3. leggyakoribb ellatast
1gényld urologiai betegség. A korecidiva valdszinlisége profilaxis nélkiil 10 év alatt 50 %.
Az europai atlag incidencia érték alapjan (0,4-0,5 %) hazankban legalabb évi 35-40 ezer
koves esettel lehet szamolni, de a ndvekedési tendenciat figyelembe véve ez lényegesen
tobb is lehet. Gyermekkori kovesség eldfordulasarél kevés adat all rendelkezésre.
Gyakorisaga a felndttkorindl lényegesen alacsonyabb, az Gsszes koves eset 2-5 %-a fordul
eld gyermekkorban.

Az 1980-as évek ota a testen kiviili 1okéshullami kézuzé kezelés (ESWL -
Extracorporeal Shock Wave Lithotripsy, Extrakorporale StossWellen Lythotripsie)
vilagszerte elterjedt. Evente tobb mint 500.000 beavatkozas torténik, azaz jelenleg minden
percben egy. Az ESWL kezelések szdma 1988-as bevezetése Ota Magyarorszagon is
folyamatosan emelkedik, 2003-ban 18.000 kezelés tortént.

Az ESWL lényege, hogy a kdvet az emberi testen kivill, viz alatt gerjesztett
fokuszalt 16késhullam-energia kisebb darabokra tori. A vizkdzeg azért 1ényeges, mert a
16késhullam a vizben csillapodas nélkiil terjed tova €és az emberi szovet 75 %-a is viz. A k6
célzasa ultrahang vagy kétirdnyu rontgen segitségével torténik. A kdédarabokat a beteg
késObb spontan kiiiriti.

A k6 fragmentalodasanak pontos mechanizmusa még nem ismert. Fizikailag a
16késhullam nagy nyomast ¢és sebességii fokuszalt energianyaldb, amely non-linearis,
irregularis hulldmfront formdjaban terjed. Az elnyel6dd és visszaverddd hullamok a
koéfelszinen ellentétes irdnyba hatd torderdket hoznak 1étre, mely a ko kisebb darabokra vald
szétvalasat eredményezi. A terjedé hullamfront mogotti vakuumban buborékképzédés, majd

a buborékok expanziodja és szétrobbanasa figyelhetd meg. A buborék szétpukkanasakor kis



teriiletre lokalizalodé nagy energia szabadul fel, amely a k6 felszinén er6zidkat okoz (Un.
,»Kavitacio” és ,,jet” jelenség). E két tényezd vezet a ko szétdarabolodasahoz.

A kezelés a megfeleld feltételek betartdsa mellett alacsony invazivitdsu, sziikség esetén
ismételhetd. Az eredményességet a kdmentességi arannyal mérhetjiik le, mely a késziilék
figgéen 50-90 % kozotti. A tavozd koéfragmentumok goresot, veselezarddast, lazas
szovédményt okozhatnak, ami siirgds beavatkozast tehet sziikségessé. Az endoszkdpos
beavatkozast, vagy mitétet igényld szovodmények aranya 5-20 %.

szovetekben is jelentkeznek. Allatkisérletekben szamos mikroszkopikus morfologiai
elvaltozast irtak le: érfal- és tubulusmembran rupturat, citoplazma elvaltozasokat
(vacuolisatio) és direkt toxikus hatast. Ritkan intraparenchymas és perirendlis bevérzés
jelentkezhet. Funkciondlis eltérésekrdl szamos kozlemény szamol be: a glomerulusfiltracid
csOkkenése, csokkent vérataramlas, reninszint-emelkedés fordultak el6 allatkisérletes
vizsgalati anyagokban. Ismert a kezelés kivaltotta vasoconstrictio és veseparenchyma

ischaemia, tovabba a szabad gyokok szerepe is felvetddik.

Klinikai beteganyagon morfologiai, mikroszkopos vizsgalatokra a kezelés jellegébdl
adoddan alig van lehetdség, ezért biokémiai paraméterek elemzése alapjan vonhatdok le
kovetkeztetések a kezelés hatdsara bekovetkezd elvaltozasokrol. Biokémiailag jellemzd a
kis molekulasulyt fehérjék (albumin, -2 microglobulin) iriilése, enzimek (GOT, GPT,
ALP, LDH, N-acetil-pB-glilkozaminiddz) megjelenése a vizeletben a kezelést kovetden. A
kozlemények tobbsége a valtozdsok atmeneti hatasat bizonyitja, a hatdasmechanizmus
ismeretében azonban a késdi kovetkezmények sem zarhatok ki: veseparenchyma hegesedés,
fibrozis, glomerulus hialinizacid, rendlis hypertonia. Kiilonds figyelmet érdemel a
gyermekkorban végzett ESWL kezelés, hiszen a fejlodd szervezet fokozottan érzékeny lehet

a 10késhullam okozta karositd hatasokra.



2. CELKITUZES

Klinikdnkon 1993 o6ta végziink 16késhullamu kézuzo kezeléseket elektromagnetikus
gerjesztésli Dornier Compact és Compact Delta késziilékekkel. Eddig tobb mint 5500
kezelést végeztiink vese- és uréterkd miatt. Szaznégy 4-16 ¢év kozotti gyermeket is
kezeltiink. A gyermekek kezelését, folyamatos nyomonkdvetését €s gondozasat magam
végzem, kiilonos tekintettel a vese morfoldgiai és funkcionalis valtozasaira, ndvekedésére.

Ertekezésemben 1070 felnott és 104 gyermek kezelési adatainak retrospektiv

analizisét végeztem.

Vizsgalataim célja:
1. Az ESWL kezelés eredményességének értékelése felndttkori vesekovek esetében két
kezelési csoportban:
a. ESWL monoterapia hatékonysaga Ca-tartalmu kovek esetében
b. Kombinalt kezelés (ESWL + gyogyszeres kdoldas) hatékonysaga hugysav-
tartalmua kovek esetében.
Elemeztem a kdmentességi aranyt, az ismételt kezelések szamat, a szovédmények és

masodlagos beavatkozasok eléforduldsat a kdméret fiiggvényében.

2. Az ESWL kezelés eredményességének értekelése gyermekekben.
Eredményeink alapjan célom volt a hatékony, biztonsdgos kezelési paraméterek

meghatdrozasa és az optimalis kezelési stratégia kidolgozasa gyermekkorban.

3. Az ESWL okozta funkcionalis elvaltozasok felmérése gyermekkorban.
Az altalunk hozzaférheté irodalomban (PubMed, Medline adatbazis) nem talaltam
olyan tanulmanyt, mely pontos adatokat szolgaltatna az ESWL kezelés hatasara
gyermekkorban bekovetkezé miikodésbeli valtozasokrdl, azok tartamardl. Hossza
tavi nyomonkovetés ¢&és biokémiai paraméterek elemzésével célom volt a

funkciodzavar gyakorisdganak, sulyossaganak, idétartaméanak felmérése.



3. ESWL KEZELES EREDMENYESSEGENEK ERTEKELESE FELNOTT
BETEGANYAGON

3.1. Betegek és modszer

1993. februar 1.-2000. december 31. kozott 1070 olyan felndtt koru, szoliter vesekd
miatt primer ESWL kezelésen atesett beteg kezelési adatainak retrospektiv elemzését
végeztiik, akiknek klinikai és radiologiai dokumentacidja rendelkezésre allt, koiirités és
koéanalizis tortént €s a beteg a kezelést kovetden legalabb egy évig nyomonkovethetd volt.
Két betegcsoportot kiilonitettiink el: Ca-tartalmu koveseket és a tilnyomodan (legalabb 70%)
hugysavkoveseket (HS), mivel e két csoport kezelési stratégiaja eltérd.

Sikeresnek tekintettiik a kezelést, ha a ké dezintegralodott €s maradéktalanul kiiiriilt, illetve
a nemzetkozi gyakorlatnak megfeleléen, ha 4 mm-nél kisebb, panaszt, obstrukciét nem
okozo, infekcidt nem fenntartd un. klinikailag inszignifikans rezidualis fragmentum maradt
vissza. Sikertelennek tekintettiik a kezelést, ha elégtelen dezintegracié vagy lriilés miatt
ujabb kezelésre volt sziikség (reESWL), ha 4 mm-nél nagyobb kdéfragmentum maradt vissza
(rezidualis fragmentum), illetve ha a ko, vagy a kéfragmentumok okozta szo6védmény miatt
eszk0z0Os vagy miitéti beavatkozasra volt sziikség (un. masodlagos eljarasok: uréterkatéter,
dupla J katéter felhelyezés, transzrenalis drén behelyezés, percutan, ureteroscopos vagy nyilt
kémiitét).

Az adatokat a kezelés utan 1, 3 és 6 honappal értékeltiik. Elemezettiik a ké mérete
szerinti csoportositdsban a kdmentességig eltelt idot, az ismételt kezelések és kiegészitd

beavatkozasok aranyat és meghatdroztuk az  effektivitisi quotiens-t (EQ).

crer

3.1.1. Ca-tartalmu kovek kezelési adatai

926 szoliter, Ca-tartalmt vesekd miatt 1146 kezelés tortént. A betegek atlag életkora 53
(18-79) év volt, 542 volt férfi, 384 nd. A koveket nativ hasi rtg és intravénas urographia
alapjan meghatarozott legnagyobb méretiik alapjan 3 csoportba osztottuk: 10 mm-nél kisebb
(<10 mm), 10-20 mm kozotti (10-20 mm) és 20 mm-nél nagyobb (>20 mm) kovekre és

kiilon vizsgaltuk a 3 csoport kezelési eredményeit.

"EQ= {kémentes %} X 100
{100% + reESWL % + kiegészit6 beavatkozasok %}




3.1.2. Talnyomoan hiigysavtartalma kovek kezelési stratégiaja

A tiszta HS k& az egyetlen tipus, mely gyodgyszeresen oldhat6. E kovek esetében
kombindlt kezelést alkalmaztunk: az elsé koztzéast kovetden ¢és a sziikség esetén
megismételt kézuzasok kozott kdoldassal egészitettiik ki a kezelést. A kdoldds menete:
allopurinol (Milurit) a szérum hagysavszint szerinti adagban (100-300 mg/nap), valamint
vizeletligositas pH 6,7-7,3 értéktartomanyig citrat sokeverék adagolasaval.

144 beteg (101 férfi, 43 nd) huigysavkove miatt 199 kezelést végeztiink. A betegek atlag
¢letkora 57,8 év (28—77 év) volt. Kiilon értékeltiik a tiszta (100%) és a kevert (legalabb 70%
HS + egyéb 0Osszetevd) hugysavkovek csoportjat. Az intravénds urographia soran mért
legnagyobb hossz alapjan 10-20 mm ko6z6tti (10-20 mm) és 20 mm-nél nagyobb (>20 mm)

koveket kiilonitettiink el mindkét csoportban.
3.2. Eredmények

3.2.1. Ca-tartalmu kovek kezelési eredményel

A 10 mm-nél kisebb ké miatt kezelt csoportbdl a betegek 95 %-a lett kdmentes. A kovek
69 %-a mar 1 honapon beliil tavozott. A 10-20 mm koz6tti méretcsoportban a kdmentesség
86 % volt, a 20 mm-nél nagyobb kdvek csoportjadban csak 3-6 hénap utan tapasztaltunk
kémentességet, minddssze 52 %-ban. Az elsd csoportban kdzel 90 %-ban, a masodikban 72
%-ban volt eredményes az 1. kezelés. A 3. csoportban minddssze 21 % valt kdmentessé egy
kezelés utan, az esetek 38 %-aban 3 kezelésre volt sziikség.

A k6 méretének novekedésével parhuzamos novekedést tapasztaltunk a rezidudlis
fragmentumok gyakorisdga kozott. A mésodlagos beavatkozasok sziikségessége ugyancsak
a komérettel aranyosan novekedett. Az effektivitdsi quotiens (EQ) a k& méretének
novekedésével lényegesen romlott. Az dsszesitett EQ 71 % volt. A részletes eredményeket a

tablazat tartalmazza.

Koéméret Koémentes Re- ESWL Rezid. Masodlagos EQ
beteg % (%) fragm. (%) | eljaras (%). (%)
<10 mm 613 95 14 3 2 82
10-20 mm 206 86,6 33 7 7 62
>20 mm 22 52 116 22 26 23
Osszesen 841 91 23 5 4 71

Rezid. fragm. = rezidualis fragmentum
Re-ESWL = ismételt ESWL kezelés



3.2.1.1. Talnyomoan huigysavtartalmu kovek kezelési eredménvei

A betegek dontd tobbsége 3 honap utan valt kdmentessé€. Az Gsszesitett kdmentesség a
tiszta HS csoportban 94 %, a kevert HS csoportban 82 % volt. A tiszta HS kdvek esetében
3. kezelésre nem volt sziikség, masodik kezelésre az esetek alig harmadaban keriilt sor. A
kevert HS kovek csoportjaban 44 %-ban végeztiink masodik és mindossze 7.5 %-ban
harmadik kezelést. Rezidualis kéfragmentum minddssze 5 esetben maradt vissza.

A masodlagos beavatkozdsok szdma mindkét csoportban alacsony volt. Az
Osszesitett komentességi arany a hugysav koves csoportban 89,6 %, az EQ 60,3 % volt. A

részletes eredményeket a tablazat tartalmazza.

Csoport Komentes Re ESWL Rezid. Masodlagos EQ
beteg % (%) fragm. (%) | eljaras (%) (%)
Tiszta HS ko 82 94 29 1 5 70
10-20 mm 58 98,3 20 0 1,7 81
>20mm 25 86 45 3 10,3 54,3
Kevert HS ko 47 82 52 7 10,5 48,4
10-20 mm 32 86 43 5 8,1 55
>20 mm 15 75 70 10 15 38,5
Osszesen 129 89,6 38 3,5 7 60,3

Rezid. fragm. = rezidualis fragmentum
Re-ESWL = ismételt ESWL kezelés

3.3.  Megbeszélés

Irodalmi adatok alapjdn az 1 cm-nél kisebb Ca-tartalmi vesemedence kovek kitiriilési
aranya 90 %-ra tehetd, ugyanez az arany 20 mm-es nagysagot meg nem halad6 kéméret
esetében 70 %. Korallkovek esetében az ESWL monoterdpia eredményessége 25-50 %
kozotti. Sajat anyagunkban a kémentességi arany 95% / 86% / 52% volt az egyes
csoportokban.

20 mm-es mérethatarig a k6 nagysagaval egyenes ardnyban nd az ismételt kezelések
szama, a szOvoddmények gyakorisdga és sulyossaga. Forditott az arany a kdmentesség
valamint az effektivitasi quotiens (EQ) és a koméret dsszefliggését vizsgalva. A 10 mm-nél

kisebb ¢és 10-20 mm kozotti kovek esetében az eredményesség és az EQ egyarant kedvezo, a



szovodmények aranya alacsony. Ezek alapjan a primer ESWL kezelés hatékonynak és
alacsony kockazatiinak tekinthetd 20 mm-es mérethatérig.

A 3. csoportba tartozé kdvek esetén mind a kdmentességi ardny, mind az EQ
alacsony. A z0zas soran nagyobb mennyiségi fragmentum keletkezik, mely elnyeli és szorja
a lokéshullamot, ezaltal ronthatja az effektivitast. Gyakrabban alakul ki iiriilési zavar a sok,
nagyméretli koétormelék kovetkeztében, €s magasabb a ldzas obstrukcid, haematoma,
vérzéses szovodmény kockazata is. A kezelést kovetd masodlagos beavatkozdsok ardnya
akar az 50 %-ot is elérheti. Gyakorlatunkban elényben részesitettiik a tobb iiléses kezelési
stratégiat az egyszeri nagy energia alkalmazésa helyett. Az eljaras a szovédmények aranyat
csokkenti, mégis 33 %-ban volt sziikség masodlagos beavatkozasra, ami a 2. csoportban
¢észlelteknek igy is négyszerese. 20 mm-nél nagyobb veseiiregrendszeri kovek esetében az
ESWL, mint monoterapia nem javasolhato a gyenge effektivitds és a magas szovodmény-
arany miatt.

A hugysavtartalmu koves Dbetegcsoportban nem taldltunk ilyen hatarozott
Osszefliggést az eredményesség és a koméret kozott. Még nagy méretli kovek esetében is
érdemes a kombinalt kezelést alkalmazni. Azonos mérettartomanyban a tiszta HS kovek
esetén észlelt kdmentességi arany jobb, mint a csak Ca-tartalmu kovek esetében, de még a
kevert HS kovek kdmentességi aranya is kedvezdbb. Szembetiing a kiilonbség a kiegészitd
beavatkozasok tekintetében, HS ko esetén ez az ardny a Ca-kdves esetekének fele az egyes
csoportokban.

A kiilonbségeket a kezelések kozti id0szakban eredményesen alkalmazott kdoldo kezelés
magyarazza:

a) ESWL utan a tortdarabok felszine az eredeti k6 felszinének sokszorosa, igy az old6

kezelés eredményessége Iényegesen jobb lesz;

b) a nem oldhaté nem hugysav Osszetevok ESWL-lel torténd dezintegralasa

hozzaférhetové teszi a hugysav rétegeket az oldas szamara,

¢) a fragmentumok oldoédasa kdvetkeztében azok mérete megkisebbedik és konnyebben

tavoznak;

d) lerovidiil az oldas folyamata, valamint a kdmentesség eléréséhez sziikséges 1do;

A Ca-tartalmu és hugysavtartalmi kovek Osszesitett kezelési eredményei alapjan a
kémentesség 90,6 %, az effektivitasi quotiens 69,6 % volt. Az ismételt kezelések ardnya
anyagunkban az irodalmi atlagnal valamivel magasabb, mivel az ismétlés gyakran kezelési
terviink részét képezi. Ennek hatékonysagat aldtdmasztja az irodalomban észlelteknél

alacsonyabb szovodményarany.



4. ESWL KEZELES GYERMEKKORBAN

4.1. Betegek és modszer

1993. februar 1. és 2005. december 31. kozott 104 (55 fig, 49 lany) gyermek 129 vese- és

uréterkovét kezeltiik. Az atlag életkor 10,3 (4-16) év volt. 95 vesekd, 34 uréterkd miatt 139
ESWL kezelést végeztiink. 15 betegnek kétoldali kdve, 5-nek multiplex vesekdve volt. Az
atlagos koOméret vesekovek esetén 11,4 mm (4,8-22,5 mm), az atlagos iitésszam
kezelésenként 2510 (1489-3200) volt. Uréterkdvek esetében az atlag méret 12,1 mm, az
atlagos itésszam 2830 (2500-3500) volt. Az 1-3 fokozatoknak megfelelden a
generatorfesziiltséget 10-kV-t6l maximum 12,75 kV-ig emeltiikk a dezintegracié mértékének
UH monitorozdsa mellett. A kezelések altalanos anesztézidban, néhany esetben iv.
szedoanalgézidban torténtek.
A kezelést eredményesnek tekintettilk, ha a k& dezintegralodott és tavozott, illetve, ha
klinikailag inszignifikans rezidualis fragmentum maradt vissza. A felndtt gyakorlattol
eltéréen a kisebb test- €s szervméretekre tekintettel 3 mm-es vagy kisebb fragmentumot
tekintettlink inszignifikdnsnak. Sikertelennek tekintettik a kezelést, ha elégtelen
dezintegraci6é vagy iiriilés miatt Gjabb kezelésre volt sziikség, ha rezidualis kéfragmentum
maradt vissza, illetve ha a ko, vagy a kéfragmentumok okozta szovodmény miatt eszk6zos
vagy miitéti beavatkozasra volt sziikség (masodlagos eljaras).

A gyerekek ellendrzése a kezelés utan 7-10 nappal, egy honappal, majd 3 havonta, 1 év

utan 6 havonta tortént. A nyomonkdvetési id6 1-12 év (median: 6,64 év) volt.

4.2. Eredmények

A gyermekek a kezelést jol tlrték. Ultrahangvizsgéalat alapjan peri-€s intrarenalis
haematomat nem észleltiink. 58 gyermeknek volt atmeneti haematuridja a kezelést
kovetden. 5 betegnél fordult eld a bor petechids bevérzése a kezelési teriileten. 15 betegnél
Iépett fel vesecolica, mely ordlis gyogyszeres kezelésre sziint. 10 esetben volt sziikség
ismételt kezelésre. 8 betegnél maradt vissza 3 mm-nél nagyobb rezidudlis fragmentum.
Intervencios beavatkozasa nem volt sziikség.

Az Osszesitett kOmentesség aranya 91,5 %, az effektivitasi quotiens (EQ) 82,5 % volt. A

részletes eredményeket a kovetkezo tablazat tartalmazza.



Vese Uréter Osszesen
Kovek szama 95 34 129
Komentes 86 32 118
Komentes (%) 90,5 94,1 91,5
Re-ESWL (%) 7,4 8,8 7,8
Rezidualis fragmentum (%) 0,7 0 0,54
Masodlagos eljaras 2 PCNL 2 URS 4 (0,3%)
EQ (%) 82,7 82 82,5

80 esetben végeztiink kdanalizist. A kovek tobbsége (59 %) Ca-oxalat-dihidrat volt, tovabbi
19% tartalmazott dihidrat komponenst. 44 betegnél (42,3 %) taldltunk a koképzddésre
hajlamositd tényezodt, koziilik 10 gyermeknél egyszerre tobb okot is. Anatomiai ok 13
esetben, mig anyagcsere eltérés 30 esetben volt kimutathatd, leggyakrabban rendlis
hypercalciuria (25 beteg). A nyomonkdvetés soran nem tapasztaltunk vesefunkcio-valtozast,
pyuria, infekcid, proteinuria nem fordult elé. Nem észleltiilk magasvérnyomas kialakulasat
¢s nem tapasztaltuk a kezelt vese novekedésbeli elmaradéasat az ellenoldalihoz képest. 15

esetben (14,4 %) észleltiink korecidivat.

4.3. Megbeszélés

Gyermekkorban az ESWL kezelés indikacios kore talan még szélesebb, mint felndttekben.
Nagyobb kovek, s6t 6 éves kor alatt még koralliform kovek is eredményesen kezelhetok
ESWL monoterapiaval.

A gyermekek gondos kivizsgélasa és a kezelés idikaciojanak mérlegelése fontos. 3-4 mm-
es ko, ha a beteg tiinet—€s panaszmentes, altalaban nem igényel kezelést. A ko altal fenntartott
tartoés elfolydsi akadaly a kezelés indikdciojat képezi. Uréterkovek esetén felndttben az
optimalis fels6 mérethatar 10 mm, viszont gyermekkorban nagyobb ko6 is gyakran
kezelés eldtt, mivel gyakran el6fordulnak anatomiai eltérések a koképzddés hatterében,
anyagunkban 12,5 %-ban. Ezek az esetek esetleg mas megoldast - endoszkopos vagy nyilt
mitétet — igényelnek. A tervezett ESWL kezelés el6tt elsé alkalommal elengedhetetlen az iv.
urografia készitése.

Az alacsonyabb testmagassag miatt technikai nehézséget jelenthet a beteg fektetése. A



mobil késziilékek tobbségénél ez parnabetét alkalmazéasaval biztosithato.

Elényo6s az UH célzas és folyamatos UH monitorozas alkalmazasa. A modszer lehetdvé
teszi az azonnali fokuszkorrekcidt, a “melléiités” minimumra csokkenthetd. A dezintegracio
folyamata jol nyomonkdvethet. Nem utols6 szempont a sugarterhelés elkeriilése.

Gyermekkorban a szervek egymashoz vald kozelsége, a kevesebb peri- €s intrarenalis
zsirszovet, a magasabb szoveti viztartalom miatt jobb a 16késhullam penetracidja, fokozott a
veseparenchyma ¢és a kornyez6 szervek sériilésének kockézata. Elvileg szamos olyan korai és
késoi szovodménnyel szamolhatunk, melyek felndttkorban nem fordulnak eld, pl. haemoptoe,
tiidosériilés, gastrointestindlis vérzés, vese hegesedése, a vese novekedésének elmaradasa,
szomatikus fejlédés elmaradésa stb. A fenti szovédmények el6fordulasa pontos célzassal és az
ismertetett elvek betartdsdval csokkenthetd, illetve megel6zheté. Anyagunkban ilyen
szovodmény nem fordult el6. Gyakorlatunkban elsdsorban a generatorfesziiltséget,
masodsorban az {tésszamot igyeksziink optimdlisan alacsony, de még kelld6 mértékl
dezintegracio kivaltasara alkalmas szinten tartani. Ajanlhat6 a kisebb energia és sziikség
esetén magasabb iitésszam vagy ismételt kezelés alkalmazasa.

Bar az ESWL kezelés nem jar szamottevd fajdalommal, gyermekkorban a kezelést
altatasban célszerli végezni. Ellenkez0 esetben a gyermek nyugtalansaga, akaratlan mozgasa a
kezelés hatékonysagat csokkenti.

A gyermekek kis uréter atmérdjik ellenére 3-4 mm-es koveket és nagyobb
fragmentumokat is a felnotteknél gyorsabban €s kevesebb szovodménnyel iiritenek ki. Ebben
szerepet jatszhat a szovetek rugalmassaga és a sok mozgas. Betegeink 70%-a 1 honap alatt
valt kdmentessé.

A gyermekkori kovesség hétterében gyakori az anyagcserezavar, anyagunkban 30 esetben
talaltunk metabolikus eltérést. Az anyagcsere rendellenességek kozott dominalt a rendlis
hypercalciuria, az infekcios eredet az irodalomban emlitett értékeknél joval kevesebb volt. A
kérecidiva ardnya irodalmi adatok szerint 20-50%, ezért kiilonds figyelmet érdemel és
anyagcsere eltérés esetén elengedhetelen a recidiva profilaxis. A személyre szabott terapia
ellenére anyagunkban 14 % volt a recidiva arany.

Anyagunkban a kémentesség és az EQ atlagosnak értékelhetd, az ismételt kezelések és a
szovodmények aranya alacsonyabb az irodalmi atlagnal. A betegek gondos kivizsgalasa,
kivalogatasa, a kezelési feltételek betartasa esetén az ESWL gyermekkorban is hatékony és

alacsony invazivitasi modszer.
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5. VESEMUKODESBEN BEKOVETKEZETT ROVID TAVU VALTOZASOK
ESWL KEZELES UTAN GYERMEKKORBAN

5.1. Betegek és modszer

16 gyermek (8 fin, 8 lany) esetében végeztliink funkcionalis vizsgalatokat az ESWL
hatasdnak kimutatdsara. A gyermekek egyébként egészségesek voltak, vesefejlodési
rendellenesség, megel6z6 miitét, uroinfekcid kizard feltétel volt. Eletkoruk 6-12 (atlagosan
9,6) év volt. A gyermekek szoliter veseliregrendszeri ké miatt egy alkalommal részesiiltek
ESWL kezelésben. Az atlagos kdméret 8,2 mm (6-12 mm) volt. A kezeléseket UH célzassal
végeztiik, az atlagos energia 10-12,75 kV, az atlagos iitésszam 2360 (1420-2700) volt.

A rutin vizsgalatokon kiviil az ellendrzések soran CRP mérést, szérum ¢és vizelet
elektrolit-meghatarozast (creatinin, Na, K) végeztiink. Vizsgaltuk a szérum enzimszinteket s
iritést (GOT, GPT, ALP, LDH) ¢és a vizelet albumin és -2 mikroglobulin iiritést a kezelés
elott, két oran beliil a kezelés utan, tovabba az 1., 2., 7., 14., 30.,&s 90. napon.

Az eredmények atlag +/- SD formdban kertiltek feldolgozésra, alapértéknek a kezelés eldtt
mért értékeket tekintettilk. A statisztikai feldolgozas t-probaval tortént, p <0,05 értéket

tekintettiik szignifikdnsnak.

5.2. Eredmények

A megfigyelési idészakban nem volt a normal tartomanytol valo eltérés a szérumban mért
értékek tekintetében. A CRP érték normal tartomanyon beliil maradt (<10 mg/l), igy
infekci6 kizarhato volt.

Nem volt értékelheto eltérés a vizelet creatinin, Na- és K-ion értékek esetében. A GPT {irités
valtozatlan maradt.

Meérsékelt emelkedést tapasztaltunk a GOT kivalasztasdban (p <0,01), amely érték a 7.
napra normalizalodott. Az ALP szint a kiindulasi érték 6tszorosére nétt (p <0,01), és magas
maradt a 7. napig. Az LDH exkrécié tobb mint 20-szorosra novekedett (p <0,01) 2 oraval a
kezelés utan, magas maradt az 1. napon, gyorsan csokkent a 7. napra (p <0,02), de csak a 14.

napra normalizalddott. A részletes eredményeket a kovetkezo abra tartalmazza.
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Kifejezett albumin €és -2 mikroglobulin emelkedést észleltiink a vizeletben 2 oraval a

kezelés utan (p <0,01). Az albuminiirités szignifikdnsan magasabb maradt az 1. napon is (p

<0,01). A B-2 mikroglobulin vizelet szintje ugyancsak magas volt 1. napon (p <0,01).

Meérsékelten emelkedett, de még szignifikdns értéket mértiink a 7. napon is (p <0,02). Az

exkrécio a 14. napra normalizalodott. A részletes eredményeket az alabbi abra tartalmazza.

5.3.
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Allatkisérletekben pontosan kimutathat6 az ESWL okozta tubulusepithel, érfal,

sejtmembran ruptira, kornyezeti bevérzés, esetenként kozvetlen cytotoxikus hatas. A

szoveti karosodas mértékét elsddlegesen az energia nagysaga hatirozza meg, de az egyes

sejtek és sejtalkotok érzékenysége eltérd. A klinikai gyakorlatban mindez atmeneti tubularis
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funkcidzavar formajadban nyilvanul meg, bar a maradand¢é elvaltozas lehetdsége sem zarhato
ki. Elméletileg a gyermekek szervezetének magasabb viztartalma megndveli a 16késhullam
tertiletét és a kdrnyezd szerveket is érintd karosodas johet 1étre.

A vizeletben észlelhetd enzimiirités hatterében elméletileg tobbféle ok allhat. Egyes
tényezOk, mint gyodgyszerhatas, gyulladdsok az egyéb laborparaméterek alapjan kizarhatok
voltak.

A GOT citoplazmatikus enzim, amely a sejt sériilésekor szabadul fel. Ennek enyhe
emelkedését észleltik. A GPT mitochondrialis eredeti, anyagunkban értéke normal
tartomanyon beliil maradt. Az adatok korreldlnak az elektronmikroszképos vizsgélatok
eredményeivel, ahol a sejtmembran ruptirdja és a citoplazma vakuolizacidja volt
kimutathat6, mig a mitochondriumok épek maradtak.

Az ALP ,brush border” (kefeszegély) enzim, emelkedése proximalis tubulus diszfunkcidra
utal. Két hétig detektalhato volt az emelkedése, hasonloan a 3-2 mikroglobulinhoz.

Az LDH citoplazmatikus enzim, jelentés emelkedése direkt sejtkdrosodasra utal,
vesesejtekére és az izomszovetére egyarant. Ismert, hogy a 16késhullam energia 10-20%-a
az izomszovetekben nyelddik el. A kozvetleniil a kezelés utan észlelt jelentds mértéki
emelkedés 0sszefliggésben allhat tovabba a haematuriaval illetve haemolysissel is, mivel a
vorosvértestek LDH tartalma magas. Utobbi feltevés ellen sz6l, hogy még az 1. napon
észlelt emelkedés is szignifikans volt, noha a haematuria addigra minden esetben megsziint
¢s haemolysist sem észleltlink.

Az albumin ¢és a -2 mikroglobulin iirités emelkedését szdmos tanulméany emliti az
ESWL kezelés utan. A vizelet albuminszint emelkedése részben a haematuria
kovetkezménye, a B-2 mikroglobulin viszont ettdl fliggetlen, ezért karakterisztikusabb
jellemz6. A B-2 mikroglobulin szabadon filtralodik a glomerulusokban és csaknem teljesen
visszaszivodik a proximadlis tubulusokban. Jelen esetben a -2 mikroglobulin emelkedése
proximalis tubulus permeabilitasi, visszaszivodasi zavarra utal. A hosszabb regeneracios id6
azonban mechanikus karosodasra, nevezetesen membran ruptirara utal, mely mintegy két
hét alatt gyogyul. Ez utdbbit tdmasztja ala a citoplazmatikus enzimek emelkedése, ¢€s
kivélasztasuknak hasonl6 iitemi valtozasa is.

A gyermekkori vesék érzékenyebb voltat igazolja, hogy a regeneracios id6 14 nap,
szemben a felnétt populacioban megfigyelt 5-7 nappal. Az ismételt kezelések kozott a
regeneracids idot figyelembe kell venni, azaz legalabb két hét szilinetet kell tartani a

kezelések kozott.
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Az ESWL kezelés hatékony ¢és minimdl invaziv terdpids lehetdség a felndtt
populacidban. 1070 vesekd kezelési eredményeit elemezve a kdmentességet 90,6 %o-
nak, az effektivitdsi quotienst (EQ) 69,6 %-nak taldltam. A beavatkozast igényld

szovOdmények aranya 5 % volt.

Bizonyitottam, hogy Ca tartalmu kovek esetében a kezelés eredményessége forditottan,
a komplikaciok gyakorisdga, az ismételt kezelések szdma ¢és a masodlagos

beavatkozasok sziikségessége pedig egyenes aranyban ndvekszik a k6 méretével.

20 mm-nél nagyobb Ca tartalmu kovek esetében a primer ESWL kezelés nem ajanlott az
alacsony eredményesség (57%) és EQ (24%), valamint a nem elhanyagolhato

szovOdményarany (33%) miatt.

A kombinalt kezelés (ESWL + szokvanyos kéoldés) tiszta és tilnyomoan hugysav
Osszetételll kovek esetében hatékony és még nagy méretli kovek (>20 mm) kezelésére is
alkalmas. A kémentesség ¢és az EQ kedvezdbb, a szovodmények szama alacsonyabb,
mint a hasonlé mérettartomanyba esé Ca tartalmu kovek esetében. Az eredmények a

k6oldo kezelés elényds hatasat bizonyitjak.

104 gyerek (4-16 ¢év) kezelési adatai alapjan bizonyitottam, hogy az ESWL kezelés
hatékony és biztonsdgosan végezhetd gyerekkorban is. A kOmentességi arany 91,5 %,

az EQ 82,5 % volt. A masodlagos beavatkozast igényld esetek aranya alacsony (3,1 %).

Vizsgaltam és elemeztem azokat a kiilonbségeket, amelyeket a felnéttek és gyerekek
kezelésénél az anatomiai és fiziologiai eltérésekbdl adoddan figyelembe kell venni.
Ismertettem a gyermekkorban alkalmazand6, hatékony, de kelléen protektiv kezelési
stratégia szempontjait:
a/ megfelel6 ESWL késziilék: optimalisan kis fokusznagysag, UH leképezés
lehetdsége
b/ megfeleld kivitelezés: helyes indikacido, UH monitorozas, optimalisan alacsony
energia és iitésszam

c/ megfeleld személyi feltételek: tapasztalat, endoszkopos €s miitéti hattér, gondozas.



7. Felhivtam a figyelmet a koképzdodés hatterében alld okokra, mely gyermekekben
anyagomban 42,3% volt. Az esetek harmadaban metabolikus eltérést, negyedében
anatomiai okot talaltunk, tovabbi 10%-ban pedig infekciot vagy familiaris halmozodast.
Felhivtam a figyelmet a profilaktikus kezelés jelentOségére. A korecidiva arany a

profilaktikus kezelés ellenére is 14 % volt.

8. Elsoként végeztem funkcionalis vizsgalatokat gyermekekben ESWL kezelés utan a
rovid tavu funkciondlis karosodasok felmérésére. A vizeletben mért enzimiirités értékek
(GOT, GPT, ALP, LDH), valamint albumin ¢és -2 mikroglobulin szint valtozasok
elemzése alapjan megallapitottam, hogy az ESWL kezelés miikddésbeli tubuléris

karosodast okoz, valamint sejtszintli kozvetlen fizikai karosodas is valosziniisithetd.
9. Megallapitottam, hogy az ESWL okozta karosodas atmeneti jellegi, mely 14 nap alatt

regeneralodik. Igy az ismételt kezelések kozott legalabb 14 nap sziinetet kell tartani.

Vizsgalataim hosszu tavu, tartos mitkodésbeli karosodas fennallasat nem valoszinisitik.
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1. INTRODUCTION

Extracorporeal generated shock waves have been introduced for medical therapy
approximately 20 years ago to disintegrate kidney stones. This was a landmark in the history
of urinary tract stone therapy.

During the Second World War it was observed that the lung of castaways was
cracked because of the explosion of waterbombs, although no outer symptoms of violence
existed. This was the first time that the influence of shock waves on tissue was observed.

In 1966 during experiments with high velocity projectiles performed by Dornier Company,
an employee touched the plate at the very moment where the projectile hit the plate. He felt
something in his body like an electrical shock. Measurements show that no electricity was
present. The generated shock wave travelled from the plate, over the hand into the body.
From 1968 the shock wave effect on biological tissue in animals was investigated in
Germany, financed by the Department of Defence. These investigations lead to the idea to
disintegrate kidney stones with extracorporeal generated shock waves. In 1971 Haeusler and
Kiefer reported about the first in-vitro disintegration of a kidney stone with shock waves
without direct contact to the stone. In 1974 the Department of Research and Science of
Germany financed the research program "Application of the ESWL" with participants
Eisenberger, Chaussy, Brendel, ForBmann and Hepp. In February 1980 the first patient with
a kidney stone was treated in Munich with a prototype machine called Dornier Lithotripter
HM1 (Human Model 1).

In 1983 the first commercial lithotripter (Dornier HM3) was installed in Stuttgart, Germany.
Today the treatment of kidney and ureteric stones with extracorporeal shock waves is the
first treatment of choice. More than 10 Million patients have been treated since that.

The basic mechanism of SWL is that extracorporally generated, focused shock wave
can fragment urinary calculi into small pieces. The pieces pass along the ureter and voided
in the urine via the urethra. Shock waves are transported into the body by water. Modern
lithotripters work without a bathtub and without anaesthesia. For localization of stones,
lithotripters are equipped with x-ray and/or ultrasound localization systems.

Shock waves are acoustic waves, characterized by a single high positive pressure
front and a negative tensile wave afterward. The positive pressure is responsible for the
direct shock wave effect and the tensile wave for the cavitation, which is called the indirect
shock wave effect. The very fast pressure transition of shock waves causes very high tension

at the interfaces (i.e. water — stone) so that the structure of the material cracks.
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The tensile part of a shock wave corresponds to a local lowering of the pressure so that
cavitation bubbles will be created; these bubbles are growing under the influence of the
tensile wave. After a certain time the bubbles collapse uncontrolled. The interaction
between shock waves and gas bubbles attached to a surface generates water jets and a hole
will be created on the surface of the stone. The disintegration of a kidney stone is a
combination between direct and indirect shock wave effect.

Histological studies in experimental animals and clinical experiences showed that
ESWL could damage renal tissues and, at least acutely impair renal function. Depending on
the energy density, first venules are damaged in the medulla, followed by rupture of
arterioles in the renal cortex. CT and MRI have demonstrated intrarenal and perirenal
haemorrhage in humans. Determination of urinary enzymes as non-invasive tests of renal
functional integrity provides a very sensitive indicator of renal damage. The transient
significant increase in excretion of several urinary enzymes (ASAT, ALAT, NAG, ALP and
LDH) and low molecular weight proteins such as albumin and -2 microglobulin following
ESWL have been well demonstrated in adults, but there are very few clinical data about the
bioeffect of ESWL in children. Renal impairment after ESWL may be greater in pediatric
patients than in mature patients determined by anatomical and physiological characteristics

of immature tissues.
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2. AIM

1. SWL is the first treatment of choice for most urinary calculi in adults. Our aim was to
review the outcomes of SWL in cases of kidney stones in adult population. We clarified the
correlations between the stone size and the stone free rate, effectivity and complication rate

to help on more precise selection of the patient for the treatment. .

2. In children the SWL technique has now been in limited use for more than 10 years. Our
goal was to prove the clinical safety and efficacy of extracorporeal shock wave lithotripsy in
pediatric population. Based on our results we determined the optimal treatment settings,

technical parameters and strategy in childhood.

3. In spite of numerous studies, the biologic effect of ESWL on the immature kidney has not
yet been evaluated. No data was found in the literature discussing the functional disorders in
children following SWL. Our goal was to detect the short-term effect of ESWL on renal
function in children measured by biochemical parameters. The degree and he duration of the

disorder was discussed.
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3. EFFICACY OF ESWL TREATMENT FOR UPPER URINARY TRACT STONES
IN ADULT

3.1. Patients and method

Data of 1070 adult patients treated by ESWL for solitary kidney stone between 1
February 1993 and 31 December 2000 were analyzed retrospectively. We analyzed the data
of those patients whose clinical and radiological documentation were available including
stone analysis and follow-up for at least one year. 1328 treatments were performed for 1070
stones by Dornier Compact device under ultrasound guidance. After ESWL all patients were
evaluated at regular intervals (2 week, 1 month, 3 months after treatment and at 6-month
intervals).

Patients were divided into two groups based on the stone composition requiring different
treatment strategies: Group I with Ca containing stones and group II with uric acid (UA)
containing stones.

In Group I 1146 ESWL treatments were performed for 926 solitary Ca containing kidney
stones in three subgroups according to the stone size: smaller than 10 mm, between 10-20
mm and larger than 10 mm.

In Group II 199 ESWL treatments were performed for 144 UA containing kidney stone
patients. The chemical composition was pure (100%) UA in 87 cases and mixed (containing
at least 60% UA) in 57 cases. After ESWL and between the repeated treatments the
conventional medication was applied: alkalization of the urine by oral citrate application (to
pH 6.5-7) and reduction of UA excretion by giving allopurinol (1-3 x 100 mg /day). Stones
were divided into two subgroups according to the stone size: between 10-20 mm and larger
than 20 mm.

Treatments were considered successful, when stones were fragmented and cleared,
rendering the patient stone-free or with insignificant residual fragments <4 mm.

We stratified our results according to the stone composition and size. The stone free rates,
the effectivity quotient (EQ), the retreatment rate, and the auxiliary procedures necessitated

by complications were analyzed and compared in each groups and subgroups.
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3.2. Results

69% of patients with Ca containing stones smaller then 10 mm became stone free within

1 month, the ratio increased to 95% after 6 month. In cases of stone size between 10-20 mm,

the stone free rate was less favourable. Patients with stone larger than 20 mm became stone

free to six month, but only in 52 %. The ratio of the auxiliary procedures was only 2% in

subgroup 1, in contradiction to 26% in subgroup 3. Details are shown in the Table.

Stone size Stone free Re ESWL | Resid. fragm. Auxiliary EQ (%)
No % (%) (%) procedures (%)

<10 mm 613 95 14 3 2 82

10-20 mm 206 | 86.6 33 7 7 62

>20 mm 22 52 116 22 26 23

Total 841 91 23 5 4 71

Similar relations were observed in Group II. The session number and dissolving time

correlated with the size of the stone, but even larger pure uric acid stones were dissolved

successfully using the combined strategy. Mixed stones were partly resistant to combined

therapy. Direct correlation was detected between treatment failure and the amount of non-

UA stone components. Details are shown in the Table.

Stone type Stone free Re ESWL | Resid. fragm. Auxiliary EQ
and size No % (%) (%) procedures (%) (%)
Pure UA 82 94 29 1 5 70
10-20 mm 57 98.3 20 0 1,7 81
>20 mm 25 86 45 3 10,3 543
Mixed UA 47 82 52 7 10,5 48.4
10-20 m 32 86 43 5 8,1 55
>20 mm 15 75 70 10 15 38.5
Total 129 | 89.6 38 3,5 7 60.3
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3.3. Conclusions

Based on our data, the ESWL treatment seems to be safe, effective and minimally
invasive in adult patients. Analyzing the treatment results of 1070 solitary kidney stones, the
total stone free rate was 90.6% and the effectivity quotient was 69.6%. The auxiliary
procedures rate was favourable - 5%. In patients with Ca containing stone the treatment
results correlate with the stone size. The stone free rate and the effectivity quotient
correlated in inverse ratio to stone size. The retreatment rate and number of auxiliary
procedures increased in direct ratio to the stone size, with a maximum in subgroup of stones
larger than 20 mm. In the latter case the primary ESWL treatment is not recommended
because of the low success rate (SF: 57%, EQ: 24%), and the relatively higher complication
rate (auxiliary procedures rate: 33%).

Making comparison between the results of the two groups a better outcome (higher
stone free rate, lower retreatment and complication rate) was observed in Group II
especially in cases of larger stones. ESWL increases the effectivity of medical therapy,
because increased surface area of the disintegrated stone comes in touch with alkalinized
urine. On the other hand, by disintegration of stone, inside UA layers became accessible for
dissolving agents, resulting in better dissolving effect, shorter dissolving time and low

complication rate.

4. APPLICATION OF SHOCK WAVE LITHOTRIPSY IN PEDIATRIC
POPULATION

4.1. Patients and method

Between February 1993 and December 2005, 104 children with 129 urinary stones
(95 renal, 34 ureteric stone) were treated with the second generation Dornier Compact
lithotripter. There were 55 boys 49 girls with a mean age of 10.3 (4-16) years.

Treatments were given under ultrasound guidance in 139 SWL sessions for 95 renal,
8 upper ureteric, 3 middle ureteric and 23 lower ureteric stones.

The mean stone size was 11.4 mm (4.8-22.5 mm). The number of shock waves per

stone averaged 2510 (1489-3200). The mean size of ureteric stones was 12.1 mm, the
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average shock wave number was 2830 (2500-3500). Shock wave energy settings ranged
from 11 to 13 kV. Treatments were considered successful, when stones were fragmented
and cleared, rendering the patient stone-free or with insignificant residual fragments < 3
mm.

The stone free rate, the efficacy quotient and the complication rate was calculated.
The history of the patients, the stone composition and the stone recurrence was analyzed

with a median 6.64 years follow-up.

4.2. Results

The overall stone-free rate was (91.5 %) and the efficiency quotient (EQ) was 82.5 % at 3
months after SWL. The complication rate was favourable - 3.1 %. Results are summarized

in Table.

Kidney Ureter Total
N° stones 95 34 129
N° stone free 86 32 118
N° retreatment 7 3 10
Residual fragment >3 mm 7 0 7
Auxiliary procedures 0 0 0
Secondary operation 2 PCNL 2 URS 4
EQ (%) 82.6 82 82.5

Documented stone forming risk factor was fond in 44 patients (42.3%): metabolic
disorder was found in 30 patients (hypercalciuria, hypomagnesiuria, cystinuria), anatomic
alteration in 13 patients, infect origin in 6 cases, familiar in 5 cases.

Stone analysis was performed in 80 patients. The result was: Ca oxalate dihydrate
alone in 59% and Ca oxalate dihydrate in combination with monohydrate in 19%, struvit in

5 % and cystine in 4 % of the cases. The stone recurrence rate was 14 %.

4.3. Conclusions

ESWL in children requires special technical adaptation and modifications of
treatment. The treatment should be effective but protective. The technical parameters of

each ESWL machines are very different, but second or third generation, ultrasound guided

23



machines with small focal zone are recommended for the treatment.

Technically, the flat table of the device permitted easier positioning. The small focal
zone is optimal to minimize the injuries of surrounding organs. In our practice there was no
need for lung shielding.

According to our experience, the real-time monitoring via ultrasound during the
treatment enabled prompt correction of positioning and resulted in a decrease in retreatment
rate and in shock numbers. On the other hand, by using ultrasound guidance, the radiation
exposure could be removed. More precise focusing results in less parenchyma injury.

Experienced urologist must perform the treatment. The power setting and shock
wave number should be kept to as low as possible but high enough to reach optimal
disintegration. In childhood the calcium oxalate dihydrate stones are the most common,
which disintegrate at lower energy.

Stone fragments passed faster and with fewer complications in children than in
adults. On the other hand, children had a better stone clearance rate than adults at the same
interval due to shorter stone lodge, more rapid and better mobilization after treatment.

In our series the overall success rate was favourable. The retreatment rate is lower
than those reported in other paediatrics series. The complication rate and secondary
operation number was low, but endoscopic background and experiences operator was
mandatory. In conclusion, SWL using ultrasound guided Dornier Compact lithotripter is an
effective treatment of most urinary stones in children. Because of the high success rate and
the low risk of complications, lithotripsy can be applied as an outpatient treatment modality
in children over 4 years of age. In nearly half of the cases a predisposing factor for stone
formation can be found in children, and the stone recurrence rate is higher than in adult
population. Detailed physical and laboratory examinations, analysis of the calculus can help

to evaluate the causes. Regular follow-up and preventive medical therapy is required.

5. SHORT -TERM CHANGES IN RENAL FUNCTION FOLLOWING ESWL IN
CHILDREN

5.1. Patients and method

In 16 children (8 boys, 8 girls) aged 6-12 (mean 9.6 years) treated at our department,
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the short-term effect of ESWL was studied measuring changes of biochemical markers in a
12-month period. The children were treated for single kidney stones in the first session
under general anaesthesia. The mean stone size was 8.2 mm (range 6 —12), 9 stones were on
the left side, 7 on the right side. Treatments were done under continuous real-time US
monitoring controlled by the same urologist. The number of shock waves per stone
averaged 2360 (1420-2700). Shock wave energy settings ranged from 11 kV to 13 kV.
Children with concomitant diseases, urogenital tract abnormalities and previous operation
on the urogenital tract or uroinfection were excluded from the study.

Over the routine follow-up procedures excretion of electrolytes (Na, K, urea,
creatinine), (3-2 microglobulin and urinary activities of ASAT, ALAT, ALP, LDH were

checked as well as different serum parameters (Na, K, urea, creatinine levels). Serum C-
reactive protein (CRP) was determined to detect acute infection.
Samples were collected immediately before and 2 hours after ESWL, and on days 1, 2, §,
15, 30 and 90 following the treatment.

Urinary enzyme levels were reported in relation to urinary creatinine concentration. The
results were expressed as mean +/- standard error of mean. Pre-treatment levels were
considered as a baseline. Statistical analysis of data was made by paired t-test. P values less

than 0.05 were considered significant.

5.2. Results

The overall renal function (serum Na, K, urea, creatinine levels) and urinary excretion of
electrolytes remained stable. CRP remained within the normal range excluding urinary and
non-urinary infections.

The excretion of ALAT remained unaltered. A mild elevation of ASAT (p <0.01)
excretion was detected after the ESWL, returning to the baseline level to the 7™ day.
ALP was increased at a five-fold level relative to baseline immediately after the treatment
(p<0.01), and stayed elevated until the 7" day. The LDH excretion increased extremely,
more than twenty-fold (p <0.001) relative to pre-treatment value 2 hours after the ESWL, it
remained high on first day, then showed a rapid decrease to 7" day. Pre-treatment value was

reached at the 14™ day. Details are shown on picture.
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A marked increase of albumin and [3-2 microglobulin level occurred 2 hours after the
treatment (p <0.001) and on first day (p <0.01). On the seventh day, only a mild but
significant elevation was found (p<0.02), and the excretion decreased to the baseline level

on the 14™ day. Details are shown on picture.
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5.3. Conclusions

Theoretically the higher water content of immature tissues can result in increased
possibility of cavitation and jet effect and better shock wave extension into soft tissues. The
smaller size of organs can result in wider propagation of shock wave energy existing as a

possible risk factor of trauma of the neighbouring organs. Owing to these facts, children can
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be more susceptible for SW hazard.

Macroscopic alterations of the treated region (haematoma of the kidney or
neighbouring organs) were not observed at our series, and the overall renal function
remained stable.

Urinary loss of different enzymes and proteins was detected following ESWL,
originated from transient disorder of the kidney. No previous data have been found in the
literature studying functional changes of renal function in children. Our study documents a
transient renal proximal tubular dysfunction in children.

A mild and short-duration elevation of the cytoplasmic enzyme ASAT was found.
No difference was detected according to the sex and side. No change was observed in
urinary levels of ALAT of mitochondrial origin. These data correlate with ultrastructural
findings showing vacuolization of cytoplasm and disruption of cell membranes.
Mitochondria seem to be more resistant to SW energy.

The dramatically elevated LDH level in urine denotes cellular damage of the kidney and
surrounding muscles as well. In comparison with girls, a more prominent elevation of LDH
was detected in boys whose musculature is generally stronger. It is known that 10-20 % of
SW energy is lost through the skeletal muscles.

The increase of the brush border enzyme ALP is an indicator of proximal tubular

dysfunction. The elevation of it was detectable at least two weeks after treatment as well as
[3-2 microglobulin.

Post-treatment elevation of albumin and 3-2 microglobulin was described in several
studies, but enhancement of albumin excretion is partially due to haematuria after the

treatment. The [3-2 microglobulin normally freely filtered glomerularly and almost

completely reabsorbed in the proximal tubule. The elevated (-2 microglobulin levels in

urine samples after ESWL indicate incomplete reabsorption which can result from either a
functional alteration of proximal tubular permeability or more likely a direct mechanical
effects, namely membrane rupture which regenerates within two weeks.

The longer regeneration time of tubular function in children in comparison to adults (14
days versus 7 days) shows that ESWL can be more detrimental on growing organs. To
reduce the possibility of more serious or prolonged functional disorders, we suggest waiting

minimally 2 weeks until renal function normalize before repeated ESWL or other operation.
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THESIS

ESWL is the primary treatment option for most urinary stones. Analyzing the treatment
results of 1070 solitary kidney stones, the total stone free rate was 90.6% and the

effectivity quotient was 69.6%. The auxiliary procedures rate was favourable - 5 %.

The stone free rate and the effectivity quotient correlated in inverse ratio to stone size.
The retreatment rate and number of auxiliary procedure increased in direct ratio to the

stone size, with a maximum in subgroup of stones larger than 20 mm.

In this cases of stones larger than 20 mm the primary ESWL treatment is not
recommended because of the low success rate (SF: 57 %, EQ: 24%), and the relatively

higher complication rate (auxiliary procedures rate: 33%).

Even larger pure uric acid stones were dissolved using combined (ESWL + dissolving
therapy) treatment. The session number and the dissolving time correlated with the size
of the stone. ESWL improved the effectivity of medical therapy, because increased

surface area of the disintegrated stone comes in touch with alkalinized urine.

SWL using ultrasound guided Dornier Compact lithotripter is an effective treatment for
most urinary tract stones in children. Based on the treatment result of 104 children (4-16
age), the overall stone-free rate was (91.5 %) and the efficiency quotient (EQ) was 82.5

% The complication rate was favourable - 3.1 %.

The special technical adaptation and modifications required for effective but protective
SWL treatment of children are discussed. The conditions of optimal treatment are: :

e machine related (small focal zone, US imaging)

e patient related (age, stone size, position and composition)

e operator related (adequate treatment strategy including limitation of power setting

and shock wave number, experience, endoscopic background, follow-up).

Documented stone forming risk factors were fond in 44 patients (42.3%): metabolic

disorder was found in one third of the patients, anatomic alteration in one quarter of



8.

patients, infect origin and familiar causes in 10%. Stone analysis was performed in 80

patients. The stone recurrence rate was 14 % despite of adequate prophylactic treatment.

No data was found in the literature discussing the functional disorders in children
following SWL. Analyzing different urinary enzyme leakage and albumin and (-2
microglobulin levels in the urine I documented a transient renal proximal tubular
dysfunction in children following SWL. The data indicates either a functional alteration
of proximal tubular permeability or more likely direct mechanical effects, namely

membrane rupture which regenerates within two weeks.

The longer regeneration time of tubular function in children in comparison to adults (14
days versus 7 days) shows that ESWL can be more detrimental on growing organs.
Considering the functional regeneration time, we suggest to wait minimally 14 days

before repeated ESWL or other operation
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