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1. Einleitung

Einleitung

Fehlbildungen der Nieren und der ableitenden Harnwege gehoren zu den héu-
figsten angeborenen Fehlbildungen. Thr Anteil an den prinatal diagnostizierten
Fehlbildungen wird mit 18 % von GRANT [Grant et al. 1993], mit 25 % von
STRAUSS [Strauss et al. 2001], mit 30 % von CUSICK [Cusick et al. 1995])
und mit bis zu 50 % von LETTGEN |[Lettgen et al. 1993] angegeben. Multi-
populationsstudien an 11 986 Schwangerschaften in Schweden bzw. 4 586
Schwangerschaften in Finnland weisen eine generelle Fehlbildungsrate von 0,5
% aus, wobei die urogenitalen Fehlbildungen mit 0,28 % bzw. 0,48 % aller
Schwangerschaften angegeben werden [Helin & Persson 1986, Langer et al.
1996]). Die gravierenden Unterschiede resultieren aus der unterschiedlichen
Art der Erfassung und Zihlung prinatal erkennbarer Fehlbildungen, der unter-
schiedlichen Einbeziechung der Todesfille und der sehr weiten Grenze zwi-

schen Auffilligkeit unsicherer Bedeutung und hartem pathologischen Befund.

Die Behandlung urogenitaler Fehlbildungen hat sich in den vergangenen Jah-
ren auf Grund veridnderter diagnostischer und therapeutischer Ansitze gewan-
delt. Haupteinflussfaktor der Weiterentwicklung war die Prinatale Diagnostik.
Diese Erkenntnisse und die Verfolgung von Entwicklungsprozessen bei
Harnwegsfehlbildungen haben bei einer Vielzahl von Erkrankungen das dia-
gnostische und therapeutische Management modifiziert. In den ersten Jahren
des Ultraschallscreenings fithrte die Fritherkennung von Harntransport-
storungen hiufig zu einer Ubertherapie. Weiterreichende Beobachtungen iiber
den pri- und den postnatalen natiirlichen Gang der Erkrankungen haben dazu
gefithrt, Indikationen fiir therapeutisches Eingreifen sehr viel differenzierter zu

betrachten.

Die Universititsfrauenklinik der Charité verfigt iiber eine Abteilung fiir Prina-
tale Diagnostik und Therapie. Dieses Stufe — I1I - Diagnostikzentrum betreibt
seit Mitte der 80er Jahre in personeller Konstanz und hoher Qualitit das ge-
samte Spektrum der vorgeburtlichen Diagnostik und Therapie. Hervorgegan-

gen aus einer Arbeitsgemeinschaft aus Prinataldiagnostikern, Geburtshelfern,
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Neonatologen, Kinderchirurgen, Paidopathologen, Genetikern, Kinderradiolo-
gen und in enger Kooperation mit weiteren Subspezialisierungen der Kinder-
medizin haben wir in enger Teamarbeit diagnostische und therapeutische
Schemata entwickelt und gelernt, den Aussagewert der Befunde prinataler
Diagnostik einzuordnen. Anomalien des Harntraktes sind per se der pranatalen
Diagnostik gut zuginglich. Gerade in Bezug darauf hat sich hier eine Entwick-
lung vollzogen, an der die Autorin dieser Arbeit seit 1985 einen Anteil hat. In
gemeinsamer Erarbeitung diagnostischer Kriterien und fallbezogener Auswer-
tung erhobener Befunde wird es so moglich, Bilanz zu ziehen und zu versu-
chen, allgemeingiltige Regeln zu formulieren. Dartiber hinaus wird untersucht,
inwieweit die pranataldiagnostischen Erkenntnisse die Prognose der betroffe-

nen Niereneinheiten beeinflussen.

Bereits vor der 15. Schwangerschaftswoche ist es méglich, Nieren und Teile
des harnableitenden Systems sonografisch darzustellen. Zur 20. Schwanger-
schaftswoche koénnen Verdachtsdiagnosen gestellt werden. Signifikante
Hydronephrosen und die multizystische Dysplasie sind erkennbar.  Das
Fruchtwasser wird ab der 16. Schwangerschaftswoche tberwiegend durch den
fetalen Urin gebildet. So kann indirekt aus der Fruchtwassermenge, nach
Ausschluss anderer Ursachen einer Verminderung, auf die globale Nierenfunk-
tion geschlossen werden. Auch die Dynamik von Blasenfillung und -
entleerung gibt einen Hinweis auf die produzierte und abflieBende Urinmenge.
Ein Vielzahl anatomischer Auffilligkeiten, wie die Dilatation des Nieren-
beckens, die Ureterdilatation, die seltene Blasenentleerung, die Erweiterung der
proximalen Harnréhre etc. geben bei subtiler sonografischer Untersuchung
einen Hinweis auf das Vorliegen einer Fehlbildung. Die sonografische Unter-
suchung des Feten stellt in Bezug auf die perinatale Urologie eine extrem wich-
tige, hoch sensitive und nicht invasive Methode dar. Als Diagnostikum beinhal-
tet die Sonografie jedoch methodenimmanente Probleme. Sie ist extrem unter-
sucherabhingig. Die stindige Verfeinerung der Geritetechnik bis hin zum Ein-
satz des Color—power-imagings und der 3-dimensionalen Animation vermag
nicht, die Ubung und Erfahrung des Untersuchers zu ersetzen. Durch die

Rickkopplung zum postnatalen Kliniker bzw. Pathologen entsteht erst die
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Moglichkeit, Darstellbares auch zu erkennen. Die Auswertung erhobener Be-
funde beziiglich ihrer ante- bzw. postnatalen therapeutischen Relevanz bedarf
der gemeinsamen Interpretation durch Prinataldiagnostiker und Kindermedi-
ziner. Uberinterpretationen und diagnostischer wie therapeutischer Aktionis-
mus sind zu vermeiden. Die erhobenen Befunde miussen diskutiert werden,
um das postnatale Management zu bahnen. Wiirden prinatal erthobenen Be-
funde nicht verfolgt, auch wenn sich wihrend der Perinatalperiode eher selten
aktiv-therapeutische Konsequenzen ergeben, so wiren die prinatalen Bemi-
hungen ad absurdum geftihrt. Erst die postnatale Verlaufsbeobachtung aller
Befunde erlaubt die Einschitzung von Qualitit und prognostischer Relevanz

der prinatalen Diagnostik.

Problemstellung:

Der Ansatz fir die vorliegende Arbeit ergibt sich aus der Fragestellung, in wel-
chem Maf3e die prinatale Diagnostik die Therapie angeborener urologischer
Fehlbildungen beeinflusst. Die Frage, inwieweit die diagnostischen Erkenntnis-
se zu Modifikationen gefiihrt haben und welchen Einfluss Schwangerschafts-
verlauf und therapeutische Empfehlungen auf die Prognose der Erkrankung
haben, ist von eminenter Bedeutung fiir die Einschitzung des Stellenwertes

von prinataler Diagnostik und Therapie.

Gegliedert in einzelne Diagnosegruppen werden die prinatalen Befunde analy-
siert. Als Validitdtskriterium wird die Diagnose nach Abschluss der postnatalen
bildgebenden Diagnostik gewertet. Im Weiteren werden die postnatal getroffe-
nen therapeutischen Entscheidungen und die Ergebnisse operativer Therapie
gewertet. Daraus ergibt sich im Uberblick der einzelnen Diagnosegruppen eine
Aussage zu Genauigkeit und Verlisslichkeit der prinatalen sonografischen
Diagnostik. Eine Aussage zu falsch-negativen Befunden kann nicht getroffen
werden, da es sich nicht um eine geschlossene Population handelt und somit

keine Nachkontrolle der prinatal unauffilligen Kinder erfolgen kann.
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Der zweite Ansatz der Arbeit ist die Qualititskontrolle postnatal getroffener
therapeutischer Entscheidungen. Unterschiedliche Interpretations-
moglichkeiten postnatal erhobener Befunde und eine Vielzahl operativer
Techniken, die zur Anwendung kamen, erméglichen im 15—Jahres-Uberblick
eine Wertung der einzelnen therapeutischen Herangehensweisen beziiglich
ithres protektiven Einflusses auf die Nierenfunktion. Auf den Wandel der ope-
rativen Technik und Methoden im 10-Jahres-Verlauf wird eingegangen. Da die
tberwiegende Mehrheit der behandelten Patienten von der Autorin selbst im
Dispensaire betreut wird, konnen hier auch Langzeitergebnisse einflieBen. Fiir
jede Diagnosegruppe muss einer Anzahl von spezifischen Fragestellungen ein-
zeln nachgegangen werden. So erfolgt die Ergebnisdarstellung zunachst in se-
paraten Kapiteln, um dann in einer umfassenden Diskussion einer Wertung

unterzogen zu werden.
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1.1 Ungestorte Entwicklung von Niere und harnableitendem System

Die Organogenese der Niere und des harnableitenden Systems stellt, anders als
die Entwicklung der tbrigen parenchymatésen Organe aus einer klar definier-
ten Anlage, einen Prozess der sukzessiven Formation und Involution zweier
zeitlich und rdumlich getrennter, doch sich tberlappender embryonaler Aus-
scheidungsorgane dar. MOORE [Moore 1985] und alle folgenden Abhandlun-
gen verweisen auf die grundlegenden Erkenntnisse von POTTER [Potter
1972], veroffentlicht im Year book medical publishers. Den Beschreibungen
von POTTER und McCRORY ist die bis heute giiltige Vorstellung der Orga-
nogenese des menschlichen definitiven Harnorgans, des Metanephros, zu ent-

nehmen.

Das Pronephros stellt nur bei Amphioxus, Cyclostomae und einigen primitiven
Fischen ein Ausscheidungsorgan dar. Beim Menschen bleibt die Vorniere
funktionslos. Sie entwickelt sich in der dritten postkonzeptionellen Woche aus
einigen Zellverdichtungen im Bereich der Halssegmente und erlebt ihre Reg-
ression in der 5. Woche. Der Vornierengang jedoch bleibt erhalten und min-
det nach kaudal gerichtetem Wachstum in die Kloake ein. Er wird zum meso-
nephrischen Ausscheidungsgang.

Das Mesonephros entwickelt sich Ende der 4. Embryonalwoche kaudal im
Anschluss an die Vornierenanlage. Es ist das definitive Ausscheidungsorgan
der Fische und Amphibien. Bei Kaninchen-, Katzen- und Schweineembryonen
konnte eine Funktionsfihigkeit dieses Organs nachgewiesen werden. Sie wird
auch fir menschliche Embryonen vermutet. Im mesonephrogenen Gewebe
entwickeln sich aus Zellverdichtungen Blischen und schlieBlich S-formig ge-
krimmte Schliuche, die Urnierenkanilchen. Sie erreichen den Vornierengang
und verschmelzen mit thm. Mit der Entwicklung eines glomerulumihnlichen
Filterapparates scheint die strukturelle Voraussetzung fur eine Ausscheidungs-
funktion gegeben zu sein. Der mesonephrische Gang, auch als WOLFFscher

Gang bezeichnet, entwickelt beim minnlichen Geschlecht einen Teil der Ge-
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schlechtsorgane, beim weiblichen degeneriert er, wie der tibrige Anteil des Me-

sonephros.

Das Metanephros, die definitive Nierenanlage, entwickelt sich aus einer Inter-
aktion des metanephrogenen Blastems kaudal der Urnierenanlage und der Ure-
terknospe am Anfang der 5. Embryonalwoche. Die Ureterknospe ist eine Aus-
sprossung am dorsalen, kaudalen Ende des mesonephrischen Ganges. Die
Theorien zur Aussprossung der Ureterknospe und der Integration des gemein-
samen Endes von mesonephrischem Gang und Ureterknospe in die Blasenan-
lage und deren Rotationsvorginge wurden nach histologischen Befunden
durch  WESSON [Wesson 1920], CHWALLA [Chwalla 1927] wund
GYLLENSTEN |[Gyllensten 1949] konstatiert. Die Ergebnisse der embryona-
len Forschung von GLUER [Gliier et al. 1993] modifizieren das Verstindnis
der Gewebeverschiebungsvorginge am distalen Ureter und mesonephrischen
Gang dahingehend, dass der Ureter um die Achse des mesonephrischen Gan-
ges rotiere. Daraus schlieBt GLUER, dass eine fehlerhafte Rotation Lageano-
malien des Ureters zur Folge habe. Diese Beschreibung steht in Ubereinstim-
mung mit den Erkenntnissen von WEIGERT [Weigert 1877] und MEYER
[Meyer 1907] tber die Lageanomalien und Kreuzungsverhiltnisse der Ureteren
bei Doppelanlagen. GLUER erklirt weiterhin die Entstehungsméglichkeit von
Ureterozelen bei inkompletter Inkorporation des gemeinsamen Endes von
Ureterknospe und WOLFFschem Gang, auch common nephric duct, in die

Blasenanlage.

Der mesonephrische Gang erreicht die Kloakenmembran in einer anterolatera-
len Position noch vor deren Teilung durch das Septum urorectale in einen uro-
genitalen und einen rektalen Anteil. Wahrend dieses Teilungsvorganges errei-
chen die WOLFFschen und MULLERschen Ginge eine posteriore Position
im Urogenitalsinus. Der Urogenitalsinus oberhalb des MULLERschen Hiigels
bildet die minnliche prostatische und die gesamte weibliche Urethra. Die
minnliche subkollikulire Urethra besteht aus zwei weiteren Abschnitten, der
proximalen und der phallischen Region. In der proximalen Portion unterhalb

des MULLERschen Hiigels entwickeln sich urethro-vaginale Falten, die bis
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zum Entstehungsort der BARTHOLINIschen Driisen in der anterioren Wand
des Sinus urogenitalis reichen. Die kranialen Anteile dieser Falten bleiben als
Plicae colliculi distal des Verumontanum erhalten.

Die Ureterknospe wichst nach den beschriebenen Rotationsvorgingen nach
kranial in das metanephrogene Blastem ein. Die jetzt stattfindende bilaterale
induktive Interaktion zwischen ampullirer Aussprossung der Ureterknospe
und Nephronogenese ist das zentrale Moment der Gestaltung der dreidimensi-
onalen Architektur der menschlichen Niere. Dieser von der 6. Embryonalwo-
che bis zur etwa 36. Fetalwoche reichende Prozess unterliegt einer Vielzahl
noch nicht geklirter induktiver und adhisiver Prozesse, deren Regulationsme-
chanismen Bestandteil der molekularen Forschung sind. Der extrazelluliren
Matrix wird eine Mediatorfunktion zugeschrieben. Interstitielles Kollagen regu-
liert die Komposition der Epithelzellmatrix [Bernfield 1984]. Die Aufteilungs-
morphogenese kann jedoch auch ohne Typ 1 - Kollagen stattfinden
[Kratochwil et al. 1986]. Fir diese Epithel-Mesenchym-Interaktion stellt die
Niere nach den Beschreibungen von SAXEN [Saxén 1970] ein gutes Modell
dar. Matrixproteine [Aufderheide et al. 1987] und verschiedene Wachstumsfak-
toren spielen dabei eine regulative Rolle. Ergebnisse der molekularbiologischen
Forschung auf genetischer und Zellkulturebene geben einen immer detaillierte-
ren Blick auf die Regulationsmechanismen der Organogenese der Niere
[Gomez & Norwood 1999]. Trotz vielfiltiger Ansitze zur Darstellung der Ge-
nexpression wihrend der Nephrogenese [Leimeister et al. 1999] ist es derzeit
nicht moglich, den kompletten genetischen Entwicklungsweg —darzustellen
[Burrow 2000]. Ein groBer Teil der Erkenntnisse der Genese anderer Organe
unter Mesenchym — Epithel — Interaktion (Lunge, Nervengewebe) konnten in
Bezug auf die Nephronogenese tberpriift werden und erbrachten so den
Nachweis der Einflussnahme von fibroblast growth factor (FGF) und seinem
Rezeptor [Burrow 2000], glial cell line - derives neurotropic factor (GDNF)
[Orth et al. 2000], hepatocyte growth factor (HGF) und seinem Aktivator [van
Adelsberg et al. 2001]. Es bleibt zu konstatieren, dass die Nephrogenese ein
komplexer Prozess von koordiniertem Wachstum und Differenzierung endo-
thelialer, mesenchymaler und epithelialer Zellen ist, deren interaktive Ereignis-

se durch die extrazellulire Matrix, die Zellen selbst und humorale Faktoren
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reguliert wird [Avner 1992]. Die Nephronogenese aus dem metanephrogenen
Blastem ist ein Prozess der Mesenchym — Epithel — Umwandlung, der vom
inneren des Organs zur dulleren Kortex fortschreitet. Er wird wechselseitig
beeinflusst von einem zweiten Entwicklungsprozess, der Entstehung und Auf-
zweigung des der Ureterknospe entspringenden Sammelrohrsystems. Beide
Systeme, das mesenchymale nephronogene und das der Utreterknospe ent-
springende ductogene unterliegen wiederholten Serien induktiver Signale, die in
einer Kaskade zur Ausbildung der dreidimensionalen Architektur und der dif-

ferenzierten Zellfunktion der reifen Niere fihren [Horster et al. 1999].

Beziiglich der normalen Nephronogenese lisst sich der Vorgang nach AVNER
(1992) in 4 Stadien einteilen, die auf Grund der zentripetalen Entwicklung der

Niere in einem Schnittpraparat darstellbar sind (Abbildung 1).

—
€ Periodle 4

Abbildung 1: zeitaxiale Darstellung der vier Phasen der Nephronogene-

se (nach Stephens FD in O Donnell und Koff: Pediatric Urology)
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Periode 1: 5. - 14. Embryonalwoche; die ampullire Aufzweigung ist aktiv und
induziert die Nephronenformation dann, wenn sie noch kein zugehoriges
Nephron tragen.

Periode 2: 14./15. - 20./22. Embryonalwoche; die Ampullae teilen sich nicht
mehr aktiv, sie induzieren die Nephronenbildung auch dann, wenn sie bereits
ein Nephron tragen. Das reifere Nephron nimmt zum Verbindungsstiick des
unreiferen Kontakt auf. So kénnen Arkaden von 4 bis 6 Nephronen an einem
tubuliren Ende hingen.

Periode 3: 20./22. - 32./36. Embryonalwoche; die ampullire Aufzweigung ist
selten, an den freien Enden werden Nephrone generiert und hinter der aktiven
Wachstumszone zwischen Ampulle und Sammelrohr verbunden, so dass am
terminalen Enden jedes Sammelrohres Nephronen direkt angeschlossen wer-
den.

Periode 4: ab der 36. Embryonalwoche; interstitielles Wachstum und Ausrei-

fung, keine ampulliren Aufzweigungen und keine Nephronengeneration mehr.

Wichtig ist die Erkenntnis, dass nach der 32. - 36. Embryonalwoche die ampul-
lire Aufzweigung inaktiv wird und keine neuen Nephronen mehr generiert
werden. Das von nun an stattfindende Wachstum und die folgende Ausreifung
des Organs ist Folge der Vergréflerung der Strukturen. Alle dysplastischen
Vorginge haben zuvor stattgefunden. Eine zu diesem Zeitpunkt eingreifende
Intervention kann nur noch Reifungsprozesse beeinflussen, eine Vermehrung

von Nephronen findet nicht mehr statt.

Abbildung 2 zeigt die Priparation der Nieren und Harnwege eines Feten der
18. Schwangerschaftswoche. Abbildung 3 zeigt die histologische Darstellung

des Sektionsschnittes durch eine Niere dieses Praparates.

Die Prozesse der strukturellen Reifung finden ithre Widerspiegelung in denen
der funktionellen Vervollkommnung. Eine Vielzahl von Arbeiten widmet sich
der Funktion der fetalen Niere. Folgende Erkenntnisse kénnen zusammenge-

fasst werden:
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Die renale Tubulusfunktion kann mit der 9.-12. Embryonalwoche als struktu-
rell moglich angesehen werden. Ab der 14. Woche ist die HENLEsche Schleife
ausgebildet und eine Reabsorption denkbar. Der Renin—Angiotensin-
Mechanismus und Prostaglandine beeinflussen Vasokonstriktion und Blut-
druck des Feten. Die glomerulire Filtrationsrate ist niedrig, nimmt jedoch im
weiteren Verlaufe zu. GUIGNARD [Guignard et al. 1975] beschrieb 1975,
dass die glomerulire Filtrationsrate nach der 35. Schwangerschaftswoche keine
signifikanten Abweichungen von den Werten Reifgeborener mehr zeige.
LEAKE [Leake et al. 1976], der wesentlich jiingere Frihgeburten mittels Inu-
lin-Clearance untersuchte, fand zwischen der 25. und 42. Gestationswoche
einen konstanten Anstieg der Inulin-Clearance.

Beziiglich der Ausscheidung von Natrium wird eine Imbalance zwischen der
glomeruliren Filtration und der tubuliren Reabsorption bei Unreife des Nie-
rengewebes vermutet [Aperia et al. 1979]. Dies fuhrt dazu, dass die fetale Niere
nur in einem geringen, mit wachsender Ausreifung zunehmenden Mal3e in der
Lage ist, Natrium zu reabsorbieren. Anhand tierexperimenteller Studien konnte
gezeigt werden, dass alle Feten zunichst eine Glukosurie aufweisen, die jedoch
eine eindeutige Abhingigkeit von der Diurese und Natriurese zeigt [Beck et al.
1988]. Auch die Kaliumausscheidung zeigt zunichst eine geringe, in der spate-

ren Entwicklung ansteigende Funktion des Tubulusapparates an.

Diese Studien wurden jedoch an lebend geborenen Frihgeborenen unter-
schiedlicher Schwangerschaftswochen angestellt. Es ist nicht sicher, inwieweit
ein Schluss auf die Nierenfunktion des Feten in einer intakten Schwangerschaft
mit der Clearancefunktion der Plazenta gezogen werden darf. Sicher ist, dass
bereits zu einem sehr frithen Zeitpunkt der Fetalentwicklung (12.Woche) eine
Ausscheidungsfunktion durch glomerulire Filtration vorhanden ist und die
reabsorptiven Funktionen des Tubulusapparates erst gegen Ende der Schwan-
gerschaft bzw. im frih-postnatalen Leben zur Ausreifung gelangen. Keinerlei
sichere Aussagen zur Zusammensetzung des fetalen Urins in den verschiede-
nen Entwicklungsstadien bei normaler Organogenese der Niere sind derzeit
erhiltlich und die Diskussionen tber diese Thematik sind widerspriichlich

[Ehrich 1997, Gloor 1995]. Neuere Studien lassen eine Relevanz des Levels
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von Alpha (1) Mikroglobulin im fetalen Urin fiir die Finschatzung der fetalen
Nierenreife vermuten [Cagdas et al. 2000]. Fir die fetale Serumkonzentration
von Beta (2) Mikroglobulin und Cystatin C konnte ebenfalls in eingeschrink-
tem Male eine Vorhersagequalitit beztglich der postnatalen Nierenfunktion
angegeben werden [Bokenkamp et al. 2001]. Ebenso konnte BUNDUKI
[Bunduki et al. 1998] in vorldufigen Ergebnissen aus 11 fetalen Nierenbiopsien
erste Riickschliisse auf das Vorliegen einer Nierendysplasie ziehen. Hingegen
scheint der Riickschluss aus der Urinzusammensetzung des Frithgeborenen
durch die gravierend verinderten Kreislauf- und Hormonverhiltnisse

[Guignard et al. 1975] nach der Geburt nicht sicher verwendbar zu sein.
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Bilder zur ungestérten Entwicklung von Niere und harnableitendem

System

Abbildung 2: Urogenitalpaket eines weiblichen Feten aus der 18.
Schwanger-schaftswoche, eigene Priparation nach Fixierung in Jores —

Loésung
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Abbildung 3: Sektionsschnitt durch die linke Niere desselben Pripara-
tes, HE, 2,5fach

CHARITE BERLIN
29SSu

Abbildung 4: Bilaterale Nierenbeckendilatation in der 29. Schwanger-

schafts-woche
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1.2 Prinatale Diagnostik und Therapie der Nieren und des harnablei-

tenden Systems

Die sonografische Darstellung der fetalen Nieren ist ab der 12. Schwanger-
schaftswoche moglich [Rosati & Guariglia 2001], ab der 15. sicher. Fehlbildun-
gen der Nieren und ableitenden Harnwege kénnen somit ab der 15. Schwan-
gerschaftswoche sonografisch erkannt werden. Die genaue Einschitzung einer
fetalen Uropathie gilt ab der 20. Schwangerschaftswoche als sicher moglich
[Barakat et al. 1989, Bollmann 1997, Bollmann et al. 1989]. Abbildung 4 zeigt
den sonografischen Befund einer bilateralen Nierenbeckendilatation in der 29.
Schwangerschaftswoche. Anhand der von BERNASCHEK [Bernaschek &
Kratochwil 1980] aufgestellten prinatalen Wachstumskurven der Nieren kann
eine Gréflenabweichung klassifiziert werden. Genauere Daten dazu liefert die
Arbeit von GLOOR [Gloor 1995]. Weitere diagnostische Parameter sind die
Nierenbeckenweite [Arger et al. 1985] und das Verhiltnis von Bauchumfang zu
Nierenumfang, das von GRANNUM [Grannum et al. 1980] von der 24. bis
zur 38. Schwangerschaftswoche mit konstantem Wert zwischen 0,27 und 0,3
angegeben wird. Eine Zunahme des Quotienten auf tiber 0,5 gilt als sicher pa-

thologisch.

Im Laufe der letzten Jahre hat eine Vielzahl von Autoren versucht, die pranata-
len Befunde in Bezug auf ihre postnatale Relevanz zu klassifizieren. Haufigster
prinataler Befund ist die fetale Hydronephrose [Dhillon 1998, Gunn et al.
1995, Harding et al. 1999, James et al. 1998, Kim & Song 1996, Thomas 1998].
Dabei geht die Mehrzahl der Autoren der Ubersichtsarbeiten nicht auf diffe-
renzierte pranatale Befunde, wie die Kombination verschiedener sonomorpho-
logischer Parameter ein. SCOTT |[Scott & Renwick 1993] analysierte
Sensitivitit und Spezifitit der prinatalen Diagnostik anhand 736 Feten auf
einzelne Diagnosegruppen bezogen genauer. Dabei wies er sehr unterschiedli-
che Mal3e an Sensitivitiat und Spezifitit aus. Diese Feststellung ist in der Wer-
tung prinataler Befunde von groBler Bedeutung. Deutlich weist LETTGEN

[Lettgen et al. 1993] auf die hohe Anzahl der therapeutisch nicht relevanten
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fetalen Harntransportstérungen hin und warnt vor Uberdiagnostik und -

therapie.

In der vorgeburtlichen sonografischen Diagnostik werden eine Vielzahl von
Parametern erfasst, die im Gesamtbild zur Verdachtsdiagnose einer Fehlbil-
dung fiihren. Beziiglich der Nieren und des harnableitenden Systems sind die
zu dokumentierenden Parameter in Tabelle 1 zusammengefasst. Die Vielzahl
und die Varianz der zu erhebenden Befunde verlangen neben der Dokumenta-
tion der allgemeinen Entwicklungsdaten und dem Ausschluss weiterer Fehlbil-
dungen subtiles Vorgehen in Kenntnis der moglichen Fehlbildungen. Wieder-
holungsuntersuchungen im Schwangerschaftsverlauf sind erforderlich, um die
Dynamik des Prozesses zu erfassen. Hierbei ist es ganz wesentlich zu wissen,
dass die Erkenntnisse Giber die fetale Physiologie und das Auftreten funktionel-

ler transitorischer Vorginge noch unzureichend sind.

Tabelle 1: prinatal erfassbare sonomorphologische

Prinatalsonografische Befunde

Geschlecht

Nieren vorhanden?

Nierengrofle

Parenchymdicke und Echogenitit, Zysten

Dilatation von Nierenbecken und Ureteren

Blase: Volumen, Entleerung, Wanddicke, proximale Urethra
Fruchtwassermenge

Assoziierte Anomalien

Verlaufsbeurteilung

So heben auch STORMANN [St6rmann et al. 1995] und FORTUNY [Fortuny
1997] die Bedeutung der interdiszipliniaren Diskussion prinatal erhobener Be-

funde mit den postnatalen Therapeuten hervor.
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Beziiglich der Harnwege besteht die postnatale Diagnostik aus einer Vielzahl

von Untersuchungsmethoden. Mit dem einzigen Kriterium der Sonografie als
prianatalem Diagnostikum kann eine definitive Diagnose oder gar eine Aussage
Gber postnatale Therapiebedurftigkeit und Prognose kaum gestellt werden.
Allein aus der Erfahrung des Untersuchers und der Beobachtung der Dynamik
des Prozesses konnen Schlussfolgerungen gezogen werden. Einen dramati-
schen Unterschied in der Erkennensrate fetaler Anomalien konnte auch
BERNASCHEK [Bernaschek & Kratochwil 1980] in Abhingigkeit von der
Erfahrung des Untersuchers feststellen. Dem wird in Deutschland bereits seit
Anfang der 80iger Jahre durch das Etablieren von Stufe II- und Stufe I1I- Dia-
gnostikzentren Rechnung getragen.

Als therapeutische Konsequenzen aus dem prinatalen Verdacht auf eine Fehl-
bildung der Nieren oder harnableitenden Wege sind mehrere Varianten denk-

bar. Sie sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Therapeutische Konsequenten prinataler Befunde

therapeutische Konsequenzen bei prinatalem Verdacht

- Geburt am Termin und postnatale Diagnostik, ggf. Therapie

- Lungenreifeinduktion und terminierte Frithgeburtlichkeit zur postnatalen
Diagnostik und Therapie

- Fruchtwasserauffillung

- In-utero Therapie durch temporire Harnableitung

- Beendigung einer ,,sinnlosen® Schwangerschaft

Es bleibt jedoch bislang undefiniert, bei welchen Befunden welche der angege-
benen Konsequenzen ausgewihlt werden sollten. In der Einzelfalldiskussion
ergibt sich eine Teamentscheidung, die den werdenden Eltern nahegebracht
wird. Es fehlt an zusammenfassenden Regeln und allgemeingtltigen Schluss-

folgerungen.

Kritisch und widerspriichlich wird die Frage der Indikation zu prinatalem the-

rapeutischen Eingreifen immer wieder diskutiert. Eine Vielzahl der Patienten
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gelangt erst jenseits der 28.- 30. Schwangerschaftswoche zur qualifizierten Dia-
gnostik. Zu diesem Zeitpunkt ist die Nierenentwicklung soweit fortgeschritten,
dass die Hauptphase der Nephronengeneration abgeschlossen ist und
dysplastische Prozesse bereits stattgefunden haben. Damit kann ein irreversib-
ler Schaden eingetreten sein. Die Sinnhaftigkeit fetalchirurgischer Intervention
zu einem so spaten Zeitpunkt ist kaum noch gegeben. Analog verhilt es sich
mit der oligohydramniotischen Schiadigung der Lungenentwicklung [Freedman
et al. 2000]. Die Auswahl der Fille, die von einem Eingreifen profitieren kon-
nen, steht im Vordergrund der Indikationsstellung. GLOOR [Gloor 1995]
bezieht die fetale Urinanalyse in die Erwigung der Indikation zu prinatalen
MaBnahmen mit ein. Deren Aussagekraft ist jedoch umstritten [Ehrich 1997].
COPLEN [Coplen 1997] stellt dar, dass der prinatale Ultraschall ein schlechter
Diskriminator zwischen physiologischer Dilatation, Obstruktion, Dysplasie
und nicht obstruktiven Harntransportstérungen ist. Das frith einsetzende und
persistierende Oligohydramnion bleibt der beste Indikator fiir ein potentiell
schlechtes Outcome. FREEDMAN [Freedman et al. 2000] und WALSH
[Walsh & Johnson 1999] stimmen dahingehend tiberein, dass die der fetalen
Niereninsuffizienz folgende Oligohydramniesequenz mit entsprechender Lun-
genhypoplasie Hauptursache eines schlechten Ausganges seien. Somit halten
sie eine Intervention nur zu entsprechend frihem Zeitpunkt (20. bzw. 22.
Schwangerschaftswoche) fiir sinnvoll. FREEDMAN [Freedman et al. 1996]
weist wie auch MAKINO [Makino et al. 2000] darauf hin, dass sowohl der
Zeitpunkt des Fintretens der Nierenschadigung, ithr Ausmal3 und die zugrunde
liegende Atiologie die Ergebnisse im postnatalen Outcome wesentlich beein-
flussen. Zumeist wird fiir pranatalchirurgisches Eingreifen das Vorliegen eines
Oligohydramnions als Zeichen einer schweren Schidigung der fetalen Aus-
scheidungsfunktion vorausgesetzt. So finden sich wiederholt Berichte tber
erfolgreiche fetale Therapie mittels permanenten Shuntings [Shimada et al.
1998, Szaflik et al. 1998], sequentieller Amnioninfusion [Feldman et al. 1999]
und auch ein Einzelfallbericht dber eine intrauterine endoskopische U-

rethralklappenresektion [Quintero et al. 2000].
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Entscheidend fir die Einschiatzung der Moglichkeiten pranataltherapeutischen

Eingreifens bleibt die Diskrepanz zwischen den im frithen Fetalleben ablau-
fenden pathophysiologischen Prozessen und der tiberwiegend erst im dritten
Trimenon erfolgenden Diagnostik und Therapie. Ob und inwieweit die spiten
Eingriffe im Sinne serieller Punktionen oder permanenter Urinableitungen in
das Fruchtwasser Auswirkungen auf die Uberlebenschance und die Langzeit-
morbiditit der betroffenen Kinder haben, ist fraglich. Weiterhin sind die uro-
logischen Fehlbildungen Ausdruck und Endpunkt verschiedener Entwick-
lungsstorungen, deren pathoembryologische Mechanismen unterschiedlich

sind, wie auch der Zeitpunkt des schidigenden Momentes.
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Um die Erfahrungen der Arbeitsgruppe ,,Prinatale Diagnostik und Therapie®
der Medizinischen Fakultit Charité der Humboldt - Universitit zu Berlin be-
zuglich der Diagnostik und Therapie prinatal diagnostizierter Fehlbildungen
der Nieren und harnableitenden Wege zu subsumieren und allgemeingtiltige
Schlussfolgerungen mit den Erkenntnissen anderer Autoren zu vergleichen,
erfolgte eine retrospektive Analyse des Patientengutes hinsichtlich der pranata-
len Befunde und der postnatalen Diagnosen. Dabei wurden verschiedene For-

men der Harnwegsfehlbildungen getrennt berticksichtigt.

Folgende Fragestellungen sollen beantwortet werden:

1. Wie hoch ist im selektionierten Krankengut des Stufe—III-
Diagnostikzentrums der Anteil der verschiedenen Fehlbildungen des
Harntraktes ?

2. Welche prinatalen Befunde fiihrten zu Verdachtsdiagnosen und wel-
che therapeutischen Konsequenzen wurden gezogen ?

3. Welche postnatalen Diagnosen wurden gestellt und wie verhalten
sich pranataler Befund und postnatale Diagnose zueinander ?

4. Wie hoch ist der Aussagewert einzelner Befunde fiir die verschiede-
nen Diagnosegruppen und wie relevant sind die prinatalen Formu-
lierungen ?

5. Welcher postnatale diagnostische Algorithmus ist bei welchem pra-
natalen Verdacht sinnvoll ?

6. Welche postnatalen therapeutischen Schritte sind mit welcher zeitli-
chen Dringlichkeit einzuleiten und wie ist die Prognose fiir die Nie-
renfunktion einzuschitzen ?

7. Hat die prinatale Diagnostik das diagnostische und therapeutische

Management beeinflusst ?
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8.

10.

Inwieweit kann die pranatale Diagnostik das postnatale Outcome des
Patienten und seiner Nierenfunktion prognostizieren und beeinflus-
sen ?

Konnen allgemeingiltige Schlussfolgerungen fir die prinatale Dia-
gnostik, ihre Befunderhebung, das postnatale diagnostische Mana-
gement und das einzuschlagende therapeutische Vorgehen gezogen
werden ?

Welche Ausblicke kénnen in experimenteller und klinischer Hinsicht

auf die weitere Entwicklung gegeben werden
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2.1 Studiendesign

Die Anlage der Arbeit ist pro- und retrospektiv. Dies ergibt sich aus dem Ziel,
die pranatal erhobenen Befunde und das postnatale Management auf die Er-

gebnisqualitit hin zu untersuchen.

Ausgangspunkt der Untersuchung sind alle Patienten, die nach prinataler Dia-
gnostik mit Harntransportstorungen aufgefallen sind. Voraussetzung fur die
Weiterfithrung der Datensammlung ist die Geburt in der Universititsfrauenkli-
nik der Charité bzw. das Vorliegen der Ergebnisse der postnatalen Diagnostik
in Wort und Bild. Im Untersuchungszeitraum 1984 — 1996 wurde bei 1.574
Feten aus 21 616 untersuchten Schwangerschaften prinatal eine kinderchirur-
gische Diagnose gestellt. Davon konnten 1.077 in eine umfassende Analyse
einbezogen werden. Mit 990 Fillen rangierte damit die Anzahl der Fehlbildun-
gen des Urogenitalsystems an erster Stelle, deutlich vor denen des Herz—
Kreislauf—Systems (588 prinatale Diagnosen). Von diesen konnten 693 Diag-
nosen uberprift werden. Insgesamt kamen 1.060 prinatal als auffillig be-

schriebene Niereneinheiten zur Auswertung.

Beziiglich der operativen Therapie wurden nur die Ergebnisse gewertet, die aus
im eigenen Hause durchgefithrten Operationen resultieren. Es ist davon auszu-
gehen, dass die operativen Eingriffe einer einheitlichen Schule entspringen,
zum grof3en Teil von der Autorin selbst oder unter ihrer Assistenz ausgefithrt
wurden bzw. nach vergleichbaren MaB3stiben erfolgten. Die postoperative Dia-
gnostik erfolgte wiederum im eigenen Hause und ist so mit der prioperativen
direkt vergleichbar. Die Befunde aus der Dispensairekontrolle entstammen
Gberwiegend der eigenen Sprechstunde. Die Befunde der Dispensairebetreu-
ung eines Teiles nicht operierter Kinder und insbesondere derer mit einer deut-

lichen Einschrinkung der Nierenfunktion entstammen der Zusammenarbeit



226 -
2 Material und Methodik

mit der Abteilung Kindernephrologie der Klinik und Poliklinik fiir Kinderheil-
kunde der Charité.

Somit ergeben sich folgende Einschlusskriterien fur die Studie:

Tabelle 3: Studiendesign

Studiendesign

- prinatale Diagnostik in der Abteilung Prinatale Diagnostik und Therapie der
Universitatsfrauenklinik der Charité (Leiter: Prof. Dr. R. Bollmann)

- Geburt in der Universititsfrauenklinik der Charité oder unmittelbar postnata-
le Zuweisung mit allen Daten

- Geburtsjahrginge 1985 bis 1995

- postnatale und weiterfithrende sonografische und radiologische Diagnostik
im Institut far Rontgendiagnostik, Abteilung Padiatrische Radiologie der Chari-
té (Leiterin: Frau Prof. Dr. Brigitte Stover)

- nuklearmedizinische Diagnostik im Institut fir Strahlendiagnostik der Charité
(Leiter Prof. Dr. Felix), nach einheitlichem Standard, tiberwiegend durch Frau
Prof. Dr. Ingrid Reisinger.

- Operation in der Klinik und Poliklinik fir Kinderchirurgie der Charité (Lei-
ter: Prof. Dr. H. Mau)

- Dispensairebetreuung in der Klinik und Poliklinik fiir Kinderchirurgie, Ar-
beitsbereich ~ Kinderurologie (Leiterin: Frau Dr.med.Felicitas Eckoldt-
Kirchmair) oder in der Klinik und Poliklinik fir Kinderheilkunde, Abteilung
Kindernephrologie

Alle Vorginge, die eines der Kriterien nicht erfiillten, wurden ausgeschlossen.
Teilweise wurden je nach der Struktur der Fehlbildungen die Ergebnisse denen
von Untergruppen gegentibergestellt, die sich aus nicht prinatal diagnostizier-
ten Kindern rekrutierten. So konnten Verinderungen durch den Finfluss der
prinatalen Diagnostik untersucht werden. Diese Patientendaten wurden expli-

zit ausgewiesen.
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Die Patientendateien werden in einem MS Exel-Programm geftuhrt (Exel 2000
unter Windows 98). Die Berechnungen von Mittelwerten, Streuungen, Varianz
und Standardabweichung erfolgten mittels der Giblichen in dieser Software an-
gegebenen Formeln. Als statistische Verfahren zur Signifikanzpriifung wurde
der WILCOXON-Ranggruppentest fiir abhingige Stichproben bzw. die Vier—
Felder-Tafel angewandt. Bei kleinen Stichproben (n < 20) kam die Korrektur
nach YATES zum Einsatz. Prinzipiell wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit
von p < 0,05 zugelassen. Bei einer hoheren Irrtumswahrscheinlichkeit erfolgte
die Einschitzung als ,,wahrscheinlich signifikant® unter Angabe des entspre-
chenden Wertes fiir p. Bei offensichtlichen Unterscheiden wurde der Zeichen-
test angewendet. Als mathematisch - statistisches Standardwerk wurde

WEBER [Weber 1980] herangezogen.
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Die Auswertung und Darstellung der prinatal sonografischen, postnatal so-
nografischen, radiologischen und nuklearmedizinischen Befunde erfolgt mit
freundlicher Genehmigung und Unterstiitzung der Leiter der entsprechenden
Einrichtungen.

Die fetalpathologischen, pathologischen und pathohistologischen Befunde
wurden im Institut fir Pathologie (Leiter Prof. Dr. Dietel), Giberwiegend von
Frau Dr. med. Cornelia Tennstedt erstellt. Entsprechende erneute Sichtungen
erfolgten durch die Autorin gemeinsam mit Frau Dr. Tennstedt. Einige fetale
Urogenitalpakete wurden von der Autorin selbst pripariert, fotodokumentiert
und histologisch beurteilt, iiberwiegend um Darstellungen aus verschiedenen

Fetalwochen zu erhalten. Sie sind entsprechend ausgewiesen.
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2.4 Prinatale sonografische und weiterfithrende Diagnostik

Gemil} des Studiendesigns wurden alle prinatalen Untersuchungen in der Ab-
teilung Prinatale Diagnostik und Therapie der Universititsfrauenklinik der
Charité vorgenommen. Die hohe personelle Konstanz dieser Abteilung ermog-
licht die Vergleichbarkeit der Befunde wihrend des Beobachtungszeitraumes.
Demgegentiber fand eine Vielzahl modernster Sonografiegerite entsprechend
der rasanten Geriteentwicklung Anwendung, so dass diese nicht im einzelnen
ausgewiesen werden konnen.

Fallentsprechend erfolgte neben der Darstellung der Nieren und ableitenden
Harnwege die Ausschlussdiagnostik weiterer Fehlbildungen unter indikations-
gerechter Anwendung der zur Verfiigung stehenden Mittel, einschlieflich
Fruchtwasserpunktion, Chorionzottenbiopsie, Fetalblutanalyse und Doppler-
untersuchungen. Die Ergebnisse werden mit Genehmigung von Herrn Prof.
Dr. R. Bollmann insoweit dargestellt, als sie fir die angestrebte Analyse rele-
vant sind.

Weiterhin wurden bei einem Teil der Patienten fetalchirurgische Eingriffe wie
Fruchtwasserauffillung, Punktionen der harnableitenden Wege und die Einlage
amnialer Shunts vorgenommen. Sie werden erwihnt, wenn dies auf Grund
einer Nierenfehlbildung durchgefithrt wurde. Eine Auswertung beztglich ihrer
Eftizienz kann auf Grund der geringen Zahlen und der mangelnden Vergleich-
barkeit der Einzelfille nicht vorgenommen werden. Die Aspirate aus den
Harnwegen wurden im Institut fur Pathologische und Klinische Biochemie
(Leiter: Prof. Dr. Kéttgen) von Herrn Dr. med. A. Lun untersucht. Die ge-
wonnenen Aussagen werden lediglich zitiert, da ihre Auswertung Bestandteil

eigenstandiger Arbeiten anderer Arbeitsgruppen ist.
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2.5 Postnatale sonografische Diagnostik

Die Sonografie bildet das Kernstiick der Fehlbildungsdiagnostik an Nieren und
harnableitendem System. Ihr kommt die Bedeutung einer nicht invasiven
Screeningmethode mit hohem sensitiven Wert zu [Wildberger et al. 1997].
Verwertet wird nicht die erste orientierende Untersuchung im Kreissaal bzw.
am ersten Lebenstag, die insbesondere fir die Einschitzung obstruktiver Fehl-
bildungen sehr eingeschrinkt aussagefihig ist. Entscheidend ist die gezielte
morphologische Untersuchung der Nieren, Harnleiter und Blase nach Ab-
schluss der Adaptationsphase und Flissigkeitsumverteilung, so dass wir diese
Untersuchung auf den 5. Lebenstag festgesetzt haben. Lediglich bei schwersten
Fehlbildungen (ausgeprigte Urethralklappenkrankheit, POTTER-Sequenz oder
komplexen Anomalien wie VACTER-Assoziation) erfolgt die Sonografie als
Akutdiagnostik, um sofort notwendige therapeutische Schritte einleiten zu
konnen.

Die Anforderungen an die sonografische Untersuchung bei Verdacht auf
Harnwegsfehlbildungen gehen weit Gber eine grobe Orientierung hinaus. Die
suffizient durchgefiihrte sonografische Untersuchung entscheidet tiber Aus-
maf} und Dringlichkeit weiterer diagnostischer MaB3nahmen und stellt somit
den wesentlichen Grundbaustein der Diagnosefindung dar. Entsprechend
hohe Anforderungen miissen gestellt werden. Eine subtile Dokumentation der
in Tabelle 4 aufgelisteten Parameter muss, insbesondere fir die Erstuntersu-
chung, gefordert werden. Bei Erfassung und Bewertung aller aufgeftihrten Kri-
terien kann die Sonografie die Verdachtsdiagnose der Harntransportstérung
und auch ihre klinische Relevanz insoweit einschitzen, dass die folgenden dia-
gnostischen Schritte in Reihenfolge und Dringlichkeit festgelegt werden kon-

nen.
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Tabelle 4: sonographisch erfassbare Parameter

Prinatalsonografische Parameter

Nierenparenchym

Nierenbeckenkelchsystem

Lage, Form, Atemverschieblichkeit, Dif-
ferenzierung von Rinde und Mark, Echo-
genitit

Nierengrofle (3 Dimensionen od. Volu-
menberechnung

max. anterior-posteriorer Durchmesser

minimale Dicke des Parenchymsaumes

Kelchdilatation und -form

Ureter Weite subpelvin und pravesikal
Peristaltik

Harnblase GroBe, Volumen, (Restharn)
Wanddicke

2.6 Weiterfithrende bildgebende Diagnostik

Weiterfithrende spezielle sonografische Techniken (Diuresesonografie, so-
nografische Refluxprifung) wurden indikationsgerecht in Einzelfillen ange-
wandt, so dass auf ihre Darstellung und Auswertung im Rahmen dieser Arbeit
verzichtet wird. Die routinemil3ig angewandten Untersuchungstechniken wer-
den im Folgenden ausfihtlicher erldutert. Sie entsprechen dem diagnostischen
Regime bei Verdacht auf Harnwegsfehlbildungen und kamen bei allen Diagno-

segruppen zum Einsatz.

2.6.1  Miktionszysturethrogramm

Das Miktionszysturethrogramm ist als Goldstandard etabliert. Die Technik der
Durchfihrung ist den Standardwerken der Kinderurologie und Kinderradiolo-

gie zu entnehmen [Boothroyd & Carty 1997]. Auf seine Bedeutung in Hinblick
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auf die Fehlbildungsdiagostik wird im Verlaufe der Arbeit mehrfach hingewie-
sen. Hauptindikationen sind der Nachweis bzw. Ausschluss des vesiko-
ureteralen Refluxes als Ursache einer nicht obstruktiven Dilatation der ablei-
tenden Harnwege und die Darstellung einer subvesikalen Abflussbehinderung.
Die Refluxdarstellung mittels Radionukliduntersuchung kann das Miktions-
zysturethrogramm als Erstuntersuchung nicht ersetzen. Sie erbringt zwar eine
ebenso sensible Darstellung eines vesiko-ureteralen Refluxes, ermdglicht je-
doch keine detaillierte Visualisierung der anatomischen Gegebenheiten, insbe-
sondere keine Beurteilung der subvesikalen Region. Aus strahlenhygienischen
Griinden wird jedoch ihr Einsatz zur Verlaufsbeurteilung bei Refluxgeschehen
wiederholt diskutiert [Gordon 1997]. Auch der Einsatz der Sonografie zur Ver-
laufsbeurteilung des Refluxgrades und der konsekutiven renalen Verdnderun-
gen, insbesondere unter der Anwendung von Levovist, wird zukinftig eine

Zahl wiederholter Miktionszysturethrogramme eriibrigen.
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2.6.2  Ausscheidungsurografie

Die Ausscheidungsurografie stellte vor einigen Jahren noch das Standardver-
fahren der urologischen Diagnostik bei Harnwegsfehlbildungen dar. Thre Be-
deutung ist jedoch, insbesondere durch die Vervollkommnung der sonografi-
schen Technik, in den Hintergrund getreten. In den letzten Jahren des Beo-
bachtungszeitraumes wurde sie nur noch bei eingeschrinkter Indikationsstel-

lung angewandt:

e unklare anatomische Situationen (Doppelanlagen, LLageanomalien)

e Befunddiskrepanzen bei der vorangegangenen sonografischen und nukle-

armedizinischen Diagnostik

e vor operativer Korrektur bei Harntransportstérungen distal der pelvikoure-

teralen Junktion

Zur Beurteilung des Grades einer proximalen Obstruktion wird die Ausschei-
dungsurografie kaum noch herangezogen, denn sie ist der szintigrafischen
Technik in dieser Frage unterlegen. Allerdings bietet sie eine anatomiegerechte
Vorstellung des harnableitenden Systems, eine gute Funktion der Niere vor-
ausgesetzt. Auch wird der Aussagewert der Ausscheidungsurografie zur Pri-
mirdiagnostik im Neugeborenenalter verringert, da sie auf Grund der reduzier-
ten Tubulusfunktion beim jungen Siugling kaum verwertbare Darstellungen

erbringt.

2.6.3  Magnetresonanztomografie

Die Magnetresonanztomografie, insbesondere in starker T1-Gewichtung, stellt
eine ausgezeichnete Moglichkeit zur Visualisierung fliissigkeitsgefiillter Rdume,
so auch des Harntraktes dar [Cohen 1997, Sigmund et al. 1991]. Als nicht inva-
sives Verfahren ohne ionisierende Strahlung kann diese Technik gerade im
Kindesalter die Ausscheidungsurografie in ihren Indikationen zum Teil erset-
zen und bietet als Schnittbildverfahren eine dreidimensionale Darstellbarkeit.
Allerdings steht dem haufigeren Einsatz im Sduglings- und jungen Kindesalter

die extreme Bewegungsempfindlichkeit der Bilderfassung entgegen. So kann
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eine qualitativ hochwertige Darstellung in dieser Altersgruppe derzeit nur
durch eine Narkoseuntersuchung gewihrleistet werden. Dies muss als gravie-
render Nachteil eingestuft werden und bedingt, dass die Magnetresonanztomo-

grafie nur als Reserve- und Ausnahmeverfahren Anwendung findet.
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Nuklearmedizinische Untersuchungstechniken stellen neben der Sonografie
und der Miktionszysturethrografie die dritte Sdule der kinderurologischen Ba-
sisdiagnostik dar. Sie finden immer dann Anwendung, wenn die Nierenfunkti-
on und die Abflussverhiltnisse zur Einschiatzung des Grades einer Obstruktion
erfasst werden sollen. Verschiedene Tracer kamen zur Anwendung. Ihre Spezi-

fika sollen im Folgenden erlautert werden.

2.7.1  Dynamische Untersuchung

Die dynamische Untersuchung kann mit “™Tc-Diethylentriaminpentaacetat
(99mTc-DTPA, “mTc- Mercaptoacetyltriglycin  (99mTc-MAG3) oder 123]-
Hippuran vorgenommen werden. Die Indikation ergibt sich bei suspekter uni-
oder bilateraler Obstruktion zur Klirung einer Operationsindikation am harn-
ableitenden System und zur indirekten Zystografie.

Die Uptake-Phase bezeichnet den Zeitraum der Aufnahme des Isotops durch
die Niere aus dem Blut. 99mTc-DTPA spiegelt hier die reine glomerulare Filt-
ration wieder. 99mTc-MAG3 und !?*J-Hippuran werden im proximalen Tubu-
lusapparat sezerniert. Die Hippuranclearance korreliert in der normalen Niere
mit dem effektiven Plasmafluss. Die Werte zwischen 80 und 150 Sekunden
post injectionem widerspiegeln diese Nierenpartialfunktion. 99mTc-DTPA als
sehr kleines Molekiil geht keinerlei Plasmaproteinbindung ein und diffundiert
frei durch das Kapillarbett. Die Clearance erfolgt so durch freie Diffusion in
den extravaskuliren Raum und die glomerulire Filtration. 9mTc-MAG3 hat
eine hohe Plasmaproteinbindung von 60 bis 80 %. Nur der verbleibende freie
Anteil gelangt in den Extravaskularraum. Somit zeigt die Niere stets eine relativ
héhere Plasmakonzentration dieses Isotops, verglichen mit 99mTc-DTPA.
Dartiber hinaus zeigt MAG3 eine wesentliche héhere Extraktionseffizienz von
40 % gegentiber 20 % bei DTPA. Damit ergibt sich eine hohere Qualitit der
Darstellung durch 99mTc-MAG3 bei niedrigerer Untergrundaktivitit. Durch
eine normale Niere wird das Isotop nach 3 bis 5 Minuten ausgeschieden. Bei

einer Harntransportstérung zur Quantifizierung des Grades der Obstruktion
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schlief3t sich eine Diuresestudie an. Nach O'REILLY [O'Reilly et al. 1979]
schlief3t ein Abfall der Aktivitdt auf unter 75 % nach 5 und unter 50 % nach
20 Minuten nach Applikation von Furosemid 1 mg/kg eine signifikante Obst-
ruktion aus. Eine unzureichende Diureseantwort wird bei Obstruktion, aber
auch bei stark eingeschrinkter Nierenfunktion, massiver Dilatation oder voller
Blase gesehen. So ist nach GORDON [Gordon 2001, Gordon et al. 1991,
Gordon et al. 1987, Gordon et al. 1988b] eine Beurteilung der Abflussverhalt-
nisse nach Miktion ebenso von Bedeutung, wie die Korrelation des renografi-
schen Befundes mit der Pathophysiologie prinatal gesehener obstruktiver Ver-
inderungen. Letztlich gilt jedoch die Diureseszintigrafie als Goldstandard zur

Unterscheidung obstruktiver von nicht-obstruktiven Dilatationen [O'Reilly

1986].

272 Statische Untersuchung

Die statische Untersuchung wird mit 99mTc-Dimerkaptosuccinylsiure
(99mTc-DMSA) vorgenommen. Die Indikation ergibt sich zum Auffinden in
anderen Untersuchungen stummen Nierengewebes und bei akuter Pyeloneph-
ritis bzw. nach Harntraktinfektion bei vesiko-ureteralem Reflux zur Darstellung
von Parenchymnarben [Gordon et al. 1987].

99mTc-DMSA bindet sich an den proximalen Tubulus contortus. Nur 10 %
werden im Urin ausgeschieden. So wird der funktionierende Kortexanteil dar-

gestellt.

2.7.3  Indikationen zur nuklearmedizinischen Untersuchung bei Neugeborenen

Durch den FEinsatz aller drei Tracer konnen die Partialfunktionen einer Niere
beurteilt werden. So stellt 99mTc-DTPA die glomerulire Filtrationsrate dar.
99mTc-MAG3 ergibt ein Bild der Exkretionsfunktion des proximalen Tubulu-
sapparates und 99mTc-DMSA zeigt die Aufnahmefunktion des proximalen
Tubulusapparates und der HENLEschen Schleife. Dies erklirt unterschied-
liche Ergebnisse der Untersuchung beim Einsatz verschiedener Tracer an ei-

nem Patienten.
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In der vorliegenden Untersuchung kamen alle drei Radiopharmaka zum FEin-
satz, in den ersten Jahren auch 23] - Hippuran. Dieses Isotop wurde jedoch auf
Grund der besseren stahlenhygienischen Eigenschaften der neuen Techneti-
umpriparate verlassen. In den letzten Jahren kam ausschlieflich 99mTec-
MAGS3 fir die dynamische Untersuchung zur Anwendung. Der Einsatz von
99mTc- DMSA blieb, wie unter 2.7.2. dargestellt, Nieren mit dubioser Funkti-

on vorbehalten.

Beziiglich der nuklearmedizinischen Untersuchung des Neugeborenen miissen
die physiologischen Besonderheiten dieser Altersgruppe berticksichtigt wer-
den. Zur 36. Gestationswoche ist die endgiiltige Nephronenzahl erreicht. Das
folgende Wachstum stellt die Ausreifung, insbesondere des Tubulusapparates
dar. Der proximale Tubulus und die HENLEsche Schleife wachsen zu ihrer
spateren Form aus (vergl. dazu Kapitel 1.1.). Die Glomerula vergréBern sich
massiv in den ersten drei Lebensmonaten. Zur Geburt sind die glomerulire
Filtrationsrate und der renale Plasmafluss niedrig. Die glomerulire Filtrations-
rate verdreifacht sich im ersten Lebensjahr und erreicht den Erwachsenenwert
zur Pubertit. STRAUSS [Strauss et al. 1981] gab fiir die Funktion des proxima-
len Tubulsapparates, gemessen mit Paraaminohippurat, niedrige Werte beim
Neugeborenen an, die zum zweiten Lebensjahr die Erwachsenennorm errei-
chen. Zusitzlich weisen die Sauglinge einen hohen Anteil an Extrazellularfliis-
sigkeit auf, so dass Substanzen wie 99mTc-DTPA einen groBen Diffusions-
raum und somit eine niedrige Plasmakonzentration aufweisen. So werden mit
diesem Tracer beim Neugeborenen eine hohe Untergrundaktivitit und flache
Nierenkurven erreicht. Die beste Visualisierung ergibt sich erst mit 3 bis 4 Wo-
chen. Bei Einsatz von 99mTc-MAG3 hingegen entsteht auf Grund der hohen
Plasmaproteinbindung eine deutlich bessere Darstellung der Nieren auch bei
jungsten Patienten.

Die Diureseantwort der Neugeborenenniere muss auf Grund der Immaturitit
des Tubulusapparates mit schlechter Reabsorptionsleistung und folglich kon-
stant hoher Urinproduktion in Frage gestellt werden. GORDON [Gordon
1997] weist in diesem Zusammenhang auf eine groBe Zuriickhaltung bei

Nephrektomieindikationen allein aus dem schlechten Ergebnis der nuklearme-
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dizinischen Untersuchung hin, da die in den Folgemonaten einsetzenden Rei-
fungsprozesse noch Anderungen in der Darstellbarkeit bewirken kénnen.

Die Reaktion der Niere auf Furosemid hingt direkt von der Konzentration des
Pharmakons in der HENLEschen Schleife ab. Diese wird durch glomerulire
Filtration und tubulire Sekretion erreicht. So gab DEJTER [Dejter et al. 1988]
unterschiedliche Dosierungen fir Neugeborene und Siuglinge bis 6 bzw. tber
6 Monaten an. Dem stehen andere Beobachtungen entgegen, die keine Ande-
rung der Diureseantwort bei Applikation von uber 1 mg/kg verzeichnen konn-
ten [Prandota 1986]. KOFF [Koff et al. 1988] benutzte fiir Neonaten wie altere
Kinder die gleiche Dosierung von 0,3 mg/kg Furosemid, benutzte jedoch die
gesunde Gegenseite als Kontrolle fir die tatsichliche Mdéglichkeit einer Res-
ponse. In unserem Patientengut wurde grundsitzlich eine Dosierung von 1
mg/kg Furosemid intravends angewandt.

Eine gute Hydrierung ist Voraussetzung fir ein addquates und verwertbares
Untersuchungsergebnis. Allerdings differieren auch hier die Angaben in der
Literatur extrem zwischen 360 ml/m? [Howman-Giles et al. 1987] und ausblei-
bendem Effekt [O'Reilly et al. 1978]. In der Uberzeugung, dass bei der Unreife
der Nierenfunktion und der Flissigkeitssensibilitit des Sauglingsorganismus
eine zusitzliche Hydrierung die Untersuchungsergebnisse keinesfalls verfil-
schen, hochstens verbessern kann, fihren wir eine intravendse oder orale Hyd-
rierung des Sduglings und Kleinkindes eine Stunde vor der Untersuchung mit
20 ml/kg Korpergewicht durch.

Auch fiir den optimalen Zeitpunkt der Furosemidapplikation gibt es keine ver-
bindlichen Standards. Wir bestehen, wie SHORE [Shore & Kuhns 1997], auf
einer Zweiphasenuntersuchung, deren erste Phase eine Tracerakkumulation
ermdglicht. Nach 15 bis 20 Minuten wird dann eine Diuresestudie angeschlos-
sen, zu deren Auswertung wir die Zeit des Auswaschens des Tracers auf die
Hilfte seiner Ausgangsfunktion heranziehen. Eine Halbwertzeit von tGber 20
Minuten wird als sicher pathologisch, eine solche von unter 10 Minuten als

gute Diureseantwort gesehen.
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3 Ergebnisse

Die Ergebnisse der Arbeit werden im Folgenden zunichst nach Diagnose-
gruppen sortiert dargestellt. Somit umfasst der erste Ergebnisteil eine Darstel-
lung ausgehend von den postnatalen Behandlungsindikationen. Prinatale und
postnatale Befunde werden verglichen. Jedem Kapitel ist ein Abschnitt tiber
die Ergebnisse der Literaturanalyse zu pathoembryologischen Vorstellungen
und pathophysiologischen Auswirkungen der jeweiligen Entwicklungsstérung
vorangestellt. Die getroffenen Therapieentscheidungen werden analysiert und
auf ihre Folgen fir die Organfunktion und das Leben der Patienten hin gewer-
tet. Somit ergeben sich Aussagen zu Wertigkeit und Spezifitit der prinatalen
Befunde fur die einzelnen Fehlbildungsformen sowie zur Beeinflussung dia-
gnostischer und therapeutischer Strategien durch die wihrend der Schwanger-

schaft erhobenen Befunde.

Im zweiten Ergebnisteil (Kapitel 3.6.) werden dann die prinatalen Befunde
symptomorientiert subsummiert. Ausgehend von diesen wird die Sensitivitit
prinataler sonografischer Diagnostik fir Fehlbildungen der Niere und der
harnableitenden Wege dargestellt. Es wird so erkennbar, hinter welchen prina-

talen Befunden sich die postnatalen Behandlungsindikationen verbergen.

3.1 Die multizystische Nierendysplasie

Die Nierendysplasie als frithembryonale Anlagestorung unterscheidet sich voll-
kommen von den vererbten zystischen Nierenerkrankungen. Bilateralitit geht
im Allgemeinen mit einer POTTER — Sequenz einher und ist prognostisch

infaust .
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3.1.1 Begriffsbestimmung und Klassifikation

Fir die zystischen Nierenerkrankungen wurde in der medizingeschichtlichen
Entwicklung eine Vielzahl von Klassifikationen entwickelt. Dabei wurden die
multizystisch-dysplastischen Nieren wechselnder Zuordnung unterzogen.

OSATHANONDH und POTTER (Edith Luise Potter, geb. 1901, Patholo-
gin, Chicago, Erstbeschreibung der POTTER-Sequenz bei Ausfall der fetalen
Nierenfunktion 1946) schufen 1964 [Osathanondh & Potter 1964] und 1972
[Potter 1972] eine bis heute giltige Klassifikation zystisch veranderter Nieren
nach pathohistologischen Gesichtspunkten. 1984 erweiterte ZERRES [Zerres
et al. 1984] diese Klassifikation um anamnestische, klinische und genetische
Aspekte. Wir schlieSen uns dieser Nomenklatur an. Sie ldsst sich wie folgt dar-

stellen:

POTTER I:

infantile polyzystische Nierendegeneration

autosomal rezessiv vererbbar

1:40 000 Lebendgeborene

Respiratorische Insuffizienz im Neugeborenenalter, kongenitale Leberfibrose,
Niereninsuffizienz in der Kindheit, portale Hypertension im Adoleszentenalter.
bilateral vergroB3erte Nieren, 2 mm kleine Zysten, dilatierte Sammelrohre von

der Medulla zum Kortex

POTTER II:

(Bilder 4 — 11 ab Seite 63)

renale Dysplasie

ITA - normal gro3e oder vergréferte Nieren

IIB - aplastische rudimentire Niere

meist unilateral, bilateral letal

klinisch stumm bis POTTER-Sequenz

Erbgang nicht nachgewiesen

histologisch aufgehobene Rinden-Mark-Grenze, zystische Formationen aus

allen ableitenden Strukturen, unreife duktulire Strukturen, Gewebsatypien
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POTTER III:

adulte polyzystische Nierendegeneration

autosomal dominant

1:1000 Lebendgeborene

Proteinurie, Himaturie, Hypertonus, Urimie im Erwachsenenalter

Leber- und Pankreaszysten bei etwa 1/3 der Patienten

POTTERIV:

(Bilder 12 und 13, Seite 68)

ausgelost durch Obstruktion der harnableitenden Wege
kortikale Zysten, Kapselfibrose

nicht hereditar

Im folgenden Abschnitt wird nur die unilaterale multizystische Nierendysplasie

betrachtet.

Nach RISDON [Risdon 1971a, b] entsteht eine Nierendysplasie bei anormaler
Entwicklung des metanephrogenen Blastems. Diese Dysplasie kann die ganze
Niere diffus oder Segmente derselben befallen. Thre Ausprigung kann schwer
oder milder sein, bestimmt von der Nachweisbarkeit einiger Regionen korti-
komedullirer Differenzierung mit radidr orientierten primitiven Ductuli. Die
Nephronenzahl kann differieren, ist jedoch immer stark vermindert. Die
Nephronen sind teilweise zystisch umgewandelt. (Siehe dazu Bilder 8 und 9 auf
Seite 66). Eine Vielzahl kleiner Zysten entstammt fehlgebildeten tubuliren,
duktuliren oder glomeruliren Strukturen. Grol3e Zysten haben fibrose Winde
und sind mit flachem Epithel ausgekleidet. Sie sollen der Ureterknospe ent-
springen, die keine Nephronengeneration induziert hat. Ein Nierenbecken ist
teilweise angelegt, atretisch oder nicht nachweisbar. Der Ureter ist zumeist zart,
hiufig atretisch, zuweilen auch nicht angelegt. Abbildung 18 und Abbildung 22
zeigen den Perlschnurureter eines solchen Priparates und das entsprechende

histologische Bild.
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Die Abbildungen 15 und 16 entstammen eigener Mikrodissektion am Urogeni-
talpaket eines Zwillingsfeten mit komplexer Fehlbildung (vesiko-intestinale
Fissur) aus der 21. Schwangerschaftswoche. Hier zeigen sich bereits die glei-
chen Merkmale, wie sie in Operationspriparaten gefunden werden (Abbildun-
gen 17 und 18). Dies beweist die frithe Determination der komplexen Entwick-

lungsstorung.

Uber den Krankheitswert und die therapeutische Relevanz dieser Fehlbildung
besteht keine einheitliche Auffassung. Die Angaben tiber die Inzidenz der Mal-
formation variieren stark je nach Untersuchungsintensitit der Autoren. In der
Ara vor der prinatalen Diagnostik und dem umfassenden sonografischen
Screening von Neugeborenen fiel die Fehlbildung nur durch eine entsprechen-
de klinische Symptomatik auf. So wird die multizystische Nierendysplasie als
hiufigste Ursache eines palpablen Abdominaltumors des Neugeborenen von
mehreren Autoren angegeben [Atiyeh et al. 1992, Hartman et al. 1986, Lennert
et al. 1988, Vinocur et al. 1988]. Neonatale Notsituationen im Sinne einer re-
spiratorischen Insuffizienz durch den Zwerchfellhochstand oder einer intesti-
nalen Passagestorung durch Raumverdringung wurden berichtet [Holloway &
Weinstein 1990, Middleton & Melzer 1989]. Schmerz und Harntraktinfektio-
nen werden von AMBROSE [Ambrose 1977] als typische klinische Erstmani-
festation im Erwachsenenalter angegeben. Weiterhin wurde die multizystisch-
dysplastische Niere als Ausgangspunkt einer renin-vermittelten Hypertonie

gesehen [Birgler & D. 1983, Gordon et al. 1988a, Susskind et al. 1989].

Mit Einfihrung der prinatalen Diagnostik wurde die multizystisch-
dysplastische Niere wesentlich haufiger diagnostiziert. GORDON [Gordon et
al. 1988a] fand eine Inzidenz von 1 : 4300 Lebendgeborenen. Damit ist eine
grofle Zahl von Zufallsbefunden bei den sonografischen Screeninguntersu-
chungen zu konstatieren. Nur ein sehr geringer Teil dieser Kinder wird kli-

nisch auffallig.
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In der Frage der therapeutischen Relevanz dieser Fehlbildung stehen sich zwei
Auffassungen kontrir entgegen. Wihrend GAULIER [Gaulier et al. 1993] und
HARTMAN [Hartman et al. 1986] eine Entfernung des dysplastischen und
funktionslosen Organs als méglichem Ausgangspunkt fiir eine klinische Sym-
ptomatik befiirworten, sehen andere Autoren die priventive Nephrektomie als
unnoétigen Eingriff im Neugeborenenalter an [Avni et al. 1987, John et al. 1998,
Krull et al. 1990, Wacksman & Phipps 1993, White et al. 1998]. Studien an
konservativ gefiihrten Patienten geben eine spontane Gréenreduktion bis hin
zur vollstindigen Involution (d.h. sonografisch nicht mehr nachweisbare Struk-
tur) an [al-Khaldi et al. 1994, Bachmann et al. 1988, Gough et al. 1995,
Heymans et al. 1998, Kessler et al. 1998, Rudnik-Schoneborn et al. 1998, Strife
et al. 1993]. KESSLER [Kessler et al. 1998] sieht eine Indikation zur Operation
im Falle ausbleibender Involution. Bei Auftreten einer klinischen Symptomatik
besteht jedoch Einigkeit tber die Indikation zur operativen Entfernung des

dysplastischen Organs.

3.1.2  Pranatale Befunde

Bei 90 Feten wurde im Ergebnis der prinatalen Diagnostik eine unilaterale
multizystische Nierendysplasie diagnostiziert. Abbildung 25 zeigt einen prina-
talen Sonografiebefund. In 73 Fillen wurde die Diagnose postnatal bestitigt.
Bei 17 Neugeborenen (19 %) musste die Diagnose postnatal korrigiert wer-
den.

Es waren 27 (37 %) Madchen und 46 (63 %) Knaben betroffen. In 26 (36 %)
Fillen war die rechte, in 42 (64 %) Fillen die linke Niere befallen. Das ent-
spricht einem Seitenverhaltnis von links zu rechts wie 1,6 zu 1.

33 Patientinnen entstammen der Schwangerenbetreuung der Universititsfrau-
enklinik der Charité. 57 Schwangere wurden zur spezialisierten prinatalen Dia-
gnostik von anderen Einrichtungen zugewiesen. Die Einweisungsdiagnose
lautete bei 34 (60 %) Frauen einseitige fetale Zystenniere. Zweithaufigste Zu-
weisungsdiagnose stellte die Hydronephrose dar. In 7 Fillen wurde die zysti-
sche Formation dem Abdominalraum zugeordnet. Die Zuweisungsdiagnosen

sind in Tabelle 5 zusammengestellt.
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Tabelle 5: Zuweisungsdiagnosen in die Stufe-III-Diagnostik

Einweisungsdiagnosen Anzahl
Zystenniere 34
POTTER-Syndrom 5
Hydronephrose 10
zystischer Abdominaltumor 7

fetale Retardierung 1

24 (42 %) Schwangerschaften wurden zwischen der 25. und 30. Schwanger-
schaftswoche vorgestellt. Abbildung 5 zeigt die Verteilung der vorgestellten
Patientinnen nach dem Schwangerschaftsalter. Es ergibt sich ein durchschnitt-
liches Zuweisungsalter von 28,6 Schwangerschaftswochen mit einem Minimum

von 20 und einem Maximum von 37 Schwangerschaftswochen.

Anzahl

20.-24. 25.-30. 31.-36. 37.41.

Schwangerschaftswochen

Abbildung 5: Zuweisungen nach Schwangerschaftswochen
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Von den 90 in der Studie erfassten und pranatal mit der Diagnose einer uni-
lateralen multizystisch-dysplastischen Nieren eingeordneten Patienten wurde
bei 17 Kindern die Diagnose postnatal nicht bestatigt. Die postnatal korrigier-
ten Diagnosen teilten sich, wie in der Tabelle 6 dargestellt, auf. Die nicht besta-
tigten Diagnosen verteilen sich gleichmillig tber den gesamten Untersu-

chungszeitraum.

Tabelle 6: postnatal korrigierte Diagnosen

Hydronephrose 6
Doppelanlage ohne zystischen Anteil 3
lumbal dystope Niere 3
Mesenterialzyste 1
andere 2
unauffillig 2

Die Schwangeren wurden im Mittel dreimal (min. 1, max. 9) untersucht. Somit
ist eine Aufstellung der durchschnittlichen maximalen Linge der multizystisch-
dysplastischen Nieren fiir einen Teil der beobachteten Fille in Beziechung zum
Schwangerschaftsalter méglich. Abbildung 6 stellt die Mittelwerte der auszu-
wertenden 27 Fille dar. Weiterhin wurde die Varianz fir die einzelnen Zeitab-
schnitte errechnet. Sie zeigt eine deutliche Zunahme im Schwangerschaftsver-
lauf. Dies ist Ausdruck der verschiedenen méglichen Entwicklungsrichtungen.
Zumeist erleben die multizystisch-dysplastischen Nieren ein Wachstum bis zur
30. Schwangerschaftswoche, um dann bis zur Geburt eine durchschnittliche

Gr6Be von 5 cm beizubehalten.
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I Mittelwert
—&— Varianz

Varianz

Liange / mm

Abbildung 6: Mittelwert und Varianz der Lingen der multizystischen

Nieren wihrend des Schwangerschaftsverlaufes, n = 27,

(SSA = Schwangerschaftsalter; 1 - 6 = 21, 28, 30., 32., 34., 38. Schwangerschaftswoche)

Die Betrachtung von einzelnen Verldufen zeigt hingegen, dass es dysplastische
Nieren gibt, die kontinuierlich an Grof3e zunehmen bis hin zu einer als Raum-
verdringung wirksamen Groé3e von nahezu 9 cm (3 Fille), andere, die kein
Wachstum aufzeigen und schlieflich auch solche, die bereits wihrend der
Schwangerschaftsentwicklung eine Groflenreduktion erfahren (5 Fille). Das
Auseinanderweichen der moglichen Groflenentwicklungen wihrend der Fetal-

periode wird durch die Zunahme der Varianz deutlich.

Die prinatale sonografische Untersuchung umfasste auch die Entwicklung der
kontralateralen Niere. Bei 17 Feten waren die GroBenmessungen auswertbar.
Sie liegen im gesamten Schwangerschaftsverlauf zwischen der 26. und der 38.
Woche mit zunehmendem Abstand tber der 95. Perzentile. Diese zunehmende

Hypertrophie der Gegenseite ist in Abbildung 7 dargestellt.
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60
50 +

E 40

- /— 50. Perc.

ag’: 30T ——— 95, Perc.

® 20 + kontralat. Nieren
10 +

Abbildung 7: Gré3enentwicklung der Gegenseite

Bei 6 der 73 erfassten Feten mit unilateraler multizystischer Nierendysplasie
und postnataler Bestitigung der Diagnose wurden 11 Punktionen der Zysten
vorgenommen. Die Indikation fir die Punktionen ergab sich aus der GréQe
des zystischen Organs, um einer Raumverdringung vorzubeugen. Die Punktate
wurden im Institut fiir Pathobiochemie der Charité unter anderem auf die
Konzentration von Natrium, Kalium, Kreatinin und Harnstoff untersucht. Die
Ergebnisse der fetalen Urinanalyse wurden von LUN [Lun et al. 1994] bereits
dargestellt. Die festgestellten Elektrolyt-, Kreatinin- und Harnstoffkonzentrati-
onen entsprachen in etwa den Serumwerten. Daraus schlossen die Autoren auf

cine Funktionslosigkeit des betroffenen Organs.

3.1.3  Postnatale Befunde und Therapie
Bei 73 Kindern wurde eine unilaterale multizystische Nierendysplasie prinatal
diagnostiziert und postnatal gesichert. Die 17 postnatal korrigierten Diagnosen

wurden bereits in Tabelle 6 dargestellt.
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Die Kinder werden retrospektiv zwei Therapiegruppen zugeordnet. 46 Kinder
(Gruppe 1) wurden einer Operation unterzogen. 27 Patienten (Gruppe 2) wur-

den konservativ behandelt.

Die operierten Kinder der Gruppe 1 wurden im Durchschnitt nach 38,2
Schwangerschaftswochen geboren. 41 Kinder wurden spontan, zwei mittels
Sectio caesarea wegen Beckenendlage und ebenfalls zwei mittels Forceps we-
gen variabler Dezelerationen, fetaler Bradykardie und Nabelschnurumschlin-
gung entbunden. In einem Fall war eine Vakuumextraktion wegen sekundirer
Wehenschwiche erforderlich. Postnatale Anpassungsstorungen bildeten zwei
Kinder aus. Bei beiden Kindern wurde ein neonatales Atemnotsyndrom 2.
Grades festgestellt. Bei einem dieser Kinder wurde die dysplastische Niere als

Ursache fiir eine intestinale Passagebehinderung gesehen.

Die Kinder der Gruppe 2 wurden durchschnittlich nach 38,7 Schwanger-
schaftswochen geboren. Bei 19 der 27 Kinder erfolgte die Geburt spontan. In
5 Fillen war eine Sectio caesarea wegen Nabelschnurumschlingung, fetaler
Dezelerationen, fetaler Bradykardie oder Dystokie erfordetlich. Bei 2 Geburten
wurde die Vakuumextraktion wegen Nabelschnurumschlingung bzw. Geburts-
stillstand angewandt. Eine Geburt erfolgte per forceps wegen variabler Dezele-
rationen. Drei Kinder fielen mit postnatalen Anpassungsstorungen auf. Dabei

handelte es sich um Atemantriebsstérungen unterschiedlicher Genese.

Alle 90 mit dem Verdacht auf eine unilaterale multizystische Nierendysplasie
geborenen Kinder wurden am vierten oder fiinften Lebenstag einer Sonografie
unterzogen. Diese bestitigte bei 73 Patienten die prinatale Verdachtsdiagnose.

Die 17 Fille der nicht bestitigten Diagnosen werden gesondert betrachtet.
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. Anzahl

. spontan

EI operativ

davon
Anpassungsstorg.

Abbildung 8: Vergleich der Gruppe der operierten Kinder (1) und der

konservativ gefiihrten (2) nach geburtshilflichen Aspekten

Das diagnostische Regime der im weiteren untersuchten 73 Kinder ist in

Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7: postnatales diagnostisches Procedere

Diagnostik Anzahl der Patienten
Sonografie 90 (Bestitigung bei 73)
Miktionszysturethrogramm 68 von 73
Nierenfunktionsszintigrafie 73
Ausscheidungsurogramm 45 von 73

Die sonografische Untersuchung erfolgte am vierten oder fiinften Lebenstag,
um durch eine ausreichende Rehydrierung eine optimale Aussagefihigkeit,
besonders beziiglich etwaiger Harntransportstérungen, erreichen zu kénnen.

Neben Struktur und GrofBle des dysplastischen Organs wurde das gesamte



-50-

3.1 Die multizystische Nierendysplasie

harnableitende System auf assoziierte Anomalien untersucht. Besonderes Ge-
wicht wurde dabei auf den Ausschluss von Anomalien der Gegenseite gelegt.
Die durchschnittliche sonografisch gemessene Linge der dysplastischen Niere
betrug 49,8 mm (min. 10 mm, max. 115 mm) und der maximale Zystendurch-
messer wurde im Mittel mit 28,7 mm (min. 5 mm, max. 60 mm) angegeben.
Eine typische Zystenanordnung ist nicht obligat. Sie kann auch einer hydro-
nephrotischen Umformung extrem dhnlich sehen.

Ein Miktionszysturethrogramm wurde bei 68 der 73 Kinder durchgefihrt,
auch wenn sonografisch kein Verdacht auf eine weitere Fehlbildung des Uro-
genitalsystems bestand. Bei 17 Kindern erbrachte diese Untersuchung den
Verdacht auf einen pathologischen Befund, der die therapeutische Strategie
wesentlich beeinflusste. Insbesondere der hohe Anteil der vesiko-ureteralen
Refluxe sowohl ipsi- wie kontralateral zeigt auf die grofle Bedeutung des Mikti-
onszysturethrogrammes fiir die komplette Diagnostik bei Patienten mit unilate-
raler multizystischer Nierendysplasie. Die Befundkombinationen sind in Tabel-

le 8 dargestellt.

Tabelle 8: Befunde des Miktionszysturethrogrammes

Befunde Anzahl Kommentar
VUR ipsilateral 2 Grad 1
VUR kontralateral 4 Grad II - 2
Grad IV - 2
VUR bilateral 2 Grad I und 11
Grad II und IV
Urethralklappen 7 bestitigt - 3
Ureterozele 1 bei Doppelanlage mit Dysplasie

Urethraldivertikel 1
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Bei allen Patienten wurde im Berichtszeitraum eine Nierenfunktionsszintigrafie
durchgefiihrt. Diese wurde zu Beginn des Untersuchungszeitraumes noch mit
Pm Tc-DTPA, seit 1989 mit mTc MAG3 vorgenommen. Alle sonografisch
als solitare dysplastische Nierenanlagen eingeschitzten Organe waren szintigra-
fisch funktionslos. Bei zwei Patienten mit segmentirer Dysplasie fand sich
eine Restfunktion der betroffenen Anlage von um 20 %. Eine szintigrafisch
sichere Trennung in obere und untere Anlage war bei den Doppelanlagen mit
Dysplasie nicht in allen Fillen méglich. Im Kapitel Doppelnieren wird auf die-
se Problematik speziell einzugehen sein.

Bei 45 Kindern wurde zusitzlich zu der zuvor beschriebenen Diagnostik ein
Ausscheidungsurogramm vorgenommen. Dieses bestitigte bei 6 Kindern die
sonografisch vermutete Doppelanlage. Dabei stellte sich die Funktion der be-
troffenen dysplastischen Anteile als hochgradig eingeschrankt und somit im
Ausscheidungsurogramm nicht beurteilbar dar. Zusitzlich fand sich bei einem
der drei Kinder eine Doppelanlage der Gegenseite, die jedoch keine Harn-

transportstérung aufwies und somit therapeutisch ohne Relevanz war.

Die sieben im Miktionszysturethrogramm mit dem Verdacht auf Urethralklap-
pen aufgefallenen Patienten wurden einer endoskopischen Untersuchung un-
terzogen. Hierbei fanden sich bei 3 Kindern urodynamisch relevante Klappen-
strukturen, die in gleicher Sitzung behandelt wurden. Die Auswertung ihrer

Befunde geht in das Kapitel 3.5. ,,Urethralklappen® ein.

Neben der neonatologischen Grunduntersuchung, der biochemischen Be-
stimmung von Elektrolyten, Kreatinin, Harnstoff und Bilirubin, erfolgte bei
allen Patienten die mikroskopische und bakteriologische Urinuntersuchung.
Assoziierte Fehlbildungen wurden gezielt gesucht. Es fanden sich bei 11 Kin-
dern weitere Anomalien aullerhalb des harnableitenden Systems. Dabei tiber-
wogen die Fehlbildungen des Herzens und des Skelettsystems. Sie sind in Ta-
belle 9 aufgelistet. Damit fanden sich in unserem selektierten Patientengut 15

% assoziierte Anomalien anderer Organsysteme.
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Es zeigt sich ein Uberwiegen der Herzfehlbildungen in dem betrachteten Pati-
entengut. Kinder mit Chromosomenanomalien und unilateraler multizystischer

Nierendysplasie wurden im Beobachtungszeitraum nicht lebend geboren.
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Tabelle 9: assoziierte Fehlbildungen anderer Organsysteme

Organsystem  Fehlbildung Anzahl
Herz VSD 2
ASD 2
Dap 1
Pulmonalstenose 1
Skelett Hackenfuf3 bds. 1
Huftdysplasie bds. 1
Trichterbrust, Gaumenspalte 1
Lumbosacraler Ubergangswirbel 1
Andere Maldescensus testis 1

Zum Beginn des Untersuchungszeitraumes wurden alle Kinder mit nachgewie-
sener funktionsloser multizystisch-dysplastischer Niere geplant ureteroneph-
rektomiert. Seit 1990 erfolgte dies nur noch bei durch klinische Symptomatik
erhirteter Indikation. Die betroffenen Kinder wurden seit 1990 tiberwiegend

konservativ gefithrt und einem dispensairen Betreuungsregime unterzogen.

Zunichst soll die Gruppe der operativ behandelten 46 Patienten (Gruppe 1)
betrachtet werden. Tabelle 10 weist die Operationsindikationen im Einzelnen

aus. Abbildung 7 zeigt das Alter der Kinder bei Operation.

Priaoperativ erkrankten 5 Kinder an klinisch manifesten Harnwegsinfektionen.
Davon waren die beiden Kinder mit dem bilateralen vesikoureteralen Reflux

betroffen sowie ein Kind mit Doppelanlage und Ureterozele.

Asymptomatische Bakteriurien traten bei 10 weiteren Kindern prioperativ auf.
Die Harnwegsinfektionen wie auch die Bakteriurien wurden resistogrammge-

mal3 antibiotisch behandelt. Alle Kinder mit einem vesiko-ureteralen Reflux
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erhielten eine antibiotische Dauerprophylaxe (Nifurantoin oder Trimetoprim).

Abbildung 9 zeigt das Keimspektrum der Infektionen.

Tabelle 10: Operationsindikationen der 46 Patienten (Gruppe 1)

Operationsindikation Anzahl
Atemmechanik 2
abdominelle Verdringung 1
Rezidivierende Infektionen 1
Doppelanlage 6
ipsilateraler VUR 4
Primar 32
12
10,
8]
6]
Anzahl 4
2]
0]
1Wo 3 Wo 2-4 Mo > 1 Jahr
Alter

Abbildung 9: Alter der Patienten bei Operation
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. E.coli

11% B Enterokokken
27%

0,
1% QKNS

|:|St. aureus

6%
6%

B Pseud.aerug.

|:| Klebsiellen

22% .andere

Abbildung 10: Keimspektrum der prioperativen Infektionen (KNS =
koagulase negative Staphylokokken)

Die Ureteronephrektomien der solitiren Organe verliefen ausnahmslos kom-
plikationslos und wurden in jedem Operationsalter von den Kindern problem-
los toleriert. Auf die Indikationen und Komplikationsraten der Heminephrek-
tomien bei Doppelanlagen mit funktionslosem Anteil wird im Kapitel ,,Dop-

pelnieren® gesondert eingegangen.

3.1.4  Pathohistologische Befunde

Im Institut fir Pathologie der Charité erfolgte die makroskopische und histo-
logische Aufarbeitung der 46 Resektionspriparate. Die retrospektive Sichtung
und nochmalige Klassifikation verdanke ich Frau Dr. C. Tennstedt in koopera-

tiver Mitbeurteilung durch Herrn Prof. Waldherr (Heidelberg).

Zunichst werden die makroskopischen Befunde analysiert. Beztiglich der Gro-
Be des dysplastischen Organs fanden sich bei den 40 Nephrektomien die fol-

gende Durchschnittswerte:
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Linge: 46,7 mm (min. 20 mm, max. 90 mm );
Dicke 30,5 mm ( min. 15 mm, max. 50 mm );

Breite 23,5 mm ( min 10 mm, max. 50 mm).

20 der 40 Priparate mit totaler Dysplasie trugen einen Ureter. Dieser war
durchschnittlich 46,9 mm (min. 10 mm, max. 220 mm) lang. In 12 Priparaten
war der Ureter stenosiert, jedoch durchgingig. Bei vier Priparaten war er atre-

tisch und in vier Fillen wurde er als fibrosiert beschrieben.

Ein Nierenbecken war bei einem Drittel (13) der resezierten multizystisch-
dysplastischen Einzelnieren nicht angelegt. 19 Priparate wiesen ein hypoplasti-
sches und 8 ein ektatisches Nierenbecken auf. Somit entfallen 20 % der Resek-
tate auf den hydronephrotischen Typ der multizystischen Nierendysplasie.

Die makroskopischen Befunde sind in Abbildung 11 zusammengefasst.

Htotale D.

B U.vorhanden
OU.stenotisch
OU.atretisch
B U fibrosiert
Okein NB
ENB

1 ONB ektatisch

Anzahl

Befunde

Abbildung 11: makroskopische Befunde der 40 totalen Dysplasien ( D. =
Dysplasie; NB = Nierenbecken; U. = Ureter)
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In der pathohistologischen Einschitzung wurden folgende Gruppen gebildet:
1. diffuse Dysplasie

2. segmentale Dysplasie

3. Hydronephrose mit Dysplasie

4. Refluxnephropathie

Als Kriterien fur die Diagnose einer multizystischen Nierendysplasie wurden
die von WALDHERR und ZERRES [Zerres et al. 1993] veroffentlichten Pa-
rameter angewandt. Es erfolgte die Finteilung in zwei Schweregrade der

Dysplasie.

Grad 1 - leichte Dysplasie: Nachweis von Resten differenzierten Nierenge-
webes, erkennbare Rinden-Mark-Grenze an mehreren Stellen.
Grad 2 - schwere Dysplasie: kein differenziertes Nierengewebe nachweisbar,

aufgehobene Rinden-Mark - Grenze

Die 46 Resektate konnten wie folgt den oben angegebenen Diagnosegruppen

zugeordnet werden:

33 - diffuse Dpysplasie im Sinne einer multizystisch-dysplastischen
Niere Typ POTTER 11

3 - Hydronephrose mit Dysplasie

3 - Zystenniere Typ POTTER IV

1 - Refluxnephropathie

6 -  segmentale zystische Dysplasie

Wie aus Abbildung 12 ersichtlich wird, konnte die pathohistologischen Unter-
suchung in 84 9% die prioperative Verdachtsdiagnose einer multizystischen
Nierendysplasie bestitigen. Das sind 82,5 % der Priparate mit diffusem Befall.
In den verbleibenden 16 % der Fille ergab sich anhand der Histologie eine

andere Zuordnung der der Funktionslosigkeit zugrunde liegenden Diagnose.
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[diffuse Dysplasie
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2% [l Hydronephrose mit
7% Dysplasie
[JPotter IV
7%
[QRefluxnephropathie

@i segmentale Dysplasie

Abbildung 12: Pathohistologische Einteilung der 46 Resektionspriparate

Von den 33 Priparaten mit diffuser Dysplasie wurden 28 dem Schweregrad 2

und 5 dem Schweregrad 1 zugeordnet.

Die 28 schweren Dysplasien waren mit folgenden prioperativen klinischen

Befunden korreliert:

- szintigrafisch stumme Niere bei allen Kindern
- Bakteriurie in 9 Fillen
- ipsilateraler vesiko-ureteraler Reflux in 4 Fillen

- kontralateraler vesiko-ureteraler Reflux in 3 Fillen, davon zwei bilateral

Die histologische Zuordnung der Priparate zur multizystischen Nierendyspla-
sie erfordert neben dem Nachweis unreifer Glomerula, Primitivductuli und
ciner teilweise oder komplett aufgehobenen Rinden—Mark-Grenze das Vor-
handensein verschiedener dystoper Gewebearten. Der Nachweis solcher
Dystopien schafft die histologisch sichere Abgrenzung zu anderen Formen

zystischer Nierenerkrankungen und beweist die frith-embryonale Entstehung
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der Fehldifferenzierung. In den histologischen Schnittpriparaten der Resektate
fanden sich die fir die multizystische Nierendysplasie beschriebenen Gewebe-
dystopien zu verschiedenen Anteilen. In 88 % der Resektionspriparate war die
Rinden—Mark-Grenze vollig aufgehoben. Zu jeweils 94 % fanden sich Binde-
gewebeanteile sowie unreife Glomerula und Ductuli. In 85 % der Resektions-
praparate waren Nervengewebe und in 67 % Knorpelinseln nachweisbar. Ge-
fille (27 %), Fettgewebe (24 %), Muskulatur (18 %) und Blutbildungsherde
(9 %) waren bei wesentlich weniger Priparaten zu verzeichnen. Abbildung 13

stellt die prozentuale Hiufigkeit der Befunde dar.

Eaufgeh. Rinden-Mark-
Grenze

100 -
90 B Bindegewebe
80 - Ounreife Glomerula u.
70 - Ductuli
60 - O Nervengewebe
%
50 - B Knorpelgewebe
40 -
30 - O Gefalke
20 1 M Fettgewebe
10 1
04 O Muskulatur

1

Gewebedystopien M Blutbildungsherde

Abbildung 13: Gewebedystopien in den 40 Resektaten mit totaler Nie-

rendysplasie

Die histologischen Priparate zeigten in 16 der 28 Fille einer schweren Dyspla-

sie interstitielle bzw. im Nierenbecken lokalisierte Entziindungsherde.

Die 5 als leichte diffuse Dysplasie eingeschatzten Fille zeigten folgende prio-
perativen Befunde:
- szintigrafische Restfunktion in einem Fall

- priaoperative Bakteriurie in einem Fall
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- kein Nachweis von ipsi- oder kontralateralem Reflux
4 der 5 Priparate mit leichter diffuser Dysplasie zeigten interstitielle oder im

Nierenbecken gelegene Entziindungsherde.

Somit sind die Resektionspriparate aller Patienten mit einem Reflux in die
dysplastische Niere bzw. die Gegenseite einer schweren diffusen Dysplasie

zuzuordnen.

Von den 20 Priparaten mit diffuser Dysplasie beider Schweregrade und Ent-
zindungsherden waren bei 10 Kindern pridoperativ Bakteriurien erfasst wor-
den. Dies entspricht einer uberzufilligen Hiufung. Die fiinf mit Reflux er-
fassten Kinder (zwei ipsilateral, zwei bilateral, eines nur kontralateral) zeigten in
drei Resektionspriparaten Entziindungsherde, wobei nur zwei dieser fiinf Pati-

enten praoperativ mit Bakteriurien aufgefallen waren.

Ein weiteres Praparat mit Entzindungsherden wurde bei einem Kind reseziert,
bei dem in der Fetalzeit eine Zystenpunktion vorgenommen wurde. Dieses
Kind zeigte jedoch weder wihrend der weiteren Schwangerschaftsentwicklung
noch prioperativ eine lokale oder allgemeine Entztindungsreaktion. Die Resek-
tionspriparate der ubrigen drei punktierten und postnatal operierten Kinder
waren in Bezug auf die Entziindungsreaktion unauffillig. Somit kann die pra-
natale Punktion nicht als Ausléser einer Entziindungsreaktion im

multizystisch-dysplastischen Organ angesehen werden.

Alle 6 Priparate nach Heminephrektomie waren der segmentalen Dysplasie
zuzuordnen. Drei Priparate zeigten eine schwere, drei eine leichte Dysplasie.
Zwei der drei schweren segmentalen Befunde wiesen interstitielle Entztin-
dungsherde auf und waren beide prioperativ durch Bakteriurien auffillig ge-
worden. Eben solche Herde zeigte auch ein Priparat aus der Gruppe der leich-
ten segmentalen Dysplasien, ohne dass jedoch eine Bakteriurie prioperativ
erfasst worden war. Somit fanden sich in vier der sechs Fille einer segmentalen
Dysplasie und bei 20 der 33 diffus dysplastischen Organe solche Rundzellherde

als Zeichen einer Form der entziindlichen Reaktion, bei schwerer Dysplasie
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hiufiger als bei der leichteren Form. Nicht in allen Fillen konnte prioperativ
eine entsprechende Bakteriurie oder Harnwegsinfektion erfasst werden. Diese
war bei insgesamt 15 Patienten nachweisbar geworden. Immerhin wurden je-
doch bei 12 Kindern prioperativ Infektionen dokumentiert, die im Resektat
unter die 24 Fille mit nachweisbaren Rundzellherden fielen. Nur drei Kinder
mit prioperativen Befunden zeigten im Resektat keine entsprechende Reakti-
on. Ein Zusammenhang zwischen prioperativem Harnwegsinfekt und histolo-
gisch nachweisbaren Rundzellinfiltraten ist nach dem Zeichentest fiir abhingi-

ge Stichproben statistisch zu sichern.

Nephroblastomatose Herde waren bei der Aufarbeitung reprisentativer Schnit-

te aus den Resektaten nicht nachweisbat.

Bei insgesamt 17 Kindern hatte sich die prinatale sonografische Diagnose in
der postnatalen Untersuchung nicht bestitigt. Sechs dieser Kinder wurden pra-
operativ der Diagnosegruppe ,,Hydronephrose® zugeordnet. Die funktionslo-
sen Organe wurden ektomiert. In drei Fillen zeigte sich pathohistologisch das
Bild einer Hydronephrose mit Dysplasie. Die anderen drei Priparate erwiesen
sich als Zystennieren vom Typ POTTER IV. Bei einem weiteren Kind ergab
die histologische Untersuchung des Resektionspriparates den Nachweis einer
Refluxnephropathie mit chronisch atrophischer Pyelonephritis. Somit ergibt
sich, dass die postnatal korrigierte Diagnose in sechs Fillen pathohistologisch
insoweit bestitigt werden konnte, als dass es sich nicht um multizystisch-
dysplastische Organe vom Typ POTTER 11, sondern um andere Formen der
Dysplasie bzw. zystischen Nierenfehlbildung handelte und somit postnatal eine
korrekte Zuordnung erfolgte. Fiir die betroffenen Organe bzw. die Patienten
hatte die falsche prinatale Zuordnung jedoch keine klinische Relevanz, als dass
es sich um stumme, nicht zu erhaltende Nieren handelte, die der Ektomie an-

heim fielen.

Die restlichen 10 Fille wurden postnatal in die Diagnosegruppe Hydronephro-
se oder Doppelniere eingeordnet und waren nicht funktionslos. Somit liegen

keine pathohistologischen Diagnosen vor.
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Weiterhin kann fiir die entfernten Organe konstatiert werden, dass die postna-
tale Zuordnung bis auf einen Fall einer stummen atrophischen Refluxnephro-

pathie korrekt war.

3.1.5 Follow up der Patienten
Operierte Kinder

Nach der in allen Fallen komplikationslos verlaufenen Operation wurden die
40 einseitig nephrektomierten Kinder zumeist eine Woche postoperativ aus der
stationdren Betreuung entlassen. Mehrheitlich wurden sie in unserer Dispensai-
resprechstunde zunichst dreimonatlich, dann einmal per anno vorgestellt. Ge-
deihen, Nierenwachstum, Blutdruck und Urinbefunde wurden dokumentiert.
Patienten mit rezidivierenden Bakteriurien, vesiko-utreteralem Reflux oder
Harntransportstorung der Einzelniere wurden in engeren Abstinden (monat-
lich oder zweimonatlich) vorgestellt.

65 Y% der operierten Patienten konnten nach den ersten postoperativen Kon-
trolluntersuchungen bei voéllig normaler und ungestorter Entwicklung, ohne
Gesundheitsrisiken oder Entwicklungsprobleme auf Wunsch der Eltern aus
der Dispensairebetreuung in die Weiterbetreuung durch den Hausarzt entlas-
sen werden. Somit liegen nur von 13 der 40 einnierigen Kinder Verlaufsdaten

von linger als einem Jahr vor.

Beziiglich der physischen Entwicklung lagen 39 der 40 einnierigen Kinder im
Bereich der 50. Perzentile der GroBlen- und Gewichtsentwicklung. Lediglich
ein weiblicher Patient lag beztiglich der Entwicklungsdaten entlang der 25. Per-
zentile. Dieses Madchen war nach 35 Schwangerschaftswochen mit einem
Gewicht von 2350 g und einer Linge von 45 cm geboren worden. Es fiel
postnatal mit einer Anpassungsstorung, einer Hirnblutung 1. Grades, einem
Atemnotsyndrom 2. Grades und einem pulmonalen interstitiellen Emphysem
auf. Dieses Kind musste im Verlauf des ersten Lebensjahres mehrfach wegen

Infektionen der oberen Luftwege stationir behandelt werden.
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Keines der Kinder zeigte bei den praoperativen oder den postoperativen Blut-

druckkontrollen hypertensive Werte.

Die Daten der sonografischen Untersuchungen der 13 linger als ein Jahr ver-
folgten Kinder nach Nephrektomie konnten beztglich des Verhaltens der Ein-
zelniere ausgewertet werden. Es fand sich in keinem Falle eine neu aufgetrete-
ne Harntransportstorung. 12 der 13 Nieren entwickelten sich nach den Nie-

renmalen im Bereich der 50. Perzentile, eine im Bereich der 25. Perzentile.

Konservativ behandelte Patienten

27 Kinder wurden seit 1990 zwischen 4 Monaten und 5 Jahren konservativ
verfolgt. Die durchschnittliche Nachbeobachtungszeit liegt derzeit bei 33,3
Monaten. Die Konsultationsfrequenz liegt im ersten Lebenshalbjahr bei einmal
pro Monat, spiter alle 3 Monate und jenseits des ersten Lebensjahres bei ein-

mal per anno.

Neben der klinischen Befunderhebung und der bakteriologischen Urinkontrol-
le war die Sonografie Hauptkriterium der Verlaufsbeurteilung. Hier wurde so-

wohl die multizystisch-dysplastische, als auch die gesunde Niere beurteilt.

Bei 20 der 27 beobachteten Kinder fand sich eine Verkleinerungstendenz der
dysplastischen Niere. Bei 12 dieser 20 Kinder fand sich im Mittel nach 16,2
Monaten eine vollstindige Involution des dysplastischen Organs (sonografisch
nicht mehr abgrenzbar nach min. 7 Monaten, max. 29 Monaten). Bei 6 dieser
12 Kinder erfolgte die Involution im Verlaufe des ersten Lebensjahres. Die

Entwicklungstendenz dieser 12 Organe ist in Abbildung 14 dargestellt.

Bei drei Kindern wurde temporir eine Groenzunahme der dysplastischen
Niere beobachtet. Diese war jedoch nicht so ausgeprigt, dass eine klinische
Symptomatik im Sinne einer Verdringungserscheinung entstanden ware. Bei
zwel dieser drei Kinder fand diese VergroBerung innerhalb der ersten drei Le-
bensmonate statt und relativierte sich im weiteren Wachstum wieder zum

Abschluss des ersten Lebensjahres hin. Lediglich ein dysplastisches Organ, das
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Abschluss des ersten Lebensjahres hin. Lediglich ein dysplastisches Organ, das
seit 12 Monaten beobachtet wird, zeigt derzeit weiterhin eine Tendenz zu Gro-

Benzunahme.

—4— Lange
—l—Breite

\ — —Tiefe

T T A A‘
postnatal 2Mo 4 Mo 1-15a 2-25a

Alter

Abbildung 14: sonografischer Verlauf der 12 vollstindig involutierten

dysplastischen Organe

Bei vier Kindern zeigte das multizystisch-dysplastische Organ keine Gréen-

veranderung. Diese Kinder werden derzeit 6, 12, bzw. 18 Monate beobachtet.

Das Verhalten der kontralateralen Niere wurde ebenfalls dokumentiert und ist
bei 23 Kindern auswertbar. Bei 7 der 23 Kinder wurde eine kompensatorische
Hypertrophie der gesunden Niere beschrieben. Drei der 23 Organe liegen im
Bereich der 1. und vier im Bereich der 2. positiven Standarddeviation. Die
restlichen 16 Organe liegen in Bezug auf ihre GréB3e im Bereich der 50. Per-

zentile.

Bei allen Patienten der konservativen Gruppe erfolgte eine regelmifBlige Do-

kumentation des Blutdruckes. Bei den ambulanten Konsultationen zeigten vier
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Kinder erhohte Blutdruckwerte und wurden einer weitergehenden Diagnostik
unterzogen. Zwei dieser vier Kinder zeigten sich in der 24-Stunden-
Blutdruckmessung als normotensiv. Zwei andere Patienten zeigen erhohte
Blutdruckmittelwerte. Ein Knabe von zwei Jahten liegt derzeit bei 112/78 mm
Hg im Mittelwert und ein weiterer von vier Jahren bei 118/80 mm Hg. Beide
Kinder werden einer engmaschigen Kontrolle, sowie einer weiterfithrenden

Diagnostik (Reninbestimmung) unterzogen.

Bei zwei der 27 Patienten wurden klinisch manifeste Harnwegsinfektionen
erfasst, eines dieser Kinder ist mit einem kontralateralen vesiko-ureteralen
Reflux 3. Grades auffillig. Bei 17 der 27 Kinder wurden bei den routinemafi-
gen Urinkontrollen asymptomatische Bakteriurien mit wechselndem Keim-
spektrum gefunden. Unter diesen waren zwei Knaben mit kontralateralem
Reflux. Das Keimspektrum umfasst in absteigender Haufigkeit E.coli, Entero-
kokken, koagulase-negative Staphylokokken, Pseudomonas aeruginosa, Proteus
mirabilis und Klebsiellen. Die Harnwegsinfektionen wurden resistogrammge-
mill behandelt, die Bakteriurien waren bei Kontrollen zumeist nicht meht
nachweisbar. Eine antimikrobielle Dauerprophylaxe erfolgte bei allen Kindern
mit nachgewiesenem vesiko-ureteralen Reflux.

Beziiglich der Gewichts- und GréBenentwicklung liegen 26 der 27 Kinder im
Bereich der 50. Perzentile. Ein Kind liegt in seinem korperlichen Entwick-
lungsstatus unterhalb der 25. Perzentile. Dieses Midchen wurde nach 36
Schwangerschaftswochen mit einem Gewicht von 1470g und einer Linge von
39 cm geboren. Es zeigte eine unauffillige postnatale Adaptation und weist
aufler der einseitigen multizystischen Nierendysplasie keine weiteren Fehlbil-

dungen auf.
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Gegeniiberstellung der beiden Patientengruppen

Beziiglich der postnatalen Ausgangsbedingungen zeigen sich beide Gruppen
vergleichbar. Ihre korperliche postnatale Entwicklung gestaltete sich mit jeweils

einer Ausnahme der hypoplastisch geborenen Kinder ungestort.

Die Konsultationsfrequenz der Gruppe der konservativ gefihrten Patienten ist

deutlich hoher.

Bei keinem der nephrektomierten Kinder wurde eine Hypertrophie des
verbleibenden Organs konstatiert, wihrend in der Gruppe der konservativ
gefithrten Kinder in sieben der 27 Fille eine Hypertrophie des gesunden Or-
gans gemessen wurde. Eine Signifikanz dieses Unterschiedes lie3 sich mit der
Vierfeldertafel und auch nach Yates-Korrektur mit p < 1 % nachweisen. Somit
kann anhand der vorliegenden Daten eine signifikant stirkere Hypertrophie der
gesunden Gegenseite bei den Patienten der konservativen Gruppe nachgewie-
sen werden. Dies gewinnt besonders an Gewicht, als dass sich in beiden Grup-
pen jeweils drei Kinder mit vesiko-ureteralen Refluxen unterschiedlicher Grade

in die Gegenseite befinden.

Postoperative Harnwegsinfekte wurden in der Gruppe der operierten Kinder
nur bei einem Patienten gefunden, prioperativ wiesen sie jedoch eine deutlich
héhere Zahl von Harnwegsinfekten bzw. asymptomatischen Bakteriurien auf.
Allerdings ist der Nachbeobachtungszeitraum der operierten Patienten wesent-
lich kiirzer, da sie sich bei gutem Gedeihen und komplikationslosem Verlauf zu

65 % einer weiteren Dispensairekontrolle entzogen haben.

Die Lebensqualitit der Kinder beider Gruppen kann als nahezu identisch an-
gesehen werden. Thre Entwicklung ist altersentsprechend. Die frithkindliche

Ektomie des dysplastischen Organs verlief in allen Fille ohne Komplikationen.
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Die natiirliche Entwicklung eines multizystisch-dysplastischen Organs verlduft
mehrheitlich in Richtung auf eine Involution. Die Langzeitbeobachtungen zei-

gen einen solchen Vorgang bei der Mehrzahl (20 von 27) unserer Patienten.

Vier Patienten zeigten im Verlauf der konservativen Fithrung relevante Kom-
plikationen. So werden zwei der 27 Kinder durch eine drohende Hypertonie
gefihrdet. Auffillig ist die hohe Anzahl von nachgewiesenen Bakteriurien (17
von 27), wobei lediglich bei zwei Kindern klinisch manifeste Harnwegsinfekti-

onen beobachtet wurden.
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Bilder zur Multizystischen Nierendysplasie

Abbildung 15: Urogenitalpaket eines Feten (19 Schwangerschafts-
wochen) mit Vesiko-Intestinaler Fissur, Omphalocele abgetragen, Blick

auf die Blasenplatte
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Abbildung 16: gleiches Priparat wie Abbildung 15; multizystisch

dysplastische Niere
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Abbildung 17: Operationssitus einer MCDK

Abbildung 18: Perlschnurureter eines Priparates mit multizystischer

Dysplasie



S71 -

3.1 Die multizystische Nierendysplasie

Abbildung 19: Histologisches Schnittbild einer MCDK (Ubersicht, HE,
10fach)

Abbildung 20: glomerulire Zysten bei MCDK, HE, 75fach
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Abbildung 22: histologische Darstellung des hypoplastischen Ureters
(Elastica — v. Gieson, 10fach)
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Abbildung 24: subkapsulire Zysten und erhebliche Kapselfibrose bei
Potter IV — Niere (Goldner, 50fach)
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UFK CHARITE BERLIN . 05.07«91
M2 18.08.30

Abbildung 25: Prinatale Sonografie einer multizystisch dysplastischen

Niere aus der 21. Schwangerschaftswoche
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3.2 Die subpelvine Stenose

Den grofiten Anteil unter den prinatal diagnostizierten Uropathien stellt die
isolierte Nierenbeckenkelchsystemdilatation dar. Sie kann sich postnatal in sehr
unterschiedlicher Ausprigung zeigen [Grignon et al. 1986, Homsy et al. 1986].
Nur ein geringer Anteil erfillt die Kriterien einer Obstruktion nach KOFF
[Koff 1983], die von einer progredienten, mit zunechmender Funktionsvermin-
derung einher gehenden Abflussstérung ausgeht. Der Begriff |, Hydronephro-
se als radiologische Diagnose ist somit nicht gleichbedeutend mit Obstrukti-
on, Progression und Funktionsverlust. Der entscheidende Ansatzpunkt ist das
Verifizieren einer signifikanten, den Urinfluf3 Gber ein unbestimmtes Mal3 hin-

aus deprimierenden Stenose.

3.2.1  Embryologie und Pathophysiologie

Die normale Entwicklung des harnableitenden Systems wurde bereits in Kapi-
tel 1.1. (S. 5) dargestellt. Nachdem die Ureterknospe in der fiinften Embryo-
nalwoche das metanephrogene Blastem erreicht hat, beginnt sie sich zu teilen
und die Calices majores et minores zu formen. Etwa zur 12. Embryonalwoche,
dem Zeitpunkt der histomorphologisch méglichen Urinproduktion, kann Urin
vom Glomerulum aus den Ureter passieren und zur Blase gelangen. Wihrend
der Fetalzeit sind jedoch die Nierendurchblutung (etwa 2 - 4 % des cardiac
output nach RUDOPLH [Rudolph et al. 1971]) und die glomerulire Filtrati-
onsrate extrem niedrig. Die fetale Urinproduktion erhoéht sich wihrend des
Schwangerschaftsverlaufes zum Geburtszeitpunkt hin auf bis zu 50 ml/h
[Rabinowitz et al. 1989]. Uber die Zusammensetzung des fetalen Urins bei
normaler Funktion, Obstruktion oder Dysplasie existiert eine Vielzahl von
Studien, deren Aussagen sich zum Teil widersprechen [Elder et al. 1990, Nico-
lini et al. 1992b]. Und so fasst EHRICH [Ehrich 1997] auch zusammen, dass
die bisher vorliegenden Kenntnisse von der fetalen Urinzusammensetzung
nicht ausreichen, einen therapeutischen oder prognostischen Riickschluss zu
ziehen. NICOLONI beschreibt 2001 [Nicolini & Spelzini 2001] in seiner Ar-

beit tber invasive Untersuchungstechniken fetaler Nierenanomalien, dass eine
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Vielzahl potentiell relevanter biochemischer Marker der fetalen Nierenfunktion
derzeit bekannt ist (insbesondere Urinelektrolyte und beta 2—Mikroglobulin),
jedoch deren Aussagefihigkeit zu einem bestimmten Zeitpunkt der Entwick-
lung noch sehr unsicher ist. Wichtig ist jedoch, sich zu vergegenwirtigen, dass
eine hydronephrotische Umformung der fetalen Niere mit 1 : 800 bis 1 500
[Flashner & King 1992] ein haufiges Ereignis in der Schwangerschaft ist, des-

sen natiirlicher Gang in unbestimmte Richtungen verliuft.

Fir die ,,intrinsische Stenose als hiufigste Form der subpelvinen Obstruktion
werden dtiopathologisch mehrere Theorien bemiht, deren Beweis jedoch aus-
steht. So zeigte RUANO-GIL [Ruano-Gil et al. 1975] eine Phase der normalen
Obstruktion und Rekanalisation des embryonalen Ureters. Diese Annahme
wird unterstiitzt durch den wiederholt gefiihrten Nachweis vermehrten kolla-

genen Bindegewebes im ureteropelvinen Segment [Brauser 1997, Kluth 1997].

Verschiedene Autoren haben eine Anzahl histopathologischer Verinderungen
am ureteralen Abgang beschrieben. MAIZELS [Maizels & Stephens 1980] und
GUP |Gup 1975] zeigten gutartige Polypen oder klappenihnliche Prozesse am
Ureterabgang. Diese sind nur bei einer geringen Anzahl der Fille nachweisbar.
Longitudinale Muskelfaserbtindel und exzessive Kollagenfasern in der Ring-
muskulatur wurden in weiteren Untersuchungen gefunden [Hanna et al. 1976a,
b]. Doch bleibt unklar, ob diese Verinderungen Ursache oder Folge der Obst-
ruktion und gestorten Peristaltik sind. So existiert die Theorie, dass die intrinsi-
sche Stenose Folge eines adynamischen oder dysfunktionellen Segmentes am
Ureterabgang sei, das die Initialisierung oder Weiterleitung der peristaltischen

Welle in unterschiedlichem Ausmalle store [Gosling & Dixon 1978].

Extrinsische Stenosen werden zu einem Drittel durch aberrierende Gefil3e
verursacht [Flashner & King 1992]. Jedoch finden sich in den in solchen Fillen
resezierten Uretersegmenten den intrinsischen Stenosen dhnliche Verinderun-
gen. Ob eine intrinsische Stenose durch die Gefilanomalie verstirkt [Stephens
1982] oder die GefiBlanomalie die histologischen Verinderungen hervorruft,

wie ALLEN [Allen 1970] postuliert, bleibt unklar.
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Erbliche Faktoren werden anhand von Mutationsexperimenten an Madusen
[Horton et al. 1988] und einigen Familienuntersuchungen [lzquierdo et al.
1992] diskutiert. Der Nachweis eines auslosenden Chromosomendefekts liegt

jedoch noch nicht vor.

Das heutige pathophysiologische Wissen iiber den Schidigungsmechanismus
durch subpelvine Stenosen basiert auf tierexperimentellen Untersuchungen der
80er Jahre [Glick et al. 1983, Harrison et al. 1983]. Es wird eine druckvermittel-
te Zirkulationsstérung der Lymph- und Blutgefile angenommen, welche
durch gesteigerte Wandspannung im Nierenbeckenkelchsystem verstarkt wird
und zu einem nicht sicher definierten Punkt zur Parenchymschidigung mit
konsekutiver Atrophie fiihrt. Es konnte weiterhin gezeigt werden, dass bei
subtotaler Ureterobstruktion je nach Grad derselben die Einregelung eines
Steady state moglich ist, welche nicht zur progredienten Parenchymschidigung
fihrt. Wichtige Experimente zur Klidrung der Compliance des Nierenbeckens
fihrte KOFF [Koff 1981, Koff et al. 1986] aus. Er konnte zeigen, dass alle
Nierenbecken vergleichbare pelvimetrische Kurven zeigen bis zu einem Punkt,
der die Kapazititsgrenze markiert. Dann werden nach KOFF in Analogie zur
Blase die Fasern uberdehnt, der Druck steigt steil an und eine progressive
Hydronephrose ist die Folge. KOFF [Koff et al. 1986] konnte weiterhin zei-
gen, dass bel intrinsischen Stenosen ein linearer Anstieg der Druck—Fluss-
Kurve besteht, was fiir einen fixierten Auslasswiderstand spricht. Demgegen-
Gber zeigen extrinsische Stenosen durch Kinkings, Angulationen oder aberrie-
rende Gefille eine Volumenabhingigkeit des Flusses durch den Ureterabgang
und somit eine nicht lineare Beziehung zum Druck. Dies spricht fiir einen mit
dem Volumen ansteigenden Auslasswiderstand und eine sich demzufolge selbst
verstirkende Obstruktion bei zunehmender Distension des Nierenbeckens.
Diese Ubetlegungen mogen einen Teil zum Verstindnis der verschiedenen
Wege einer pyeloureteralen Obstruktion beitragen.

HULAND [Huland 1986] gibt einen umfassenden Uberblick iiber die Pa-
thophysiologie der hydronephrotischen Atrophie. So wurde Anfang des 20.
Jahrhunderts die Abhingigkeit der Parenchymschadigung von Dauer und Ho-
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he des intrapyelischen Druckes erklirt. Bereits 1908 beobachtet
LINDEMANN [Lindemann 1908] die Blutarmut des hydronephrotischen
Gewebes und folgerte, dass die im Gegendruck entstehende Zirkulationssto-
rung die eigentliche Ursache der Atrophie sei. HULAND [Huland 1980]
konnte nachweisen, dass die Minderdurchblutung den makroskopischen und
mikroskopischen Atrophiezeichen zeitlich weit voraus geht, also Folge der
Obstruktion sei. Wann und in welchem Ausmal} dieser Schidigungsmechanis-
mus bei partieller Ureterobstruktion einsetzt, wann also eine durch De-
sobstruktion beeinflussbare Destruktionsphase in ein Steady-state tbergeht,
kann auch heute noch nicht definitiv beantwortet werden. In zunehmendem
Masse werden die Reaktionen des Nierengewebes auf subzellulirer Ebene un-
tersucht. Als Mediatoren der Reaktion der glomeruliren, tubuliren und Sam-
melrohrzellen werden Wachstumsfaktoren (EGF, TGFbeta), Entziindungsme-
diatoren (Chemotraktine, Prostaglandine) und vaskulire Regulatoren (Renin,
Angiotensin II) untersucht.

Ebenso steht im Mittelpunkt des Interesses die Frage, wann, wie und in wel-
chem Ausmal die sich entwickelnde fetale Niere auf eine Obstruktion reagiert.
Verwiesen sei an dieser Stelle auf die Arbeit von PETERS [Peters et al. 1992],
der am Schafmodell verschiedene Formen der Storung der Nierenentwicklung
darstellen konnte. Diese Studien sind nunmehr mehrfach wiederholt und aus-

gebaut [Kitagawa et al. 2000b, Yang et al. 2001] und ergeben folgendes Bild:

Abhingig vom Zeitpunkt des Einsetzens und Ausmal} einer Obstruktion sind

verschiedene Entwicklungsrichtungen mdéglich:

1. Eine schwere frithembryonale Obstruktion fithrt zur Entwicklungs-
storung der Niere mit unterschiedlich ausgeprigter Dysplasie
(POTTER II als hydronephrotische Form oder POTTER 1V).

2. FEine spitfetale schwere Obstruktion fihrt zur fetalen Hydronephro-
se mit bereits zum Geburtszeitpunkt eingeschrinkter Nierenfunkti-
on, deren Nichtbehandlung einen konsekutiven Parenchymverlust

zur Folge hat.
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3. Eine fetale milde Obstruktion fithrt zum Bild der Nierenbeckendila-
tation ohne Funktionseinschrinkung zum Geburtszeitpunkt.

4. Der natiirliche Gang dieser mittleren oder milden Obstruktion kann
von der volligen Riickbildung der Dilatation, tber die Form der
kompensierten Obstruktion bei ,,relativer” Ureterabgangsstenose bis

hin zur Progredienz mit folgender Funktionseinschrinkung reichen.

Fihrten friher klinische Symptome wie Gedeihstérung, Trinkunlust, Erbre-
chen, Flankenschmerz oder Harnwegsinfektion zur Diagnose, so wird heute
die Gberwiegende Mehrzahl der Ureterabgangsstenosen durch die prinatale
Diagnostik, bzw. regional auch durch das Neugeborenenscreening diagnosti-
ziert.

Im Rahmen der prinatalen sonografischen Diagnostik ist die isolierte Nieren-
beckendilatation der hdufigste erhobene Befund. Jedoch nur ein geringer Pro-
zentsatz dieser wird therapeutisch relevant. Ein Teil der erhobenen Befunde
stellt passagere Funktionszustinde dar, ein weiterer kann postnatal nach ent-
sprechender Diagnostik in die Gruppe der funktionellen, nicht primir operati-
onsbedirftigen Obstruktionen eingeteilt werden. Die folgende Analyse des
Patientengutes soll unter dem Gesichtspunkt der Validierung der prinatalen
Befunde tiberpriifen, ob und wann eine prinatal erkannte, isolierte Nierenbe-

ckendilatation postnatal einer operativen Intervention bedarf.

3.2.2  Pranatale Befunde

682 Feten fielen zwischen 1985 und 1995 mit einer isolierten Nierenbecken-
kelchsystemerweiterung auf. Dies waren 80,2 % aller prinatal diagnostizierten
urologischen Fehlbildungen. In ihrem gesamten Verlauf beurteilbar und damit
in die Analyse einzubeziehen waren 448 Feten. Die tGbrigen 238 mussten auf
Grund des unter Abschnitt 2.1. (S. 18) beschriebenen Studiendesigns ausge-
schlossen werden. Somit ergeben sich fiir die weitere Auswertung 896 Nieren-

einheiten.

Abbildung 26 zeigt die Anzahl der ausgewerteten Untersuchungen in den ver-

schiedenen Schwangerschaftswochen. Es ergibt sich ein Haufigkeitsgipfel in
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der 33. bis 35. Schwangerschaftswoche. Zumeist wurden die Schwangeren

nach Erstvorstellung zwischen der 21. und 24. Woche im 4wochtlichen

Rhythmus gesehen. Jeder Fetus wurde im Durchschnitt 2,4 mal untersucht.

Die Befunde der Nierenbeckendilatation wurden in drei Gruppen eingeteilt, je
nach Ausmal3 der Dilatation im anterior-posterioren Durchmesser ab der 20.
Schwangerschaftswoche. Die Bilder 17 und 18 auf Farbtafel XI zeigen prina-

talsonografische Befunde unterschiedlicher Ausprigung.

Gruppe 1 0-5mm
Gruppe 2 5-10 mm
Gruppe 3 > 10 mm
3 <10

180 m 10/11

o 12/13

160 o 14/15

140] m 16/17

g 18/19

120 m 20/21

100 O 22/23

= B 24/25

g | 26/27

< 0 28/29

O 30/31

m 32/33

m 34/35

m 36/37

m 38/39

g >40

Schwangerschaftswochen

Abbildung 26: Anzahl der Untersuchungen pro Schwangerschaftswoche
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Die groBte Anzahl der beobachteten Niereneinheiten (610) fallt in die Gruppe
der dezenten Dilatationen von unter 5 mm. In diese Gruppe wurden auch sol-
che Niereneinheiten eingeordnet, die einmalig eine milde Dilatation zeigten,
welche nicht reproduzierbar war. Die Mehrzahl der Dilatationen konnte jedoch
wihrend des gesamten Schwangerschaftsverlaufes beobachtet werden. 206
Niereneinheiten zeigten in der Mehrzahl der Untersuchungen eine Dilatation
zwischen 5 und 10 mm. 80 betroffene Nieren zeigten jenseits der 20. Schwan-

gerschaftswoche eine Dilatation von iiber 10 mm.

Abbildung 27 zeigt die prozentuale Verteilung der Niereneinheiten in den ein-

zelnen Gruppen.

Gr.3
9%

Gr.2
23%

68 %

Abbildung 27: prozentuale Verteilung der einzelnen Gruppen prinatal

Die Ergebnisse der prianatalen Verlaufsbeurteilung sind Bestandteil der Inaugu-
raldissertation von HEINICK [Heinick 1998] am gleichen Patientengut. Fir
die Maf3e der in Gruppe 1 erfassten Nierenbeckendilatationen konnte ein rela-
tiv konstanter und stabiler Verlauf errechnet werden. Die Regressionskurve der
Nierenbeckendilatation in Gruppe 2 zeigte einen steileren Anstieg als die der

Gruppe 1, verhilt sich jedoch nicht linear. Gruppe 3 zeigt eine eindeutige Pro-
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gredienz der Dilatation wihrend des gesamten Schwangerschaftsverlaufes. In
dieser Gruppe lag der Abstand der Kontrolluntersuchungen bei zwei Wochen,
der Zeitpunkt der Erstdiagnose lag jedoch im Mittel erst bei 34,4 Wochen.

Dies ist der Zuweisungspraxis zuzurechnen.

In allen Gruppen tiberwogen die mannlichen Patienten (Abb.16). Eine eindeu-
tige Zuordnung der Seitenverteilung erscheint schwierig, da nicht immer mit

einer sicheren Zuordnung der fetalen Seite gerechnet werden kann.

700,

600- OGruppe3

500- W Gruppe2
Anzahl @ Cruppet

3004
200
100

mannlich weiblich

Abbildung 28: Geschlechtsverteilung innerhalb der Gruppen

Die Neugeborenen wurden einem unter Abschnitt 3.2.3. zu erliduternden dia-
gnostischen Regime unterzogen. Als erste bildgebende Untersuchung erfolgte
die Sonografie am 4. - 5. Lebenstag. Die erhobenen Werte der Nierenbecken-
weite wurden analog zur prinatalen Einteilung in drei Gruppen zusammenge-
fasst. Abbildung 29 zeigt die postnatale Gruppenverteilung.

Die Abbildung 30 zeigt eine Gegentiberstellung der pri- und postnatalen
Gruppeneinteilung. Die Gruppendynamik konnte, wie in Abbildung 31 gezeigt,
erhoben werden. Es zeigt sich damit die groB3te Dynamik in der prinatalen

Gruppe 2.
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G.3
1%

G.2

75%

Abbildung 29: postnatale Verteilung der Niereneinheiten auf die Grup-

pen

O pranatal
M postnatal

Abbildung 30: Gegeniiberstellung der Gruppengrésse pra- und postnatal

(Ordinate = Gruppen nach Dilatation, Abszisse = Patientenzahl)
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B préneid

BG 1 post.
O0Gr2post
0Gr.3 post

Anzahl

G3

Abbildung 31: Verinderungen der Gruppenzugehérigkeit pri- und

postnatal

HEINICK [Heinick 1998] konnte in ihrer Arbeit nachweisen, dass eine hohe
Ubereinstimmung zwischen pri- und postnatalen sonografischen Untersuchern
und damit eine gute Vergleichbarkeit der Befunde gegeben war. Dies lasst sich
auch auf die anderen Diagnosegruppen ausweiten. Insofern sind die Vergleiche
zwischen pri- und postnatalen sonografischen Befunden erlaubt. Die Spezifitit

und die Sensitivitit wurden mit 85,8 % bzw. 87 % angegeben.

Insgesamt wurden von den beobachteten 896 renalen Einheiten 89 wegen ei-
ner kongenitalen Ureterabgangsstenose operiert. Somit wiesen nur ca. 10 %
cine echte Obstruktion auf. 78 der 89 operierten Ureterabgangsstenosen wut-
den bereits pranatal der Gruppe 3 zugeordnet. Acht Niereneinheiten rekrutier-
ten sich aus der prinatalen Gruppe 2, zeigten jedoch postnatal eine rasche Pro-
gredienz der Harntransportstérung und wurden dann entsprechend denen der
Gruppe 3 weiter diagnostiziert und behandelt. Lediglich eine renale Einheit

entstammte der prianatalen Gruppe 1. Auch hier war postnatal eine Zunahme
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der Dilatation zu verzeichnen und die weitere Beobachtung und Diagnostik
fithrte zur Feststellung und operativen Korrektur. Die zwei verbleibenden
Falle einer hochgradigen Obstruktion erwiesen sich intraoperativ als proximale
Ureterstenosen, die im diagnostischen Gang jedoch die gleiche Signifikanz wie
die subpelvinen Stenosen gezeigt hatten und ebenfalls mittels ANDERSON-—
HYNES-Plastik behandelt wurden.

3.2.3  Postnatale Diagnostik und Therapie

Ausgehend vom prinatalen Ultraschallbefund wurden die Kinder am vierten
bzw. finften Lebenstag sonografisch untersucht. Zeigte sich bei Bestitigung
der Diagnose einer isolierten Nierenbeckenkelchsystemerweiterung eine Weite
im anterior-posterioren Durchmesser von bis zu 5 mm, so erfolgte die Entlas-
sung ohne weitere bildgebende Diagnostik. Es wurden ambulante sonografi-
sche Kontrollen nach vier Wochen und drei Monaten vereinbart. Keines dieser

Kinder zeigte im weiteren Verlauf eine wesentliche Zunahme der Dilatation.

Bei einer Nierenbeckenweite von iiber 10 mm, also der Einordnung in Gruppe
3, erfolgte die Komplettierung der Diagnostik zunichst durch Miktionszystu-
rethrografie zum Ausschluss eines vesiko-ureteralen Refluxes. In Abhingigkeit
von der Dramatik der Progredienz des Sonografiebefundes erfolgte dann die
Nierenfunktionsszintigrafie mit 9mTc-MAG 3 einschlieBlich Lasixstudie. Die
Szintigrafie erfolgte jedoch bis auf wenige Ausnahmen nicht vor dem 14. Le-
benstag und wurde nach den unter Material und Methoden Kapitel 2.4. (5.24)
angegebenen Kiriterien ausgewertet. Die Nierenfunktionsszintigrafie ist essen-
tiell in der Klirung der Diagnose und Feststellung der Therapiebedurftigkeit.
Bilder 17 und 18 auf Seite 91 illustrieren die Befunde einer absoluten bzw. rela-
tiven Obstruktion. Bei Nachweis einer relevanten Obstruktion wurde die Indi-
kation zur operativen Therapie ohne Zeitverzug gestellt. Abbildung 32 zeigt die
Aufteilung der operierten Niereneinheiten auf die prinatale Gruppenzuord-

nung.
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Als mittlerer Operationszeitpunkt errechneten sich 63,15 Lebenstage, wobei 61
Operationen innerhalb der ersten zwei Monate durchgefiihrt wurden und nur 3

Operationen nach Abschluss des ersten Lebensjahres erfolgten.

Gr.1  Gr.2
1% 9%

90%

Abbildung 32: Aufteilung der operierten Niereneinheiten in die prinata-

len Gruppen

Als Operationstechnik kam ausnahmslos die Operation nach ANDERSON-
HYNES in den heute gingigen Modifikationen zur Anwendung. Einen typi-
schen Operationssitus zeigen die Bilder 19 und 20 (Seite 92). Uber den Beo-
bachtungszeitraum von 10 Jahren wurden verschiedene Drainagesysteme be-
nutzt, beginnend von Ureterschienung, Pyelostomie und Wundbettdrainage bis
hin zur internen Schienung. Gelegentlich wird auf die Ureterschienung verzich-
tet, auf die temporire Pyelondrainage jedoch nicht. Die postoperative
Abflusskontrolle kann sowohl durch rontgenologische Darstellung als auch
durch sonografische Beurteilung vorgenommen werden. Bei liegender Pye-
lostomie kann in indizierten Fillen ein modifizierter WHITACKER~Test nach

FESTGE [Festge 1997] vorgenommen werden.
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Die Dispensairebetreuung erfolgte bei nahezu allen operierten Kindern im

eigenen Hause.

Postoperative Komplikationen im Sinne erneut operationsbedirftiger Resteno-
sierungen sahen wir in vier Fillen unmittelbar postoperativ. Daraus errechnet
sich eine Komplikationsrate von 4 %. Spatkomplikationen sahen wir bei einer
mittleren Beobachtungszeit von 5 Jahren im gesamten Berichtszeitraum nicht.
In zwei Fillen zeigte sich bei der Reoperation eine narbige Stenosierung des
Anastomosenbereichs. Bei einem Kind wurde eine dullere Stenosierung durch
Verwachsungsstringe beobachtet. Im vierten Komplikationsfall handelte es
sich um einen Granulationspolypen, der das Lumen ventilartig verschloss. Er
wurde bei der Reoperation reseziert, die Anastomose selbst war frei durchgin-
gig. Die histologische Aufarbeitung wies keine Nahtmaterialreste oder Fremd-
korperriesenzellen zum Beweis der Entstehung durch eingeschlagenes Naht-

material nach. Die Bilder 21 und 22 (Seite 93) dokumentieren diese Befunde.

In einer auch die nicht prinatal diagnostizierten Kinder mit Ureterabgangsste-
nosen erfassenden Untersuchung verglichen wir die Ausgangsbefunde der Nie-
renfunktion mit den postoperativ nach 3 bis 6 Monaten erthobenen Daten. Die
Werte wurden mittels “™Tc-MAG3-Szintigrafie erhoben. Nur solche Kinder
kamen fir den Vergleich in Betracht, die keine Fehlbildungen der kontralatera-
len Niere aufwiesen. Eine signifikante Zunahme der Ausgangswerte konnte
mittels Wilcoxon-Test nur fiir die Patienten der unter einem Monat operierten
Gruppe nachgewiesen werden. Abbildung 33 zeigt eine Darstellung der Nie-
renfunktionsunterschiede pri- und postoperativ bei 29 ausgewerteten Patienten
in Abhingigkeit vom Operationsalter, wie sie bereits von MAU [Mau 1997]
dargestellt wurden. Insbesondere im Vergleich zu den jenseits des ersten Le-
bensjahres behandelten Patienten fillt auf, dass hier keine Verbesserung der
Nierenfunktion mehr erreicht werden konnte. Da jeweils die Funktion der be-
troffenen Niere mit der der gesunden Gegenseite verglichen wurde und somit
nur Relationen zur Anwendung kamen, kann hier die zwischen der pri- und
postoperativen Untersuchung liegende Zeit der weiteren Ausreifung der globa-

len Nierenfunktion vernachlissigt werden. Hingegen ist der Unterschied in der
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Zunahme der Funktion der operierten Seite bei Operation im ersten Lebens-

monat gegeniiber beiden anderen Gruppen hoch signifikant.

Differenz
der anteiligen 207
Miererfunltion

1 2 3 4 5 ] 7 g Q 0 1

n nach Operationsalterbei 29 Patienen

0 R eibea 1 E Raihe2 OFReiha3

0 Operation im ersten Lebensmonat

0 Operation > 2 Monate, < 12 Monate
Operation = 12 Monate

0 gegen 0 signifikant mit o = 0,05

0 gepen  : nicht signifikant

0 gegen  : hoch signifikant mit o = 0,01

Abbildung 33: Differenzen der pri- und postoperativen Nierenfunktion

Wesentlich schwieriger gestaltet sich die Einschitzung der nicht eindeutig obst-
ruktiven Niereneinheiten. Sie werden als relative oder funktionelle Ureterab-
gangsstenosen bezeichnet. In dieser Gruppe wurden all jene Niereneinheiten
zusammengefasst, die postnatal eine mittlere oder starke Dilatation auswiesen,
jedoch ohne Progredienz im sonografischen Befund und ohne zunehmenden
Parenchymverlust blieben. Einhergehend war dies mit einer stabilen seitenge-
trennten Funktion in der Szintigrafie. In der Lasixstudie wiesen sie einen kom-
pensierten Abfluss auf. Voraussetzung fir die konservative Fihrung war wei-

terhin das Fehlen jeglicher Symptomatik.
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Die genannten Kiriterien erfiillten 24 Niereneinheiten. Sie rekrutierten sich
tberwiegend aus Gruppe 2 und 1 der prinatalen Aufteilung nach dem Dilatati-
onsgrad. Nur eine Niereneinheit war als massive Dilatation eingeschitzt wor-
den. Die Aufteilung der relativen Ureterabgangsstenosen auf die prinatalen
Gruppen zeigt Abbildung 34. Bei funf der 24 Kinder wurde an der kontralate-

ralen Niere eine Ureterabgangsstenose operativ versorgt.

Gr.3
4% Gr. 1

67%

Abbildung 34: Aufteilung der relativen Ureterabgangsstenosen auf die

prianatalen Gruppen entsprechend der Nierenbeckendilatation

3.24  Langzeitverliufe

Die Langzeitverlidufe der Kinder mit operierten Ureterabgangsstenosen wurden
im vorangegangenen Kapitel dargestellt. Sie zeigten in der weiteren Beobach-
tung zumindest eine Stabilisierung der prioperativen Nierenfunktion. Eine
mogliche Funktionsverbesserung bei Desobstruktion im ersten Lebensmonat

wurde anhand der eigenen Daten dargestellt.

Von den primir als relative Ureterabgangsstenose eingestuften 24 Nierenein-
heiten wurde eine mit 8 Monaten operationsbediirftig und zwei weitere im

dritten Lebensjahr. Das noch im ersten Lebensjahr operierte Kind zeigte wih-
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rend der sonografischen Kontrolluntersuchungen eine Progredienz der Dilata-
tion ab dem 6. Monat und die Kontrollszintigrafie erbrachte bei Verschlechte-
rung der Lasixresponse eine Verringerung der Funktion der betroffenen Seite.
Nach zusitzlichem Auftreten einer asymptomatischen Bakteriurie erfolgte die
operative Versorgung. Intraoperativ und histologisch am Resektat zeigten sich

die typischen Befunde einer intrinsischen Stenose.

Die verbleibenden 23 renalen Einheiten wurden im Dispensaire im Durch-
schnitt 5 Jahre Giberwacht. Wihrend des ersten Lebensvierteljahres erfolgte die
sonografische Verlaufsbeurteilung monatlich, spater 1/4jdhrlich und nach voll-
endetem ersten Lebensjahr bei noch nicht erfolgter Normalisierung jahrlich.
Eine Nierenfunktionsszintigrafie mit Tc-MAG3 und Lasixstudie erfolgte bei
ausbleibender Dynamik nach 6 Monaten und zuweilen nochmals nach einem
Jahr. Sie wurde ebenfalls eingesetzt, wenn sonografisch ein progredienter Dila-
tationsbefund erhoben wurde.

Zwei Kinder zeigten nach 30 bzw. 36 Monaten nach wihrend des gesamten
Verlaufs stabilen Werten ohne jegliche Symptomatik eine Progredienz der Nie-
renbeckendilatation mit Parenchymverminderung und in der Szintigrafie einen
Abfall der Funktion der betroffenen Seite von 38 auf 31 % bzw. von 46 auf 42
% bei verschlechterter Lasixresponse, so dass auch hier die Indikation zur ope-
rativen Korrektur gestellt wurde. Intraoperativ zeigten beide Fille keine Be-
sonderheiten, insbesondere auch keine aberrierenden Polgefifle oder Entziin-

dungszeichen, die eventuell die spate Verschlechterung erkliren konnten.

Die verbleibenden 21 Niereneinheiten zeigten keinerlei Progredienz, sondern
eine Regredienz der Nierenbeckenweite mit weitgehender Normalisierungsten-
denz zum zweiten Lebensjahr hin. Nur fiinf Niereneinheiten behielten bis zum
Abschluss der Erfassung (Durchschnittsalter 44 Monate) eine Erweiterung des
Nierenbeckens von 8 - 12 mm bei gutem Nierenwachstum, ohne Parenchym-

verminderung und mit stabiler Funktion.

3.2.5  Weitere Fehlbildungen

Andere urologische Fehlbildungen
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Bei der Auswertung der 896 renalen Einheiten, die pranatal mit einer isolierten
Nierenbeckenkelchsystemerweiterung aufgefallen waren, wurden in der postna-
talen Diagnostik auch andere Befunde erhoben, die prianatal nicht beschrieben
worden waren. Dies betraf insgesamt 58 renale Einheiten. Folgende Diagnosen

wurden gestellt:

Tabelle 11: weitere urologische Diagnosen aufler Ureterabgangsste-

nose

Diagnose Anzahl
Vesikoureteraler Reflux 22
multizystische Nierendysplasie 12
privesikale Stenose 3
Ureterocele 9
Megaureteren 7
Doppelanlagen 5

Diese Fille rekrutierten sich iiberwiegend aus den prinatalen Gruppen 1 und 2.
Sechs Kinder zeigten bilaterale Uropathien, von denen zwei einen vesiko-

ureteralen Reflux bei kontralateraler multizystischer Nierendysplasie aufwiesen.

Abbildung 34 zeigt die Aufteilung der postnatalen Diagnosen unter den 896
pranatal als isolierte Nierenbeckenkelchsystemerweiterung eingeschitzten Nie-
reneinheiten. Lediglich 19 % der Kinder, die prinatal mit einer isolierten Nie-
renbeckenkelchsystemerweiterung aufgefallen waren, zeigten postnatal eine
behandlungsbedirftige Uropathie. Abbildung 35 zeigt die Aufteilung derselben

in die einzelnen Diagnosen.
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Uropathien
1%

transit. Erweiter.
48%

Abbildung 34: Anteil der postnatal unauffilligen Einheiten und der tran-

sitorischen Dilatationen bei 896 isolierten Nierenbeckenerweiterungen
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Abbildung 35: Diagnosegruppen unter den 172 behandlungsbediirftigen

Uropathien
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Unter diesen 172 betroffenen Niereneinheiten wiesen 66 % eine Ureterab-
gangsstenose auf. Jedoch 34 % tberwiegend aus den Dilatationgruppen 1 und

2 zeigten andere Fehlbildungen des harnableitenden Systems.

Assoziierte Fehlbildungen

Assoziierte Fehlbildungen waren in der Gruppe der lebend geborenen Kinder
mit isolierter prinataler Nierenbeckenerweiterung sehr selten. Es fand sich
lediglich jeweils ein Kind mit einer Trisomie 21, einer Myelomeningozele und
einem Hydrozephalus. Von diesen wies nur der Patient mit dem Hydrozepha-

lus eine operationsbedirftige Ureterabgangsstenose auf.

Aborte und Frihtotgeborene

Eine Frihgeburt aus der 33. Schwangerschaftswoche wurde beobachtet. Dieses
Kind zeigte zusitzlich zu einer bilateralen Hydronephrose einen Hydrozepha-
lus. Bei postnataler Diagnosebestitigung kam das Kind am dritten Lebenstag
ad exitum. Die Sektion bestitigte neben der schwersten zerebralen Schidigung

beidseitige hochgradige Ureterabgangsstenosen mit Nierendysplasie.

Zwolt Aborte ab der 20. Schwangerschaftswoche wurden registriert. Es waren
dies alles Feten, die bereits im ersten Trimenon mittelgradige und schwere
Dilatationen aufwiesen. Die Fetalsektionen erbrachten folgende in Tabelle 12

dargestellten Befundkombinationen.

Die Schwangerschaftsbeendigungen erfolgte nach eingehender Beratung der
Befunde der prinatal erkannten Fehlbildungen und aus miitterlicher Indikati-

on.
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Tabelle 12: Fetale Sektionsbefunde

SSW Geschlecht Diagnosen

23 m Trisomie 21

23 m Vitium cordis

20 W VACTERL- Assoziation, Omphalozele, Megazystis
24 W Nierendysplasie bds., Oligohydramnion

28 m Nierendysplasie bds., pravesikale Stenose, VSD
27 m POTTER-Sequenz

34 m Nierendysplasie bds., UAS bds.

25 m Hydrozephalus, NBKS - Erweiterung bds.

25 m UAS bds., Oligohydramnion

24 m UAS bds., Oligohydramnion

24 m UAS bds., Oligohydramnion

25 m UAS bds., Oligohydramnion
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Farbtafeln Subpelvine Stenose

GA 22 SSU
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Abbildung 36: mittlere bilaterale Nierenbeckenerweiterung 22. Woche
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03/07/95 138:57. 08
CHARITE'PROF. BOLLMANN CS51

Abbildung 37: erhebliche fetale Nierenbeckenerweiterung (Gruppe 3)

von 39 x 28 mm
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Abbildung 38: Szintigrafische Darstellung einer Akkumulationskurve bei

relevanter Obstruktion (Lasixgabe in der 20. Untersuchungsminute)

11 dorsal liegend re

10 0[:/' 3 =
1| e )
& ,\k 7 R Linke Niere
] \ ™~ Rechte Niere
2] f\ﬁﬂ\ ——Retent lonskurve
g ._.”\\.._\ i \".__ .
/. S . Furosemit
40 M - A -H_H e[] min.p.1,
M I( - = —‘--__‘v—“—-.x\___—_\._ \
4 o S —he—
20 -J e SR . s
0 r
0 I5 110 1|5 E.’TD 8!5 .‘3l P

Abbildung 39: Szintigrafische Darstellung einer funktionellen Obstruk-

tion mit Lasixresponse.
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Abbildung 40: Operationssitus einer Ureterabgangsstenose ( Ureter mit

engem subpelvinen Segment an gelbem Bindchen

Abbildung 41: Eroffnetes und reseziertes Pyelon
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son 25x
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3.3 Die Doppelnieren

Der Begriff der ,,Doppelniere® gilt als Oberbegriff fiir die Vielzahl verschiede-
ner Formen der in zwei Anteile in unterschiedlichem Ausmal3 getrennten Nie-

renanlage.

3.3.1  Embryologie und pathophysiologische Bedeutung

Zurtickkehrend zur vierten Embryonalwoche und dem Vorgang der Ausspros-
sung der Ureterknospe aus dem WOLFFschen Gang und den folgenden Ge-
webeverschiebungen mit FEinbeziehung des common nephric duct in den Bla-
senvorldufer werden die Vorstellung der Entstehung einer Doppelniere ver-
standlich.

So kommt es entweder zur Aussprossung zweier Ureterknospen aus dem
WOLFFschen Gang oder aber zur frithzeitigen Teilung der Ureterknospe.
Entsprechend entsteht im ersten Fall ein komplett doppelt angelegter Ureter -
Ureter duplex. Im zweiten Fall ist ein auf beliebiger Hohe zweigeteilter Ureter -
Ureter fissus sive bifidus - die Folge. Ausgehend von der Vorstellung, dass das
metanephrogene Blastem durch die Ureterknospe zur inneren Organisation
angeregt wird und die arkadenartige dreidimensionale Struktur der Niere durch
die Nephronengeneration zentrifugal vom Einsprossungsort zur Rinde hin
verlduft, entstehen bei Einsprossung zweier Ureteren in das metanephrogene
Blastem zwei voneinander getrennt sich organisierende Nierenanlagen ohne
jedoch eine duBlere Spaltung zu erleben. Diese voneinander getrennt ablaufen-
den Organisationsvorginge ermoglichen die Entstehung unterschiedlicher
Formen der histopathologischen Fehldifferenzierung in beiden Anlagen einer

Doppelniere.

Sprossen zwei Ureterknospen vom WOLFFschen Gang aus, so kann es auf
Grund der weiteren Entwicklung zu unterschiedlichen Fehlmutndungen der
Ureterostien kommen. Der distale Anteil des WOLFFschen Ganges wird als
common nephric duct in den Canalis vesico - urinalis einbezogen. Gewebever-

schiebungen in diesem Prozess fithren zu einer partiellen Rotation des
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WOLFFschen Ganges und dies fiithrt zu einer Uberkreuzung der beiden ent-
springenden Ureterknospen. So kommt die kraniale Knospe bei der Finbezie-
hung in die Blasenanlage kaudal der Mindung der ehemaligen kaudalen Anlage
zu liegen. Die ehemals kraniale Knospe erreicht den Blasenvorldufer spater als
der kaudale Zwilling. Somit ist die Gewebeverschiebung geringer und die end-
gultige Mindung des Ureters liegt mediokaudal, wihrend die ehemals kaudale
Ureterknospe kraniolateral im Trigonumwinkel ihre endgiiltige Miindungsstelle
findet. Dieses typische Miindungsverhalten ist in der MEYER-
WEIGERT schen Regel beschrieben [Glier et al. 1993, Kluth 1997, Meyer
1907, Weigert 1877].

Wie tief im harnableitenden System oder ektop im Genitalsystem die ehemalig
kraniale Knospe ihre definitive Mindungsstelle findet, hingt von ithrem ur-
sprunglichen Abstand von der normalen kaudalen Knospe bei der Ausspros-
sung aus dem WOLFFschen Gang ab. Eine Erweiterung der Beschreibung
cktoper Miindungen des Oberpolureters findet sich im ,,ectopic pathway* von
STEPHENS [Stephens 1958], der auch die Verletzungen der MEYER-
WEIGERT schen Regel durch kranial miindende Oberpolureter mit erfasst.
Ektope Uretermiindungen im Genitalbereich sollen durch die sehr weit krania-
le Aussprossung entstehen, so dass die Basis der Knospe nicht mehr auf dem
in den Canalis vesico-urinalis einbezogenen Teil des WOLFFschen Ganges
liegt und damit in der weiteren Entwicklung selbigem folgt. Dorsale Fehlmtn-
dungen des WOLFFschen Ganges in die Kloake fiihren zu den seltenen Ekto-
pien des Ureterostiums im Enddarm.

Eine besondere Form der Pathologie des Ureterostiums ist die Ureterozele. Sie
ist eine Ballonierung des distalen Ureterendes in der Submukosa der Blase.
Eine solche Fehlbildung kann selten mit einer solitiren Nierenanlage kombi-
niert sein, findet sich jedoch haufiger bei Doppelanlagen und da zumeist am
Oberpolureter. Die Lokalisation kann intravesikal mit Ostienlokalisation trigo-
nal oder auf dem Dach der Zele sein. Demgegeniiber finden sich ektope Urete-
rozelenostien unterhalb des Sphincter internus, wobei sie nach den Kategorien

stenotisch, sphinkter, sphinkterostenostisch und als Cecoureterocele einge-
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schitzt werden konnen. Ihre pathoembryologische Erklirung wurde bereits im

Kapitel 1.1. angedeutet.

MACKIE und STEPHENS [Mackie & Stephens 1975] formulierten zur Erkla-
rung dysplastischer Regionen einer Niere die ,,Bud-Theorie* der Nephronoge-
nese. Sie geht von einer funktionellen Dreiteilung des metanephrogenen
Blastems und des Urnierenganges aus, von denen nur die mittlere Portion die
volle Kraft der Nephronenformation besitzt. So beeinflusst die Lokalisation
der Aussprossung der Ureterknospe nicht nur die Lokalisation des Ostiums in
den ableitenden Harnwegen, sondern am anderen Ende auch die Qualitit der
zu drinierenden Niere. Aus dieser embryologischen Vorstellung resultiert die
Beschreibung eines regelhaften Zusammenhanges zwischen Grad der Ektopie

des Ostiums und der Dysplasie der Niere.

Doppelnieren sind haufige Fehlbildungen und werden in 0,6 bis 4 % der Men-
schen angetroffen. Dabei tberwiegen die inkompletten die kompletten Dupli-
katuren mit einem Verhiltnis von 5 : 1. Jedoch lediglich 50 % der Doppelan-
lagen sind mit einer Harntransportstorung vergesellschaftet bzw. werden
symptomatisch. Nur in diesen Fillen besteht ein Krankheitswert. Demgegen-
Gber ist interessant, dass 8 %o aller Kinder mit Harntraktinfektionen Doppelan-
lagen aufweisen [Bisset & Strife 1987].

Uber 80 % der angeborenen Nierenfehlbildungen sind der prinatalen Diagnos-
tik zuginglich und werden hier erkannt. Doppelanlagen als solche entgehen
dem prinatalsonografischen Bild hiufig. Relevante Befunde werden jedoch in
der Mehrzahl der Fille als Nierenfehlbildung vermutet. Dies gibt Anlass zu
weiterfiihrender postnataler Diagnostik und somit zur Klirung der Patho-
morphologie vor Auftreten einer Symptomatik [Abuhamad et al. 1996, Jee et
al. 1993a, Jee et al. 1993b)].

Die folgende Studie umfasst Kinder, die im prianatalsonografischen Bild auf-
fallig wurden und der gezielten postnatalen Diagnostik zugefiihrt wurden. Sie
werden anhand einiger Daten einer Gruppe gegeniiber gestellt, die auf Grund

einer Symptomatik zu Diagnostik und Therapie gelangten.
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3.3.2  Pranatale Befunde

Zwischen 1984 und 1996 wurden an der Klinik und Poliklinik fir Kinderchi-
rurgie der Humboldt-Universitit zu Berlin 64 Patienten wegen symptomati-
scher Doppelnieren behandelt. Darunter befanden sich 43 Midchen mit 53
Doppelanlagen und 21 Jungen mit 26 Doppelanlagen. Das Seitenverhiltnis

kann mit links zu rechts wie 43 zu 36 angegeben werden.

Bei 35 Patienten der insgesamt behandelten 64 Kinder ist eine prinatale Dia-
gnostik erfolgt. 29 Patienten fielen spiter durch eine klinische Symptomatik
auf. Die Gruppe der 29 Kinder wird als Vergleich fiir therapeutische und
prognostische Aussagen mit gefiihrt. Bei den 35 in der Abteilung fiir Prinatale
Diagnostik und Therapie der Universititsfrauenklinik der Charité untersuchten
Kindern wurden spater insgesamt 42 Doppelanlagen erkannt. Dabei war die
Doppelbildung bei drei Niereneinheiten ein Zufallsbefund bei der weiterfith-
renden Diagnostik der Gegenseite und ohne therapeutische Relevanz. So muss
von 39 symptomatischen Nierenanlagen ausgegangen werden. Diese Doppel-
anlagen zeigten ein vielfiltiges Bild der Harntransportstorungen und erfuhren
prinatal sehr unterschiedliche Zuordnungen. Tabelle 13 zeigt die prinatalen

Diagnosen im Uberblick.

Tabelle 13: prinatale Diagnosen bei 39 Doppelanlagen

Diagnose Anzahl der Doppelanlagen

Hydronephrose 13
Doppelniere 0
Zystische Areale/ Zystenniere 6
Hydronephrose / Hydroureter 5
Ureterabgangsstenose 3
Unauffillig 3
Doppelanlage mit Ureterozele 2
Ovarialzyste 1

Summe 39
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Acht der 39 Doppelnieren wurden in der prinatalen Diagnostik als solche ein-
geschitzt (20,5 %). Zystische Areale in der Niere bzw. eine Hydronephrose
mit Ureterdilatation wurden in 11 Fillen erkannt. Insgesamt wurden bei 35 der
39 betroffenen Niereneinheiten (90 %) Nierenfehlbildungen vermutet. Drei
Untersuchungen miissen als falsch negativ eingeschitzt werden. In einem Fall
wurde eine Fehldiagnose im Sinne einer intraabdominellen zystischen Struktur

anderer Genese gestellt.

Die Schwangerschaften wurden im Mittel seit der 28,4. Woche betreut und vier
wochentlich kontrolliert. In keinem Falle ergab sich eine Indikation zu fetalthe-
rapeutischem Eingreifen. Die Kinder wurden reif und zum Termin geboren.
Bei keinem Kind wurde eine Auffilligkeit in der postnatalen Adaptationsphase
beobachtet.

Fir die weitere Auswertung der postnatalen Diagnostik und Therapie wurde
eine an der fithrenden pathologischen Entitit orientierte Unterteilung der

Doppelanlagen vorgenommen (Abbildung 44).

Abbildung 44: fithrende Pathologien bei Doppelnieren; links: funktions-
lose dysplastische obere Anlage, mitte: refluxive untere Anlage, rechts:

obere Anlage mit Ureterocele
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Bezogen auf die Gesamtzahl der 64 behandelten Doppelnieren ergibt sich die
in Abbildung 45 dargestellte Aufteilung. Bezogen auf die 39 der prinatalen
Diagnostik entstammenden Niereneinheiten zeigt sich eine andere Verteilung.

Sie ist in Abbildung 46 wiedergegeben.

Auffillig ist der geringere Anteil refluxiver Anlagen bei den Niereneinheiten,

die prinatal durch eine Harntransportstérung aufgefallen waren.

Funktionslose
Anlage

28%
Ureterozele
47%

VUR
25%

Abbildung 45: fithrender pathologischer Befund der 64 Patienten mit
Doppelanlagen (VUR = vesiko-ureteraler Reflux)

Im Weiteren wurde aufgeschliisselt, wie sich die drei fithrenden pathologischen
Befunde innerhalb der in der prinatalen Sonografie eingeschitzten Harntrans-
portstérungen verhalten. Es finden sich dabei keine typischen Zuordnungen
fir die einzelnen Leitpathologien, so dass aus dem prinatalen sonografischen
Befund kein Riickschluss auf die pathologische Form der Harntransportsto-

rung bei Doppelnieren gezogen werden kann.
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VUR
11%

Funktions-
| Ureterozele
ose 550,
Anlage 0
34%

Abbildung 46: Aufteilung der 39 Doppelanlagen nach prinataler Dia-

gnostik nach ihrer fithrenden Pathologie

unauffallig
Hydroureter
UAS
Doppelanlage
Zysten

Hydronephrose

Abbildung 47: prinatale Diagnosen der 12 Patienten mit funktionslosen

Anteilen (UAS = Ureterabgangsstenose)
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Die Abbildungen 47 und 48 zeigen die Aufteilung der prinatalen Befunde bei
den Kindern mit funktionslosen Anlagen und denen mit ureterozelentragenden

Niereneinheiten. Es ergeben sich keine Verteilungsunterschiede.

Ovarialzyste

Hydroureter
UAS
Doppelniere

Zyste

Hydronephrose

Abbildung 48: prinatale Diagnosen bei 19 Doppelanlagen mit Uretero-

zelen

3.3.3  Postnatale Diagnostik und Therapie

Im Folgenden werden die drei Gruppen fithrender Pathologien zunichst ge-
trennt betrachtet und die Kinder mit prinatalen Auffilligkeiten denen nach

spiterer Symptomatik gegentiber gestellt.

3.3.3.1 Patienten mit einem oder mehreren funktionslosen Anteilen einer Doppel-
anlage (Bilder 23 bis 306, ab Seite 122)

Diese Patientengruppe umfasst 18 Kinder. Von diesen waren 12 prinatal un-
tersucht worden, eines davon als unauffillig eingeschitzt. Dieses erkrankte in
der dritten Lebenswoche an einer Urosepsis. Ein weiteres Madchen war prana-
tal mit einer Hydronephrose mit Hydroureter auffillig gewesen. Die postnatale
Diagnostik war zunichst von den Eltern abgelehnt worden. Dieses Kind fiel

im Alter von 3 Monaten dann mit eitrigem Fluor und Urosepsis auf. Die sechs
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pranatal nicht erfassten Kinder wurden im Durchschnitt mit 61 Monaten (min.
5 Monate, max. 180 Monate) durch Harnwegsinfektionen symptomatisch. Ein
159 Monate altes Midchen fiel mit rezidivierenden Koliken und Hamaturie

auf. Zwei Kinder zeigten zusitzlich eine Pseudoinkontinenz.

Als erste Untersuchung erfolgte bei 15 Kindern die Sonografie. Sie konnte
nicht in allen Fillen das Vorhandensein einer Doppelanlage sichern (3 von 15
nicht) und konnte in zwei Fillen einen refluxiven Megaureter nicht darstellen.
Die funktionslosen Anlagen wurden in finf Fillen als zystisch, in sechs als
hydronephrotisch mit verringertem Parenchymsaum und in zwei als extrem
klein beschrieben. Eine dystope Uretermindung wurde bei 3 Kindern vermu-

tet. Als unauffillig wurde die Sonografie bei keinem Patienten beschrieben.

Als weitere Untersuchung erfolgte ein Miktionszysturethrogramm bei 14 der
18 Patienten. Es erbrachte bei 4 der untersuchten 14 Patienten zusitzlich den
Nachweis eines vesiko-ureteralen Refluxes, von dem in zwei Fillen die untere,
einmal die obere und in einem Fall beide Anlagen betroffen waren. Bei einem
Patienten wurde zusitzlich eine Urethralstenose in der Pars diaphragmatica

gesehen.

16 der 18 Kinder erhielten als nichsten Untersuchungsschritt eine Nierenfunk-
tionsszintigrafie bis 1990 mit 99mTc DTPA, danach mit 9mTc MAG3. Die
Auswertung der szintigrafischen Untersuchungen bei Doppelanlagen beztiglich
der Beschreibung des Funktionsanteiles der oberen bzw. unteren Anlage ist
schwierig. Der Nuklearmediziner ist zur Interpretation auf die Ergebnisse der
vorangegangenen bildgebenden Diagnostik angewiesen, um die regions of inte-
rest entsprechend platzieren zu koénnen bzw. den Speicherausfall einer Anlage
interpretieren zu konnen (Bilder 25 und 206, Seite 123). Lediglich in 6 der 16
szintigrafischen Untersuchungen konnte eine sichere Zuordnung getroffen

werden.

Neun der 18 Patienten wurden zusitzlich einem Ausscheidungsurogramm un-

terzogen. Dieses erbrachte in sechs Fillen eine Befunderweiterung. Bei einem
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Patienten wurde die Doppelanlage erst so gesichert, ein weiterer zeigte eine
bisher unerkannte Doppelbildung der Gegenseite, ein Kind zeigte eine Ureter-
dilatation der Gegenseite. In drei Fillen musste die szintigrafische Funktions-

trennung auf Grund der Bilder der Ausscheidungsurografie revidiert werden.

Zwei Midchen mit einem ektop miindenden Ureter einer funktionslosen obe-
ren Anlage erhielten zusitzlich noch eine Vaginografie. Diese Untersuchung
zeigte in beiden Fillen eine Vagina duplex, konnte jedoch die Uretermindung
nicht darstellen. Das zweite dieser Kinder wurde mit dem Ziel der Darstellung
des Harnleiterverlaufes der stummen oberen Anlage bei tiefer Ektopie des Ure-
ters im Magnetresonanztomogramm mit extremer T1-Wichtung untersucht.
Dieses stellte den Verlauf des Megaureters dar, konnte aber die stenotische und
am Damm zwischen Vagina und Urethra lokalisierte Harnleitermiindung nicht

beschreiben. Die Bilder 30 und 31 (Seite 126 f) illustrieren diesen Befund.

Endoskopische Untersuchungen wurden prioperativ durchgefiihrt. Sie dienten
der Beschreibung der Ostienmorphologie und -lokalisation. Folgende in Tabel-
le 14 verzeichnete Befunde wurden bei 15 der 18 Kindern mit funktionslosen

Nierenanlagen erhoben:

Tabelle 14: endoskopische Ostienbefunde bei Doppelanlagen mit

stummem Anteil

Ostienmorphologie Anzahl

Doppelostium 4
kein zusitzliches Ostium

intravesikal ektop

Ul L W

extravesikal ektop

Die endoskopischen Befunde wurden zur Operationsplanung mit herangezo-
gen, beeinflussten die Taktik bei stummen Anlagen jedoch weniger als der

intraoperative Befund der Gefillversorgung der Ureteren.
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Das therapeutische Vorgehen differierte in der Gruppe der prianatal diagnosti-
zierten Patienten nicht von dem in der Gruppe der symptomatisch aufgefalle-
nen Kinder. So wird hier eine Zusammenfassung aller 18 Niereneinheiten mit

funktionslosen Anteilen dargestellt.

Komplett funktionslose Doppelnieren wiesen finf Kinder auf. Darunter be-
fand sich das Kind mit der erheblichen Urethralstenose, dessen Krankheitsge-
schichte in das Kapitel ,,Urethralklappen® eingeht. Diese funktionslose Dop-
pelanlage wurde im Zustand der Urosepsis nach vorangegangener Zystostomie
ektomiert. Die anderen vier Kinder wurden einer geplanten Nephrektomie im
Alter von 10 Tagen, 6, 8 bzw. 48 Monaten unterzogen. Letztgenannter Patient
wies zusdtzlich einen vesiko-ureteralen Reflux V. Grades in beide Anteile der

Doppelniere auf.

Zehn Kinder wurden primir heminephrektomiert. In acht Fillen erwies sich
der obere Pol, in zwei der untere als funktionslos. Bei zwei Kindern war der
funktionslose Pol (je einmal oberer, einmal unterer) refluxiv. Die Hemineph-
rektomie wurde im Alter von 2 Wochen, 1, 3, 5, 10, 16, 18, 52 und 68, 159
Monaten vorgenommen. Die Bilder 27 bis 29 auf den Seiten 124 und 125 zei-
gen einen entsprechenden Operationssitus. Bei dem Patienten mit Oberpol-
reflux in die funktionslose Anlage war zusitzlich eine Ureterozystoneostomie
des Unterpolureters erforderlich. Es traten drei Komplikationen auf. Diese

sind in Tabelle 15 aufgelistet.
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Tabelle 15: Komplikationen nach Heminephrektomie

Eingriff Alter Komplikation

obere HNE 1 Monat intraoperative  Durchblutungsstorung  und
Organverlust

obere HNE 5 Monate sekundare Nephrektomie mit 23 Monaten

untere HNE 159 Monate postoperativ Urinom, spontanes Sistieren

Die postoperativen Funktionsverhiltnisse der 10 Heminephrektomien stellen

sich bei szintigrafischen Nachkontrollen wie folgt dar:

Tabelle 16: Funktionszustand der Restnieren nach Heminephrekto-

mie

Eingriff Alter Fkt. priop. Kontrollalter Fkt. postop.
obere HNE 16 Monate 51 % 20 Monate 44 %

obere HNE 18 Monate 44 % 24 Monate 37 %

untere HNE 10 Monate 28 % 16 Monate 30 %

untere HNE 1 Monat 37 % 8 Monate 37 %

obere HNE 3 Monate 39 % 9 Monate 39 %

obere HNE 52 Monate 34 % 58 Monate 28 %

obere HNE 68 Monate 57 % 74 Monate 48 %

untere HNE 159 Monate 31 % 165 Monate 29 %

Somit wird bei 8 von 10 Heminephrektomien ein nahezu stabiler Funktionszu-
stand der Restniere nach einem postoperativen Verlauf von 3 bis 6 Monaten
konstatiert. Ein statistisch signifikanter Unterschied lasst sich nicht berechnen.
In drei Fallen hatten die Heminephrektomien zu Komplikationen gefiihrt. In
einem Fall war es zur Ausbildung eines Urinoms nach Ektomie eines funkti-
onslosen unteren Anteils gekommen. Als Ursache wird verbliebenes Restge-
webe der resezierten Anlage ohne Anschluss an das harnableitende System

angenommen. Diese Komplikation kam jedoch ohne weitere arztliche Mal3-
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nahmen zum Stillstand und hat die Funktion des Restorgans nicht beeinflusst.
In zwei Fillen musste ein Verlust der Gesamtniere verzeichnet werden. In ei-
nem Fall war dies bereits intraoperativ erkennbar und der Eingriff wurde als
Nephrektomie beendet. Im zweiten Fall war der Funktionsverlust 18 Monate
nach Primiroperation nachgewiesen und die Nephrektomie erfolgte als Sekun-

dareingriff.

Ein Kind dieser Gruppe wird weiterhin konservativ gefiihrt. In einem Alter
von 15 Jahren trat erstmals eine Pyelonephritis auf. Die Diagnostik erbrachte
eine funktionslose obere Anlage bei Doppelniere rechts ohne weitere patholo-
gische Befunde. Szintigrafisch lieBen sich physiologische Seitenverhiltnisse

konstatieren. Somit wurde von einer operativen Therapie Abstand genommen.

Die Befundzusammenstellung zeigt, dass, eine parenchymschonende Technik
vorausgesetzt, die Heminephrektomie eines funktionslosen Anteils einer Dop-

pelniere eine sichere und erfolgversprechende Operation ist.

3.3.3.2  Patienten mit einem vesiko-ureteralen Reflux in eine oder mehrere funkti-
onsfihige Anteile einer Doppelniere

Diese Patientengruppe umfasst 4 Kinder nach prinataler Diagnostik mit 6 be-
troffenen Doppelanlagen und 12 Patienten mit 16 Doppelanlagen, die postna-
tal wegen einer entsprechenden Symptomatik auffillig geworden waren. So

fallen in diese Gruppe 22 renale Einheiten.

Eines der vier Kinder war im prinatalen Ultraschall als unauffillig beschrieben
worden. Es zeigte im postnatalen Screening den Befund einer Doppelniere
beidseitig ohne Harntransportstorung. Nach einer Pyelonephritis mit 15 Mona-
ten wurde dann erst der Reflux in beide Teile der Doppelniere rechts und die
untere Anlage der Doppelniere links diagnostiziert. Die anderen drei Kinder
waren in der prinatalen Diagnostik mit der Diagnose ,,Hydronephrose® bzw.
,2Harntransportstorung® als auffillig beschrieben worden und die postnatalen

Untersuchungen erbrachten dann die Diagnosen.
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Die 12 Kinder, die erst mit einer entsprechenden Symptomatik auffillig wur-
den, kamen im Durchschnitt mit 49,2 Monaten zur Diagnostik (min. wenige

Tage, max. 125 Monate). Fihrendes Symptom war Harnwegsinfektion.

Die sonografische Untersuchung wurde bei 8 der 16 Kinder ausgefiihrt. Sie
ergab lediglich in vier Fillen den Verdacht auf einen vesiko-ureteralen Reflux

in die Doppelniere.
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Tabelle 17: Befunde der Miktionszysturethrografien

Pat. VUR ob.Anl. VUR unt.Anl. contralat. sonstiges

1 2 4 DA bilat DA
1

2 1 1 Hydroneph. U. fissus

3 4 U.duplex

4 3 3 Hypertroph  subv. Obstr.

5 3 U fissus

6 3 3 VUR 3

7 3 VUR 3

8 2 DA VURTI untere Anlage
1

9 3 3

10 4 DA VUR 4, ektope obere
4 Ureteren

1 3 3 DA VUR 3 in alle Anlagen

3 3

12 5 DA VUR 5 untere Anlage
5

13 4 4

14 2 U fissus

15 4 DA VUR 4 untere Anlage
4

16 1 3 ektoper oberer Ureter

Die Miktionszysturethrografien erbrachten den Refluxnachweis. Bei einem
Patienten wurden zusitzlich urodynamisch nicht bedeutsame subcolliculire
Falten gefunden. In der Mehrzahl der Fille fand sich auch auf der Gegenseite
ein Reflux in eine solitire oder Doppelniere. Tabelle 17 stellt die Refluxbefun-
de dar. Es ist zu ersehen, dass die 16 in dieser Patientengruppe beobachteten

Kinder insgesamt 22 Doppelanlagen aufwiesen. Alle sechs bilateralen Doppel-
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nieren waren auch beidseitig von einem vesiko-ureteralen Reflux betroffen. In
zwei Fillen fand sich ein Reflux in die Einzelniere der Gegenseite. Ein Patient
zeigte als Fehlbildung der kontralateralen Niere eine miflige Hydronephrose.
Somit findet sich ein Anteil von 9 der 16 Kinder (56 %) mit zusitzlichen

Harntraktanomalien der Gegenseite.

Anomalien anderer Organsysteme wurden nicht beschrieben.

Ein Ausscheidungsurogramm wurde bei 15 der 16 Kinder angefertigt. Hier
wurden alle Doppelanlagen dargestellt. Die Szintigrafie erbrachte auch bei die-
sen Kindern nicht in allen Fillen eine sichere Trennung der Funktionsanteile

der oberen bzw. unteren Anlage.

Die prioperative endoskopische Untersuchung wurde bei 13 der 16 Kinder
vorgenommen. In zwei Fillen konnten nicht alle Ostien lokalisiert werden, drei
cktope Ostien (zwei supra-, eines extrasphinctir) konnten lokalisiert werden.
Vier endoskopisch refluxverdachtige Ostien zeigten in der Miktionszystu-
rethrografie keinen Reflux, vier refluxive Ostien stellten sich endoskopisch

unauffillig dar.

Alle Kinder erhielten zunichst nach primirer Diagnostik eine antibiotische
Dauerprophylaxe. So erfolgte zunichst eine konservative Fithrung, deren Er-

gebnis in Tabelle 18 aufgelistet ist.

Die konservative Therapie der Refluxe wurde unter Antibiotikaprophylaxe bei
allen Kindern zunichst vorgenommen. Dies betrifft sowohl die prinatal diag-

nostizierten, als auch die spater zur Diagnostik gelangten Patienten.
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Tabelle 18: konservative Therapie unter Antibiotikaprophylaxe

Pat. VUR ob.Anl. VUR Konserv.  Ergebnis
unt.Anl. Therapie obere A. unt.A.
1 re 2 4 20 Monate 0 3
i 1
2 1 1 30 Monate 1 1
3 4 36 Monate 3
4 3 3 5 Monate 3 3
5 3 70 Monate 0 0
6 3 3 12 Monate 3 3
7 3 70 Monate 0 3
8 re 2 23 Monate 2
i 1 1 1 1
9 3 3 Verlust
10  re 4 6 Monate 4
li 4 4
11 re 3 3 10 Monate 3 3
i 3 3 3 3
12 re 5 6 Monate 5
li 5 5
13 4 4 8 Monate 4 4
14 2 Verlust 2
15  re 4 steht aus
li 4
16 1 3 steht aus

Nach 20 bzw. 70 Monaten sistierten die Refluxe spontan bei 2 Kindern und

reduzierte sich von Grad vier auf drei bei einem weiteren Kind. Somit ergab

sich bei 4 der 22 betroffenen Doppelanlagen eine Spontanheilungstendenz.

Zwei Kinder wurden nicht mehr vorgestellt und entgingen somit der weiteren

Beurteilung,.




- 117 -
3.3 Die Doppelnieren

Wegen Refluxpersistenz und Durchbruchsinfektionen erfolgte nach durch-
schnittlich 23 Monaten die operative Therapie. 15 der verbleibenden 18 Dop-
pelanlagen wurden mittels en bloc-Neoimplantation versorgt. Die antirefluxi-
ven Neoimplantationen erfolgten in 14 Fillen in der Technik nach
POLITANO - LEADBETTER, einmal nach COHEN. In einem Falle erfolgte
eine Ostienunterspritzung des refluxiven Ostiums des unteren Pols der Gegen-
seite mit Eigenblut. Der Reflux Grad I bei zwei Kindern bedurfte trotz einer

Durchbruchsinfektion keiner operativen Therapie.

12 der 15 en bloc-Neoimplantationen verliefen primar erfolgreich. In drei Fal-
len kam es zum Rezidiv, das bei zwei Kindern durch Reoperation erfolgreich
behandelt werden konnte. Als zusitzliche Probleme fielen bei vier Kindern
postoperativ persistierende Harnwegsinfektionen bzw. eine Enuresis auf. Diese
Patienten zeigten in der urodynamischen Untersuchung signifikante Blasenent-
leerungsstorungen, die einer entsprechenden medikamentdsen Therapie zu-
ginglich waren und bei drei der vier Kinder zum Sistieren der Symptomatik

fuhrten.

Kritisch anzumerken ist, dass die urodynamischen Untersuchungen in dieser
Patientengruppe trotz entsprechender praoperativer Symptomatik (bei 4 Kin-
dern fithrte eine Enuresis kombiniert mit Harnwegsinfektionen zur Diagnos-
tik!) praoperativ nicht durchgefithrt wurden. Bei bilateralem Reflux bzw. nach
Ausschluss einer Enuresis ureterica muss diese Untersuchung unter heutigen
Gesichtspunkten vor jedweder operativen Therapie gefordert werden. Abbil-
dung 49 zeigt die Verteilung der Therapiestrategien bei unseren Patienten mit

einem vesiko — ureteralen Reflux in Anteile einer Doppelniere.
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konservativ
23%

en bloc- Rezidivreflux

Neoimplantati
eoimplantation 14%

58%

Eigenblutunterspritzung
5%

Abbildung 49: therapeutisches Vorgehen bei 22 Doppelanlagen von 16

Patienten

Die postoperativ szintigrafisch gemessenen Funktionsverhiltnisse sind nicht
in allen Fillen dokumentiert bzw. kontrolliert worden, so dass sie hier zur

Auswertung nicht zur Verfiigung stehen.

Anhand der vorliegenden Daten kann jedoch fiir die antirefluxive en bloc-
Neoimplantation beider Ureteren bei refluxiver Doppelanlage eine Erfolgsrate
von 80 % angegeben werden. Bezieht man die Spontanmaturationen mit ein,
errechnet sich eine Heilungschance von 86 %. Diese konnte durch Beachtung

von Blasenfunktionsstorungen gegebenenfalls noch gesteigert werden.

3.3.3.3  Patienten mit ureterozelentragenden Doppelnieren

30 Kinder mit Doppelanlagen mit Ureterozelen wurden beobachtet. 19 Kinder
waren in der pranatalen Diagnostik erfasst worden und 11 kamen nach dem
Auftreten einer entsprechenden Symptomatik zur Diagnostik. Die Doppelanla-

gen mit Ureterozelen waren in der Mehrzahl der Fille mit weiteren Harntrans-
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portstorungen bzw. pathomorphologischen Verinderungen belastet. Abbil-
dung 50 stellt die Kombinationen dar.
10% VUR untere
Anlage
16 % VUR beide
Anlagen
10% VUR obere
Anlage
41% funktionslose
obere Anlage
23% funktionslose
Doppelanlage
Abbildung 50: mit Ureterozelen kombinierte Stérungen (VUR = vesiko-

ureteraler Reflux)

Bei 64 % der Doppelanlagen war die ureterozelentragende obere Anlage bzw.

die gesamte Niere funktionslos. Dies war bei 9 von 19 Kindern der

nach prinataler Diagnostik und bei 7 der 11 symptomatischen Kinder

Gruppe
der Fall.

Auffillig ist weiterhin, dass das Vorliegen einer Ureterozele einen Reflux in den

ureterozelentragenden Anteil einer Doppelniere nicht ausschlief3t.

Die prinatalen Befunde der Kinder mit ureterozelentragenden Doppelnieren

wurden bereits dargestellt.

Die 11 Kinder ohne prinatale Diagnostik prasentierten sich iberwiegend mit

rezidivierenden Harntraktinfektionen.
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Als Anomalien der Gegenseite fanden sich die in Tabelle 19 verzeichneten
Befunde. Dabeti ist die Doppelanlage der Gegenseite mit oder ohne Harntrans-

portstorung die haufigste kontralaterale Anomalie.

Tabelle 19: Anomalien der Gegenseite

Gegenseite Anzahl
Doppelanlage ohne HTS 6
Hydronephrose und Megaureter 3
VUR 2
Doppelanlage mit VUR 2

Als erste diagnostische Mal3nahme erfolgte die Sonografie bei 26 der 30 Kin-
der. Hierbei konnte die Ureterozele nur bei 20 Kindern beschrieben werden.
Ein Miktionszysturethrogramm erfolgte bei 28 Kindern und stellte in allen
Fillen die vesiko-ureteralen Refluxe dar. In sieben Fillen wurden die Utretero-
zelen im Miktionszysturethrogramm nicht beschrieben. Diese stellten sich im
Ausscheidungsurogramm dar. Eine Ausscheidungsurogratfie wurde bei 29 Kin-
dern vorgenommen. Sie wiesen neben den sieben Ureterozelen bei drei Kin-
dern eine stumme oberen Anlage nach, was dem Szintigramm nicht zu ent-
nehmen war. Eine Nierenfunktionsszintigrafie erfolgte bei 17 Patienten. Hier

war in drei Fillen der Nachweis einer stummen oberen Anlage nicht erfolgt.

Alle 9 prinatal diagnostizierten Kinder mit Ureterozelen und stummen Nieren-
anlagen und funf der sieben symptomatischen Kinder wurden einer ablativen
Therapie unterzogen.

Zwei komplett funktionslose Doppelanlagen wurden im Alter von einem Mo-
nat ektomiert. Beide Operationen verliefen komplikationslos. Ein Patient ver-
starb einen Monat postoperativ an seinem schweren Herzfehler.

In 12 Fillen wurden Heminephrektomien vorgenommen. In sechs Fillen er-
folgte die Heminephrektomie als Primareingriff. Dies betraf 4 Kinder der
postnatal diagnostizierten Gruppe mit funktionslosen Anlagen und zwei Kin-

der aus der bereits prinatal auffilligen Gruppe.
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Bei finf Kindern aus der prinatal diagnostizierten Gruppe wurden zunichst
entstauende MaBBnahmen versucht. Diese fithrten jedoch bei primirer Funkti-
onslosigkeit der Anlagen nicht zum Erfolg. Bei einem Kind wurde zunichst
cine Entlastung der ebenfalls gestauten unteren Anlage mittels Nephrostomie
versucht, die funktionslose obere Anlage wurde nicht primir behandelt. In drei
Fallen erfolgte die Ureterozelenschlitzung bei funktionsloser oberer Anlage, die
jedoch nur in einem Falle eine temporire Funktionsaufnahme minimalen
Ausmalles erwirken konnte. In einem Falle erfolgte die primire Entlastung
mittels kutaner Ureterostomie ohne Effekt fir die funktionslose obere Anlage.
Bei vier Kindern erfolgte die Heminephrektomie als Sekundireingriff (einmal
nach perkutaner Stomie der unteren Anlage, einmal nach erfolgloser Uretero-
zelenschlitzung und zweimal nach kutaner Ureterostomie). Die Operationser-
gebnisse der Heminephrektomien sind der folgenden Tabelle 20 zu entneh-

men.
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Tabelle 20: Operationsergebnisse der Heminephrektomien

op Alter Fkt. Kontr. Fkt. zusitzlich
pra. alter postop.
obere HNE 7 Monate 44 % 47 Monate 44 %
obere HNE 31Monate 44 % 34 Monate 28 % Stumpfreflux
obere HNE 3 Monate  25% 9 Monate 23 %
obere HNE 2 Monate 11 Monate 0 % Verlust
obere HNE 13Monate 50 % 19 Monate 48 %
obere HNE 10 Monate 48% 12 Monate 20 % ARP
unt.Anlage
obere HNE 9 Monate  20% 16 Monate 20 % Lymphan-
giomatose
obere HNE 14 Monate 50 % 20 Monate 48 %
obere HNE 20 Monate 32% 32 Monate 32 % ARP
unt.Anlage
obere HNE 10 Monate 30 %
obere HNE 45 Monate 35% 51 Monate 30 % ARP
unt. Anlage
obere HNE 90 Monate 95 Monate 0% Verlust
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In zwei Fillen fihrte die Heminephrektomie zum Organverlust. Fin Kind
wurde postoperativ nicht mehr vorgestellt. Die neun tbrigen Patienten zeigten
mit einer Ausnahme bei den postoperativen Kontrollen stabile Funktionsver-
hiltnisse der Restniere. In drei Fillen wurde die obere Heminephrektomie mit

einer antirefluxiven Neoimplantation des Unterpolureters kombiniert.

In den Fillen, bei denen die ureterozelentragenden Anteile eine Funktion auf-
wiesen, erfolgt die Ureterozelenschlitzung als Primirtherapie. Dies betraf sechs
Kinder aus der Gruppe der prinatal diagnostizierten Patienten. Bei weiteren
drei Kindern dieser Gruppe erfolgte, wie oben erwihnt, ebenfalls eine endo-
skopische Schlitzung, obwohl die zelentragenden Anlagen keine Funktion auf-
wiesen. Die Ureterozelenschlitzungen wurden in den ersten Jahren des Beo-
bachtungszeitraumes zunichst elektrisch, spater kalt und seit 1993 mit dem
Neodym-YAG-LASER vorgenommen. Auf Grund der Kleinheit der Zahl ldsst
sich kein Vergleich zwischen den einzelnen Techniken anstellen. Die LASER-
Schlitzung der Ureterozelen scheint jedoch auf Grund der gezielten und gut
dosierbaren Schlitzung vom Ostium ausgehend auf dem Ureterozelendach
bessere Voraussetzungen zur Refluxprivention zu bieten. Abbildung 61 zeigt
ein solches Ergebnis nach endoskopischer Laserschlitzung eines stenotischen

Z.elenostiums.

Als einziger Eingriff erfolgte die ein- bzw. zweimalige Ureterozelenschlitzung
bei drei Patienten mit nachfolgender Entstauung der ureterozelentragenden
oberen Anlage ohne Ausbildung eines sekundiren Refluxes in die obere bzw.
Demaskierung eines solchen in die untere Anlage. Bei drei Patienten kam es
nach Ureterozelenschlitzung zur Ausbildung eines Refluxes in beide bzw. nur
die obere Anlage. Bei einem Kind kam es zur Demaskierung eines Refluxes in
die untere Anlage. In einem Fall wurde durch mehrfache Schlitzungen keine
Entstauung erreicht. Diese funf Kinder wurden, wie auch zwei weitere Patien-
ten ohne vorherige Ureterozelenschlitzung einer antirefluxiven Neoimplantati-

on mit Resektion der Ureterozele unterzogen.
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Tabelle 21 listet die definitiven Korrektureingriffe auf und zeigt die entspre-

chenden Operationsalter.

Tabelle 21: Ergebnisse der Totalkorrekturen

OoP Alter Komplikation
en bloc-Neoimplantation 16 Monate  Stauung obere Anlage
en bloc-Neoimplantation 23 Monate

en bloc — Neoimplantation und UCN der 3 Monate

Gegenseite

en bloc-Neoimplantation 13 Monate

en bloc-Neoimplantation 17 Monate  VUR IV obere Anla-
ge

UCN bet Ureter fissus 152 Monate

UCN bei Ureter fissus 2 Monate  Instabile Blase

Ureteroureterostomie +UCN 28 Monate  Rezidiv - VUR

Zwei Kinder wurden wegen minimaler Harntransportstérung (je eines aus je-
der Gruppe) nur mit einer antibiotischen Dauerprophylaxe versehen und kei-

nem operativen Eingriff unterzogen.

3.3.3.4  Ergebnisibersicht der behandelten Doppelnieren
Die 64 Patienten der Diagnosegruppe wiesen in 10 Fallen (16 %) Anomalien

weiterer Organsysteme auf. Diese sind in der Tabelle 22 aufgelistet.

Anomalien der Gegenseite fanden wir bei 25 Kindern (39 9%). Sie sind in Ta-

belle 23 zusammengefasst.

Bei den Patientengruppen mit stummen Anlagen einer Doppelniere und denen
mit einem Reflux in eine oder mehrere Anlagen fanden sich keine Unterschie-
de in der therapeutischen Herangehensweise zwischen den prinatal diagnosti-
zierten Kindern und den spiter durch klinische Symptomatik aufgefallenen.

Lediglich beim Nachweis einer Ureterozele kann dies konstatiert werden.
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Tabelle 22 : assoziierte Fehlbildungen anderer Organsysteme

Assoziierte Anomalien

=]

Hypothyreose

N -

Vagina duplex
unklares Dysmorphiesyndrom, subglottische Stenose, Gaumenspalte 1
Osophagusatresie, bronchopulmonale Dysplasie 1

Vitium cordis

R

radioulnare Synostose

Tabelle 23: Harntransportstérungen der Gegenseite

Anomalien der Gegenseite n

W

Hydronephrose und Megaureter
Hydronephrose 1
vesiko-ureteraler Reflux

Doppelanlage beiderseits ohne Harntransportstérung kontralateral

g4 O A

Doppelanlage mit vesiko-ureteralem Reflux

Hydronephrose der Gegenseite, Urethralstenose 1

Hier wurde bei den Kindern nach prinataler Diagnostik zunichst in acht Fl-
len eine Parenchymprotektion durch Ureterozelenschlitzung versucht. Dies
tihrte jedoch nur in den Fillen zum Erfolg, bei denen primir eine Funktion
des ureterozelentragenden Anteils nachweisbar war. Bei drei der acht Kinder
war die endoskopische Therapie der definitive Eingriff. In funf Fillen wurden
offen chirurgische rekonstruktive FEingriffe angeschlossen. Alle Versuche,

durch eine Entlastung eine primir funktionslose Anlage zu erhalten, schlugen

fehl.

Primir oder sekundir funktionslose Anlagen wurden durch Heminephrekto-
mie behandelt. Insgesamt wurden 23 Heminephrektomien vorgenommen. In
vier Fillen fihrten sie zum Verlust des gesamten Organs. Die 19 erfolgreichen

Heminephrektomien erreichten einen Erhalt der Restnierenfunktion im Rah-
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men der Unschirfe der szintigrafischen Seitentrennung bei einer Kontrolle der

Funktion 3 bis 12 Monate postoperativ.

Tabelle 24: relative Funktionsanteile vor und nach Heminephrekto-

mie (HNE)

or OP - Alter  Funkt. Kontrollalter Funkt. postop.
praop.

obere HNE 7 Monate 44 % 47 Monate 44 %
obere HNE 31Monate 44 % 34 Monate 28 %
obere HNE 3 Monate 25 % 9 Monate 23 %
obere HNE 2 Monate Verlust
obere HNE 13Monate 50 % 19 Monate 48 %
obere HNE 10 Monate 48 % 12 Monate 20 %
obere HNE 9 Monate 20 % 16 Monate 20 %
obere HNE 14 Monate 50 % 20 Monate 48 %
obere HNE 20 Monate 32 % 32 Monate 32 %
obere HNE 10 Monate 30 % 16 Monate 30 %
obere HNE 45 Monate 35 % 51 Monate 30 %
obere HNE 16 Monate 51 % 20 Monate 44 %
obere HNE 18 Monate 44 % 24 Monate 37 %
untere HNE 10 Monate 28 % 16 Monate 30 %
untere HNE 1 Monate 37 % 8 Monate 37 %
obere HNE 3 Monate 39 % 9 Monate 39 %
obere HNE 52 Monate 34 % 58 Monate 28 Y%
obere HNE 68 Monate 57 % 74 Monate 48 %
obere HNE 1 Monate Verlust
obere HNE 5 Monate Verlust
untere HNE 159 Monate 31 % 165 Monate 29 %
obere HNE 90 Monate Verlust
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Tabelle 25 : histopathologische Befunde der Resektate

Nr. Eingriff Alter Histologie

1 p- HNE 18 Monate Chronisch destruierende PN
2 p- HNE 16 Monate POTTERIV + ¢ PN

3 p. HNE 1 Monate  POTTERII

4 p- HNE 10 Monate POTTERII

5 p-HNE 10d POTTER II

6 p- HNE  5Monate  POTTERIV

7 p- HNE 52 Monate chronisch destruierende PN
8 p- HNE 68 Monate chronisch destruierende PN
9 p- HNE 8 Monate = Hydronephrose, chronisch destruierende PN
10 p. HNE 34 Monate chronisch destruierende PN
11 p. HNE 10 Monate chronisch destruierende PN
12 p.HNE 14 Monate POTTER II

13 p.HNE 28 Monate chronisch destruierende PN
14 p.HNE 50 Monate POTTER II

15 p.HNE 100Monate chronisch destruierende PN
16 p.HNE 45 Monate POTTER II

17  p.NE 6 Monate ~ POTTER I

18 p.NE 10 Tage POTTER IV

19 p.NE 14 Tage POTTER IV

20 p.NE 48 Monate POTTERII + chronisch destruierende PN
21  p.NE 1 Monat POTTER 11

22 p.NE 2Monate  POTTER IV

23  s.HNE 3 Monate POTTERII

24 s.HNE 13 Monate chronisch destruierende PN
25 s.HNE 2 Monate POTTERIV

26 s.HNE 9 Monate  zysische Lymphangiomatose
27 s.NE 1 Monat Hyperimie (?)

28 s.NE 31 Monate chronisch destruierende PN
29 s.NE 23 Monate Totalinfarkt

30 s.NE 2 Monate ~ POTTER II und chronisch destruierende PN
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Die Komplikationsrate der Heminephrektomien tiber den gesamten Beobach-

tungszeitraum errechnet sich mit 17 %.

Tabelle 24 fasst die Heminephrektomien mit ihren pri- und postoperativen
relativen Funktionsanteilen der betroffenen Seite zusammen. Im Vergleich der
praoperativen mit der postoperativen Funktion errechnet sich kein signifikan-
ter Unterschied.

Eine Ektomie einer komplett funktionslosen Doppelanlage wurde in sechs

Fallen primir und in drei Fillen sekundir vorgenommen.

Die pathohistologische Aufarbeitung konnte bei 20 Heminephrektomieprapa-
raten und 10 Nephrektomien ausgewertet werden. Sie erbrachte die in der Ta-

belle 25 zusammengefassten Ergebnisse.

Die primir funktionslosen Doppelnieren wiesen eine Nierendysplasie vom
Typ POTTER 1I bzw. zystische Verinderungen vom Typ POTTER IV auf.
Bei den primir heminephrektomierten Patienten fanden sich in acht Fallen die
Zeichen einer chronisch destruierenden Pyelonephritis als Ausgangspunkt fir
die Parenchymschidigung. In sechs Fillen fand sich eine segmentale Nieren-
dysplasie vom Typ POTTER 1I, in zwei Fillen zystische Verdnderungen im
Sinne einer POTTER IV - Niere. Die sechs segmentalen Dysplasien sind im
Kapitel ,,multizystische Nierendysplasie® mit erwihnt. Sie traten sowohl bei
den Kindern mit alleinig funktionslosen Anlagen, wie auch bei den funktions-
losen ureterozelentragenden Anlagen auf. Auf Grund der Pathoembryogenese
wird klar, dass hier keinetlei entlastende MaBnahmen eine Nierenfunktion be-

wirken konnen.

Bei den sekundiren Heminephrektomien waren alle drei pathohistologischen
Gruppen je einmal vertreten. Die sekundiren Nephrektomiepriparate zeigten
die Totalinfarkte bzw. je einmal eine multizystische Dysplasie Typ POTTER 11

und eine chronisch destruierende Pyelonephritis.
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Im Fall eines vesiko-ureteralen Refluxes in eine oder mehrere funktionstiichti-
ge Anteile einer Doppelniere ist die en bloc-Neoimplantation die Therapie der
Wahl. Sie wurde bei 13 Patienten durchgefiihrt. In drei Fillen kam es zum
Rezidiv des Refluxes, das bei zwei Kindern durch Re - Operation behoben

werden konnte.
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Farbtafeln Doppelnieren

#1.1.88 20-NOVY-97
88:26:11aM
V4 22HZ
120mm
A MEN

PWUR = ©dB
604dB 1,370
GAIN= -24dB
¢MOVE ID

Abbildung 51: Sonografische Darstellung einer Doppelniere

Abbildung 52: Ausscheidungsurografie, bilaterale Doppelniere
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Abbildung 53: Szintigrafisches Bild bei stummer oberer Anlage

Abbildung 54: Gleicher Fall wie Abbildung 53, nach Resektion der obe-
ren Anlage
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Abbildung 55: zystisch—dysplastischer oberer Anteil einer Doppelniere

mit anhingendem Hydroureter
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Abbildung 56: Resektionsfliche nach Abtragung mit dem Ultraschall-

skalpell
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Abbildung 57: Resektat aus Abbildungen 55 und 56
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Abbildung 58: MRT-Rekonstruktion bei stummen oberen Anlagen beid-

seits
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Abbildung 59: Ektop im Introitus vaginae miindender Megaureter einer

oberen Anlage (Blasenkatheter - weiss markiert die Urethra, Ureteren-

katheter - dunkel zeigt die Ureter-miindung)
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Abbildung 60: Miktionszysturethrogramm der Patientin aus Abbildung 59

Abbildung 61: Ureterozele nach Schlitzung
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Abbildung 62: Hydroureter (weill) und normalkalibriger Ureter bei

Doppelanlage mit zwei funktionstiichtigen Abteilen
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Abbildung 63: Fall wie Abbildung 61, privesikale Priparation zur Vorbe-

reitung einer Uretero-Ureterostomie
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Abbildung 64: Hinterwandanastomose bei Uretero-Ureterostomie
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3.4 Der primire Megaureter

Der Begriff Megaureter ist ein rein deskriptiver und umfasst zunichst alle Be-
funde eines erweiterten Harnleiters, einschlieBllich einer mehr oder weniger
ausgeprigten Verlingerung desselben mit der Ausbildung von Kinkings. Die
Konfusion um Diagnostik und Therapie ergibt sich aus einer mangelnden Ein-

heitlichkeit der Nomenklatut.

3.4.1  Klassifikation

1976 verfasste die Society of Pediatric Urology eine internationale Nomenkla-
tur zur Einteilung erweiterter Ureteren, die auf den verschiedenen moglichen
Atiologien beruht. Diese wird hier dargestellt und in der weiteren Arbeit ange-

wandt .

obstruktiv nicht refluxiv
nicht obstruktiv

Abbildung 65: Nomenklatur des Megaureter
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Im folgenden Kapitel sollen lediglich primare Megaureteren betrachtet werden.
Sie werden mit den Begriffen eines primir refluxiven, eines primir obstrukti-
ven und eines idiopathischen (im Sinne des nicht refluxiven- nicht obstrukti-
ven) Megaureters gefithrt. Diese Klassifikation wurde bereits in ahnlicher Wei-
se von MILDENBERGER [Mildenberger et al. 1966] unter besonderer Einlas-

sung auf die ,,Ureterachalasie aufgefiihrt.

3.4.2  Pathoembryologische Vorstellungen und Pathophysiologie

Auch iber die Entstehung des Megaureters existieren keine gesicherten emb-
ryologischen Erkenntnisse. SIGEL [Sigel & Schrott 1982] verweist 1982 auf
die Storanfalligkeit des frithembryonalen Prozesses der Aussprossung der Ure-
terknospe aus dem WOLFFschen Gang und fihrt weiter aus, dass je nach
Zeitpunkt des Einsetzens der Stérung Dysplasie oder Obstruktion bzw. eine
Kombination beider Befunde die Folge sei. So kénne auch beim Megaureter
entsprechend der zeitlich unterschiedlichen Genese verschiedener Formen
unterschiedliche Stérungen der Nierenanlage die Folge sein. Er bezeichnet sie
als dysplastische, obstruktive und refluxive Nephropathie und erklart Misch-
formen aller Uropathien.

Bei einer Storung der Inkorporation des common nephric duct kann eine Ver-
inderung der aussprossenden Ureterknospe die Folge sein. Einen entspre-
chenden Defekt konnte WILTSCHKE [Wiltschke 1960] an der Wachsplatten-
rekonstruktion eines 9 mm langen Embryos darstellen. Die im weiteren Ver-
lauf der Entwicklung des Ureters stattfindende physiologische Atresie wurde
1927 von CHWALLA [Chwalla 1927] und 1975 von RUANO-GIL [Ruano-Gil
et al. 1975] nachgewiesen. Dieser Vorgang soll zwischen dem 27 und 31.
Gestationstag stattfinden. Nach RUANO-GIL beginnt die Rekanalisation in
der Mitte des Harnleiters, so dass der subpelvine und der privesikale Abschnitt
Pridilektionsstellen fiir angeborene Obstruktionen sind. Die nach CHWALLA
benannte Membran an der Blasenmindung des Ureters reit etwa am 42.
Gestationstag ein. Thre Persistenz wird als Erklirung fir die Genese von Ure-
terozelen herangezogen. Der Muskelmantel des Ureters bildet sich erst spater

und soll ab der 16. bis 18. Woche mit Ausnahme des intravesikalen Anteiles
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vollstindig vorhanden sein. Abbildung 71 zeigt das makroskopische Bild des
Urogenitaltrakts eines Feten aus der 19. Schwangerschaftswoche aus eigener
Priparation. Erkennbar hier eine milde Dilatation beider Ureteren ohne fassba-

re pathoanatomische Grundlage.

Nach CRELIN [Crelin 1978] lassen sich zu Beginn des 4. Fetalmonats die drei
physiologischen Ureterengen darstellen, so dass Entwicklungsstérungen durch
Impressionen von Gefillen oder den Ductus deferens diskutiert werden.
OSTERHAGE [Osterhage 1985] entwickelt im Uberblick iiber die embryolo-
gischen und pathoembryologischen Erkenntnisse die Theorie, dass der erst
spat ausreifende Muskelmantel bei Storung des ab der 11. Woche durch die
einsetzende Nierenfunktion beginnenden Urinstroms eine Fehldifferenzierung
von Mesenchym zu Kollagenfasern erfolge, unabhingig von der die Stauung
bewirkenden Ursache. Bei der Vielfalt der Stdrmechanismen in dieser langen
Determinationsphase kénnen die Folgen eine vortibergehende oder definitive,

funktionelle oder mechanische Harntransportstorung sein.

Auf der Suche nach zu Grunde liegenden Stérungen finden sich vielfiltige
Theorien. Betrachtet man zunichst den primir obstruktiven Megaureter, so
fallt auf, dass es sich hier um sehr verschiedene Ausprigungsgrade handeln
kann, die das Krankheitsbild vielgestaltig erscheinen lassen. MC LAUGHLIN
[McLaughlin et al. 1973] fand in seiner histopathologischen Untersuchung des

distalen Ureterendes vier Formen der Gewebsstruktur:

1. normaler distaler Ureter ohne darstellbare Veranderungen

2. anormale Orientierung der glatten  Muskulatur um ein
normalkalibriges Lumen, die Ringmuskulatur verliuft in engen
Schleifen, die Langsmuskulatur ist sparlich ausgebildet oder fehlt

ganz

3. Wandfibrose mit wenigen isolierten Muskelfaserbiindeln in der

kollagenen Matrix
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4. Wandhypoplasie, Muskelatrophie mit weit separierten Biindeln der
Ring- und Lingsmuskulatur, asymmetrische Verteilung und ver-

schiedene Auspragungsgrade

Teile der von MC LAUGHLIN beschriebenen Verinderungen finden sich
auch in den Arbeiten anderer Autoren. So beschrieb TANAGHO [Tanagho et
al. 1970] ebenfalls die Fehlanordnung der Muskulatur am distalen Ureterende.
HANNA [Hanna et al. 1976a, b, 1977a, b] bestitigte in elektronenmikroskopi-
schen Untersuchungen die Vermehrung kollagenen Bindegewebes. Der Befund
der Hypoplasie bzw. Atrophie der Muskulatur wurde von TANAGHO
[Tanagho et al. 1970] und MACKINNON [Mackinnon et al. 1970] beschrie-
ben. ALLEN [Allen 1970] und HOHENFELLNER [Hohenfellner 1981] fan-
den im engen Segment neben einer Kollagenvermehrung lediglich Lingsmus-
kulatur und schlieBen auf einen embryologischen Entwicklungsstop der dista-
len Ureterwand.

SWENSON [Swenson & Fisher 1955] postulierte eine Innervationsstérung des
distalen Ureters als pathophysiologische Storung, vergleichbar dem Megacolon
congenitum. SCHULMAN [Schulman 1974] fand jedoch keine nachweisbare
Verinderung der Innervation.

Unabhingig von der zu Grunde liegenden pathologischen Formation hat die
distale Obstruktion des Ureters eine Storung des Harntransportes zur Folge.
Wird der peristaltische Bolus nicht in entsprechender Weise nach distal fortge-
leitet, kommt es zur Retroperistaltik. Dies bewirkt eine Volumen- und Druck-
belastung des kranialen Harntrakts mit den entsprechenden Folgen der Dilata-

tion und Nierenfunktionsschidigung.

Im Falle eines primir refluxiven Megaureters ist von einem vesiko-ureteralen
Reflux der Grade 4 oder 5 auszugehen. Er ist Bestandteil der Refluxpathologie
im Sinne des Riickwirtsversagens des Urintransports mit entsprechender Vo-

lumen- und Druckbelastung und deren Folgen.
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Die Atiologie des nicht obstruktiven, nicht refluxiven Megaureters ist weiterhin
unklar. Der Ureter kann segmental oder in seinem gesamten Verlauf erweitert
sein. Hine echte Stenose besteht nicht. Das Ureterostium kann frei mit einem

Katheter passiert werden.

Fetale und neonatale Megaureteren sind kein seltener Befund in der prinatalen
Diagnostik. Die Mehrzahl der Falle erlebt in threm physiologischen Gang je-
doch eine spontane Riickbildung des Befundes ohne jemals eine Beeintrichti-
gung der Nierenfunktion zu erfahren [Keating et al. 1989, Keating & Retik
1990, Oliveira et al. 2000]. Das Problem besteht im Verifizieren einer relevan-
ten Obstruktion. Dies stellt in der postnatalen Diagnostik eine schwierige Fra-
gestellung dar. Die Abschitzung der Prognose prinatal allein mittels Ultra-

schall ist nicht méglich.

In der folgenden Studie werden lediglich die primir obstruktiven und die als
idiopathisch (nicht obstruktiv, nicht refluxiv) eingeschitzten Megaureteren

betrachtet. Die Refluxkrankheit bleibt unbeachtet.

3.4.3  Prinatale Befunde

In der Klinik und Poliklinik fir Kinderchirurgie der Charité wurden zwischen
1986 und 1996 23 Kinder mit kongenitalen primiren Megaureteren behandelt.
21 Kinder entstammten der prinatalen Diagnostik. Zwei Brider waren nicht
pranatal untersucht worden. Bei dem alteren war jedoch im Rahmen der Dia-
gnostik nach einem Harnwegsinfekt mit 27 Monaten der Megaureter aufgefal-
len. Im Rahmen des Familienscreenings wurde dann der Megaureter des jiinge-

ren Knaben mit 16 Monaten prisymptomatisch erkannt.

Beziiglich der prinatalen Befunde dominierten die Hydronephrosen. Bei sieben
Feten war auch die Uretererweiterung beschrieben worden. Abbildung 72 zeigt

ein entsprechendes prinatalsonografisches Bild.
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Abbildung 66 zeigt die Aufteilung der prinatalen Befunde. Ein Kind wurde als
unauffillig gefithrt, erlitt im Alter von 2 Monaten einen Harnwegsinfekt, in

dessen Rahmen die Diagnostik erfolgte .
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unauffallig  HN pilateral
5%

14%
HN
42%

HN + MU
24%

HN+ Megazystis HN+MU
5% bilateral
10%

Abbildung 66: Aufteilung der prinatalen Befunde bei Patienten mit Me-
gaureteren (HN = Hydronephrose, MU = Megaureter)

Ein Kind war pranatal mit Megazystis und Hydronephrose aufgefallen. Die in
der 30. Schwangerschaftswoche erfolgte Blasenpunktion erbrachte 500 ml U-
rin. Ein Oligohydramnion bestand nicht. Die Geburt erfolgte per sectionem in
der 34 Schwangerschaftswoche wegen pathologischen Kardiotokogramms bei
schwieriger Entwicklung des Kindes. Es kam zur perinatalen Asphyxie mit
folgender respiratorischer Insuffizienz. Bereits zur Geburt fielen schlaffe aus-
ladende Bauchdecken auf. Die postnatale Diagnostik erbrachte die Diagnose
ciner milden Form des Prune—belly-Syndroms. Die Bilder 39 und 40 (Seite 147
f) zeigen den Knaben mit deutlicher Bauchdeckenhypoplasie.

Die prinatal beobachteten Nierenbeckendilatationen waren simtlich als min-
destens mittelgradig (5 bis 10 mm im anterior-posterioren Durchmesser) oder
aber als schwetr mit einem maximalen Durchmesser von tiber 10 mm beschrie-
ben worden. Eine prinatale Progredienz zeigten drei der 21 Feten. Bei diesen
drei Kindern wurde eine indizierte Entbindung nach 34 Schwangerschaftswo-

chen eingeleitet. Alle anderen Kinder wurden term und eutroph geboren. Au-
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Ber der bereits beschriebenen Blasenpunktion erfolgte noch bei einem weiteren
Midchen mit bilateralen schweren Hydronephrosen die prinatale Blasenpunk-
tion zur Entlastung. Weitere fetalchirurgische Mal3nahmen erfolgten nicht. Ein

Oligohydramnion wurde in keinem Fall beobachtet.

3.44  Postnatale Diagnostik und Therapie

Bei den wegen Megaureteren behandelten Kindern zeigt sich eine Pridominanz
des minnlichen Geschlechtes. Uberwiegend war die linke Seite betroffen. Ei-
nen bilateralen Befund wiesen drei Kinder auf. In vier Fillen ergab die postna-
tale Diagnostik Befunde, die auf eine Obstruktion am pyeloureteralen Abgang
hinwiesen. Von diesen wurden drei Kinder einer Ureterabgangsplastik nach
ANDERSON-HYNES unterzogen. In einem Fall wurde die subpelvine Harn-
transportstorung als relativ eingeschatzt. Sieben Patienten zeigten eine Patho-

logie der Gegenseite (Tabelle 206).

Tabelle 26: kombinierte Befunde bei Kindern mit Megaureteren

Diagnose Anzahl
Megaureter bilateral 3
Utreterabgangsstenose ipsilateral 4
Ureterabgangsstenose kontralateral 2
vesiko-ureteraler Reflux kontralateral 1
Nierenagenesie kontralateral 1

Acht der prinatal diagnostizierten 21 Kinder und die beiden postnatal diagnos-
tizierten Kinder wurden einer operativen Therapie zugefiihrt. Im Verlauf des
Beobachtungszeitraumes machte sich ein erheblicher Wandel sowohl der zur
Indikationsstellung herangezogenen diagnostischen Parameter, als auch der
Indikationsstellung selbst bemerkbar. In der zweiten Hilfte des Beobachtungs-
zeitraumes etwa ab 1990 wurden die Kinder simtlich zunichst einer konserva-
tiven Fihrung zugeordnet. Lediglich in einem dieser seit 1990 beobachteten

prinatalen Fille wurde im Alter von drei Jahren eine Progredienz der Harn-
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transportstorung mit Zunahme der Dilatation und szintigrafisch darstellbarer
Verschlechterung der Abflussverhiltnisse noch eine Operationsindikation ge-
stellt. Abbildung 67 spiegelt den Anteil der operierten Kinder und der Operati-

onsverfahren an der gesamten Gruppe von 23 Patienten wieder.

4% 4%

d konservativ
M prim. UCN

O perkut. Pyelost.
62% |Okut. Ureterost.

30%

Abbildung 67: Therapeutische Strategie bei primirem Megaurter

Alle Patienten erhielten als Initialdiagnostik eine Sonografie. Diese erfolgte
lediglich bei zwei Patienten am ersten Lebenstag, bei allen anderen am 4. oder
5. Lebenstag. Sie erbrachte die Bestitigung der prinatalen Verdachtsdiagnose
einer Harntransportstorung bzw. die Zuordnung in die Gruppe der Megaurete-
ren. Die postnatal bestimmten Malle fir das Nierenbecken (anterior-
posteriorer Durchmesser) betrugen im Mittel 21,2 mm (min. 5 mm, max. 42
mm). Der Ureter wurde distal mit im Mittel 11 mm ( min. 5 mm, max. 20 mm)

angegeben.

Als nichste Untersuchung erfolgte die Miktionszysturethrografie. Sie schloss

bei allen in die Studie eingegangenen Kindern einen vesiko-ureteralen Reflux
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aus, da refluxive Megaureteren nicht einbezogen wurden. Subvesikale Hinder-
nisse wurden ebenfalls rontgenologisch ausgeschlossen, so dass die Diagnose

»primirer Megaureter gestellt werden konnte.

In den ersten drei Jahren des Beobachtungszeitraumes erfolgte als nachste Un-
tersuchung die Ausscheidungsurografie. Eine Nierenfunktionsszintigrafie wur-
de erst seit 1989 konsequent herangezogen. Insbesondere durch die Einfth-
rung der Diureseszintigrafie mittels Lasixbelastung auch fir diese Diagnose-
gruppe wurde das diagnostische Spektrum erweitert. Die Beurteilung erscheint
jedoch erschwert, da eine Software zur Darstellung der Ureterkinetik in der
Klinik fir Nuklearmedizin nicht angewandt wird und so auch die visuelle
Auswertung der dynamischen Szintigrafie einbezogen werden muss. Eine Vi-
sualisierung der Harntransportstorung gef. auch mit Darstellung des engen
Segmentes erbringt als modernes Schnittbildverfahren die Magnetresonanzto-

mografie (Abbildung 75).

Die diagnostischen Mal3nahmen wurden bei 16 der 26 Niereneinheiten durch
eine endoskopische Untersuchung komplettiert. Diese schloss mit letztendli-
cher Sicherheit eine subvesikale Obstruktion aus und klarte die Ostienmorpho-

logie. Tabelle 27 stellt die Befunde zusammen.

Tabelle 27: endoskopische Befunde

Befund

normal
stenotisch
inkompetent

Trabekulierte Blase

— W U1

Die retrospektive Analyse erlaubt nicht in jedem Fall eine sichere Zuordnung
der Befunde der postnatalen Diagnostik zu den gestellten Operationsindikatio-

nen. So werden im Kapitel 3.4.5. ,Langzeitverliufe” die operierten und die
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konservativ gefithrten Kinder getrennt betrachtet und eine Komplikationsana-

lyse der erfolgten Eingriffe vorgenommen.

3.4.5 Langzeitergebnisse

Zunichst werden die konservativ gefithrten Patienten betrachtet. Sie wurden
nach initialer Diagnostik im eigenen Dispensaire gefithrt. 12 Verldufe stehen
zur Auswertung zur Verfigung. Thre Beobachtungszeit betrigt durchschnittlich
58,4 Monate (min. 15 Monate, max. 108 Monate). Drei Kinder konnten nicht
weiter verfolgt werden.

Wihrend der konservativen Fihrung wurden die Kinder in Abhingigkeit vom
Dilatationsbefund der Harnwege zunichst 1/4jdhtlich, spiter halb- und ein-
jahrlich gesehen. Es erfolgte eine intensive Mitbetreuung durch die Hauskin-

derarzte.

Sonografisch wurde die Weite des Nierenbeckens und des Ureters proximal
und distal erfasst. AuBerdem wurden Nierenwachstum und Parenchymverin-
derungen registriert. Die Befunde konnten fiir 14 Patienten ausgewertet wer-
den. Es zeigte sich in der Mehrzahl der Verldufe eine Regredienz der Nieren-
becken- und Ureterweite wihrend der ersten zwei Lebensjahre. Abbildung 68
zeigt eine Darstellung der Nierenbeckenweite im Verlauf der einzelnen Patien-
ten. Eine Restdilatation des Nierenbeckens wurde bei mehreren Patienten auch
am Ende des Beobachtungszeitraumes registriert.

Nicht alle Patienten haben zum Ende des Untersuchungszeitraumes bereits
cine Normalisierung der Ureterweite erreicht. Es zeigt sich jedoch in der in
Abbildung 69 dargestellten Kurvenschar ebenfalls eine deutliche Regredienz
der Durchmesser der konservativ gefithrten Megaureteren. Kritisch vermerkt
muss jedoch werden, dass nicht alle sonografischen Kontrolluntersuchungen
vergleichbar auswertbare Mal3e hinsichtlich der Ureterweite erbrachten, deren
Messung proximal und distal erfolgen sollte. So werden hier nur die verwertba-
ren distalen Malle aufgezeigt. Bei bilateralem Befall wurden beide Nie-

ren/Uretereinheiten als getrennte Kurvenverliufe dargestellt.
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Auch bei Inkonstanz der Kurvenverldufe und teilweise wechselnden Befunden
ist die Tendenz der dilatierten Ureteren und Nierenbecken zur Regression

deutlich erkennbar.

Nierenbecken in mm Reihe1
22 A Reihe2
Reihe3
351 Reihe4
301 Reihe5
251 Reihe6
201 Reihe7
15 ¢ Reihe8
101 Reihe9
S Reihe10
0 Reihe11
1 2 3 4 5 6 7 8 9 Reihe12
Zeit Reihe13
Reihe14

Abbildung 68: Nierenbeckenweite im anterior-posterioren Durchmesser
im Zeitverlauf (Reihe 1 - 12 = Patienten; Zeitachse: 1= Geburt, 2 = 3
Monate, 3= 6 Monate, 4= 12 Monate; 5 = 24 Monate, 6 = 36 Monate, 7 =
48 Monate, 8 = 60 Monate, 9 = 72 Monate)
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Ureterweite / mm
20 Reihe1
181 Reihe2
161 Reihe3
1 Reihe4
12 |
10 | Reihe5
8 Reihe6
6 | Reihe7
4 . Reihe8
2 Reihe9
0 1 Reihe10
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Reihe11
Zeit Reihe12
Reihe13

Abbildung 69: Ureterweite im Zeitverlauf (gleiche Beschriftung wie Abb.
68)

Voraussetzung fiir die konservative Fithrung war der Ausschluss einer absolu-
ten Obstruktion. Dieser wurde mittels Nierenfunktionsszintigrafie mit ange-
schlossener Lasixstudie (siche dazu Kapitel 2.2.) erbracht. Keine Niereneinhei-
ten, deren Abflussverhiltnisse sich nach den szintigrafischen Kriterien als si-
cher obstruktiv erwiesen, wurden diesem konservativen Regime zugefiihrt.
Szintigrafische Kontrolluntersuchungen erfolgte bei den meisten Patienten
jahrlich sowie bei sonografisch vermuteter Progredienz der Harntransportsto-
rung. So konnen die Verlaufsbeobachtungen der Nierenfunktion ausgewertet
werden. Die seitengetrennten Funktionen der betroffenen Niereneinheiten sind

in Abbildung 70 ausgewiesen.
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Abbildung 70: Funktionsverlauf der betroffenen Niereneinheiten (Reihe

1 = Sduglingsalter, Reihe 2 - 4 Kontrollen mit 12, 24, 36 und 48 Monaten)

Es zeigten sich tiberwiegend stabile Befunde mit einer geringen Abnahmeten-
denz gegenuber der Erstuntersuchung im jungen Sduglingsalter. Diese erwies
sich jedoch nicht als statistisch signifikant. Alle Nieren bis auf eine primar
dysplastische Anlage wiesen eine Funktion von tber 40 % in der Seitentren-
nung auf und behielten diese auch wihrend des gesamten Beobachtungszeit-

raumes.

Neben den allgemeinen Parametern der korperlichen Entwicklung und dem
Blutdruck wurden auch die Harnwegsinfektionen registriert. Sechs der konser-
vativ gefuhrten 12 Patienten wiesen Bakteriurien wiederholt auf. Zwei Patien-
ten zeigten symptomatische Harnwegsinfektionen. Die isolierten Keime ent-
sprachen dem ftbliche Bild kindlicher Harnwegsinfektion bei Harntransport-

storungen.

Alle Kinder wurden wiahrend des ersten Lebensjahres mit einer antimikrobiel-

len Prophylaxe versehen. Bei guter Riickbildungstendenz wurde die Dauerme-
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dikation nach Abschluss des ersten Lebensjahres beendet. Bei Ausbleiben der
Regression oder rezidivierenden Bakteriurien wurde sie weitergefthrt.

Ein Kind der konservativen Gruppe stellte sich in der Zusammenschau der
Befunde als milde Form eines Prune-belly-Syndroms dar (s. o.). Bereits nach
der Geburt waren die hypoplastischen Bauchdecken aufgefallen. Eine
Urethralstenose bestand jedoch nicht. Die massive Harntransportstorung der
rechten Seite stellte sich als nicht obstruktiv heraus. Es wurden keinerlei aktiv-
chirurgische MaBlnahmen vorgenommen. Im Zuge der Entwicklung des Kna-
ben kam es bei verzogerter motorischer Entwicklung zur weitgehenden Nor-
malisierung des Harntransportes. Bei Abschluss der Erfassung im Alter von 7
7/12 Jahren zeigt der Knabe einen nahezu unauffilligen Befund an Nieren und
Ureteren. Die kérperliche Entwicklung ist bis auf die weiterbestehende Bauch-

deckenhypoplasie ungestort. Die geistige Entwicklung ist ebenfalls unauffillig,

Sieben der 23 Kinder mit primiren Megaureteren wurden einer operativen
Mafinahme zugefiihrt. Abbildung 69 zeigte bereits die Aufteilung der therapeu-
tischen Strategien.

Die zwei nicht prinatal diagnostizierten Brider mit primédren obstruktiven Me-
gaureteren wiesen in der initialen Diagnostik bereits eine Einschrinkung der
Funktion der betroffenen Seite auf 26 bzw. 29 % auf und zeigten erheblich
gestorte Abflussverhiltnisse aus den Megaureteren ohne adiquate Lasixrespon-
se. Somit wurden die Ureteren als primar obstruktiv und operationsbedurftig
eingeschitzt. Es erfolgte in beiden Fillen eine antirefluxive Neoimplantation
nach POLITANO-LEADBETTER mit Modellage des distalen erweiterten
Ureters im Sinne einer modifizierten HENDREN-Modellage. Die postoperati-
ven Kontrollen 18 bis 24 Monate postoperativ zeigten eine stabil schlechte
Funktion der Nieren bei deutlich gebesserten, jedoch noch nicht normalisier-
ten Abflussverhiltnissen. Die sonografischen Verlaufsbeurteilungen zeigten bei
Abschluss der Erfassung noch milde Nierenbeckendilatationen bei schlanken

und unauffilligen Ureteren.
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Ein weiterer Patient zeigte 1988 bei der Initialdiagnostik nach pranataler Auf-
falligkeit in der Szintigrafie eine komplette Abflussbehinderung. Eine La-
sixstudie wurde nicht durchgefiihrt. In Einschitzung der Befunde erfolgte die
Ureterozystoneostomie mit Modellage des massiv erweiterten Ureters. Post-
operativ persistierte eine Nierenbecken- und Ureterdilatation mittleren Ausma-
Bes. Im Rahmen einer Pyelonephritis 4 Monate postoperativ erfolgte die erneu-
te Diagnostik. Diese erbrachte eine Progredienz der Harntransportstorung, so
dass funf Monate nach der Erstoperation die Re-Ureterozystoneostomie er-
folgte. Im Rahmen der postoperativen Kontrollen 1 Jahr spiter wurde dann ein
vesiko-ureteraler Reflux dritten Grades in die operierte Niere bei stabiler Funk-
tion und guten Abflussverhaltnissen diagnostiziert. Bei ausbleibender Infektion
und sonografisch gutem Nierenwachstum ohne derzeit noch nachweisbare
Harntransportstorung wurde bislang von einer erneuten operativen Revision

Abstand genommen.

Zwei der 16 konservativ gefiihrten Patienten zeigten eine sekundire Dekom-
pensation. Bei einem 1990 geborenen Patienten ergab sich nach 6 Monaten
eine Progredienz der Ureter- und Nierenbeckenerweiterung mit szintigrafischer
Verschlechterung des Funktionsanteiles auf 35 % bei rezidivierenden Bakteri-
urien, so dass das Kind zur Operation gelangte. Es erfolgte die antirefluxive
Neoimplantation nach POLITANO-LEADBETTER mit Modellage nach
HENDREN und Psoas hitch. Die Kontrolle ein Jahr postoperativ erbrachten
eine persistierende deutliche Hohlraumerweiterung mit Ureterdilatation und
szintigrafisch schlechten Abflussverhiltnissen. Die daraufhin vorgenommene
Kontrollendoskopie zeigte jedoch intravesikal regelrechte postoperative Ver-
hiltnisse mit regelmiligen kriftigen Urinejektionen aus dem Neoostium, so
dass die Harntransportstorung als relativ und funktionell im Bereich des Psoas

hitch angesehen wurde.

Ein weiterer Knabe wurde tiber 36 Monate nach initialer Diagnostik eines
nicht obstruktiven Megaureters konservativ gefihrt. Bei den Kontrollen ergab

sich ab dem 30 Lebensmonat eine Progredienz der Harntransportstorung mit
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Zunahme der Ureterweite von initial 10 bis auf 30 mm, so dass bei szintigra-
fisch dekompensierter Abflussbehinderung die operative Therapie eingeleitet
wurde. Intraoperativ fand sich ein tber 4 cm im Durchmesser aufweisender
Harnleiter mit erheblicher Miindungsstenose. Auf Grund der Ausprigung des
Befundes erfolgte in diesem Falle die Anlage einer terminalen Ureterostomie.
Der intraoperative Situs ist auf den Bildern 42 bis 44 (Seite 150ff) dargestellt.
Die temporire Diversion fithrte zu einer Regredienz der Dilatation wihrend
des folgenden Beobachtungsjahres, so dass im Alter von 48 Monaten die anti-
refluxive Neoimplantation mit Modellage des distalen Ureters vorgenommen
werden konnte. Die postoperativen Kontrollen zeigen jetzt ein suffizientes
Ergebnis mit Konsolidierung der Nierenfunktion bei 47 % und nur noch ge-

ring gestorten Abflussverhaltnissen.

Bei einem weiteren Knaben mit prinatal diagnostizierter Hydronephrose er-
brachte die initiale Diagnostik das Bild einer Ureterabgangsstenose rechts.
Intraoperativ zeigte sich dariiber hinaus eine privesikale Stenose des rechten
Ureters. Diese wurde zunichst tiber liegender Schienung geschlitzt. Postopera-
tiv zeigte sich eine Restenose am Ureterabgang, die einer perkutanen Dilata-
tionsbehandlung zuginglich war. Im Folgenden zeigte sich eine auch im
WHITACKER-Test relevante privesikale Stenosierung bei zunehmender Me-
galisierung des Ureters. Die dann erfolgte Operation ermoglichte lediglich eine
refluxive Implantation des Ureters, da die Ureterlinge fiir eine Tunnelbildung
nicht ausreichte. Neun Wochen nach diesem Eingriff konnte dann die definiti-
ve Versorgung mittels Ureterozystoneostomie nach COHEN vorgenommen
werden. Die postoperativen Kontrollen erbrachten dann eine erhebliche
Restdilatation des rechten Nierenbeckens bei guten Abflufverhiltnissen und

eine Stabilisierung der Funktion der betroffenen Niere bei 38 %.

Vergleichbar gelagert war die Befundkombination eines weiteren Knaben, al-
lerdings war hier bei der operativen Versorgung im vierten Lebensmonat die
Moglichkeit des einzeitigen rekonstruktiven Vorgehens insoweit gegeben, als

dass in einer Sitzung die Ureterabgangsplastik nach ANDERSON-HYNES
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und die antirefluxive Neoimplantation nach POLITANO-LEADBETTER mit
Psoas hitch vorgenommen werden konnte. Die postoperativen sonografischen
Kontrollen erbrachten zunichst wihrend des ersten Jahres einen gleichblei-
bend massiven Dilatationsbefund an Nierenbecken und Ureter. Ein Rezidiv
der privesikalen Obstruktion konnte jedoch szintigrafisch ausgeschlossen wer-
den. Zwei Jahre postoperativ zeigte sich dann eine deutliche Riickbildung der
Dilatation bei seitengleich ungestortem Abfluss und ausgeglichenen Funkti-

onsverhaltnissen.
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Bilder zum Megaureter

Abbildung 71: Urogenitalpriprat eines Feten der 19. SSW mit einem

linksseitigen Megaureter (eigene Priparation, E 74/1994)



- 160 -

3.4 Der primare Megaureter

CHARITE. UFK
6YNAEKOLOGIE

20-/Dez 980
2:48

Schk.1 3B 3.5
SD 5.8
38.0BpS EE®

Abbildung 72: Prinatalsonografisches Bild eines Megaureters

Abbildung 73: Knabe mit Prune belly - Syndrom
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Abbildung 74: Patient mit Prune belly — Syndrom im Alter von 5 Jahren
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R-TSE/M
5L11

Abbildung 75: Hydro — MRT eines Megaurters mit erheblicher distaler

Stenose
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Abbildung 76: Operationssitus, gleicher Patient wie Abbildung 75

|

B 9 3 a4 L
Abbildung 77: Resektionspriparat mit erheblicher privesikaler Stenose

und deutlicher Verdickung der Ureterwand
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Abbildung 78: Operationssitus vor Einnaht des Ureterostoma

Abbildung 79: Histologischer Befund des distalen Ureters bei obstrukti-

ver Uretermiindung ( Elastica v.Gieson 10fach)
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3.5 Die Urethralklappen

Urethralklappen sind im Rahmen der Fehlbildungen des harnableitenden Sys-
tems eine seltene Entitit. Sie besitzen jedoch wegen ihrer gegebenenfalls mas-
siven Auswirkung auf den supravesikalen Harntrakt, die globale Nierenfunk-

tion und die Lungenentwicklung eine erhebliche klinische Relevanz.

3.5.1  Begriffsbestimmung und Klassifikation
YOUNG [Young 1919] schuf in seiner Arbeit tber die angeborene Obstrukti-

on der posterioren Urethra die bis heute giiltige Nomenklatur dieser Fehlbil-
dung unter Beriticksichtigung ihrer Position in der posterioren Urethra.
YOUNG zitierte LANGENBECK, der bereits 1908 in einer Arbeit tiber die
Lithotomie die subvesikale Obstruktion durch Schleimhautfalten in der U-
rethra erwihnte.

Nach YOUNG [Young 1919] werden die Urethralklappen in drei Typen einge-
teilt. Typ 1 umfasst die Klappenformation, die vom Colliculus seminalis nach
distal zur Urethralwand ziehen. Typ 2 bezeichnet jene, die zur proximalen U-
rethralwand reichen. Typ 3 bezeichnet die diaphragmaartige Obstruktion, die
meist distal des Verumontanum liegt. Abbildung 80 zeigt die drei Formen. So-
wohl Existenz, als auch urodynamische Wirksamkeit der Typ 2 - Klappen wird
von einigen Autoren bezweifelt (JEFFS 1997). Uber 90 % der Urethralklappen
sind dem Typ YOUNG 1 zuzuordnen.

Abbildung 86 zeigt ein endoskopisches Bild von YOUNG 1 — Klappen.

3.5.2  Pathoembryologie und Pathophysiologie

Eine genetische Ursache fir die Entstehung von Urethralklappen wurde bis-

lang nicht gefunden.
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Abbildung 80: Typen der Urethralklappen nach YOUNG (nachge-
zeichnet wie in: Young HH, Frontz WA, Baldwin JC. J Urol 3 (1919) 289

Zur pathoembryologischen Entstehungsgeschichte der Urethralklappen existie-
ren mehrere Theorien, die allesamt als unbewiesen angesehen werden miissen.
Zum Verstindnis muss auf die normale Entwicklung der Urethra hingewiesen
werden, wie sie in Kapitel 1.2. bereits dargestellt wurde. STEPHENS [Stephens
& Fortune 1993] ging von einer anomalen Position des distalen Endes des
common nephric duct aus. Die gestorte Lageverinderung nach posterior be-
wirke eine Verstirkung der urethrovaginalen Falten. Die resultierende quere, in
der Mitte offene Membran ersetze die eigentlichen subkollikuliren Falten. Die-
se Theorie kann die Entstehung von Klappen Typl und 2 nach YOUNG er-

kliren. Fir die Entstehung von Typ 3 Klappen wird eine Persistenz der anteri-
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oren Kloakenmembran angenommen. Dies stimmt mit der meist distaleren
Lokalisation am Ubergang der bulbiren in die membrandse Harnrohre iiber-

ein.

Auf Grund der klinischen Ausprigung kénnen die Urethralklappen nach der
Folgepathologie in zwei Schweregrade unterteilt werden. So findet sich eine
Patientengruppe mit der maximalen Ausprigung der Klappenkrankheit, die
neben dem eigentlichen Befund der subvesikalen Obstruktion eine massive
Dilatation der proximalen Urethra, eine erhebliche Stérung der Blasenanatomie
mit Detrusorhypertrophie, Ausbildung von Pseudodivertikeln und Stérung der
ureterovesikalen Verbindung, privesikale Ureterobstruktion, einen vesiko-
ureteralen Reflux, die Ausbildung von Megaureter und Hydronephrose bis hin
zur Nierendysplasie umfasst. Diese Patientengruppe wird tiberwiegend bereits
pranatal erkannt bzw. manifestiert sich wihrend des ersten Lebensjahres mit
schweren Harnwegsinfektionen oder beginnender Niereninsuffizienz. Die
Inzidenz dieser Fehlbildung wird von JEFFS (1997) mit 1:20 000 bis 1: 30
000 Knaben angegeben. Dem gegeniiber steht die Patientengruppe der Kna-
ben, die im spiteren Leben mit rezidivierenden Harnwegsinfektionen oder
einer Enuresis auffallen. Diese Kinder zeigen seltener das Vollbild der oben
beschriebenen Klappenkrankheit. Zumeist handelt es sich hier um isolierte
Storungen. Der supravesikale Harntrakt ist in wesentlich geringerem Umfang
und signifikant weniger haufig bilateral betroffen. Bezieht man diese Formen
in die Statistik mit ein, so findet sich eine Inzidenz von 1 : 5000 bis 1 : 8000

Knaben.

Die subvesikale Obstruktion durch Urethralklappen findet bereits sehr frith in
der embryonalen Entwicklung, zwischen der 11. und 12. Woche, ihren Beginn.
Das Ausmal3 der Obstruktion im Verhiltnis zur fetalen Urinproduktion be-
stimmt die Druckschiadigung des sich entwickelnden Harntraktes. Dieser scha-
digende Einfluss auf die weitere Entwicklung von Nieren und harnableitendem
System findet einen Niederschlag in der persistierenden Folgepathologie, auch
nach Behebung der eigentlichen Obstruktion. REIFFERSCHEIDT
[Reifferscheid 1990] erldutert in seiner Darstellung der Pathophysiologie der
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subvesikalen Obstruktion durch Urethralklappen den von Blase zur Nieren-
entwicklung hin aufsteigenden Mechanismus sich aufpfropfender Entwick-
lungsstorungen. So kommt es zu einer Fehlentwicklung der Detrusormuskula-
tur mit Verinderung der Muskelzellen und der Kollagenverteilung in der Bla-
senmatrix. Bei Storung der trigonalen Verankerung der Ureteren kommt es zur
Insuffizienz des Antirefluxmechanismus und zur folgenden Druckbelastung
der Ureteren und der Nieren. Ebenso kann die Detrusorhypertrophie eine Ste-
nosierung der Uretermiindung mit folgendem sekundiren obstruktiven Megau-
reter bewirken. Die Entwicklung der Ureteren wird gestort, deren Wand sich
erst zur 18. Embryonalwoche in der typischen Weise darstellen ldsst. Die Ver-
anderungen zeigen sich makroskopisch in Dilatation und Elongation des Harn-
leiters. Die Peristaltik ist nicht regulir. Folge ist eine weitere Verstirkung der
Harntransportstorung. Die Nieren reagieren je nach Ausmall und Zeitpunkt
der sie treffenden Druckerhéhung mit hydronephrotischer Umwandlung oder

Dysplasie, haufig einer Kombination beider Vorginge.

Diese komplexe und den gesamten Harntrakt betreffende Fehlbildung kann
bereits prinatal zu einer Verringerung der Urinproduktion fithren, die dann
Uber die Entwicklung eines Oligohydramnions mit einer Lungenhypoplasie
cinher gehen kann. Somit hingen die subvesikale Obstruktion, die gestorte
Nierenentwicklung und damit beeintrichtigte Funktion eng mit der Prasentati-
on des gesamten Krankheitsbildes zusammen und beeinflussen die Prognose

des betroffenen Kindes nachhaltig.

Urethralklappen selbst sind in der prinatalen sonografischen Diagnostik nicht
darstellbar, jedoch ihre Auswirkung auf die Blase und den supravesikalen
Harntrakt. Die fetale Harnblase ist ab der 10. Schwangerschaftswoche ab-
grenzbar und in ihrer Funktion zu beurteilen [Cohen & Haller 1987, McHugo
& Whittle 2001]. Thre Kapazitit wird in der 32. Schwangerschaftswoche mit 10
ml, in der 40. Schwangerschaftswoche mit 40 ml angegeben [Kurjak et al.
1981]. Die Bedeutung der GroB3e der fetalen Blase zur Abschitzung der U-
rinproduktion hingegen ist strittig [Fagerquist et al. 2001, Stigter 2002]. Die

Entleerung gegen einen erhchten Auslasswiderstand hat bereits in der fetalen
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Entwicklung neben einer deutlichen Volumenzunahme eine Hypertrophie der
Detrusormuskulatur wie auch eine Muskelhyperplasie mit verstirkter choliner-
ger Innervation zur Folge [Churchill et al. 1983]. Die Bilder 47 und 48 (Seite
171 f) zeigen makroskopische Befunde einer erheblichen Blasendilatation eines
Feten (30. Schwangerschaftswoche) mit subvesikaler Obstruktion durch U-
rethralklappen. Der erhéhte intravesikale Druck, der nach MILDENBERGER
und FENDEL [Mildenberger & Fendel 1971] bis zu 70 cm Wassersiule betra-
gen kann, kann sich dann in den supravesikalen Harntrakt fortleiten, wenn eine
Inkompetenz der ureterovesikalen Verbindung besteht. Ein resultierender
vesiko-ureteraler Reflux besteht bei 30 — 70 % der Knaben mit Urethralklap-
pen, um so héufiger, je junger das Kind bei Diagnosestellung ist [Greenfield et
al. 1983, Scott 1985]. Die Folge der Druckerh6hung im Harnleiter ist eine Me-
galisierung mit Zunahme von Lumenweite und Linge. Ebenso kann es infolge
der weitergeleiteten Druckerh6hung zu einer Dilatation des Nierenbeckens
kommen. Die Harntransportstorung ist ab der 12., hiufiger zwischen der 16.
und 34. Schwangerschaftswoche erkennbar [Burbige & Hensle 1987, Risdon et
al. 1975]. Nach KOFF [Koff 1981] ubertrigt sich der erhohte intrapyelische
Druck auf Sammelrohre und Nierenparenchym und beeintrichtigt damit die
Durchblutung. Dies fiihrt in Abhingigkeit von Grad und Dauer der Obstruk-
tion zur Parenchymschidigung. Die Druckeinwirkung auf die sich entwickeln-
de Niere ist in ihrer schidigenden Potenz weiterhin vom Zeitpunkt der Ein-
wirkung abhingig. Nach BECK [Beck 1971] fihrt die frithe Obstruktion vor
der 20. Schwangerschaftswoche, also vor Abschluss der ampulliren Teilung
der Ureterknospe, zu einer Nierendysplasie vom Typ II nach
OSATHANONDH und POTTER, wohingegen eine spitere Einwirkung zum
Bild einer ,,Zystenniere” vom Typ POTTER 1V fihrt (siehe hierzu tierexperi-
mentelle Ergebnisse in Kapitel 3.1. und 4.2. Seite 36ff und 190ff). Die Héiufig-
keit der Nierendysplasie bei Knaben mit Urethralklappen wird je nach Fassung
des Dysplasiebegriffs unterschiedlich angegeben. Alle Autoren verzeichnen
jedoch eine extrem hdufige Kombination von Dysplasie und unilateralem
hochgradigen Reflux [Hoover & Duckett 1982].

Oligohydramnie und fetaler Aszites sind weitere prinatale Symptome von

Urethralklappen. Das Oligohydramnion stellt in seiner hohen Koinzidenz mit
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einer Lungenhypoplasie den eigentlichen lebenslimitierenden Faktor der Kin-
der dar. Nach KILBRIDE [Kilbride et al. 1988] sind alle Neugeborenen mit
schwerer Oligohydramnie an der Lungenhypoplasie verstorben. Den Zusam-
menhang zwischen Urethralklappen, Niereninsuffizienz, Oligohydramnie und
Lungenhypoplasie sieht auch KEMPER [Kemper et al. 2001] in seiner Uber-
sicht zu 10 Kindern mit Oligohydramnie und Harntraktfehlbildungen.

3.5.3  Prinatale Befunde

Zwischen 1984 und 1996 wurden an der Klinik und Poliklinik fir Kinderchi-
rurgie der Charité 43 Knaben wegen Urethralklappen behandelt. 24 Knaben
waren in der Abteilung fir Prinatale Diagnostik und Therapie der Universitats-
frauenklinik im prinatalen Ultraschall auffillig geworden. 19 Kinder wurden
nach einer Symptomatik zur weiteren Diagnostik und Therapie zugewiesen. Sie
sind tberwiegend der minder schweren Form der Utrethralklappenkrankheit

zuzurechnen und werden als Referenzgruppe betrachtet.

Die 24 Knaben fielen im mittleren Schwangerschaftsalter von 29,6 Wochen
(min. 22; max. 38) auf. Sie wurden nach 36,9 Schwangerschaftswochen
(min.29; max. 41) geboren. Eine Aufstellung der prinatalen sonografischen

Diagnosen zeigt Abbildung 81.

Als maximale Ausprigung der prinatalen Verinderungen und pathognomoni-
sches Bild kénnen Megaureteren und Hydronephrosen beiderseits, kombiniert
mit einer Megazystis und Oligohydramnie bezeichnet werden. Diese schwere
Befundkombination zeigten lediglich 14 % der betroffenen Feten. Lediglich in
diesen Fallen wurde das Vorliegen von Urethralklappen als zu Grunde liegende
Stérung als prinatale Diagnose formuliert. Es traten jedoch alle Formen der
sonografischen Verdnderungen an den ableitenden Harnwegen in verschiede-
nen Kombinationen auf. In Abbildung 82 sind die prinatalen Befundkombina-
tionen ausgewiesen. Es zeigt sich ein Uberwiegen des bilateralen Nierenbefalls.
Das typische Symptom einer Megazystis wurde hingegen eher selten beschrie-

ben.
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Bilder 49 und 50 auf Seite 172 zeigen entsprechende prianatale Sonogramme

aus der 24. Schwangerschaftswoche.

Als prinataltherapeutische MaBBnahmen erfolgte bei drei der vier mit Oligo-
bzw. Anhydramnion aufgefallenen Kinder eine Fruchtwasserauffillung. In
einem Fall einer extremen Megazystis erfolgte die serielle Punktion der Harn-
blase zur Entlastung, nachdem der Versuch der Anlage eines vesiko-amnialen
Shunts ohne Erfolg geblieben war. Ein Kind erhielt einen peritoneo-amnialen
Shunt zur Aszitesableitung. Bei einem weiteren Kind erfolgte bei massiver bila-
teraler Hydronephrose eine zweifache Punktion der Nierenbecken zur Entlas-
tung. Auf Grund der individuellen Befundkombinationen ist ein Vergleich zu

einer Gruppe unbehandelter Feten nicht moglich.

Die Geburt erfolgte nach durchschnittlich 36,9 Schwangerschaftswochen.
Postnatal erfolgte unmittelbar nach der Geburt bei 13 der 24 Kinder die Finla-
ge eines Blasenkatheters. Bei den anderen konnte eine ausreichende spontane

Miktion beobachtet werden.

19 Kinder wurden spontan entbunden, in 5 Fillen erfolgte die induzierte Ge-
burt, in zwei Fillen wegen pathologischen Kardiotokogrammes und in drei
Fallen wurde die Geburt wegen der erheblichen Kompression der intraabdo-
minellen und thorakalen Organe durch das harnableitende System nach vollen-

deten 36 Schwangerschaftswochen eingeleitet.

Von den 24 Kindern wurden 16 mit einem initialen Apgar von 9 bzw. 10 gebo-
ren. Acht Kinder benétigten eine linger dauernde Sauerstoffgabe, Atemunter-
stiitzung oder Intubation. Damit wiesen 33 % der Patienten dieser Diagnose-
gruppe postnatale Atemstérungen auf. Dies weist auf die Entwicklungsstorung

der Lunge im Rahmen des Fehlbildungskomplexes hin.
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3.5.4  Postnatale Diagnostik und Therapie

Die postnatale Diagnostik erfolgte nach dem klinischen Befinden der Kinder
initial mit dem Ultraschall und so bald als mdglich mittels Miktionszystu-
rethrogramm, das die Diagnosebestitigung erbrachte. Im weiteren Verlauf er-
folgten dann Nierenfunktionsszintigrafie und/oder Ausscheidungsurografie
zur Darstellung der Nierenfunktion und der Abfluf3verhiltnisse. Im Ergebnis

der initialen Diagnostik fanden sich folgende Befundkombinationen:

Nur zwei der 24 Kinder wiesen einen unilateralen Nierenbefall auf. Vier Kin-
der litten bereits unmittelbar postnatal an einer beginnenden Niereninsuffizienz
mit initial hohen Serum-Kreatininwerten, die sich nicht nach Primirbehand-
lung normalisierten. Clearancebestimmungen erfolgten nicht bei allen Kindern
im ersten Lebensjahr und werden gesondert ausgewertet. Die Gberwiegende
Bilateralitit schwerer Nierenaffektionen beweist die Dramatik der bereits pri-
natal erkennbaren Harntransportstorungen bei subvesikaler Ob-struktion
durch Urethralklappen. Tabelle 28 fasst die Befunde zusammen.

Zehn der 24 Patienten (42 %) zeigten bereits unmittelbar postnatal die Funk-
tionslosigkeit einer Nierenanlage. Diese stummen Nieren waren nur zu einem
Finftel mit sonografisch unauffilligen Nieren und ableitenden Wegen der
funktionellen Finzelniere kombiniert. Somit zeigt nicht nur die hiufige Bilate-
ralitit der Harntransportstérungen, sondern auch die Kombination einer funk-
tionellen Einnierigkeit mit pathologischen Befunden der Gegenseite die

Schwere der Fehlbildung,.

Von den zehn stummen Nierenanlagen waren sechs mit einem vesiko-
ureteralen Reflux Grad V nach HEIKKEL und PARKKULAINEN betroffen,
eine mit einem solchen vom Grad III. Lediglich zwei stumme refluxive Nieren
zeigten unauffillige kontralaterale Nieren, so dass hier der protektive Effekt
des sogenannten ,,pop off - Mechanismus® postuliert werden kann. Dieser
scheint jedoch in der Mehrzahl unserer Fille nicht zu greifen. Die Bilder 51 bis

53 (Seite 173 ff) illustrieren entsprechende Befunde.
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Tabelle 28: postnatale Diagnosekombinationen

Nr. rechte Niere linke Niere

1 VUR IV Hydronephrose Megaureter

2 Hypoplasie Hypoplasie + VUR 111

3 Hydronephrose, Megaureter, VUR Hydronephrose, Megaureter, VUR
\Y% v

4 Doppelanlage, Megaureter stumme Zystenniere

5 Hydronephrose, Megaureter Hydronephrose, Megaureter

6 VUR V, stumm

7 Hydronephrose, Megaureter VURV

8 stumm Hydronephrose

9 VUR 'V, stumm Hydronephrose, Megaureter

10 VURYV Mindungsdivertikel, Megaureter

11 Hydronephrose, Megaureter Hydronephrose, Megaureter

12 Hydronephrose, Megaureter, VUR Hydronephrose, Megaureter, VUR
V, Hypoplasie IV, Hypoplasie

13 stumm, Megaureter

14 VUR YV, stumm VUR V

15  Hydronephrose, Megaureter VUR 'V, stumm

16  Drehstérung Dystopie

17 multizystische Dysplasie, VUR III ~ VUR 111

18 VURIV Megaureter

19  Hydronephrose, Megaureter Hydronephrose, Megaureter

20 POTTER 1V, stumm VUR V

21 VURYV, stumm

22 Hydronephrose, Megaureter Hydronephrose, Megaureter

23 VURIV Hypoplasie

24  VURIV VUR V

12 der 24 Patienten wurden initial mittels Nierenfunktionsszintigrafie

und/oder Isotopenclearances untersucht. Da nicht bei allen Patienten eine

vollstindige Nierenfunktionsdiagnostik vorgenommen wurde und z. T. nur die
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erhohten initialen Laborwerte fiir Kreatinin und Harnstoff dokumentiert sind,
kann die Auswertung nur verbal vorgenommen werden.

Eine beginnende Niereninsuffizienz bzw. erniedrigte Clearances fir Chrom -
EDTA und Jod-Hippuran fanden sich bei sechs der hinreichend dokumentier-
ten 12 Patienten. Drei Patienten wurden in den Clearances als ,,noch normal®,
d. h. an der unteren Normgrenze liegend, eingeschitzt. Bei drei Kindern fan-
den sich szintigrafisch keine Einschrinkungen der tubulosekretorischen Funk-

tion bzw. Normwerte der Clearances.

Das therapeutische Management stellt sich bei allen Kindern relativ uniform
dar: Die erste endoskopische Untersuchung zur Sicherung der subvesikalen
Obstruktion durch Urethralklappen erfolgte mit der Ausnahme zweier aul3er-
halb geborener Patienten wihrend der ersten zwei bis vier Lebenswochen. Zu
diesem Zeitpunkt wurde die erste endoskopische Therapie mittels Klappende-
struktion bei 18 Patienten vorgenommen. Die primire endoskopische Therapie
erfolgte in 8 Fillen mittels Neodym—YAG-LASER (Abbildung 94), bei 10
Kindern erfolgte die Klappendestruktion primar mittels kalten Messers oder in
der Technik nach MONFORT-COHEN. In drei Fillen war die Primartherapie
aus technischen Griinden (zu starke Verschwellung bzw. unpassendes Instru-
mentarium) nicht méglich und die Eingriffe wurden mit einer Einlage eines
Verweilkatheters beendet. In einem Falle stellten sich bei der ersten Endosko-
pie im subkollikuliren Bereich nur noch minimale Restsegel dar, so dass von
einer Klappendestruktion durch vorangegangene Katheterisierungen ausgegan-
gen werden musste. Alle Kinder wurden nach 7 bis 14 (im Mittel 10) Tagen
einer Kontrollendoskopie unterzogen. In 9 Fillen war eine Nachresektion,
teilweise als geplanter Zweiteingriff, insbesondere bei Lasertechnik, erforder-
lich. Zwei der primar lediglich mit einem Katheter behandelten Kinder wurden
erstmals reseziert und bei einem weiteren Kind auf Grund der Ausdehnung des
Befundes der Verweilkatheter in eine suprapubische Drainage umgewandelt.
Weitere ein bis drei Nachresektionen schlossen sich bei drei Kindern an, bis

ein suffizientes Ergebnis endoskopisch dokumentiert werden konnte.
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Ein Knabe musste wegen bilateraler Hydronephrosen mit Megaureteren bei
Obstruktion der ureterovesikalen Verbindungen und zunehmender Nierenin-
suffizienz primar einer supravesikalen harnableitenden Operation unterzogen
werden. Es erfolgte die Anlage einer bilateralen Y-Ureterostomie im Sinne von
SOBER-Plastiken in der ersten bzw. zweiten Lebenswoche. Darauthin konnte
ein, wenn auch nur allméhlicher, Abfall der Retentionsparameter erreicht wer-
den. Auf Grund der Gesamtsituation des Kindes wurde auf weitere operative
Maf3inahmen verzichtet. Dieses Kind befindet sich jetzt im Alter von 6 Jahren
im Stadium der terminalen Niereninsuffizienz. Eine Blasenrehabilitation hat
auch in Erwartung der demnichst erforderlichen Nierentransplantation nicht

stattgefunden.

Ein Unterschied zwischen den einzelnen Resektionsmethoden lisst sich auf
Grund der Kleinheit der Zahlen nicht darstellen. Nach 1993 wurden alle
transurethralen Resektionen mit dem Neodym - YAG - LASER
vorgenommen. Dies erfolgt bevorzugt in Touch - Technik mit einer Leistung
von 10 bis 20 Watt. Hierbei wird gezielt nicht im Ersteingriff die komplette
Klappe destruiert, um die Wirmewirkung nicht zu stark ansteigen zu lassen.
Die Resektionen erfolgen geplant in mehreren Eingriffen mit Abstinden von 7
bis 14 Tagen. Der Vorzug des Lasereinsatzes besteht neben der guten
Ubersichtlichkeit und gezielten Applikation in der Anwendbarkeit auch durch
Neugeborenenendoskope (5,6 Chr.), was einen frihesten Therapiebeginn
¢bmBghder. der vorliegenden Studie wurden im gleichen Zeitraum wegen
Urethralklappen behandelt, jedoch nicht prinatal diagnostiziert. Sie fielen erst
im spiteren Verlauf durch eine Symptomatik auf. In diese Gruppe fallen
zunichst auch drei Kinder, die im frithen Sauglingsalter durch einen palpablen
Bauchtumor, eine zunehmende Nierenfunktionseinschrinkung oder einen
Harnwegsinfekt symptomatisch wurden. Sie sind der Ausdehnung des
Klappenbefundes und des Befalls der oberen Harnwege wegen cher in die
Patientengruppe mit erheblichen Befunden einzuordnen und wiirden unter
entsprechenden Bedingungen prinatal aufgefallen sein. Keines dieser drei
Kinder wurde jedoch in unserem Zentrum prinatal untersucht. Die zweite
Untergruppe betrifft all jene Knaben, die im spiteren Lebensalter wegen einer

Enuresis diagnostiziert wurden. Hier sind in der Regel die Klappenbefunde
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den. Hier sind in der Regel die Klappenbefunde nicht so ausgeprigt und die
Folgen auf den oberen Harntrakt weniger gravierend. Abbildung 83 fasst die

initiale Symptomatik zusammen.

Zytenniere
5%
rez. PN
40%

Enuresis
40%

UB-Tumor  chr. NI
5% 10%

Abbildung 83: klinische Symptomatik bei Erstmanifestation prinatal
nicht erfasster Kinder (rez. PN = rezidivierende Pyelonephritis, Chr. NI

= chronische Niereninsuffizienz, UB = Unterbauch)

Tabelle 29: postnatale Symptomatik und Manifestationsalter

Symptom Alter bei Diagnostik
rez. HWI 33,3 Monate

Enuresis 74,2 Monate

beg. Niereninsuffizienz 1 Monat
Unterbauchtumor postnatal

Zystenniere postnatal
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Die beiden Kinder, die unmittelbar postnatal mit einer deutlich eingeschrink-
ten Nierenfunktion auffielen und der Knabe, bei dem ein Unterbauchtumor
zur Diagnose gefiihrt hatte, sind eher den gravierenden Verinderungen zuzu-
rechnen. Die weiterfithrende Diagnostik erbrachte bei den betrachteten 19
Kindern mit postnataler Manifestation folgende Befunde:

Lediglich zwei Kinder (beide mit Erstmanifestation im Sduglingsalter) zeigten
eine stumme Nierenanlage. Von den Kinder, die jenseits des ersten Lebensjah-
res auffillig wurden, zeigten nur vier Kinder (22 %) eine bilaterale Beteiligung
des supravesikalen Systems. Sechs Knaben (30 %) wiesen keine Beteiligung
des supravesikalen Harntraktes auf.

Im Anschluss an die Diagnostik erfolgte die endoskopische Therapie der U-
rethralklappen. Auch in dieser Patientengruppe wurde dem Zeitpunkt der Dia-
gnostik und den jeweiligen technischen Moglichkeiten folgend, die Moglichkeit
der kalten Schlitzung, der Klappensprengung nach MONFORT-COHEN oder
der LASER-Resektion angewandt. Der erste therapeutische Eingriff erfolgte
unmittelbar nach Diagnosestellung. In fiinf Fillen erfolgte in einer zweiten
Sitzung eine Nachresektion, zwei Kinder wurden ein drittes, eines ein viertes
Mal reseziert, bis die abschlieBende endoskopische Kontrolle ein suffizientes
Therapieergebnis konstatieren konnte. Innerhalb des ersten Jahres nach Diag-
nosenstellung wurden bei zwei Kindern antirefluxive Neoimplantationen vor-
genommen. Bei einem Kind wurde wegen eines Empyems des Ureters bei an-
hingender Nierenknospe eine Ureterektomie im gleichen Eingriff vorgenom-
men. In einem Fall erfolgte bei Urosepsis eine Ektomie der funktionslosen
refluxiven Niere und bei einem weiteren Patienten musste eine Sectio alta we-
gen Blasensteins bei Bilharziose vorgenommen werden. Nur drei der postnatal
auffallig gewordenen Kinder zeigte im Verlaufe des ersten Lebensjahres bereits
eine Einschrinkung der Clearances auf unter 50 % der altersentsprechenden
Norm.

Im Vergleich der beiden Patientengruppen zeigt sich beztglich des Vorhan-
denseins primir funktionsloser Anlagen ein statistisch signifikanter Unter-
schied zuungunsten der pranatal diagnostizierten Kinder. So kann formuliert

werden, dass die prinatale Erkennbarkeit sowie die frith postnatale Manifesta-
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tion der Urethralklappen durch eine supravesikale Folgepathologie, einschlie(3-
lich des Vorhandenseins primir stummer Nierenanlagen und des Ausmales
des vesiko-ureteralen Refluxes, einen negativen Indikator fiir die weitere Mor-

biditat der Kinder darstellen.

3.5.5  Langzeitergebnisse

In der tiber ein Jahr hinausgehenden Dispensairebetreuung konnten 38 Kinder
verfolgt werden. Keines der Kinder ist verstorben. 20 Kinder aus der prinata-
len Gruppe und 18 Kinder aus der postnatal diagnostizierte Gruppe wurden
48,8 Monate im Durchschnitt (min. 12, max. 240 Monate) nachbetreut. Finf
Kinder der Gruppe der pranatal diagnostizierten Patienten (durchschnittliche
Nachbeobachtungszeit 42,5 Monate, min. 12, max. 120 Monate) sind derzeit
niereninsuffizient. Eines dieser Kinder ist bereits nierentransplantiert, ein zwei-
tes weist eine terminale Niereninsuffizienz auf. Die anderen drei Kinder befin-
den sich im Stadium der chronischen, noch kompensierten Niereninsuffizienz.
Weitere sechs Kinder wiesen in den Clearanceuntersuchungen erniedrigte Wer-
te auf, ohne dass derzeit die weitere Prognose abgeschitzt werden kann. Von
den postnatal diagnostizierten Kindern weist keines eine terminale Nierenin-
suffizienz auf, drei Kinder befinden sich im Stadium der kompensierten Reten-
tion. Dies waren die drei Kinder, die unmittelbar nach der Geburt auffillig
wurden. Drei weitere Kinder zeigen niedrige Clearancewerte, von denen eines

ebenfalls im ersten Lebensmonat erhohte Kreatininwerte gezeigt hatte.

Fir die beiden Stichproben lisst sich auch unter Einbeziehung der drei unmit-
telbar postnatal aufgefallenen Kinder ein statistisch signifikanter Unterschied in

der Hiufigkeit der Ausbildung einer Niereninsuffizienz berechnen.

Abbildung 84 stellt die Nierenfunktion aller der Kinder dar, die wihrend des
ersten Lebensjahres wegen der Urethralklappen behandelt wurden. Die Ab-
hingigkeit der Nierenfunktion von der Ausprigung der Befunde des suprave-

sikalen Harntraktes zeigt Abbildung 85.
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Abbildung 84: Nierenfunktion in Abhingigkeit vom Diagnosealter,

(Stichprobe 1 = prinatal diagnostizierte Patienten,

= spiatere Diagno-

senstellung)
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Abbildung 85: Nierenfunktion in Abhingigkeit vom supravesikalen Be-

fund
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Bei Diagnosestellung stumme Nierenanlagen zeigten von den prianatal diagnos-
tizierten Patienten 10 Kinder und von den postnatal diagnostizierten drei Kin-
der. Dieser Unterschied ist statistisch signifikant. Die drei Patienten der
postnatalen Gruppe fielen allerdings ebenfalls wihrend der ersten Lebensmo-
nate mit einer entsprechenden Symptomatik auf. Somit fanden wir unter den
43 wegen Urethralklappen behandelten Kindern 13 Patienten mit stummen
Nieren bei Diagnosestellung, die alle wihrend des ersten Lebensjahres zur Dia-
gnostik und Therapie kamen. Das Vorliegen einer stummen Nierenanlage
spricht somit fir eine schwere Klappenkrankheit. Von den beobachteten 13
stummen Nieren waren acht von einem vesiko-ureteralen Reflux IV. - V. Gra-
des betroffen. Zwei Knaben zeigten eine stumme Niere mit Hydroureter und
bei weiteren drei Kindern wurde eine multizystische Dysplasie der betroffenen
Anlage prioperativ diagnostiziert. Alle drei postnatal diagnostizierten Kinder
mit stummen refluxiven Nierenanlagen wurden nephrektomiert. Bei allen drei
Kindern erfolgte der Eingriff akut wegen einer Sepsis bei Pyohydronephrose
der vorher als stumm und refluxiv erkannten Nierenanlage. Neun der zehn
prinatal diagnostizierten Kinder mit stummen Nierenanlagen wurden ebenfalls
nephrektomiert. Von diesen Eingriffen erfolgten sieben geplant, in zwei Fillen
musste ebenfalls wegen einer Pyohydronephrose akut nephrektomiert werden.
Die Morbiditit der Kinder nach Urethralklappenresektion wird jedoch nicht
nur von der Nierenfunktion bestimmt. Sie weisen ebenfalls Miktionsstérungen
auf. Blasenfunktionsstorungen wurden zum Beginn des Untersuchungszeit-
raumes noch nicht mittels urodynamischer Untersuchungen verifiziert. So kann
nur ein Teil der Patienten in dieser Hinsicht ausgewertet werden. Die in unse-
rem Krankengut vorgenommenen fiinf urodynamischen Untersuchungen bei
Patienten, die alter als vier Jahre waren und bei denen die Resektionen mindes-
tens vier Jahre zurticklagen, stellte sich ein gemischtes Bild der Blasenfunkti-
onsstorungen dar. Instabilititen wurden in einem Fall nachgewiesen. Drei Kin-
der zeigten eine low compliance bladder. In zwei Fillen zeigte sich dartber
hinaus ein deprimierter Flow, trotz endoskopisch bzw. radiologisch nachgewie-
sen freier Urethra. Eines der funf Kinder zeigte einen vo6llig unauffilligen uro-

dynamischen Befund. Auf Grund der geringen Zahl der Untersuchungen kann
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jedoch kein Schluss auf die Art der Blasenfunktionsstorung nach Klappenre-
sektion in unserem Patientengut gezogen werden. Lediglich das gehdufte Vor-

handensein derselben kann gesichert werden.
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Bilder zu Urethralklappen

Abbildung 86: Endoskopisches Bild typischer YOUNG 1 - Klappen

Abbildung 87: Fetalsektion bei Megazystis und Urethralklappen
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Abbildung 88: Fetus nach 22 Schwangerschaftswochen mit Megazystis,
Hydroureteren und Hydronephrosen beidseits bei Urethralklappen
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Abbildung 89: Schliissellochphinomen im prinatalen Ultraschall bei

Urethralklappen und erheblicher Dilatation der proximalen Urethra
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Abbildung 90: Prinatalsonografie einer Megazystis
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Abbildung 91: Miktionszysturethrogramm eines Neugeborenen mit Ure-

thralklappen und VUR 5. Grades beidseits
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Abbildung 92: Miktionszysturethrogramm: schwere Klappenblase mit

vesiko — ureteralem Reflux und gro3em Divertikel
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Abbildung 93: Klappenblase mit beidseitigem vesiko—ureteralen Reflux,

Pseudodivertikeln und sehr weiter proximaler Urethra
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Abbildung 94: Laserdestruktion der rechtsseitigen subkollikuldren Klap-

penbasis.
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3.6 Validierung der prianatalen Befunde

Im folgenden Abschnitt werden nun die prinatalen Befunde aller Diagnose-
gruppen zusammengefasst. Es soll dargestellt werden, wie hoch Sensitivitit
und Spezifitit der prinatal erhobenen sonografischen Befunde anzunehmen
sind bzw. zu welchem Anteil prinatal die Harnwegsfehlbildung erkannt und
korrekt eingeordnet werden konnte. 618 Patienten erfiillten die im Studiende-
sign geforderten Einschlusskriterien. Sie wiesen insgesamt 1074 betroffene
Niereneinheiten auf. Bei thnen kénnen prinataler Befund und postnatale Be-
handlungsdiagnose gegeniiber gestellt werden. Abbildung 95 zeigt die Auftei-

lung der Gesamtmenge der prinatal erhobenen Befunde.

EHN

B UK
OMCDK
ODA

B MU
OUAS

Abbildung 95: prinatal erhobene Befunde der gesamten Untersu-
chungsgruppe (HN = Hydroneprhose, UK = Urethralklappen, MCDH
= multizystische Nierendysplasie, DA = Doppelanlage, MU = Megaure-

ter, UAS = Ureterabgangsstenose)

Abbildung 96 zeigt die Aufspaltung der Befunde auBler der Einordnung als

isolierte Hydronephrose.
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Abbildung 96: andere prinatale Diagnosen auller Hydronephrose (Ab-
kiirzungen wie Abbildung 95)

MU UK
0,
8% % UAS

DA
13%

9%

28%

Abbildung 97: postnatale Behandlungsdiagnosen (Abkiirzungen wie
Abbildung 95)
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In Abbildung 97 sind alle Kinder enthalten, die nach prinataler Diagnostik
wegen einer Harntraktfehlbildung behandelt wurden und in der postnatalen

Diagnosezuordnung erfasst.

448 Patienten wurden prinatal wegen einer isolierten Nierenbeckenerweiterung
gefithrt. Die 896 Niereneinheiten wurden nach dem Dilatationsgrad eingeteilt.
Von diesen wurde in 78 Fillen die Diagnose einer Ureterabgangsstenose ge-
stellt. Alle 78 so deklarierten Niereneinheiten wurden postnatal wegen einer
relevanten Obstruktion operiert. Acht weitere Operationen wegen subpelviner
Stenosen wurden unter den 206 als mittelgradig dilatiert eingeschitzten Nie-
reneinheiten ausgefithrt und eine aus der Gruppe der 610 prinatal als gering
erweitert eingeschitzten Befunde. 24 Nieren wurden mit der Diagnose einer
relativen Ureterabgangsstenose zunichst konservativ gefithrt. Drei dieser wur-
den zu einem spateren Zeitpunkt wegen Progredienz der Harntransportstorung
der Operation unterzogen. 297 renale Einheiten stellten sich postnatal als un-
auffallig dar. Sie waren der Gruppe 1 des Dilatationsbefundes zuzurechnen. In

56 Fillen stellten sich postnatal andere Harnwegsfehlbildungen dar.

Somit kénnen folgende Aussagen getroffen werden:

1. Die unilaterale Hydronephrose stellt mit 448 von 618 eingeschlosse-
nen Feten die hdufigste prianatal diagnostizierte Harnwegsanomalie
dar.

2. Die Diagnose einer therapeutisch relevanten Ureterabgangsstenose
lisst sich aus dem prinatalen Dilatationsbefund einer isolierten Nie-
renbeckenerweiterung von iber 10 mm mit einer Sensitivitit von 90
% stellen.

3. Zieht man aus den mittleren und milden Dilatationsbefunden den
Schluss ,,richtig negativ fur die Diagnose Ureterabgangsstenose, so
ist eine Spezifitit von 99 % zu errechnen.

4. Unter den 896 als isolierte Nierenbeckendilatation eingeschitzten

Anlagen verbargen sich neben 12,6 % absoluter und relativer Urete-
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rabgangsstenosen auch 6 % anderer behandlungsbediirftiger Nieren-
tehlbildungen. Damit stellt sich eine postnatale Behandlungsbedtirf-
tigkeit des Kindes mit der prinatalen Diagnose einer isolierten Nie-

renbeckenkelchsystemerweiterung von 19 % dar.

90 Feten wurden unter der prianatalen Verdachtsdiagnose unilaterale multizysti-
sche Nierendysplasie betreut. Diese Diagnose konnte in 73 Fallen postnatal
bestitigt werden. Zwei Kinder zeigten postnatal unauffillige Befunde und wei-
tere drei andere, nicht dem Harnwegssystem zuzuordnende Diagnosen. Somit
wurden finf Patienten falsch positiv gefiihrt. In 12 Fallen wurden postnatal
andere Fehlbildungen des harnableitenden Systems gefunden. 12 Feten wurden
prinatal als isolierte Nierenbeckendilatation gefithrt und zeigten postnatal eine
multizystische Nierendysplasie.

Somit ergibt sich fur die unilaterale multizystische Nierendysplasie folgendes

Bild:

1. Die Diagnose unilaterale multizystische Nierendysplasie kann prina-
tal mit einer Sensitivitit von 86 %o gestellt werden.

2. Bezogen auf die Gesamtzahl von 1074 Niereneinheiten errechnet
sich eine Spezifitit von 98,7 %.

3. Die Genauigkeit der Diagnose kann mit 98,4 % errechnet werden.

Zu 13,3 % verbargen sich unter der Diagnose einer unilateralen multi-
zystischen Nierendysplasie andere Fehlbildungen der Nieren und

harnableitenden Wege.

Abbildung 98 gibt die errechneten Werte fir Sensitivitit und Spezifitit dieser

beiden Diagnosegruppen wieder.
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Abbildung 98: Sensitivitit und Spezifitit der prinatalen Diagnosen Ure-

terabgangsstenose (UAS) und multizystische Nierendysplasie (MCDK)

Beziiglich der weiteren drei Behandlungsgruppen stellt sich das Bild in der Be-
wertung der prinatalen Diagnose komplett anders dar. Alle drei Diagnosen
wurden seltener pranatal formuliert. Zumeist erfolgte die Beschreibung der

Harnwegsdilatation ohne Zuordnung.

Unter den 39 in die Studie einbezogenen Doppelnieren wurden 8 (20,5 %)
pranatal richtig positiv eingeordnet. In vier der 35 (11 %) wurden prinatal die
Harnwege als unauffillig beschrieben. Damit wurde jedoch in 89 % der Ver-
dacht auf eine Harnwegsfehlbildung gestellt. Die haufigste prianatale Fehlzu-
ordnung war die isolierte Hydronephrose mit 37 %. Weitere abweichende
Befunde waren die multizystische Dysplasie und die Hydronephrose mit Me-

gaureter.

Der primire Megaureter wurde mit siecben von 21 (33 %) prinatal richtig posi-
tiv erkannt. In einem Fall (5 %) wurden die Harnwege als unauffillig beschrie-

ben. Damit wurde zu 95 % prinatal zwar keine richtige Zuordnung getroffen,
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jedoch die Verdachtsdiagnose einer Harnwegsfehlbildung gestellt. Die hiufig-
ste falsche Zuordnung war auch hier die uni- oder bilaterale Hydronephrose
mit 12 Fillen (57 %). In einem Fall eines Prune belly Syndroms wurde die

Verdachtsdiagnose auf Urethralklappen erhoben.

In der Gruppe der 24 prinatal erfassten Knaben mit Urethralklappen wurde in
funf Fillen (28 %) mit ausgeprigten Symptomenkombination die Diagnose
prinatal richtig positiv gestellt. In einem Fall wurde der fetale Aszites als einzi-
ge Auffilligkeit gesehen. In neun Fillen (50 %) lautete auch in dieser Diagno-
segruppe die pranatale Formulierung auf uni- oder bilaterale Hydronephrose.

Abbildung 99 stellt die drei Diagnosegruppen in ihren prinatalen Befunden

einander gegeniiber.

OHN

Oandere FB
W falsch neg.
Erichtig pos.

Anteil

Abbildung 99: Prinatale Diagnosestellung bei Doppelanlage (DA), Me-
gaureter (MU) und Urethralklappen (UK)

Es wird somit aus der Aufstellung deutlich, dass eine signifikante Ureterab-
gangsstenose und eine unilaterale multizystische Nierendysplasie mit hoher
Sensitivitdt und Spezifitit pranatal diagnostiziert werden kénnen. Die haufigste

prinatale Befunderhebung ist jedoch die isolierte Hydronephrose, die nur in
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threr Auspragung des Dilatationsgrades 3 auf eine behandlungsbedtrftige sub-
pelvine Obstruktion hinweist. Zu nahe 20 % verbirgt sich jedoch hinter dieser
Beschreibung eine ebenfalls behandlungsbediirftige andere Harnwegsfehlbil-
dung. Die drei weiteren Gruppen der obstruktiven Fehlbildungen zeigen in der
prinatalen Sonografie ein multiformes Bild der Harntransportstérung. Sie wer-
den nur zu einem geringen Anteil der korrekten Diagnose bereits prinatal zu-
geordnet. Ob dies auf das uneinheitliche Erscheinungsbild dieser Fehlbildun-
gen im prinatalen Sonogramm zuriickzufithren ist oder ob eine weitere Quali-
fizierung der pranatalen Diagnostiker in Bezug auf die Sonografie der Harnwe-

ge hier eine Verbesserung erbringt, ist nicht schlissig zu beantworten.

O Urethralklappen
B Megaureteren
O Doppelnieren

Abbildung 100: andere Diagnosen in den drei Gruppen ausgefiihrt

Aus Abbildung 100 ist zu erkennen, dass der Anteil der falsch negativen Be-
funde in allen drei Diagnosegruppen bezogen auf das Vorliegen irgendeiner
Harnwegsfehlbildung extrem gering ist. In um 90 % aller untersuchten und in
die Studie eingegangenen Feten mit Fehlbildungen der Nieren und ableitenden
Harnwege wurde eine Verdachtsdiagnose formuliert, die zu einer gezielten
postnatalen Diagnostik Anlass gab und die korrekte Einordnung der Diagnose
erbrachte. So konnten entsprechende therapeutische Konsequenzen operativer

wie konservativer Natur gezogen werden. Somit ergibt sich aus der vorliegen-
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den Untersuchung, dass die prinatale sonografische Diagnostik eine hoch sen-
sitive Methode zur Erfassung fetaler Harnwegsfehlbildungen ist. Der Anteil
therapeutisch relevanter Diagnosen liegt auf Grund der hohen Anzahl milder
isolierter Nierenbeckendilatationen zunachst bei 25,6 %. Wirden die 610 pra-
natal eingeschitzten milden Dilatationen des Nierenbeckens von unter 5 mm
als irrelevant angesehen, wiesen sie doch nur zu weniger als 0,5 % eine Be-
handlungswiirdigkeit auf, so erhoht sich der Anteil der prinatal auffilligen und

postnatal behandlungsbedtrftigen Harntransportstorungen auf 60,4 %. Dies

erscheint als durchaus akzeptable Effizienz fiir die globale Erkennung einer

urologischen Fehlbildung mittels pranataler Sonografie.

Nur wenige fetaltherapeutische MaBnahmen wurden eingesetzt. Hier handelte
es sich in erster Linie um die Fruchtwasserauffillung bei Oligohydramnion und
bilateralem pathologischen Nierenbefund. Weiterhin kamen in ausgewihlten
Fallen die Shunteinlage bzw. die serielle Punktion der dilatierten Harnwege zur
Anwendung. Uber die Effektivitit dieser Eingriffe kann mangels Vergleichbar-

keit und Kontrollgruppe keine Aussage getroffen werden.

Ein weiterer wesentlicher Faktor zur Beantwortung der Frage nach der Sinn-
haftigkeit der prinatalen Diagnostik ist die Suche nach der Verbesserung der
Therapieergebnisse der postnatal behandelten Kinder. Hier kristallisierten sich

tir die einzelnen Diagnosegruppe unterschiedliche Erkenntnisse heraus:

1. Die unilaterale multizystische Nierendysplasie stellt in der Gberwie-
genden Mehrzahl der Fille einen asymptomatischen Zufallsbefund
dar. Eine akute therapeutische Relevanz ergab sich lediglich bei drei
der 73 Patienten unmittelbar postnatal. Gestorte Atemmechanik und
intestinale Verdringung waren die Operationsindikationen. Da die
ablative Konsequenz dieser Diagnose ohnehin umstritten ist, ver-
wundert der Anteil von 4 % einer operativen Konsequenz nicht. Be-
zieht man die in der weiterfithrenden Diagnostik gefundenen Fille

von vesiko-ureteralem Reflux mit operativer oder konservativer The-
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rapiekonsequenz mit ein, so erhoht sich der Anteil therapeutischer
Konsequenzen auf 15 %.

2. Die Ureterabgangsstenose hat nach ihrer postnatalen Verifizierung
die sofortige therapeutische Konsequenz einer Operation. Auch die
Einschitzung als relative Ureterabgangsstenose bedarf der engma-
schigen konservativen Fihrung. Betrachtet man die mittleren und
hochgradigen Nierenbeckendilatationen, so ergibt sich ein Anteil von
40 % postnataler Therapiebedurftigkeit. Wenn dann die unter dieser
Diagnosegruppe ebenfalls verborgenen 56 anderen Harntraktfehlbil-
dungen noch einbezogen werden, erreicht der Anteil 59 %. Weiter-
hin zu verzeichnen ist, dass in dieser Patientengruppe keine Neph-
rektomien wegen primirer Funktionslosigkeit vorgenommen werden
mussten.

3. Bei den Doppelanlagen fand sich ein Unterschied im therapeutischen
Regime zwischen den prinatal und postnatal diagnostizierten Patien-
ten. Es wurden signifikant mehr durch Ureterozelen obstruierte An-
lagen durch primare Entlastung erfolgreich behandelt. Unter den re-
sezierten Nierenanlagen fanden sich weiterhin signifikant mehr pri-
mire Dysplasien gegeniiber einem Uberwiegen der pyelonephriti-
schen Schidigung bei den resezierten stummen Anlagen nach spite-
rer Diagnosestellung. Die Entlastung der durch obstruktive Uretero-
zelen betroffenen Anlagen erfolgte bei den prinatal diagnostizierten
Kindern als Ersteingriff im Neugeborenenalter.

4. In Bezug auf die Diagnose des primiren Megaureters ermdglicht die
prinatale Diagnostik in erster Linie die konsequente postnatale Dia-
gnostik. Nur so kénnen sekundire Megaureteren bei Urethralklappen
und primir refluxive Megaureteren mit anderen therapeutischen
Konsequenzen ausgeschlossen werden. Fur die Patientengruppe der
primiren, nicht refluxiven Megaureteren ldsst sich neben der
Ausschlussdiagnostik keine weitere Konsequenz aus der prinatalen
Diagnostik ableiten.

5. In der Gruppe der Patienten mit Urethralklappen erbringt die prana-

tale Diagnostik die sofortige postnatale diagnostische und therapeu-
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tische Konsequenz. Allerdings muss verzeichnet werden, dass die be-
reits prinatal oder unmittelbar postnatal auffillig gewordenen Kna-
ben zu einem signifikant héheren Anteil eine bilaterale supravesikale
Pathologie und einen signifikant héheren Anteil an primir stummen
Anlagen aufweisen. Gerade der Anteil primar stummer Nieren weist
auf die durch schwere Obstruktion hervorgerufene dysplastische
Entwicklung in der frithen Fetalzeit hin, die weder durch prinatale
Diagnostik, noch durch unmittelbar postnatal einsetzende Therapie

beeinflusst werden kann.

Somit ist zusammenzufassen, dass die prinatale sonografische Diagnostik un-
ter Bertcksichtigung der gewonnenen Erfahrungen die postnatale Diagnostik
beschleunigt und so der postnatalen Therapie zu einer Verlagerung in junge
Altersgruppen verhilft. Es kann jedoch nicht erwartet werden, dass die frith
postnatale Therapie dysplastische Vorginge umkehrt. Die Therapie im pri-
symptomatischen Intervall verringert den Anteil von Folgepathologien obst-
ruktiver Fehlbildungen, so die Nephrektomierate bei subvesikaler Obstruktion
oder den sekundiren Funktionsverlust bei Doppelanlagen. Die embryonale
Fehlentwicklung kann jedoch nicht ausgeglichen werden.

Die prinatale Diagnostik stellt in Bezug auf die obstruktiven Fehlbildungen der
Harnwege eine sinnvolle MaB3nahme dar. Thr Sinn erschlieBt sich aus der Héu-
figkeit postnatal gezogener diagnostischer und therapeutischer Konsequenzen,
mehr als aus der Notwendigkeit der genauen Zuordnung der im Einzelfall vor-
liegenden Fehlbildung. Die unterschiedlich hohe Sicherheit in der Erkennung
einzelner Fehlbildungsarten und die postnatal sehr unterschiedlichen Indikati-
onen und Dringlichkeiten weiterfihrender Mallnahmen sollte dem prinatal
beratenden Arzt in jedem Falle bewusst sein. Der mit der pranatalen Feindia-
gnostik befasste Untersucher muss dartiber hinaus genauere Kenntnisse tiber
das Kombinationsverhalten und die Treffsicherheit seiner Diagnose besitzen.
Nur so kénnen unnétige Eingriffe und Verunsicherungen der werdenden El-
tern vermieden und andererseits der Weg fiir eine subtile postnatale Diagnostik

geebnet werden.



- 200 -

4 Diskussion

4 Diskussion

Die vorliegende Arbeit analysierte in einer retro- und prospektiven Studie die
tber den Zeitraum von 1986 bis 1996 in der Abteilung fiir Prinatale Diagnos-
tik und Therapie der Universititsfrauenklinik der Charité der Humboldt-
Universitit zu Berlin diagnostizierten und in der Klinik und Poliklinik fir Kin-
derchirurgie behandelten Patienten mit angeborenen obstruktiven Fehlbildun-
gen des harnableitenden Systems. Ziel war es, die gewonnenen Erfahrungen zu
subsumieren, um allgemeingtltige Regeln zu suchen und die prinatal erhobe-
nen sonografischen Befunde in Bezug auf die postnatale Behandlungsbedtirt-
tigkeit, die Therapiestrategie und die Prognose fiir die Nierenfunktion zu vali-
disieren. Auf Grund der unterschiedlichen postnatalen therapeutischen Rele-
vanz und der von der zu Grunde liegenden Stérung abhingigen unterschiedli-
chen prognostischen Kriterien wurden die Ergebnisse in fiinf Diagnosegrup-
pen unterteilt. Somit erscheint es sinnvoll, die verschiedenen Diagnosegruppen

zunichst getrennt zu diskutieren.



-201 -
4.1 Methodendiskussion

4.1 Methodendiskussion

Lediglich durch die Anlage der Untersuchung als retrospektive Studie mit pro-
spektivem Anteil war es moglich, einen 10-Jahres-Zeitraum zu tiberblicken und
auch die mit 1 : 8000 Lebendgeborene seltenen Fehlbildungen, wie die U-
rethralklappen, in einem statistisch annehmbaren Umfang zu erfassen. Dies
bedingt jedoch, dass eine Vielzahl verschiedener diagnostischer Mittel und
therapeutischer Wege im zeitlichen Gang zur Anwendung kamen. Weiterhin
wandelten sich wihrend des gesamten Beobachtungszeitraumes die therapeuti-
schen Trends in vieler Hinsicht, so dass ein Teil der Therapieansitze oder
Operationsindikationen aus den ersten Jahren der Erfassung spiter anders ge-
sehen und gewertet wurden. Dies bedingt eine Unzulinglichkeit mancher Er-
fassungen und Vergleiche. Neu zum Repertoire hinzugetretene und fir wichtig
erachtete Untersuchungstechniken, wie etwa die umfassende und verlaufsbeur-
teilende urodynamische Untersuchung, fanden zum Teil nur bei den letzten
Patienten Anwendung. So sind die Langzeitverldufe beziiglich dieser Kriterien
nicht auswertbar. Durch eine ausschlieflich prospektive Studienanlage wiren
jedoch die Erfahrungen fritherer Jahre unausgewertet geblieben und in einem
annehmbaren Untersuchungszeitraum nicht die durchaus hohe Zahl von 693
Patienten zu erfassen gewesen. Aus diesen Griinden wurde die Studie retro-

spektiv angelegt.

Bei der Validierung der prinataldiagnostischen Befunde ist kritisch zu bertck-
sichtigen, dass es sich nicht um eine geschlossene Population handelt. Die
Schwangeren wurden tiberwiegend auf Uberweisung in das Zentrum der Stufe
-III-Diagnostik behandelt. Somit findet sich eine Selektion der Befunde durch
die tiberweisenden Einrichtungen. Weiterhin wurden Schwangerschaften mit
Normal- oder Minimalbefunden an die zuweisenden Einrichtungen zurtckge-
fihrt, seit 1990 héufiger als bis 1989. Somit sind nur in wenigen Gruppen
falsch negative Befunde zu erfassen. Die Rickkehr der geborenen Kinder in

die entsprechende Weiterbetreuung ist auch bei spiter auffilligen Befunden
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cher zufillig, da im Territorium mehrere, urologische Fehlbildungen behan-

delnde Einrichtungen zur Verfiigung stehen.

Zum Vergleich der therapeutischen Strategien bzw. der Langzeitergebnisse
wurden auch die in der Klinik fir Kinderchirurgie behandelten Patienten der
entsprechenden Diagnosegruppen ohne vorangegangene prinatale Erfassung
herangezogen. Ob diese Kinder der prianatalen Diagnostik entgangen waren
oder entzogen wurden oder ob ihre Erfassung nach heutigen Bedingungen
moglich gewesen wire, kann nur gemutmalit werden. Insofern ist eine Ver-

gleichbarkeit nur bedingt gegeben.

Als statistische Methode wurden tberwiegend die Vierfeldertafel, Rang- und
Zeichentests angewandt. Bei trotz der hohen Gesamtzahl der Patienten sich
aus den unterschiedlichen Diagnosegruppen ergebenden kleinen Fallzahlen
erfolgte die YATES sche Korrektur. Wenn auch sie Signifikanz bestitigte,
wurde dies erwihnt. Als Irrtumswahrscheinlichkeit wurden 5 9% zugelassen.
Die gelegentlich in medizinischen Publikationen zugelassene Irrtumswahr-
scheinlichkeit von 10 % wird fir eine gesicherte Aussage zu Therapieerfolgen
bzw. zur Relevanz von Koinzidenz als zu hoch erachtet. Wenn unter den fest-
gelegten Bedingungen eine statistische Signifikanz knapp verfehlt wurde, er-
folgte die Finschatzung als ,,wahrscheinlich signifikant®. Dies bedeutet, dass
eine groflere Stichprobe moglicherweise eine Signifikanz sichern wiirde. Eine
entsprechende Fallzahlerh6hung kann jedoch auf Grund der biologischen Ver-

teilung nicht abgewartet werden.

Im Folgenden werden nun die einzelnen Krankheitsbilder getrennt diskutiert

und im Abschnitt 4.7. zusammengefasst.
4.2 Die unilaterale multizystische Nierendysplasie
Die Embryopathogenese der multizystischen Nierendysplasie ist derzeit noch

nicht vollstindig geklart. Tierexperimentelle Arbeiten betrachten von verschie-

denen Standpunkten aus die Entstehung und den natiirlichen Gang der multi-
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zystischen Dysplasie und legen eine assoziierte Entwicklungsstorung je nach
Zeitpunkt des Einwirkens des teratogenen Agens wihrend der Nierenentwick-
lung nahe. MESROBIAN [Mesrobian et al. 1993] untersuchte Spontanmutati-
onen an Mausembryonen. Elektronenmikroskopische Befunde am 12. Gestati-
onstag zeigten bei einigen Embryonen das Fehlen des metanephrogenen
Blastems, wobei einige eine Ureterknospe aufwiesen. Somit liegt einerseits das
Fehlen des Metanephros als Ursache fiir eine Nierenagenesie nahe. PETERS
[Peters et al. 1992] untersuchte die Reaktion der fetalen Nieren von Schafen
auf eine Urethral- oder Ureterobstruktion. Er fand je nach Zeitpunkt und Aus-
prigungsgrad der Obstruktion die Entwicklung von Hydronephrosen, zysti-
schen Nierenstrukturen mit kortikalen Zysten und intakten basalen Elementen
bei erhaltener Zahl der Glomerula und auch die Entwicklung von ,,dysgeneti-
schen® Nieren mit aufgehobener Rinden—Mark-Architektur und Nachweis
fetaler Strukturen. Diese Nieren zeigten eine deutlich verringerte Zahl von
Glomerula und koénnen so als Analogon zur multizystischen Nierendysplasie
betrachtet werden. Dies legt das Vorhandensein einer frih-fetalen obstruktiven
Komponente bei der Entstehung einer multizystischen Nierendysplasie nahe.
Eine gemeinsame Pathogenese wird auch von ROBSON [Robson et al. 1994]
erwogen.

Von DEWAN [Dewan & Goh 1994] wird aus radiologischen Untersuchungen
von 11 Resektaten ein ,,vaskuldrer Unfall mit obstruktiver Komponente® dis-

kutiert.

Die fetalen Nieren sind ab der 15. Schwangerschaftswoche dem prinatalen
Ultraschall zuginglich [Bollmann et al. 1989, Lettgen et al. 1993, Rosati &
Guariglia 2001]. Die multizystische Dysplasie ist in Fetalsektionen bereits in
der 14. Schwangerschaftswoche [Matsell et al. 1996] bzw. vor der 21. Schwan-
gerschaftswoche (eigene Falldemonstration) nachweisbar. Die Zuweisung un-
serer Patienten erfolgte im Mittel jedoch erst in der 28. Schwangerschaftswo-
che. DUNGAN [Dungan et al. 1990] konnte von 14 prinatal diagnostizierten
multizystischen Nierendysplasien 10 ab dem zweiten Trimester beobachten.
Die Zeitdauer der prinatalen Beobachtung ist entscheidend fiir die Moglichkeit

der Beschreibung einer bereits pranatal einsetzenden Involution des betroffe-
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nen Organs. Nach unseren Beobachtungen =zeigt die multizystisch-
dysplastische Niere eine Wachstumstendenz bis zur 29. Schwangerschaftswo-
che, um dann im Weiteren in der Grof3e konstant zu bleiben. Allerdings nimmt
die Varianz der Werte mit zunehmendem Schwangerschaftsalter zu, so dass
von sehr unterschiedlichem Verhalten der betroffenen Niere wahrend der fort-
schreitenden fetalen Entwicklung ausgegangen werden kann. Sowohl progre-
diente Vergro3erungen, als auch eine Verkleinerungstendenz wurde in einzel-
nen Verldufen erfasst. Diese Beobachtung deckt sich mit der Beschreibung von
DUNGAN [Dungan et al. 1990], der eine initiale VergroBBerung und spiter
eine Tendenz zur Involution beschrieb. RICKWOOD [Rickwood et al. 1992]
fand in 2 seiner 44 Fille eine pranatale Involution, MESROBIAN [Mesrobian
et al. 1993] beobachtete diesen Vorgang bei 3 seiner Patienten und diskutiert
die multizystische Nierendysplasie als méglichen Ausgangspunkt fiir eine spa-
tere Einnierigkeit, zumal das Vorkommen blind endender Ureteren bei Niere-
nagenesie beschrieben wurde. Auch HITCHCOCK [Hitchcock & Burge 1994]
berichtet von 9 Neugeborenen mit Einzelnieren, die im prinatalen sonografi-
schen Bild eine als zystische Struktur verdachtige Formation im Nierenlager
aufwiesen und halt die ,,Nierenagenesie in diesen Fallen fiir das mogliche Re-
sultat einer pranatalen Involution des dysplastischen Organs. Eine entspre-
chende Beschreibung findet sich auch bei KESKI — NISULA [Keski-Nisula et
al. 1999].

Bei 17 Verlaufen stellte sich in unserer Analyse eine mit dem Schwanger-
schaftsverlauf zunehmende Hypertrophie der kontralateralen Niere dar. Diese
Beobachtung wird von anderen Autoren ebenfalls unterstiitzt [Glazebrook et

al. 1993, Hill et al. 2000, Mesrobian et al. 1993].

In 6 Fillen unserer Studie wurden insgesamt 11 Punktionen der zystischen
Organe prinatal vorgenommen. Die Aspirate zeigten eine den Serumwerten
Neugeborener entsprechende Elektrolytzusammensetzung. Dies ldsst auf eine
fehlende Konzentrationsfahigkeit des Organs schlieBen. NICOLINI [Nicolini
et al. 1992a] fand in seiner Analyse von 21 fetalen Punktaten eine dhnliche

Tendenz. Die Konzentrationen fiir Natrium, Kalzium und Phosphat waren bei
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multizystisch dysplastischen Nieren héher als bei Hydronephrosen. Der Natri-
um-Gehalt der Punktate stieg bei den Hydronephrosen im Verlaufe der Gesta-
tion an. Dies wird von NICOLINI als Hinweis fiir eine zunehmende Funkti-
onseinschrinkung gewertet. Die fetale Urinanalyse wird jedoch von mehreren
Autoren kritisch diskutiert [Ehrich 1997]. Ihr Wert ist derzeit nicht sicher ab-

zuschatzen.

Die Korrektheit der prinatalen Diagnose wurde in unserer Studie mit 81 %,
gemessen am postnatalen Ultraschall, errechnet. Als haufigste Korrektur ergab
sich die postnatale sonografische Einschitzung des Befundes als Hydroneph-
rose. Die so bewerteten Nieren waren jedoch stumm und wurden nach weiter-
gehender Diagnostik ektomiert. Die Resektionspraparate erwiesen sich in drei
Fillen als Zystennieren vom Typ POTTER IV und in drei Fallen als Hydro-
nephrosen mit Dysplasie. Die sonografisch dhnlichen Erscheinungsbilder er-
kliren diese Fehldiagnosen. PALCOUX [Palcoux et al. 1992] fand eine Bestiti-
gung der prinatalen Diagnose bei insgesamt 93 Nierenfehlbildungen zu 82 %.
Eine geringere Anzahl richtig positiver Befunde weist die Untersuchung von
KORANTZIS [Korantzis et al. 1993] auf, der von 46 Nierenfehlbildungen nur
36 bestitigt fand (78 %). Diese Untersuchung gibt keine falsch positiven Be-
funde an. Dazu im Gegensatz fanden wir 2 (2,2 %) falsch positive Befunde,
wie auch PALCOUX (3,2 9%y). Die hiufigste prinatale Differentialdiagnose
bleibt die Hydronephrose schweren Grades und deren Ubergangsformen zur
Zystenniere vom Typ POTTER IV. In diesem Sinne ist auch die pathohistolo-
gische Fallbeschreibung von CORSI [Corsi et al. 1995] einzuordnen, wie auch
die von WOOD [Wood et al. 1984] beschriebenen drei Fille der hydronephro-
tischen Form der multizystischen Dysplasie. Eine Erhohung der Treffsicher-
heit ist durch die Anwendung der Dopplersonografie zu erwarten, die sowohl
anhand des Flows in der Nierenarterie, als auch durch die Ermittlung des Re-
sistance-Index Aussagen tber die genauere Zuordnung der Fehlbildung treffen
kann [Gill et al. 1996, Hendry & Hendry 1991]. Hierzu reichen derzeit jedoch
die statistisch relevant ermittelten, altersbezogenen Normalwerte noch nicht

aus [Andriani et al. 2001].
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RIZZO [Rizzo et al. 1987] weist darauf hin, dass insbesondere bei der eigent-
lich guten Prognose der unilateralen multizystischen Dysplasie schwere assozi-
ierte Anomalien bereits im prinatalen Ultraschall auszuschliefen sind. Auch
LAZEBNIK [Lazebnik et al. 1999] fand bei 33 % seiner 102 Patienten Auffal-
ligkeiten der kontralateralen Niere sowie 26 % Anomalien anderer Organsys-
teme. VAN EIJK [van Eijk et al. 2002] beschrieb assoziierte renale Anomalien
in 21 % und extrarenale in 5 % seiner 38 beobachteten Patienten. RANKE
[Ranke et al. 2001] beschreibt sogar 66 % assoziierte Anomalien, 42 % urolo-
gische. Allerdings betrachtete er hierbei die Gesamtheit seiner 138 prinatal
diagnostizierten Feten mit multizystischer Nierendysplasie. Von diesen iiber-
lebten 22 % Schwangerschaft und Perinatalperiode nicht. Andererseits finden
sich in der 60 Fille umfassenden Untersuchung von SCOTT [Scott & Good-
burn 1995] zur POTTER-Sequenz nur 28 Fille mit zugrunde liegender Nie-
renpathologie. 27 Sektionen wiesen hingegen keinerlei Nierenfehlbildungen

aus. Er fand in sieben Familien Wiederholungen.

FISCHLER [Fischler & Berg 1994] diskutiert anhand zweier Kinder eines kon-
sanguinen Paares die Moglichkeit der autosomal rezessiven Vererbung der
POTTER- Sequenz. SRIVASTAVA [Srivastava et al. 1999] berichtet Gber eine
Mutter und deren zwei Kinder, die mit multizystischer Nierendysplasie auffie-
len und vermutet einen autosomal dominanten Erbgang in dieser Familie. Eine
Familie mit Nierenadysplasie in drei Generationen wurde von DORAY [Doray
et al. 1999] gefunden, wobei der Proband ein Fetus mit linksseitiger Nierena-
genesie und rechtsseitiger multizystischer Dysplasie war. Auch er nimmt einen
autosomal dominanten Erbgang mit variabler Expressivitit an. BELK [Belk et
al. 2002] identifizierte 3 Familien mit unilateraler multizystischer Nierendyspla-
sie bei dem Indexpatienten und multizystischer Dysplasie, Nierenagenesie oder
anderer Harntraktfehlbildung bei Verwandten ersten Grades. Wiederholt fin-
den sich Berichte tiber das Vorkommen multizystischer Nierendysplasie im
Rahmen syndromatischer und sequentieller Erkrankungen [Deeb et al. 2001,
Fanos et al. 2000, Kolon et al. 2000, Wang et al. 2001].

Unter den lebend geborenen Kindern unserer Studie fanden sich keine Kinder

mit Chromosomenaberrationen. Wir beobachteten jedoch eine Familie mit
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zwel betroffenen Geschwistern, deren Familienanamnese sonst leer war. Die
Familienanamnese war insgesamt bei 8 % unserer Patienten positiv, beztiglich
des Vorkommens von Nierenfehlbildungen zu 6,8 %. Eine Wiederholung
einer multizystischen Nierendysplasie fanden wir nur bei den erwihnten Ge-
schwistern. Auch KOBAYASHI [Kobayashi et al. 1995] weist eine Familie mit
verschiedenen Nierenfehlbildungen tber drei Generationen aus. MOAZIN
[Moazin et al. 1997] findet ebenfalls kaum eine Familiaritit und spricht von
einem Wiederholungsrisiko von unter 10 % fir die multizystische Nieren-
dysplasie. Weitere einzelne Fille von betroffenen Geschwistern sind der Litera-
tur zu entnehmen [Murakami et al. 1992], ohne dass jedoch eine statistisch

signifikante Wahrscheinlichkeit zu errechnen ist.

Die erste postnatale apparative Untersuchung war bei den Kindern unserer
Studie die Sonografie am 3. - 4. Lebenstag. Dabei fand sich im Vergleich zur
prianatalen Sonografie die durchschnittliche Gré3e des dysplastischen Organs
um 1 cm geringer. Auf welchen Effekt dieses Phinomen zurtickzufiihren ist,
kann nur vermutet werden. Mdéglicherweise handelt es sich um die Folgen
noch nicht optimaler Rehydrierung oder aber um einen Untersucher bedingten
systematischen Messfehler. In keiner der gesichteten Literaturquellen wurde ein
GroBenvergleich prinatal und postnatal vorgenommen, so dass das Ergebnis
zumindest als fraglich angesehen werden muss. STUCK fasste bereits 1982 die
wichtigsten Kriterien zur sonografischen Diagnostik der multizystischen Nie-
rendysplasie zusammen: Das Vorhandensein einer Grenzschicht zwischen den
Zysten, die nicht mediale Lokalisation der grof3ten Zyste, die Abwesenheit ei-
nes Nierenhilus, die Multiplizitit ovaler und runder nicht kommunizierender

Zysten, das Fehlen von Nierenparenchym.

Als nichste und von einer Vielzahl von Autoren als extrem wichtig angesehene
Untersuchung erfolgte das Miktionszysturethrogramm [Atiyeh et al. 1992, Fa-
nos et al. 2000, Flack & Bellinger 1993, Gough et al. 1995, Kaneko et al. 1995,
Kleiner et al. 1986, Krull et al. 1990, Lennert et al. 1988, Mandell et al. 1994,
Menster et al. 1994, Ring et al. 1993, Selzman & Elder 1995, Sukthankar &
Watson 2000, Wacksman 1987, Wacksman & Phipps 1993]. Als haufigste A-
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nomalie der Gegenseite fanden wir bei 8 Patienten (11,7 % der mittels Mikti-
onszysturethrogramm untersuchten Fille) einen vesiko-ureteralen Reflux. Die-
ser betraf sowohl das dysplastische Organ als auch die Gegenseite und wurde
ebenfalls bilateral gefunden. Der Refluxgrad in das dysplastische Organ war
zumeist Grad I nach HEIKKEL und PARKKULAINEN, einmal Grad II. Die
Refluxe in die Gegenseite fanden sich in verschiedenen Ausprigungen. Fihrte
in unserer Untersuchung der ipsilaterale Reflux immer zur Ektomie des betrof-
fenen Organs, so muss dem kontralateralen Reflux in die funktionelle Einzel-
niere eine extrem hohe Bedeutung fiir die Prognose des Kindes gegeben wer-
den [Zerin & Leiser 1998]. Die Inzidenz des Refluxes in die Gegenseite
schwankt nach den Angaben in der Literatur stark. AL KHALDI [al-Khaldi et
al. 1994] wies einen solchen zu 20 %, SUKTHANKAR [Sukthankar & Wat-
son 2000] zu 25 %, ATIYEH [Atiyeh et al. 1992] zu 18 % der untersuchten
Patienten nach. FLACK [Flack & Bellinger 1993] gibt einen Reflux mit 28 %
Betroffenen seiner 29 Patienten an. In WACKSMANN's Analyse von 441
Patienten mit multizystischer Nierendysplasie wurden lediglich 65 mittels Mik-
tionszysturethrogramm untersucht (1993). Dieses zeigte jedoch bei 43 % einen
vesiko-ureteralen Reflux in die Gegenseite. SELZMANN [Selzman & Elder
1995] konnte einen solchen bei 15 % seiner 65 Patienten nachweisen. Damit
erscheint unser Anteil von Patienten mit vesiko-ureteralem Reflux eher noch
gering. Es ist zu beriicksichtigen, dass wir das Miktionszysturethrogramm bei
93 % unserer Patienten durchfiihrten, auch wenn das Sonogramm keinen
Hinweis auf weitere Fehlbildungen erbrachte. Diese hohe Untersuchungsfre-
quenz scheint uns gerechtfertigt, da auch aus einem geringgradigen Reflux, der
dem Sonogramm entgeht, eine therapeutische Konsequenz abgeleitet wurde.
Entscheidend erscheint sowohl nach unserer Untersuchung, als auch nach der
Literaturanalyse die Forderung, bei allen Kindern mit unilateraler multizysti-
scher Nierendysplasie den Ausschluss weiterer Fehlbildungen mittels Miktions-
zysturethrogramm vorzunehmen. Dies wird durch die Studie von ZERIN
[Zerin & Leiser 1998] untermauert, der bei 9 von 48 Kindern einen Reflux in
die Gegenseite fand und statistisch signifikant ein Ausbleiben der Hypertrophie

nachweisen konnte. Ein gleiches Ergebnis wird auch von FANOS [Fanos et al.
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2001] bet 7 von 27 Patienten beschrieben und zur Geburt und im Alter von 2

Jahren statistisch gesichert.

Weiterhin fand sich bei 7 unserer Patienten im Miktionszysturethrogramm der
Verdacht auf eine mechanische subvesikale Obstruktion. Das Vorliegen von
Urethralklappen konnte bei 3 dieser Patienten endoskopisch bestitigt werden.
Die Koinzidenz von Urethralklappen und Nierendysplasie wird im Kapitel
,Urethralklappen® zu diskutieren sein. Bei einem unserer Patienten mit
Urethralklappen war die multizystische Dysplasie einer Niere die einzige prana-
tal erfasste Auffilligkeit. Wir fanden somit in unserem Patientengut mit unilate-
raler multizystischer Dysplasie eine Koinzidenz beider Fehlbildungen von 4 %.
SAPIN [Sapin et al. 1994] weist eine solche mit 3 von 60 (5 %) aus. Die in der
Literatur mit signifikanter Inzidenz angegebene subpelvine Obstruktion der
Gegenseite fanden wir bei keinem Patienten. Nach ATIYEH [Atiyeh et al.
1992] tritt sie zu 12 %, nach SAPIN [Sapin et al. 1994] zu 6,6 % auf.

Als weiterer obligater Untersuchungsschritt bei Kindern mit multizystischer
Nierendysplasie wird die Nierenfunktionsszintigrafie gefordert. Sie wurde bei
allen unseren Patienten durchgefihrt. Seit 1989 wurde als Tracer 99mTc
DTPA zunehmend durch 99mTc MAG3 ersetzt. Dieses wird auch von ande-
ren Untersuchern favorisiert [Tyrrell et al. 1994], da die Pharmakokinetik eine
bessere Beurteilung einer méglichen Obstruktion der Gegenseite erlaubt als
beim Finsatz von 99mTc DMSA (s. Material und Methoden). Die zunehmend
mehr diskutierte Anwendung der Dopplersonografie zur differentialdiagnosti-
schen Abgrenzung der multizystischen Nierendysplasie gegentiber der Hydro-
nephrose [Riccabona et al. 1993] kam in unserem Patientengut nicht zum Ein-
satz. Sie stellt jedoch in Zweifelsfillen eine Erweiterung des diagnostischen

Spektrums dar.

Die Durchfithrung eines Ausscheidungsurogramms zeigt sich in der tberwie-
genden Anzahl diagnostisch unzweifelhafter Fille bei solitiren Nierenanlagen
als verzichtbar. Bei 45 Untersuchungen unserer 73 Kinder erbrachte es keine

erweiterte diagnostische Aussage, bis auf den Nachweis von 3 Doppelanlagen
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der Gegenseite ohne therapeutische Relevanz. Lediglich bei dem Verdacht auf
eine segmentale Dysplasie bei Doppelnieren scheint uns die Durchfiihrung
eines Ausscheidungsurogramms gunstig zur Planung der operativen Therapie.
Die dringende Notwendigkeit sicherer prioperativer Diagnostik, einschlieBlich
pathoanatomischer Varianten, insbesondere bei segmentaler Dysplasie, unter-

streicht auch der von BOULLIER [Boullier et al. 1992] veréffentlichte Fall.

In unserer Studie wiesen 11 Patienten (15 %) Anomalien anderer Organsyste-
me auf. Die Angaben zu assoziierten Anomalien reichen in der Literatur von 5
% [Sapin et al. 1994] bis 72 % [Evans & Stranc 1989]. Es tiberwiegen die Fehl-
bildungen des Herzens und des Skelettsystems. EVANS [Evans & Stranc 1989]
fand bei Kindern mit unilateraler multizystischer Nierendysplasie in 28 % der

Fille schwere Herzfehler.

Auf Grund eines Wandels der Auffassung zur Operationsindikation bei unila-
teraler multizystischer Nierendysplasie in unserer Einrichtung konnten aus der
Gesamtgruppe von 73 Patienten zwei Untergruppen nach therapeutischem
Vorgehen gebildet werden. Somit wurden 32 Kinder primir operiert und acht
nach den eingeschrinkten Indikationen. Wahrend ein Kind auf Grund abdo-
mineller Verdringungserscheinungen im Neugeborenenalter nephrektomiert
wurde, erfolgte die Indikationsstellung bei zwei Kindern wegen respiratorischer
Probleme, die mit der GroB3e des dysplastischen Organs und des dem folgen-
den Zwerchfellhochstandes erklirbar waren. Die von HOLLOWAY
[Holloway & Weinstein 1990] angegebene perkutane Entlastungspunktion
wurde nicht vorgenommen, da die Nephrektomie auch im Neugeborenenalter
eine risikoarme Operation ist und die gesamte Problematik der multizystischen
Nierendysplasie als méglichem Ausgangspunkt weiterer Komplikationen besei-

tigt wird und somit ein primar kurativer Eingriff erfolgt.

In der Literatur finden sich Fallberichte tiber die Entstehung sekundérer Kom-
plikationen bei unilateraler multizystischer Nierendysplasie. An erster Stelle
seien hier die Berichte tiber die Entwicklung eines Hypertonus im jungen Ado-

leszentenalter erwihnt [Angermeier et al. 1992, Burgler & D. 1983]. CHEN
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[Chen et al. 1985] berichtet Giber den Fall eines Neugeborenen mit einem reni-
ninduzierten Hypertonus auf der Basis einer multizystischen Nierendysplasie.
SNODGRASS [Snodgrass 2000] berichtet tiber 4 Kinder zwischen 4 Monaten
und 4 Jahren, bei denen in zwei Fillen der Hypertonus durch Ektomie des
dysplastischen Organs behandelt werden konnte. Um so aufmerksamer miissen
die in unserem Patientengut beobachteten zwei Fille einer nachgewiesenen
Hypertonie und zwei eines verdichtigen Hypertonus machen. Die Moglichkeit
zur Reninproduktion in multizystisch-dysplastischen Nieren wurde von
KONDA [Konda et al. 2001] insoweit dargestellt, als dass Renin produzieren-
de Zellen im juxtaglomeruliren Apparat maturer Glomerula, nicht jedoch in

immaturen Glomerula dysplastischer Areale nachgewiesen werden konnten.

Die pathoanatomische und pathohistologische Struktur einer multizystisch-
dysplastischen Niere stellt eine gut beschriebene Entitit dar. Das Nierengewe-
be ist von bindegewebig miteinander verbundenen Zysten durchsetzt. Die
normale Rinden—Mark-Architektur ist aufgehoben. Als Zeichen gestorter Or-
ganogenese finden sich sowohl embryonale Strukturen (primitive Ductuli und
unreife Glomerula), als auch Gewebedystopien (Bindegewebe, Nervenzellen,
Knorpelinseln, Blutbildungsherde). Die dysplastischen Nieren kénnen unter-
schiedliche GroBien erreichen, von wesentlich kleiner als ein normales Organ
bis zu raumfordernder GréBe von tber 10 cm. Der makroskopische Aspekt ist
uniform.

Die Aufarbeitung der Resektate in unserer Studie erbrachte beziiglich des mik-
roskopischen Befundes keine weiterreichenden Erkenntnisse. Jedoch trugen
20 der 40 Priparate mit totaler Dysplasie einen Ureter. In 4 Fillen zeigte sich
der resezierte Ureter atretisch, bei 12 Praparaten war der Ureter zwar steno-
siert, jedoch durchgingig. Somit muss bei 12 der 40 resezierten multizystisch-
dysplastischen Nieren von einer intraluminalen Kommunikation des funktions-
losen Organs mit der Blase und damit den ableitenden Harnwegen der gesun-
den Gegenseite ausgegangen werden. Dies unterstreicht die potentielle Infekti-
onsgefahr, insbesondere beim zusitzlichen Nachweis eines Refluxes ipsi- oder
bilateral. Dies wird durch die Ergebnisse von DIARD [Diard et al. 1987] un-

terstiitzt, der 19 Resektate radiologisch untersuchte. Bei 12 seiner Praparate
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fand er einen zwar hypoplastischen, jedoch durchgingigen Ureter, der mit eini-
gen oder allen Zysten kommunizierte. Diese Kommunikation erfolgte tiber
verschieden grof3e Kanile. In den meisten seiner Fille kommunizierten auch
die Zysten iiber eben solche Kanilchen miteinander. KULLENDORFF unter-
suchte 1990 [Kullendorff et al. 1990] 10 Patienten priaoperativ zur Diagnosesi-
cherung mittels antegrader Darstellung des Organs per punctionem. Er fand
nur einen Fall einer hydronephrotischen Form der multizystischen Dysplasie.
Bei 7 von 10 Organen fand er irregulire Kommunikationen der Zysten tber
tubuldre Strukturen als Charakteristtkum dieser Fehlbildung. Diese Beobach-
tungen unterstiitzen die These, dass es sich bei der multizystischen Nieren-
dysplasie auf der einen und der Hydronephrose auf der anderen Seite um ver-
schiedene Ausprigungsgrade einer embryopathogenetischen Reihe handelt.
Andererseits ist durch den Nachweis der Durchgingigkeit des Ureters einer
multizystischen Nierendysplasie dem Vorkommen von Harnwegsinfektionen

bzw. Bakteriurien eine héhere Bedeutung einzuraumen.

Besondere Beachtung wurde bei der histologischen Aufarbeitung der Priparate
dem Vorhandensein von Rundzellinfiltraten als Hinweise fiir ein entziindliches
Geschehen geschenkt. 50 % der resezierten totalen Dysplasien zeigten solche
Herde, wobei nur bei der Hilfte dieser Patienten prioperativ Bakteriurien er-
fasst wurden. Dieser Zusammenhang wies sich als signifikant aus. Drei der
insgesamt vier Resektate mit einem Reflux in das dysplastische Organ (zwei
bilateral, eines ipsilateral) fanden sich unter den Priparaten mit Rundzellin-
filtraten. Inwieweit sich das Vorkommen von Rundzellen aber auch im Zu-
sammenhang mit dem Nachweis von Entziindungsmediatoren in fetalem
dysplastischen Gewebe [Cale et al. 2000] erkldren lisst, miissen weitere experi-

mentelle Arbeiten erbringen.

Viel diskutiert sind die Beobachtungen maligner Prozesse auf der Basis einer
multizystischen Nierendysplasie. Das Wesen der multizystischen Dysplasie
beinhaltet das Vorkommen von Gewebedystopien und unreifem embryonalen

Gewebe in den Resektionspraparaten. Ausdifferenziertes Gewebe erscheint aus
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tumorbiologischer Sicht unbedeutend, demgegeniiber ist embryonales Gewebe
multipotent und in seiner Entwicklungsrichtung nicht einzuschitzen.

Im Zuge der Auswertung der histologischen Befunde bei multizystischer Nie-
rendysplasie wird dem Vorkommen noduliren Nierenblastems besondere Be-
deutung beigemessen, obwohl unklar bleibt, ob dies als Vorldufer einer Onko-
pathogenese zu deuten ist. Wir wiesen in unseren Schnittpriparaten keine
nephroblastomatosen Herde nach. Allerdings wurden die Resektate auch nicht
komplett, sondern nur in reprisentativen Schnitten ausgewertet, so dass wir
das Vorhandensein derartiger Herde nicht ausschlieBen kénnen. DIMMICK
[Dimmick et al. 1989] beschrieb das Vorkommen nicht proliferativen nodula-
ren Blastems mit 6,9 % und fand es damit gleich haufig wie bei anderen Kin-
dern mit kongenitaler obstruktiver Uropathie. Er beschreibt jedoch auch einen
Fall einer multizystischen Nierendysplasie und nodulirem Nierenblastem als
WILMS-Tumor- Vorldufer und schlieBt daraus, dass eine persistierende neph-
roblastomatése Proliferation  selten vorkommen kann. Auch GAULIER
[Gaulier et al. 1993] beschreibt einen Fall einer diffusen Nephroblastomatose
in einer multizystischen Nierendysplasie und rechnet dies als negativen Prog-
nosefaktor der eigentlich benignen Erkrankung ein. LONERGAN [Lonergan
et al. 1998] zeigt dies auch auf, verweist aber auf die Seltenheit der malignen
Transformation. JUNG stellte 1990 eine Ubersicht zusammen [Jung et al.
1990], in der er sechs Fille aus der Literatur mit Tumorbildung auf der Basis
einer multizystischen Nierendysplasie ausweist. Das Vorkommen einer Neph-
roblastomatose wird mit 5 - 7 % angegeben. In seinen Untersuchungen fand er
keinen Fall von Tetraploidie oder Aneuploidie in diesen Praparaten, was jedoch
die Moglichkeit der Tumorgenese nicht ausschlie3t, da eine Diploidie einer
Tumorentwicklung nicht sicher entgegensteht.

ODDONE beschreibt 1994 [Oddone et al. 1994] einen weiteren Fall eines
Kindes mit WILMS-Tumor in einer multizystischen dysplastischen Niere, ver-
weist auf die zwar seltene, jedoch mdégliche Tumorentwicklung in einem sol-
chen Organ und forderte ecine engmaschige sonografische Kontrolle.
RACKLEY berichtet ebenfalls 1994 [Rackley et al. 1994] tiber einen Fall eines
Nierenzellkarzinoms in einer regressiven multizystischen Nierendysplasie und

begriindet damit ebenfalls das potentielle Risiko des Belassens des dysplasti-
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schen Organs. ANGELONE [Angelone et al. 1998] prisentiert eine weitere
Kasuistik eines WILMS-Tumors kombiniert mit einer Nephroblastomatose,
hervorgehend aus einer multizystisch-dysplastischen Niere. Im Jahre 2000 be-
richtete MINGIN [Mingin et al. 2000] tiber einen Fall eines Ubergangszellkar-

zinoms in einer multizystisch—dysplastischen Niere.

Im Rahmen der molekulargenetischen Forschung mehren sich Studien, die die
Rolle verschiedener Wachstumsfaktoren und Genexpressionen wihrend der
normalen und gestoérten Organogenese untersuchen. So beschreibt YANG
[Yang et al. 2000] die mogliche Rolle der Transforming Growth Factor—Beta
1-Achse (TGF betal) in der Entstehung der Nierendysplasie. Die exogene
Zufuhr von TGF betal zu einer Zellkultur aus dysplastischen epithelialen Nie-
renzellen verringerte die Expression von PAX2 und BCL2. Dem schlief3t sich
logisch die Arbeit von WOOLF [Woolf & Winyard 2000] an, der fand, dass
menschliche dysplastische Epithelzellen PAX2 (Transkriptionsfaktor), BCL2
(Uberlebensfaktor) sowie Galectin-3 (Adhisions- und Signalmolekiil) exprimie-
ren. Diese Gene sind in der Onkogenese bekannt und kénnten eine Erklirung
fir das exzessive Wachstum mancher dysplastischer Organe sein. Ebenso
konnte er eine vermehrte Apoptose um dysplastische Epithelien herum finden,
was den Vorgang der Involution erkliren kénnte. Er kommt zu dem Schluss,
dass es sich bei diesen dysplastischen Nieren keineswegs um ein Endstadium
der Entwicklung handelt, sondern um hoch aktives Gewebe. Die klinische
Schlussfolgerung sollte, analog zur Studie von KESSLER [Kessler et al. 199§,
zunichst bedeuten, dass dysplastische Nieren, die nicht den Weg der Involuti-

on gehen, ektomiert werden sollten.

In unserer Studie wurden die sechs postnatal in die Diagnosegruppe ,,Hydro-
nephrose® eingeordneten Fille wegen Funktionslosigkeit des Organs operiert.
Drei Praparate zeigten sich als Zystennieren vom Typ POTTER IV und drei
als Hydronephrose mit Dysplasie. Die Hydronephrose bildet auch im postnata-
len Ultraschall die haufigste und schwierigste Differentialdiagnose gegentiber
der multizystischen Dysplasie. Dies ist insbesondere beim hydronephrotischen

Typ (in unserer Untersuchung 8 von 40 Resektaten) der Fall. Die Problematik
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wird auch von anderen Autoren beschrieben [Fong et al. 1986, Sanders &
Hartman 1984]. Die Fehldiagnose einer polyzystischen Nierendegeneration

(POTTER I bzw. III) kam in unserem Patientengut nicht vor.

Hauptaspekt der Diskussion um die therapeutische Relevanz der unilateralen
multizystischen Nierendysplasie ist die Frage nach der Notwendigkeit einer
operativen Entfernung des dysplastischen Organs. Ein Literaturtiiberblick soll
zunichst die Anschauungen beider Lager darstellen.

AL KHALDI [al-Khaldi et al. 1994] berichtet iiber insgesamt 30 Lebendgebo-
rene, die er seit 1988 konservativ fihrt, ohne eine Sepsis, Hypertonie oder Ma-
lignititsentwicklung beobachtet zu haben. AVNI [Avni et al. 1987] verfolgte 13
prinatal diagnostizierte Kinder mit unilateraler Nierendysplasie iiber mehrere
Jahre (keine genaue Angabe) und fand in den iiberwiegenden Fillen eine Reg-
ression der Zystengrofie bis zu einer kaum mehr abgrenzbaren Formation bzw.
ein vollstindiges Verschwinden des Befundes und leitet daraus ab, dass die
generelle Ektomie nicht erforderlich sei, soweit sich im Folgenden eine Gré-
Benreduktion des Organs einstellt. BACHMANN [Bachmann et al. 198§]
berichtet tiber 11 Patienten, von denen ein Organ eine Involution erfuhr und 7
in Form und GroBle tber zwei Beobachtungsjahre unverindert blieben. Bei
normalem Blutdruck aller Kinder fand er in zwei Fillen Harntraktinfektionen
und halt somit eine konservative Fihrung fiir moglich. GORDON [Gordon et
al. 1988a] verweist auf die hohe Rate von Zufallsbefunden in der prinatalen
Diagnostik und zeigt in 11 Fallen eine spontane Regression der Veranderung
bis hin zum sonografisch nicht mehr méglichen Nachweis zweier Befunde. Bei
den seltenen Berichten iiber die Entstehung von Hypertonus oder Malignisie-
rung halt er eine generelle Ektomie der multizystischen Nierendysplasie fiir
nicht mehr empfehlenswert.

GOUGH [Gough et al. 1995] beobachtete 62 Patienten und beschrieb in 4
Fallen eine komplette Involution der dysplastischen Niere. Er weist jedoch auf
die Notwendigkeit des sicheren Ausschlusses weiterer Anomalien hin und hilt
trotz unklarer Prognose der Dysplasie eine konservative Fiuhrung fiir moglich.
Als Hauptargument fiir eine konservative Fihrung halten auch andere Autoren

die Involution [Giudicelli et al. 1989, Strife et al. 1993]. VINOCUR [Vinocur et



- 216 -

4.2 Die unilaterale multizystische Nierendysplasie

al. 1988] beobachtete 19 Patienten tiber 33,5 Monate und fand in einem Fall
zwar eine reninabhingige Hypertonie und eine Pyelonephritis der Gegenseite,
empfiehlt jedoch eine lingere Zeit des konservativen Abwartens, da 9 % der
Organe eine Tendenz zur Involution zeigten. WACKSMAN [Wacksman &
Phipps 1993] wies in seiner Multizenterstudie aus, dass bei keinem der 260
konservativ gefithrten Patienten eine sekundire Nephrektomie aus Komplika-
tionsgrinden vorgenommen werden musste. WHITE [White et al. 1998] be-
richtet tber 33 Kinder mit unilateraler multizystischer Nierendysplasie, von
denen zwischen 1979 und 1995 10 operiert wurden, 23 konservativ verfolgt.
Bei 4 Patienten kam es zur vollstindigen Involution innerhalb von 4,5 Jahren,
bei 7 zu einer GroBenreduktion. 6 der betroffenen Organe wuchsen, eines
blieb unverindert. Uber Komplikationen berichtete er nicht. Auch PEREZ
[Perez et al. 1998], der 37 von 49 Patienten konservativ fithrte kam zu ahnli-
chen Resultaten. In keinem Falle hatte sich die Nephrektomieindikation aus
einer Hypertension oder Tumorentwicklung ergeben. FELDENBERG
[Feldenberg & Siegel 2000] unterteilte seine 35 Patienten in solche mit assozi-
ierten urogenitalen Anomalien (14) ohne Beriicksichtigung des vesiko—
ureteralen Refluxes und solche ohne. Er fand bei den Patienten mit assoziier-
ten Anomalien deutlich mehr Komplikationen im Sinne von Harnwegsinfekti-
onen und reduzierter Nierenfunktion. Dies trat bei den Patienten ohne Zusatz-
fehlbildungen nicht auf. LAZEBNIK [Lazebnik et al. 1999] berichtet tiber 102
prinatal entdeckte Fille, davon 76 % unilateral. Von diesen hatten 33 % Ano-
malien der kontralateralen Niere. Er fand, dass unilaterale Anomalien ohne
assoziierte renal oder extrarenale Anomalien einen vollig ungestorten Verlauf
nahmen. Tabelle 30 gibt im Sinne einer Metaanalyse die Daten der wesentli-

chen Studien wider.
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Tabelle 30: Metaanalyse zur Regression von multizystischen Nieren

Namen Jahr Patienten operiert konservativ Regression/ gleichgroll vergroflert Zeit
Involution in Monaten

Gordon 1988 25 7 14 8 3 12
Vinocour 1988 30 9 19 3 16 3 33
Rickwood 1992 44 5 39 20 19 24
Ring 1993 17 10 6 6 18
Strifle 1993 81 27 48 32 11 5 30
Sapin 1994 60 36 16 16 17 24
Gough 1995 62 37 25 4 6 8 24
Rottenburg 1997 66 11 55 40 5 10 32
John 1998 33 6 27 22 5 132
White 1998 33 10 23 11 1 6 54
Kessler 1998 23 4 19 8 2 4 46
Rudnick-Schéneborn 1998 204 40 164 133 31 36
Heymans 1998 41 33 27 1 5 24
Suthankar 2000 70 70 26 44 60
Mittelwert 39,2
Summe 789 202 558 356 113 89

% gesamt 100 25,6 70,7

% konservativ 63,8 20,2 16
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Demgegentiber stehen die Fallberichte mehrerer Autoren tber das Eintreten
von Komplikationen bei belassener multizystisch-dysplastischer Niere.
ANGERMEIER [Angermeier et al. 1992] berichtet tber eigene Fille mit Ent-
wicklung eines sekundiren Hypertonus auf der Basis einer multizystischen
Nierendysplasie und empfiehlt mit dem Hinweis auf die wiederholte Beschrei-
bung dieses Vorganges im Adoleszentenalter die Ektomie des Organs. CHEN
[Chen et al. 1985] berichtet von einem Neugeborenen mit Hypertonie, die sich
nach Ektomie des dysplastischen Organs normalisierte. In diesem Zusammen-
hang ist auch die Arbeit von SNODGRASS [Snodgrass 2000] zu sehen, wie
auch der strittige Beitrag von WEBB [Webb et al. 1997]. Der von BIRKEN
[Birken et al. 1985] berichtete Fall eines Adenokarzinoms in einer multi-
zystisch-dysplastischen Niere wurde oben referiert. BURGLER [Biirgler & D.
1983] beschreibt zwei vitale Komplikationen. In einem Fall fand sich ein Nie-
renzellkarzinom bei einem 68jihrigen Patienten, in einem zweiten entwickelte
eine 21jihrige Patientin einen Hypertonus, ausgehend von einer multizystisch-
dysplastischen Niere. Er gibt einen Uberblick zu 62 Komplikationsbeschrei-
bungen in der Literatur und rit deshalb zur Entfernung betroffener Organe.
HARTMAN [Hartman et al. 1980] stellt einen Fall eines WILMS-Tumor auf
der Basis einer multizystisch-dysplastischen Niere dar und diskutiert retrospek-
tiv den Fall eines Kindes mit einer neonatalen Sepsis, dessen dysplastische Nie-
re bei der spiteren Ektomie stark entziindlich mit dem Retroperitoneum ver-
backen war. Bei einer Analyse moglicher Komplikationen kommt er zu dem
Schluss, durch eine geplante Ektomie der dysplastischen Niere den sonst ge-
sunden Patienten in ihrem weiteren Leben die Gefahr der Entstehung sekun-
darer Erkrankungen nehmen zu konnen, insbesondere da die geplante Neph-

rektomie auch im jungen Kindesalter ein risikoarmer Eingriff sei.

Die in unserem Patientengut vorgenommene Gegentberstellung operierter
und konservativ gefiihrter Patienten zeigte zunichst bei gleichen postnatalen
Ausgangsbedingungen eine im Wesentlichen altersentsprechende Entwicklung
in beiden Patientengruppen. Die iiberwiegend im Sduglingsalter vorgenomme-
nen Nephrektomien verliefen komplikationslos. Der Unterschied beztglich der

Hypertrophie der Gegenseite stellte sich als signifikant dar. Eine derartige Be-
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obachtung der besseren Hypertrophie der Restniere nach Ektomie des funkti-
onslosen dysplastischen Organs wird von keiner anderen Autorengruppe be-
richtet, allerdings auch keine gegenteilige Erhebung. Als ursichlich fir diesen
Prozess wire eine Restfunktion des dysplastischen Gewebes beispielsweise im
endokrinen Bereich zu diskutieren, muss jedoch vorerst hypothetisch bleiben.

Die operierten 40 Kinder wiesen im weiteren Verlauf keinerlei Komplikationen
auf. Unter den 27 konservativ gefiihrten Kindern traten jedoch einige Kompli-
kationen auf. So wurden bei vier Kindern hypertensive Blutdruckwerte erfasst,
bei zwei dieser Kinder bestitigte sich dies auch in der 24-Stunden-Kontrolle.
Zwei Patienten zeigten manifeste Harnwegsinfektionen, asymptomatische Bak-
teriurien wurden bei 17 Patienten erfasst, deren Krankheitswert jedoch als zu-
mindest strittig angesehen werden muss. Insgesamt fanden wir iiber einen
durchschnittlichen Beobachtungszeitraum von 33,3 Monaten bei 4 von 27 Pa-
tienten (15 %) ernsthafte Komplikationen. Demgegeniiber haben wir eine
hohe Rate spontaner Reduktion der Gré3e des dysplastischen Organs (20 von

27) bzw. einer kompletten Involution (12 von 20) zu verzeichnen.

Unter veranderter Indikationsstellung zur Nephrektomie bei unilateraler multi-
zystischer Dysplasie entschlossen wir uns seit 1990 in 8 Fallen zur Operation.
Bei drei Kindern war es auf Grund der GréBe des Organs zu neonatalen
Akutsituationen gekommen, die in erster Linie die Atemmechanik betrafen.
Diese Indikation findet sich auch bei anderen Autoren [Holloway & Weinstein
1990, Middleton & Melzer 1989]. Bei einem Kind entschlossen wir uns nach
cinem Jahr konservativer Betreuung wegen rezidivierender Bakteriurien zur
Ektomie, ohne dadurch die Problematik beheben zu kénnen. Die Ektomie der
refluxtragenden dysplastischen Organe halten wir auf Grund unserer pathoana-
tomischen und pathohistologischen Befunde fiir indiziert, da es sich hier um
cinen Reflux in eine stumme Niere handelt und dartiber hinaus die Untersu-
chungen der Resektate in einem Drittel der Fille einen durchgingigen Ureter
zeigten. Unterstltzt wird diese Auffassung auch durch den vermehrten Nach-

weis von Rundzellinfiltraten in den Resektaten.
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Die vorliegende Studie erbringt den Nachweis, dass eine Nephrektomie bei
unilateraler multizystischer Nierendysplasie in der Neugeborenenperiode nur in
Ausnahmefillen erforderlich ist. Sie zeigt weiterhin, dass es sich bei der be-
sprochenen Fehlbildung nicht um eine isolierte Storung der Entwicklung einer
Niere handelt, sondern dass in 13 von 73 Fillen (18 %) assoziierte therapeu-
tisch relevante Anomalien des Urogenitalsystems vorliegen. Dies erfordert
auch nach postnatal-sonografisch sicherer Einordnung der Fehlbildung eine
weiterfiihrende bildgebende Diagnostik mittels Miktionszysturethrogramm.
Eine Unterlassung dieser diagnostischen Mal3nahme kann die funktionelle Ein-
zelniere und damit die sonst gute Prognose des Kindes gefihrden.

Die Beobachtung von 4 evidenten Komplikationen bei 27 konservativ gefiihr-
ten Patienten beweist die Notwendigkeit einer lebenslangen Dispensaire-
betreuung der Patienten bei belassener multizystischer Dysplasie, wobei den
Eltern die Ektomie des Organs zum Zeitpunkt der Wahl als gute und mit einer
sehr niedrigen Komplikationsrate (im Vorliegenden 0 von 40) behaftete alter-
native Therapiemoglichkeit nahezulegen ist. Dies erscheint von besonderer
Bedeutung, zumal die Entwicklung von signifikanten Komplikationen wie ei-
nem Hypertonus im Adoleszentenalter wiederholt berichtet wurde.

Uber die Entstehung von Tumoren im Kindes- und Erwachsenenalter auf der
Basis einer solchen Dysplasie finden sich insgesamt 11 Fallberichte, wobei von
den Autoren nur teilweise eine multizystische Nierendysplasie als Ausgangs-
punkt der Tumorgenese nachgewiesen werden konnte. Die Bedeutung des
Nachweises einer Nephroblastomatose in den dysplastischen Nieren zu um 7
% des Resektionsmaterials anderer Autoren kann derzeit nicht sicher einge-

schitzt werden.
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GONZALES [Gonzalez & Schimke 2001] fasst in einer Ubersichtsarbeit die
Fragen und Probleme im Management prinatale diagnostizierter isolierter
Hydronephrosen zusammen.

Zahlreiche tierexperimentelle Studien konnten zeigen, dass die Folgen einer
intrauterinen Harnwegsobstruktion anhingig vom Zeitpunkt des Einsetzens,
der Dauer des Bestehens und dem Ausmal3 selbiger sind [Beck 1971, Chevalier
et al. 2000, Dissing et al. 2001, Harrison et al. 1983, Kitagawa et al. 2001,
Kitagawa et al. 2000b, McVary & Maizels 1989, Peters et al. 1992, Peters et al.
1991]. So konnte BECK zeigen, dass eine Ureterligatur in der ersten Hilfte
der Schwangerschaft eine Nierenhypo- oder -dysplasie zur Folge hat, in der
zweiten Hilfte jedoch nur eine Hydronephrose ohne weiterreichende Folgen
auf die Nierenanatomie. MC VARY [McVary & Maizels 1989] erhielt durch
Variation der Dauer der Stenosierung verschiedene Grade der Nieren- und
Lungenschadigung an Kaninchenfeten. Auch PETERS” Untersuchungen an
Schaffeten zeigten die Abfolge der Pathologie Dysplasie - Hydronephrose mit
Dysplasie - Hydronephrose ohne Texturstorung und Funktionsbeeintrichti-
gung, je nach zeitlichem Einsetzen der Schiadigung. Hier kniipfen auch die Ar-
beiten von KITAGAWA [Kitagawa et al. 2000a] an. Eine Ubertragung der
tierexperimentellen Befunde auf die menschliche Entwicklung ist nur zum Teil
moglich. Entscheidend bei der Auseinandersetzung mit der Pathoembryogene-
se von Tier und Mensch ist immer die Betrachtung des Zeitpunktes der Scha-
digung im Zusammenhang mit dem abgelaufenen Entwicklungsstadium. Nur
so konnen verschiedene Erfahrungen verwertet werden. Die Auswirkung eines
teratogenen Agens hingt somit von determinationskritischen Phasen der Or-
ganogenese ab. Auf Grund des langen Zeitraumes der Nierenentwicklung sind
somit bei demselben stoérenden Einfluss vielfiltige Reaktionen mdglich und

beschrieben.

Kongenitale Ureterabgangsstenosen treten in der Regel unilateral auf, zeigen

relativ selten Zeichen der Nierendysplasie und sind ebenfalls eher selten mit
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weiteren Anomalien vergesellschaftet. Das legt den Schluss nahe, dass es sich
um einen relativ spit wirksam werdenden Faktor handelt [Rempen et al. 1980].
Prinatalsonografisch ist eine Nierenbeckenkelchsystemerweiterung, gegebe-
nenfalls mit einer Parenchymverschmilerung zu erkennen [Bernaschek &
Schaller 1987]. Wird die prinatale Hydronephrose mit einer Inzidenz von 1 :
100 bis 1.500 Schwangerschaften diagnostiziert, so wird jedoch immer nur der
Dilatationsbefund beschrieben, funktionelle Angaben koénnen nicht erwartet
werden [Roth et al. 2001]. Die unilaterale Ureterabgangsstenose ist mit dem
fetalen und postnatalen Leben vereinbar. Zu einer Ausbildung eines Oligo-
hydramnions mit den negativen Auswirkungen auf die Lungenentwicklung
kommt es nur dann, wenn ein massiver bilateraler Befall vorliegt oder die Nie-
renfunktion der Gegenseite ausfillt. Somit ist bei dieser Diagnose praktisch nie
die Indikation zu fetalchirurgischen Malnahmen gegeben [Bernaschek &
Schaller 1987, Herndon et al. 2000, Rempen et al. 1980].

Dem Ziel der vorliegenden Studie gemil3 wurde analysiert, welche prinatalen
sonografischen Befunde als hinweisend fiir eine spatere Behandlungsbediirftig-
keit angesehen werden konnen. Mit 4,58 % Harnwegsfehlbildungen bei
21.616 untersuchten Schwangerschaften liegt diese Zahl tiber den Literaturan-
gaben, die von 0,28 % bei JOSEPHSON [Josephson 1990] uber 1,35 % bei
NOIA [Noia et al. 1989] bis zu 3 % bei SCOTT [Scott & Renwick 1993] rei-
chen. Dabei ist zu vermerken, dass in unsere Studie auch all diejenigen Befun-
de einbezogen wurden, die postnatal nicht mehr nachweisbar waren. Diese sind
in den anderen Studien nicht mit ausgewiesen. Im Gegensatz dazu fand
CARLES [Carles et al. 1984] bei Autopsien an Feten und Neugeborenen zu
10,4 % Fehlbildungen des harnableitenden Systems.

Das Hauptsymptom stellt die Nierenbeckenkelchsystemerweiterung dar, wie
auch von anderen Autoren ausgefiihrt [Kletscher et al. 1991, Scott & Renwick
1993, 2001]. Erkennbar wird die Fehlbildung erst durch das Ingangkommen
der fetalen Urinproduktion, die nach HANSMANN [Hansmann et al. 1985] ab
der 13. Schwangerschaftswoche beginnt und in der 20. die Menge von 1 ml/h

erreicht. Fine genauere Analyse der Menge des pro Zeiteinheit produzierten
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Fetalurins ist der Arbeit von FAGERQUIST [Fagerquist et al. 2001] zu ent-
nehmen. Es ist anzunehmen, dass sowohl der Grad der Obstruktion, als auch
die Sekretionsleistung der Niere die Nierenbeckenweite bestimmen.

In diesem Abschnitt sollte ganz gezielt die postnatale Behandlungsbedirftigkeit
in Abhingigkeit vom prinatalen Befund eingeschitzt werden. Dazu erfolgte
die Einteilung der Befunde in drei Grade der Erweiterung des anterior-
posterioren Nierenbeckendurchmessers. Dieses Vorgehen wurde auch von
anderen Autoren gewihlt. So unterteilte REMPEN [Rempen et al. 1986] zwei
Gruppen und sah in einer Erweiterung von weniger als 8 mm im anterior-
posterioren Durchmesser eine physiologische Ektasie ohne Krankheitswert. Ex
betonte, dass einer Erweiterung von tiber 15 mm mit hoher Wahrscheinlichkeit
eine pathologische Struktur der harnableitenden Wege zu Grunde liegt. Dies
bestitigte auch PANDURSKI [Pandurski 1991] an 1 200 Feten. SCOTT [Scott
& Renwick 2001] nennt in seiner Analyse von 2.737 Fillen einen Nierenbe-
ckendurchmesser tber 7 mm ab einem Gestationsalter von 18 Schwanger-
schaftswochen als hochgradig verdichtig fiir eine zugrunde liegende Nieren-
fehlbildung. Die von uns verwandte Einteilung wurde bereits 1985 von
ARGER an 4.832 fetalen Nieren angewandt und 1993 von LETTGEN

[Lettgen et al. 1993] aufgenommen.

Die grof3te Gruppe machen die dezenten Nierenbeckenerweiterungen bis 5
mm aus. Sie wurden bei 68 % der Gesamtmenge gefunden. Wihrend des
Schwangerschaftsverlaufes zeigten sie nicht selten einen Wechsel von unauffil-
lig bis dezente Erweiterung und sehr selten eine Progredienz. Dem entspricht
auch die Tatsache, dass postnatal 249 Nieren aus dieser Gruppe vollig
unauffillig waren. Nur ein Patient dieser Gruppe zeigte eine deutliche
Progredienz und wies postnatal eine operationspflichtige Ureterabgangsstenose
auf. Im Vergleich zur postnatalen Gruppeneinteilung zeigte sich noch eine
weitere Zunahme der Grofle der Gruppe auf iber 75 %. Somit kann eine
Progredienz dieser milden Befunde als in der Regel ausgeschlossen angesehen
werden, denn die Zunahme beweist eine Aufstockung der Patientenzahl aus
den anderen beiden Teilmengen. Somit kénnen wir uns den Beschreibungen
von BERNASCHEK [Bernaschek & Schaller 1987] und LETTGEN [Lettgen

et al. 1993] anschlieBen, die diese hier als dezente Nierenbeckenerweiterung
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1993] anschlieBen, die diese hier als dezente Nierenbeckenerweiterung be-
zeichnete Gruppe als physiologische Weitstellung des fetalen Nierenbeckens
betrachten. Auch PERSUTTE [Persutte et al. 1997] sieht in einer Nierenbe-
ckendilatation von bis zu 4 mm einen eher benignen Befund, fand allerdings in
6 % der 251 Feten mit milder Pyelektasie postnatal einen vesiko-ureteralen
Reflux um so hiufiger, je variabler die Dilatation gefunden wurde. Uber das
Maf3 der als physiologisch anzusehenden Ektasie existieren verschiedene Ein-
schitzungen. So gehen LETTGEN [Lettgen et al. 1993] und ARGER [Arger et
al. 1985] von einem Maf von bis zu 5 mm aus, wihrend REMPEN [Rempen
et al. 1986] 8 mm zuldsst. OUZOUNIAN [Ouzounian et al. 1996] setzt die
Grenze ebenfalls bei 5 mm an und fordert fir alle Feten ab diesem Befund
unabhingig vom Schwangerschaftsalter prinatale Kontrolluntersuchungen und
postnatale Diagnostik. MC ILROY [Mcllroy et al. 2000] setzt die Grenzen
seiner Gruppenbildung bei 4 und 10 mm an. In seiner Studie wurden alle
Kinder mit einer fetalen Nierenbeckendilatation von iiber 4 mm postnatal ei-
nem Miktionszysturethrogramm unterzogen. Auf diese Weise konnte er in
hohem Maf3e Fille von primarem vesiko—ureteralem Reflux identifizieren. Eine
unter 5mm messende und als physiologisch bezeichnete Nierenbeckendilatati-
on besitzt nach der Einschitzung aller Autoren postnatal keinen Krankheits-
wert [Farkas et al. 1983, Harding et al. 1999, Harrison et al. 1983]. HODDICK
[Hoddick et al. 1985] konnte einen Zusammenhang dieser physiologischen
Harnwegsdilatation des Feten zum mitterlichen Hydrationszustand nachwei-
sen. Alle diese Aussagen stimmen mit unseren Erfahrungen iiberein. Wir halten
es jedoch weiterhin fir erforderlich, alle ehemals auffilligen Neugeborenen
einem postnatalen Ultraschall zuzufiihren, um auch diejenigen wenigen Fille
zu erkennen, die einer anderen Uropathie angehdren oder doch eine Progre-

dienz zeigen (siche ein Fall in unserem Patientengut).

In die Gruppe der mittelgradigen Nierenbeckenerweiterungen von zwischen 5
und 10 mm fielen in unserer Studie 23 % der prinatalen und 13,6 % der
postnatalen Befunde. Diese Gruppe zeigte die groB3te Varianz in Bezug auf
einen Gruppenwechsel. So waren 67 renale Einheiten beim postnatalen Ultra-

schall gar nicht mehr oder nur noch dezent erweitert. Acht der postnatal opera-



- 225 -

4.3 Die subpelvine Stenose

tionspflichtigen Ureterabgangsstenosen rekrutierten sich aus dieser Gruppe.
Ebenso entstammte der tiberwiegende Anteil der postnatal als relative Urete-
rabgangsstenose eingeschatzten Nieren dieser Gruppe. Weiterhin war der -
berwiegende Teil der postnatal anderen Uropathien (obstruktiven wie nicht
obstruktiven) zugeordneten 58 Niereneinheiten der Gruppe der mittleren Dila-
tation zugeordnet. Somit kommen wir zu dem Schluss, dass die mittelgradige
Nierenbeckendilatation zwischen 5 und 10 mm zumindest einer postnatalen
Kontrollbedirftigkeit und Diagnostikpflicht entspricht. Ihre klinische Relevanz
liegt in unserer Studie bei 40 %. Dies um so mehr, bezieht man den ersten
postnatalen Ultraschall in die Erwigung mit ein. Bei permanenter mittelgradi-
ger Dilatation oder Progression des Befundes fand sich nahezu immer ein pa-
thomorphologisch einer klaren Diagnose zuordenbares Substrat. Das deckt
sich mit den Berichten von ARGER [Arger et al. 1985] und KLETSCHER
[Kletscher et al. 1991], bei denen ebenfalls ein Drittel der mittelgradigen Erwei-
terungen postnatal einer Harnwegspathologie zugeordnet werden konnte. Wei-
terhin decken sich unsere Ergebnisse mit den Erfahrungen von HEIM [Heim
et al. 1983], der zeigte, dass nichtobstruktive Uropathien hiufig pranatal mit
mittelgradigen Nierenbeckenerweiterungen auffielen. Auch JASWON [Jaswon
et al. 1999] fand bei 22 % seiner 104 Patienten mit einem prinatal gemessenen
Nierenbeckendurchmesser von iber 5 mm einen vesiko—ureteralen Reflux. Er
weist zudem darauf hin, dass ein unauffilliger postnataler Ultraschall selbigen
nicht ausschlieBe. Dem steht die Definition von LETTGEN [Lettgen et al.
1993] gegentiber, die diese mittelgradige Erweiterung als meist normale soge-
nannte physiologische Ektasie einstufte. Wir interpretieren unsere Daten da-
hingehend, dass die von uns als Gruppe 2 eingeschitzte mittelgradige Erweite-
rung genau die Grenze zwischen physiologischer Ektasie und pathologischem
Substrat darstellt. Die groBte Uneinheitlichkeit im postnatalen Verhalten und
die hohe Anzahl anderer Uropathien vermag diese Einschitzung zu belegen

und erzwingt eine weitergehende postnatale Diagnostik.

Die Gruppe der starken Nierenbeckenerweiterungen stellt sich als die kleinste
von prinatal 9 % und postnatal 10,8 % unter den erhobenen Befunde dar. Hier

besteht die groBte Ubereinstimmung in der Gruppenzuordnung pri- und
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postnatal. 87,6 % der postnatal operierten Ureterabgangsstenosen entspringen
dieser Gruppe. Die Niereneinheiten zeigten prinatal einen relativ uniformen
Verlauf ohne spontane Riickbildungen und keine dieser Nieren zeigte sich
postnatal als unauffillig. Dies beweist die hohe pathomorphologische Bedeu-
tung einer intrauterinen Nierenbeckenerweiterung von iber 10 mm. Auch
BOLLMANN [Bollmann et al. 1989] und ROSENDAHL [Rosendahl 1990]
sehen in einer starken fetalen Nierenbeckenerweiterung eine eindeutig patholo-
gische Struktur. Insoweit besteht in der Literatur allgemeiner Konsens [Elder
1997, Feldman et al. 2001, Kitagawa et al. 1998]. Somit scheint uns, insbeson-
dere in Anbetracht der ebenfalls deutlichen pathologischen Wertigkeit einer
mittleren Dilatation, ein Verschieben der willklitlichen Grenze einer starken
intrauterinen Dilatation auf 15 mm, wie sie von PANDURSKI [Pandurski
1991] angegeben wurde, nicht als sinnvoll. Eher kénnten wir einer Einteilung
gemil} der pathologischen Relevanz in Nierenbeckenerweiterungen von unter
5 mm als physiologische Ektasie und tiber 5 mm als pathologischen Befund

mit hohem Anteil klinisch relevanter Harnwegsfehlbildungen zustimmen.

HEINICK [Heinick 1998] errechnete in ihrer Arbeit fiir unsere Patientengrup-
pe eine Sensitivitit der pranatalen Ultraschalluntersuchung bezogen auf die
isolierte Nierenbeckenerweiterung von 87 %. Dies deckt sich mit den Arbeiten
von SCOTT [Scott & Renwick 1993] und ROSENDAHL [Rosendahl 1990],
die 85,8 % bzw. 84,6 % errechneten. Weiterhin wurde fiir unsere Untersu-
chung eine Spezifitit von 85,7 % errechnet. Diese lag bei SCOTT [Scott &
Renwick 1993] bei 48,1 %, hingegen bei ROSENDAHL [Rosendahl 1990] bei
99,9 %. Die erheblichen Differenzen dirften von der Intensitit und Indikation
der postnatalen Diagnostik mitbestimmt werden. Hier liegt einerseits eine Ein-
schitzung der Genauigkeit des pranatalen Schalls vor. Andererseits erbringt die
postnatal umfassende urologische Diagnostik, insbesondere der mittleren Dila-
tationen, den Nachweis anderer Uropathien und senkt damit die Spezifitit.

Der negative Vorhersageindex lag in allen Studien vergleichbar hoch und wur-
de fir unsere Untersuchung von HEINICK [Heinick 1998] mit 95,38 % ange-
geben. Der positive Vorhersageindex hingegen wurde mit 66,73 % angegeben

und liegt damit noch etwas hoher als der von SCOTT [Scott & Renwick 1993]
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mit 50,8 %. Der von ROSENDAHL [Rosendahl 1990] errechnete Wert von

81,5 % erscheint uns sehr hoch.

Die kongenitale Ureterabgangsstenose wurde in dem vorliegenden Krankengut
bei 89 renalen Einheiten operiert. Hierbei war die Diagnose zu 88 % prinatal
gestellt worden. Zu 10, % konnte das Ausmal3 der Obstruktion prinatal nicht
vorausgesagt werden. Eine Niereneinheit fiel postnatal nur mit einer dezenten
Erweiterung auf. Ob es sich hierbei um einen late onset der Symptomatik han-
delt [Gatti et al. 2001] oder eine Fehlinterpretation, kann retrospektiv nicht
entschieden werden. Wichtig erscheint in diesem Zusammenhang jedoch, dass
die Diagnosestellung in dieser Patientengruppe im Mittel erst zur 34. Schwan-
gerschaftswoche erfolgte. Bei REMPEN [Rempen et al. 1986] und
BERNASCHEK [Bernaschek & Schaller 1987] liegt der Diagnosezeitpunkt
vergleichbar spit im dritten Schwangerschaftstrimenon. Fehldiagnosen im Sin-
ne einer multizystischen Dysplasie waren in unserem Patientengut selten. Dies
konnten auch die Ergebnisse von GORDON [Gordon et al. 1991], GUYS
[Guys et al. 1988] und JOSEPHSON {[Josephson 1990] bestitigen.

Die Kinder mit einer kongenitalen Ureterabgangsstenose wurden in unserer
Studie reif und eutroph geboren. Assoziierte urologische Fehlbildungen waren
selten (5,6 %, davon vier mit kontralateraler relativer Ureterabgangsstenose).
Fehlbildungen anderer Organsysteme wurden tiberhaupt nicht gefunden. Wir
sahen in keinem der ausgewerteten Fille eine Indikation zur vorzeitigen Ent-
bindung oder Schnittentbindung auf Grund der Harnwegsdilatation. Dies
deckt sich mit den Aussagen von NOIA [Noia et al. 1989] und LETTGEN
[Lettgen et al. 1993].

Dank der prinatal gestellten Verdachtsdiagnose konnte die postnatale Dia-
gnostik ohne Zeitverzug im priasymptomatischen Intervall erfolgen. Dies wird
Gbereinstimmend als groBter Vorteil der prinatalen Diagnostik in Bezug auf
die Harnwegsfehlbildungen gesehen [Gordon et al. 1991, Grauel 1997, Pieretti
et al. 1996]. Als erste Untersuchung erfolgte die Nephrosonografie, die nicht

vor dem 4. Lebenstag auswertbar wird auf Grund der vorher stattfindenden
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Rehydratationsphase des Neugeborenen [Windt et al. 1997]. Ein Miktions-
zysturethrogramm halten wir, wie auch DIETZ [Dietz 1997, 2001] fir unver-
zichtbar zum Ausschluss eines vesiko-ureteralen Refluxes. KIM [Kim et al.
2001] halt dieses hingegen nur bei dilatiertem Ureter fir sinnvoll. Die Obstruk-
tion wurde mittels Nierenfunktionsszintigrafie mit Tc-MAG3 und Lasixstudie
nachgewiesen. In seltenen Fillen der Befunddiskrepanz oder bei nicht eindeu-
tiger Lokalisation der Stenose erfolgte zusitzlich eine Ausscheidungsurografie.
Invasive Methoden oder priliminire Pyelostomie kamen nur in extremen Aus-
nahmefillen zum Einsatz [Gupta et al. 2001, Kirchmair 1997]. Die gleiche dia-
gnostische Abfolge wird von den meisten Autoren bevorzugt [al-Rasheed
1994, Flashner et al. 1993, Pieretti et al. 1996]. Die Indikationsstellung zur ope-
rativen Therapie wird mal3geblich von der Nierenfunktionsszintigrafie be-
stimmt. Hier befinden wir uns in Ubereinstimmung mit den Auffassungen von
CHOONG [Choong et al. 1992], AHLGREN [Ahlgren et al. 1992] und
PILGRIM [Pilgrim et al. 1993]. Eine Indikation fiir eine antegrade Druckmes-
sung zur Quantifizierung des Ausmalles der Obstruktion sahen wir im Gegen-
satz zu WAHLIN [Wahlin et al. 2001] nicht. Auch andere bildgebende Verfah-
ren, wie etwa die Magnetresonanzurografie [Blandino et al. 2001, Rodriguez et

al. 2001], kamen in dieser Krankheitsgruppe nicht zum Einsatz.

Bezuglich des Operationszeitpunktes, der deutlich in das erste Trimenon verla-
gert wurde (bei uns im Mittel 63. Tag) findet sich die gleiche Tendenz in der
aktuellen Literatur. Sie wird von PIERETTI [Pieretti et al. 1996], wie auch
friher schon von RING [Ring et al. 1990] und SHELDON [Sheldon et al.
1992], bestatigt. Als Operationsmethode dominiert die Pyeloplastik nach
ANDERSON-HYNES in einigen Modifikationen gegeniiber der Originalme-
thode. Uber die Notwendigkeit einer transanastomotischen Schienung und
einer temporaren Pyelondrainage existieren vielfiltige Meinungen. So verzich-
ten SHELDON [Sheldon et al. 1992] und BIEWALD [Biewald 1992] auf jegli-
che Drainage. PIERETTT [Pieretti et al. 1996] benutzt eine Pyelondrainage fir
10 Tage. Auch die Einlage einer inneren Schienung wird derzeit vermehrt an-
gewandt [Friedrich 1997, Leng & Lempe 1997]. Sie soll gegentiber den mehr-

heitlich in unserem Krankengut benutzten dufleren Drainagen den Vorteil einer
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verringerten Infektionsgefahr und einer verbesserten postoperativen Pflege
beinhalten. Wir konnten trotz externer Drainagesysteme keine erhéhte Infekti-
onsrate beobachten. Derzeit erscheint uns die Einlage einer kutan herausgelei-
teten Pyelostomie noch die giinstigste Versorgung, gewahrt sie doch auch die
Moéglichkeit der postoperativen Kontrolle eines freien Abflusses tber die A-
nastomose sowie die Mdéglichkeit, allfillige Koagula zu spilen. Diese Auffas-
sung findet sich auch bei AUSTIN [Austin et al. 2000]. Vergleiche der draina-
gefreien und Ableitungstechniken konnten jedoch beziiglich der Langezeiter-
gebnisse keine Vorteilszuweisung treffen [Sheldon et al. 1992]. Im Rahmen des
allgemeinen Aufwindes laparoskopischer Techniken finden sich in den letzten
Jahren auch vermehrt Artikel zur retroperitoneal laparoskopischen Pye-
loplastik. Als Vorteil wird die schnellere schmerzfreie Mobilisierung [Soulie et
al. 2001] angesehen, jedoch stehen Langzeitbeurteilungen derzeit noch aus. Die
Mehrzahl der Arbeiten bezieht sich derzeit auf erwachsene Patienten oder
macht keine Angaben zum Patientenalter, so dass die in unserer Studie behan-
delte Sauglingspopulation wohl eher nicht gemeint ist. Dartiber hinaus werden
mittlere Operationszeiten von tber 4 Stunden [Jarrett et al. 2002] angegeben.

Dies erscheint uns nicht akzeptabel.

Die Langzeitergebnisse nach Ureterabgangsplastik werden im gesamten
Schrifttum als glnstig eingeschitzt. Die in unserer Studie errechnete Kompli-
kationsrate lag bei 4,5 %. Damit rangiert sie zwischen den von HOLLWARTH
[Hollwarth 1997] und SHELDON [Sheldon et al. 1992] angegebenen 2,4 %
bzw. 8,2 %. Uber den Funktionsverlauf nach Korrektur einer subpelvinen
Obstruktion gibt es verschiedene Angaben. BOUBAKER [Boubaker et al.
2001] beschreib bei unter 6 Monate alten Sduglingen eine Zunahme der Funk-
tion postoperativ, ohne dass jedoch das Mal3 unauffilliger Nieren erreicht
wurde. CHANDRASEKHARAM [Chandrasekharam et al. 2001] fand, dhnlich
den Untersuchungen von MAU [Mau 1997] am eigenen Kollektiv, dass eine
Zunahme der Nierenfunktion postoperativ bei Korrektur im Alter unter 12

Monaten signifikant besser erreicht wird.
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Der Begriff der relativen Ureterabgangsstenosen umfasst diejenigen Nieren-
cinheiten, die bei eindeutiger Morphe einer isolierten Nierenbeckenkelch-
systemdilatation keine organisch fixierte Obstruktion aufweisen, d.h. in der
Lasixstudie der Szintigrafie einen zwar verzogerten, jedoch kompensierten Ab-
fluss zeigen, sonomorphologisch ohne Progredienz erscheinen und zu keinem
Verlust der Nierenfunktion fihrten. Diese Kriterien erfillten 24 der von uns
beobachteten Niereneinheiten. Sie wurden im Mittel Giber 5 Jahre nachbetreut.
In der Mehrzahl der Fille konnte ein Riickgang der Dilatation wihrend der
ersten zwel Lebensjahre beobachtet werden. Drei dieser Falle wurden im weite-
ren Verlauf operationsbedurftig.

MALEK [Malek 1983] berichtet tiber 3 Kinder und 7 Erwachsene mit dhnli-
chen Verldufen und bezeichnet diese als okkulte Ureterabgangsstenosen. Wich-
tiger Bestandteil der Diskussion um diese Patientengruppe ist die Einschitzung
des MaBles der obstruktiven Komponente. So wurde versucht, mittels Duplex-
Sonografie eine Einschiatzung der Widerstandserh6hung in den Aa. arcuatae zu
finden. Dies befindet sich derzeit im Zustand der Normwertsammlung [Engert
1997]. Noch gilt die nuklearmedizinische Diagnostik als entscheidendes Krite-
rium [Conway & Maizels 1992, Friedrich et al. 1990, Maizels & Stephens 1980)].
Sie wurde auch in unserer Studie neben der sonografischen Progredienz der
Dilatation und dem Versuch der Einfihrung der Diurese-Sonografie [Kursawe
1997] als Hauptkriterium verwandt. Im Ergebnis unserer Untersuchung muss
auch konstatiert werden, dass die bereits postnatal schwer in ihrer therapeuti-
schen Relevanz einzuschitzende Gruppe der relativen Abgangsstenosen der
prinatalen Diagnostik in ihrer Zuordnung entgeht. Die Niereneinheiten rekru-
tierten sich aus allen drei pranatalen Einstufungen und konnten auch nicht an
threm prinatalen Verlauf erkannt werden. Allerdings bestitigt die Erkenntnis,
dass immerhin sieben Niereneinheiten dieser Therapiegruppe der prinatalen
Gruppe 1 entstammen, dass diese Nieren einer postnatalen Screeninguntersu-

chung unbedingt unterzogen werden sollten.

Beziiglich der Aborte und assoziierten Fehlbildungen zeigen die Ergebnisse der
vorliegenden Studie, dass diese bei den Ureterabgangsstenosen sehr selten sind.

Die 12 Aborte waren nur bei bilateraler schwerer Ausprigung und Oligo-
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hydramnie induziert worden. Insgesamt werden assoziierte Anomalien bei iso-
lierter Hydronephrose sehr selten gefunden. Selbst eine Erhohung des Risikos
fir eine Trisomie 21 wurde nicht nachgewiesen [Thompson & Thilaganathan

1998].

Zusammenzufassen ist, dass es sich bei der isolierten Nierenbeckenkelchsys-
temerweiterung des Feten um einen Befund sehr differenzierter therapeuti-
scher Relevanz handelt. Abhingig von Ausmal} und Progredienz der Dilatation
wird die Nierenfunktion beeintrichtigt. Nur eine sehr geringe Anzahl geht mit
einem Nierenfunktionsverlust einher und eine globale Einschrinkung der
Funktion und damit das Leben des Kindes limitierende Verinderung ist extrem
selten. Die therapeutische Relevanz beziiglich einer subpelvinen Stenose liegt
bei 10 %. Werden jedoch andere aktiv-chirurgisch oder konservativ therapie-
bedurftige Fehlbildungen einbezogen, findet sich eine wesentlich héhere thera-
peutische Bedeutsambkeit, die den Aufwand des prinatalen Screening durchaus

rechtfertigt.
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4.4 Doppelnieren mit Harntransportstérungen

Doppelnieren sind eine durchaus haufig anzutreffende Anomalie. Nach
CAMPBELL [Campbell & Harrison 1970] kann von einer Inzidenz von bis zu
1 : 25 ausgegangen werden. PRIVETT [Privett et al. 1976] untersuchte 5.196
Patienten und fand bei diesen 95 Doppelanlagen, in 79 Fallen unilateral, 16
bilateral. Wihrend nur 3 % der solitiren Nieren Krankheitssymptome zeigten,
lag der Prozentsatz bei Doppelanlagen bei 27 %. Die Bedeutung einer Dop-
pelniere liegt somit nicht in ihrem Vorhandensein, sondern in der Tatsache,
dass sie eine hohere Morbiditit als solitire Systeme aufweist, wenngleich an-
derseits nur ein kleiner Prozentsatz der Doppelnieren wirklich zu einem
Krankheitsgeschehen fiithrt [Jee et al. 1993b, Kollias & Boeminghaus 1974].
Doppelanlagen zeigen in einem hoheren Anteil einen vesiko-ureteralen Reflux,
bei Kindern hdufiger als bei Erwachsenen. Im Zusammenhang mit der héhe-
ren Sensibilitit kindlicher Nieren, bei Harntraktinfektionen eine chronische

Pyelonephritis auszubilden, stellt dies eine Gefahrdung dar.

Vor der Einfithrung der Pranatalen Diagnostik und der weiten Verbreitung des
sonografischen Neugeborenenscreenings fithrte die klinische Symptomatik zur
Diagnostik. In der heutigen Zeit werden Nierenfehlbildungen hiufig priasymp-
tomatisch, oft bereits pranatal erkannt und das Kind kann vor Auftreten einer
Symptomatik der gezielten Diagnostik und Therapie zugefiihrt werden. Trotz-
dem entfielen 29 der 64 Patienten unserer Studie auf die Gruppe der Patienten,
deren Doppelanlagen nach klinischer Symptomatik erkannt wurden. Wie auch
bei VERGANI [Vergani et al. 1999] kann aus unserer Studie geschlossen wer-
den, dass die Doppelniere der prinatalen Diagnostik haufig entgeht und in
erster Linie Uber die Dilatation einzelner Bereiche auffillig wird. Dies fihrt
gehduft in dieser Diagnosegruppe zur prinatalen Einordnung in differential-
diagnostische Erwigungen. HAMVASI weist bereits 1976 auf die Notwendig-
keit einer grindlichen Diagnostik bei Minimalsymptomen einer urologischer
Erkrankung hin [Hamvasi et al. 1976], mit dem Ziel, eine suffiziente Therapie

vor Eintreten eines irreversiblen Parenchymschadens ausfiihren zu kénnen. So
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koénnen die in unserer Studie kritisierten Ereignisse, dass bei einigen Patienten
der prinatal diagnostizierten Gruppe die weiterfithrende Diagnostik erst erfolg-
te, als eine entsprechende Symptomatik dazu zwang, vermieden werden.

1978 verottentlichte OMOGBEHIN [Omogbehin & Willich 1978] eine Studie
Uber 114 Kinder mit Doppelnieren. 2/3 seiner Patienten fielen primir mit
Harnwegsinfektionen auf. Dies entspricht auch der Aufteilung in unserer Stu-
die, ebenso wie die Geschlechts- und Seitenverteilung und die Haufigkeit der
Bilateralitdt. NURI [Nuri & Wemmer 1977] beschrieb ebenfalls ein Uberwie-
gen der weiblichen Patienten unter den Kindern mit Doppelnieren, die wegen
einer Harnwegsinfektion zur Diagnostik gelangten. Selten wird ein Patient mit
einer Doppelniere durch einen Hypertonus [Kumar & Madan 1970, Rost &
Fiedler 1980], einen palpablen abdominellen Tumor [Lassrich 1972] oder einen
Fluor vaginalis bei Ureterektopie [Schach & Strohmenger 1971] symptoma-

tisch.

Die Erkennbarkeit von Harntraktfehlbildungen im prinatalen Ultraschall ist
hoch und wird mit bis zu 90 % angegeben. Beziiglich der Doppelanlagen ist
die prinatale korrekte Diagnose selten. AVNI [Avni et al. 1991] gibt 4 von 13
pranatalen Diagnosen als korrekt an. In unserer Studie wurden 8 von 39 Dop-
pelnieren (20 %) im prinatalen Ultraschall als solche erkannt. Eine Nierenfehl-
bildung wurde jedoch in 90 % der Fille diagnostiziert. ABUHAMAD
[Abuhamad et al. 1996] beobachtete in 2 Jahren 7 Feten mit pranatal korrekt
diagnostizierten Doppelnieren. Diese wiesen jedoch alle ein zystisches Areal
am Oberpol und eine Ureterozele auf, die in sechs Fillen zu einer Megalisie-
rung des zugehorenden Ureters gefiihrt hatte. Dies entspricht auch unserer
Einschitzung, dass bei Vorliegen einer massiven Harntransportstorung eine
Fehlbildung der ableitenden Harnwege erkannt werden kann, wie auch
SCHOENECKER [SCHOENECKER ET AL. 1985] beschreibt. Mit AVNI
[Avni et al. 1991] Gbereinstimmend sind wir der Meinung, dass entscheidend
nicht die prinatale vollig korrekte Einordnung der vorliegenden Harntrakt-
anomalie ist, sondern das Schicksal der betroffenen Niereneinheit und damit
des Kindes von einer suffizienten postnatalen Diagnostik bestimmt wird. Die

prinatale Beschreibung einer Nierenfehlbildung muss zu einem postnatalen
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vollstindigen diagnostischen Management fithren, um die Vorteile der pra-
symptomatischen Erkennbarkeit auszunutzen. VAN SAVAGE [Van Savage &
Mesrobian 1995] vergleicht in seiner Studie 13 prinatal diagnostizierte Kinder
mit Doppelanlagen mit 16 postnatal diagnostizierten und findet bei der ersten
Gruppe zu einem hoheren Prozentsatz die Méglichkeit parenchymerhaltender

Chirurgie.

Die Patienten unserer Studie entstammen den Therapiejahrgingen von 1986
bis 1996. Zum Zeitpunkt der Therapie waren die Kinder der postnatal diagnos-
tizierten Gruppe bis zu 180 Monate alt. Somit sind Geburtsjahrginge bis 1972
erfasst. Aus diesem Grunde mussen Verinderungen und Fortschritte diagnos-
tischer Moglichkeiten bei der kritischen Bewertung der einzelnen Untersu-
chungen mit in Betracht gezogen werden. ARNOLD [ARNOLD 1997] werte-
te in ihrer Inauguraldissertation insbesondere die Treffsicherheit der einzelnen
diagnostischen Schritte an unserem Patientengut. Nach den Ergebnissen ihrer

Untersuchung stellt sich das zu fordernde diagnostische Management wie folgt

dar:

e Sonografische Untersuchung, Miktionszysturethrografie und Nierenfunk-
tionsszintigrafie bei allen Patienten mit Doppelnieren bzw. Verdacht auf

solche.

e Ausscheidungsurografie, endoskopische Untersuchung und spezielle dia-
gnostische Mallnahmen wie Magnetresonanztomografie und Angiografie
bei Disharmonie vorliegender Befund, strukturellen Unklarheiten und ggf.

praoperativ.

Die Sonografie ist zur Diagnostik von Fehlbildungen der Nieren und harnab-
leitenden Wege eine gute und zuverlissige Screeningmethode, wenn die Unter-
suchung standardisiert ausgefithrt wird. Neben der obligaten Forderung, das
Neugeborenenscreening nicht vor dem 4. Lebenstag (Rehydrierungsphase)
auszufiihren, da relevante Obstruktionen noch maskiert sein kénnen, muss die
Untersuchung bei voller und leerer Blase erfolgen, da eine Ureterozele in einer
leeren Blase nicht erkennbar ist und ein vesiko-ureteraler Reflux (ab Grad 3

sonografisch darstellbar) nur bei voller Blase evident wird.
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JELEN berichtete 1993 [Jelen 1993] tiber sonografisches Neugeborenenscree-
ning bei 1.021 Kindern zur Erkennung von Harntraktanomalien. Er fand unter
20 Fehlbildungen der Nieren und harnableitenden Wege vier Doppelanlagen
der Nieren und zwei Ureterozelen. Bereits 1985 fihrte BROCKMANN
[Brockmann & Busch 1985] eine vergleichende Studie zwischen Sonografie
und Ausscheidungsurografie bei Patienten mit rezidivierenden Harnwegsinfek-
tionen aus. Er stellte fest, dass alle in der Ausscheidungsurografie gefundenen
Verinderungen, einschlieBlich eines dichotomen Nierenbeckens und einer
Doppelanlage, auch der sonografischen Untersuchung zuginglich waren. 1977
beschrieb WEITZEL [Weitzel et al. 1977] eine ahnliche Untersuchung an 260
padiatrischen Patienten, raumt aber ein, dass Doppelnieren und milde Obst-
ruktionen zum damaligen Zeitpunkt der sonografischen Diagnostik entgingen.
Er folgerte, dass die konsequente sonografische Untersuchung die Indikation
zur Ausscheidungsurografie strenger stellten ldsst und die Kombination beider
Untersuchungstechniken die Diagnostik von Nierenerkrankungen deutlich
sicherer macht. Diese Einschitzung diirfte von den modernen sonografischen
Techniken noch um ein Vielfaches verstirkt worden sein.

In den Untersuchungen von ARNOLD [Arnold 1997] weist die Sonografie
lediglich in 45 % alle erkennbaren pathomorphologischen Verinderungen der
Doppelnieren auf. Diese Zahl erscheint angesichts der vorhandenen Moglich-
keiten der Sonografie, einschlieBlich der Anwendung der Dopplersonografie,
sehr niedrig. Doch wie bereits oben erwahnt, handelt es sich bei der retrospek-
tiven Erfassung des Patientengutes um einen 10-Jahres-Zeitraum mit einer
rasanten Entwicklung der technischen Moglichkeiten und dartiber hinaus auch
um eine Vielzahl verschiedener Untersucher. Die Sensitivitit von 45 % muss
somit angezweifelt bzw. auf die konkreten Testbedingungen zuriickgefiihrt

werden.

Die Miktionszysturethrografie stellt als einzige Untersuchungsmethode einen
vesiko-ureteralen Reflux sicher dar. Ein solcher wurde bei 49 % der Doppelan-
lagen unserer Studie gefunden. Er ist damit das zahlenmaBig wichtigste patho-

morphologische Agens der Doppelnieren. Zur Einschitzung der therapeuti-
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schen Relevanz einer Doppelniere halten wir ein Miktionszysturethrogramm

auch heute fur unverzichtbatr.

Die Nierenfunktionsszintigrafie, in den letzten Jahren zumeist mit 99m Tc-
MAG3 ausgefiihrt, ist die dritte unstrittige Sdule der Diagnostik bei Doppelnie-
ren. KULLENDORFF [Kullendorff & Wallin 1993] unterstreicht die Wichtig-
keit der szintigrafischen Funktionsbeschreibung fiir die therapeutische Ent-
scheidung. Bei der Interpretation szintigrafischer Befunde, insbesondere hin-
sichtlich der Funktionsbeurteilung der einzelnen Nierenanlagen, ist die Kennt-
nis des Untersuchers von der Struktur der Doppelanlage unverzichtbar, da
sonst Fehleinschiatzungen bei funktionslosen Anteilen zu falschen therapeuti-

schen Schlussen fiithren.

In der Analyse von ARNOLD [Arnold 1997] lieferte die Ausscheidungsurogra-
tie in 56,8 % der Fille keinen zusitzlichen Befund, der die therapeutische Ent-
scheidung beeinflusst hitte, konnte aber in 16 von 37 Untersuchungen thera-
peutisch relevante Befunde aufdecken. AVNI [Avni et al. 1991] halt die Auss-
cheidungs-urografie bei der Diagnostik von Doppelnieren fir aussagefihiger
als die Szintigrafie, da sie zur anatomischen Struktur sicherere Aussagen liefert.
MORGER [Morger et al. 1986] hingegen unterstreicht, dass die Ausscheidung-
surografie allein nicht ausreichend sei zur Indikationsstellung fiir eine Hemi-
nephrektomie, da die histologischen Ergebnisse einiger Resektate nicht den
Erwartungen entsprachen. Er fordert prioperativ eine DTPA-Szintigrafie so-
wie eine Nierenbiopsie.

Wir sehen die Indikation zur Ausscheidungsurografie heute eingeschrankter,
wenn die vorangegangenen diagnostischen MaB3nahmen alle anatomischen und
funktionellen Strukturen zuverldssig beschreiben. Vor einer operativ-
rekonstruktiven Therapie sollte jedoch bei Unklarheit einer Struktur oder wi-
dersprichlichen Befunden auf die Ausscheidungsurografie nicht verzichtet
werden. Sie gilt nicht mehr als primirer diagnostischer Ansatz, gehort jedoch

weiterhin zum diagnostischen Repertoire.
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Auch wir haben in einigen Fillen die RARE-MR-Urografie angewandt, wie sie
von SIGMUND [Avni et al. 2001, Gylys-Morin et al. 2000, Sigmund et al.
1991] beschrieben wurde. Diese Technik ermoglicht die Visualisierung der
Hohlsysteme auch nicht funktionstiichtiger Nierenanlagen und gibt eine dem
Ausscheidungsurogramm vergleichbare Vorstellung von der Pathoanatomie.
Insbesondere in der Visualisierung wenig funktionstiichtiger Anlagen konnte
die Magnetresonanztomografie in mehreren Studien gute Befunde liefern [Avni
et al. 2001, Gylys-Morin et al. 2000]. Eine Kombination zweier Untersuchungs-
techniken, der Exkretionsuntersuchung in TI1-Wichtung und der T2-
gewichteten statischen Flissigkeiturografie ermoglicht eine sehr weitgehende
Beschreibung einer Doppelniere [Staatz et al. 2001]. Jedoch kénnen keine
funktionellen Abldufe dargestellt werden, also weder das Miktionszystu-
rethrogramm noch die Szintigrafie ersetzen.

Eine Angiografie haben wir bei keinem Kind mit Doppelnieren vorgenommen,
auch nicht vor ablativen Operationen. Dies scheint uns im Gegensatz zu ande-
ren Autoren [Uthmann & Terhorst 1981] nur bei kombinierten und unklaren
pathoanatomischen Verhiltnissen, z.B. bei Verschmelzungsanomalien, erfor-
derlich, wobei in der Zukunft zu Gberprifen sein wird, inwieweit weniger inva-
sive Techniken wie das Angio-MRT oder der CPW-Doppler diese Untersu-

chung ersetzen kénnen.

Das therapeutische Vorgehen richtete sich nach der vorhandenen Befundkom-
bination der Doppelnieren [Choi & Oh 2000]. So erfolgte eine Gruppeneintei-
lung nach dem fiihrenden pathologischen Aspekt.

Komplett funktionslose Doppelanlagen wurden ektomiert. Die Operationen
verliefen als geplante Eingriffe komplikationslos. Ein Kind musste in der Uro-
sepsis akut operiert werden. Dies weist auf die Notwendigkeit einer schnellen
und kompletten Diagnostik hin, um eventuellen Notsituationen zuvor kom-
men zu kénnen.

Im Gegensatz zur Analyse von SACHER [Sacher et al. 1988] fanden wir in der
Gruppe der funktionslosen Doppelanlage ohne weitere Pathologie 12 Kinder

aus der prinatal diagnostizierten Gruppe und nur 6 aus der Gruppe mit Dia-
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gnostik nach vorangegangener Symptomatik. Wir kénnen also nicht wie andere
Autoren [Avni et al. 1991, Sacher et al. 1988] aus der fritheren Diagnosenstel-
lung auf eine hohere Anzahl von Parenchymprotektionen verweisen. Die Be-
trachtung der pathohistologischen Befunde der Resektate scheint unsere Auf-
fassung dahingehend zu bestitigen, dass die primir funktionslosen Nieren
gleich verteilt eine multizystische Dysplasie vom Typ POTTER II bzw. Zys-
tennieren vom Typ POTTER IV aufwiesen. Der zystischen Parenchymdyspla-
sie liegt eine frihembryonale Stérung zu Grunde (s. Kapitel ,,multizystische
Dysplasie®). Auch die zystische Parenchymdestruktion vom Typ POTTER 1V
hat ihren Ausgangspunkt in der fetalen Obstruktion wihrend der Phase der
Nephronengeneration, so dass auch bei diesen Befunden die postnatale Beein-
flussbarkeit als gering angesehen werden muss. Anders sind die Verhiltnisse
bei den spiaten Heminephrektomien zu sehen. Hier findet sich als haufigster
pathohistologischer Befund eine chronisch destruierende Pyelonephritis. Dar-
unter befanden sich drei der vier spiter diagnostizierten Nierenanlagen, so dass
hier eine Parenchymprotektion bei fritherem therapeutischen Eingreifen ver-
mutet werden kann.

Alle Heminephrektomien zusammengenommen wiesen eine Komplikationsra-
te von 17,4 % auf. Bei vier der 22 Operationen fithrte die Heminephrektomie
zum Verlust der Funktion der Restniere. Das Durchschnittsalter bei Hemi-
nephrektomie betrug 25,4 Monate. Die vier mit Organverlust einhergegange-
nen Operationen wurden im Alter von 1; 2; 5; und 90 Monaten vorgenommen.
RINGERT [Ringert et al. 1985] gibt einen Organverlust nach 2 von 62 Hemi-
nephrektomien (3,2 %) an. VATES [Vates et al. 1996] spricht sich fir die He-
minephrektomie als glinstigste Therapieform bei den meisten Patienten mit
Oberpolobstruktion aus und fand bei seinen 31 Patienten keinen Fall von Nie-
renverlust und keine signifikante Verinderung der Nierenfunktion postopera-
tiv. Dies stimmt auch mit der Angabe von NENTWICH [Nentwich & Unrein
1980] tberein, der bei 48 Kindern wegen rezidivierender Pyelonephritiden mit
progressivem Parenchymverlust Heminephrektomien vornahm und das Vor-
gehen im Sinne einer Kausaltherapie fir ginstig hilt. Auch SACHER [Sacher
et al. 1988] gibt bei seiner Langzeitanalyse nur in einem Fall von 18 Hemineph-

rektomien einen Verlust der Restniere an. Allerdings weist er die Restfunktio-
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nen nicht explizit aus. Somit zeigen die in unserer Studie vorgenommen Hemi-
nephrektomien eine relativ hohe Komplikationsrate, verglichen mit der Litera-
tur. Wir sehen hierfiir zwei Griinde: Zum einen betrafen drei der Nierenverlus-
te im ersten Lebensvierteljahr ausgefilhrte Heminephrektomien. Die Kleinheit
der Verhiltnisse bei so jungen Siuglingen scheint die Gefahr einer Lasion der
Blutversorgung der Restniere zu beinhalten. Zum zweiten hat sich die Technik
der Heminephrektomie im Sinne einer grofleren Parenchympraservation ver-
andert. Ausgehend von einer Eroffnung der harnableitenden Wege des zu re-
sezierenden Pols erfolgt die Resektion entlang des zu resezierenden Nierenbe-
ckenkelchsystems auf die Parenchymbriicke hin. Somit wird im zu resezieren-
den Bereich operiert und das Parenchym der Restniere moglichst nicht tan-
giert, auch nicht mit Elektrokoagulation verletzt. Einen weiteren Fortschritt
mag der Einsatz des Ultraschallmessers unter Beachtung der gleichen Resekti-
onslinie bringen. Das Belassen kleiner Anteile der resezierten Anlage fithrt zu
keinen nennenswerten Komplikationen. Gelegentlich sich entwickelnde mini-
male Urinome verschwinden im Laufe postoperativer Kontrollen ohne sym-
ptomatisch zu werden oder das therapeutische Vorgehen zu beeinflussen. Die
Beriicksichtigung beider Aspekte hat dazu gefithrt, dass in den letzten funf
Jahren des Beobachtungszeitraumes keine Nierenverluste nach Heminephrek-
tomie mehr aufgetreten sind. Diese Technik wird auch von JEDNAK [Jednak
et al. 2000] als parenchymschonend und sicher angegeben. Ebenso gilt das
Belassen von Teilen des den funktionslosen Anteil drainierenden Megaureters
als gute und komplikationsarme Technik zur Schonung der Durchblutung des
verbleibenden Ureters [Ade-Ajayi et al. 2001].

Temporire Urindeviationen bei primir funktionslosen Anlagen haben sich als
ineffektiv erwiesen. Die primire Heminephrektomie funktionsloser Anteile

einer Doppelniere ist eine sichere und kausale Therapie.

Der vesiko-ureterale Reflux ist hdufigstes pathologisches Agens im Rahmen
der Fehlbildung einer Doppelniere. Zumeist handelt es sich um einen Unter-
polreflux, da die Mindung des unteren Ureters weiter lateral und kranial liegt
und somit einen kiirzeren intramuralen Verlauf aufweist. Haufig sind jedoch

auch beide Anlagen (9 von 16) oder/und die Gegenseite betroffen (8 von 16).
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Nach KAPLAN [Kaplan et al. 1978] ist auch bei Doppelnieren eine konserva-
tive Therapie des Refluxes unter Antibiotikadauerprophylaxe mdéglich und er
beobachtete bei 50 % seiner 59 Patienten eine Spontanheilung des Refluxes.
Eine so hohe Spontanheilungsquote konnten wir nicht konstatieren. Wir erleb-
ten nur bei vier refluxiven Niereneinheiten ein Sistieren bzw. eine Regression
des Refluxes nach 20 bis 70 Monaten. CALISTI [Calisti et al. 1999] gibt eine
Spontanheilung bei 5 von 9 Unterpolrefluxen an, unter der Bedingung, dass es
sich um einen unauffilligen oberen Pol, einen niedrigen Refluxgrad (I bis III)

und um Kinder jiinger als 3 Jahre handelt.

Als Technik der antirefluxiven Neoimplantation wurde in der vorliegenden
Studie Gberwiegend die Ureterozystoneostomie en bloc beider Ureteren in der
Technik nach POLITANO-LEADBETTER vorgenommen. In jeweils einem
Fall erfolgte sie in der Technik nach COHEN bzw. als endoskopische
Refluxtherapie (Eigenblut). In 3 Fallen von 15 (20 %) wurde ein Rezidivreflux
beobachtet. SACHER [Sacher et al. 1988] fand bei 2 von 21 Ureterozystone-
ostomien nach COHEN einen Rezidivreflux (11 %) und halt das Vorgehen
nach COHEN fir gunstiger. Die von KALICINSKI [Kalicinski et al. 1992]
vorgestellte Methode der Neoimplantation mit Trennung beider distaler Urete-
ren und getrennter Ostienformung in der Lokalisation nach COHEN fiir den
oberen und der nach POLITANO fiir den unteren haben wir nie angewandt.
Wie POMPINO [Pompino & Kocabasoglu 1982] in seiner Studie zum kompli-
zierten vesiko-ureteralen Reflux zeigte, kann durch eine erfolgreiche Refluxo-
peration ein schlechter prioperativer Ausgangspunkt hochstens gehalten, nie
verbessert werden. Dies kénnen wir anhand unserer Untersuchungsergebnisse
bestitigen. Eine Uretero—ureterostomie wurde bei den Patienten der vorlie-
genden Studie nur in einem Falle ausgefiihrt. Diese Technik wurde von
LASHLEY [Lashley et al. 2001] mit einer Erfolgsquote von 94 % angewandt
und sollte bei der Behandlung isolierter Pathologien (Reflux wie Obstruktion)

nur einer Einheit Berticksichtigung finden.

Wie bereits erwihnt, fillt neben der hohen Anzahl von Refluxen in die kontra-

laterale Niere auf, dass vier der behandelten Patienten an einer Blasenentlee-
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rungsstorung litten, die der medikamentdsen Therapie zuginglich ist. Somit ist
darauf zu verweisen, dass bei bilateralen Refluxen oder entsprechender
Symptomatik (Enuresis) eine urodynamische Untersuchung auch bei Vorliegen
einer Doppelanlage vorzunehmen ist. Insbesondere bei der Komplexitit des
Urogenitalsystems von seiner embryonalen Entstehung bis zu seiner endguilti-
gen Funktionsstruktur mussen immer alle wahrscheinlichen Varianten das dia-
gnostische Regime modifizieren. Die Konzentration auf eine gefundene pa-
thomorphologische Struktur beinhaltet die Gefahr, assoziierte Pathologien zu
vernachlissigen. Dies kann auch zum Misserfolg rekonstruktiver Bemithungen

beitragen.

Den groB3ten Anteil in unserer Unterteilung in fithrende pathomorphologische
Agenzien nehmen in der vorliegenden Studie die Ureterozelen ein. Ureteroze-
len sind mit der gesamten Mannigfaltigkeit der Pathologie von Doppelnieren
vergesellschaftet. Sie gehdren zumeist zum System der oberen Nierenanlage
und kénnen ortho- wie ektop liegen. Hiufig sind sie mit einer Funktionslosig-
keit der zelentragenden Anlage (in unserer Studie zu 41 %) bzw. der gesamten
Nierenanlage (23 %) verbunden. Mit einem vesiko-ureteralen Reflux in die
zelentragende, die untere oder beide Anlagen sind sie nach der vorliegenden
Untersuchung zu 36 % kombiniert. Die Therapie der Doppelanlagen mit Ure-
terozelen muss sich nach den vorliegenden Befundkombinationen richten. Bei
9 der 19 prinatal diagnostizierten Kinder (47 %) und 7 der 11 postnatal
symptomatischen (64 %) bestand eine Funktionslosigkeit der betroffenen An-
lage bzw. gesamten Niere. Alle Kinder der zweiten Gruppe wurden nephrek-
tomiert bzw. primar heminephrektomiert. Nur bei zwei der prinatal auffalli-
gen Kinder wurde eine primire Heminephrektomie vorgenommen. In funf
Fallen wurde durch eine primare Entlastung versucht, eine Funktionsfahigkeit
der oberen Anlage zu erreichen, dreimal mittels endoskopischer Ureteroze-
lenschlitzung, einmal mittels Nephrostomie und einmal durch kutane Urete-
rostomie. Dies entspricht auch dem Vorgehen, wie es von MONFORT
[Monfort et al. 1985] vorgeschlagen wurde. In keinem unserer Falle und nur in
20 % der Eingriffe bei TANK [Tank 1986] fithrte dies zu einer messbaren

Funktionsaufnahme der ureterozelentragenden Anlage. Gleiche positive Er-
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gebnisse berichtet auch MARR [Marr & Skoog 2002], wobei auch in seiner
Studie nur 28 % der Patienten mit diesem Eingriff definitiv behandelt waren.
PETIT [Petit et al. 1999] sieht die endoskopische Ureteroze-leninzision als
gute Therapiemoglichkeit an, wenn eine funktionslose nicht dilatierte und nicht
refluxive obere Anlage belassen werden kann.

MONFORT berichtete 1992 [Monfort et al. 1992] tiber die Erfolge vorsichti-
ger Schlitzung der Ureterozelenbasis, insbesondere bei Neugeborenen. Andere
Autoren lehnen eine Ureterozelenschlitzung ab [Mandell et al. 1980, Uberreiter
& Janetschek 1991]. MANDELL [Mandell et al. 1980] lehnt die primire Ent-
stauung insbesondere aus dem Grund der tiberwiegend vorliegenden Dysplasie
des Oberpoles ab. Auch SCHOLTMEIJER [Scholtmeijer 1987] empfiehlt bei
Doppelnieren mit Ureterozelen die Heminephrektomie mit partieller Ureterek-
tomie, da die Nierenfunktionsszintigrafie in den meisten Fallen eine Funktions-
losigkeit des dysplastischen oberen Anteiles nachweise. WESTENFELDER
[Westenfelder 1983] empfiehlt die ein- oder zweizeitige Totalkorrektur mittels
Heminephrektomie, Ureterozelenresektion und Neoimplantation des Unterpo-
lureters und lehnt minimale Primireingriffe wie die endoskopische Ureteroze-
lenschlitzung ab, da sie das Problem nur minimieren, nicht aber 16sen kénnten.
Wir halten entstauende Primirmal3nahmen bei funktionslosen zelentragenden
Anteilen fur nicht sinnvoll, da wir durch keine Mallnahme eine Funktionsauf-
nahme beobachten konnten. Die Heminephrektomiepriparate zeigten sowohl
bei den primar heminephrektomierten, als auch bei den nach Entstauungsver-
such heminephrektomierten Patienten in sechs Fillen Nierenverinderungen im
Sinne einer chronisch destruierenden Pyelonephritis und in vier Fillen einer
zystischen Nierenfehlbildung im Sinne der POTTER II oder POTTER IV-
Klassifikation. Unterschiede lieBen sich nicht darstellen. Eine Funktionserho-
lung ldsst sich weder bei dysplastischem noch bei chronisch destruiertem Nie-
rengewebe erwarten. Wir wiirden auch bei Neugeborenen mit zelentragender
Doppelniere bei sicher nachgewiesener Funktionslosigkeit die Heminephrek-
tomie einer priliminiren Entlastung vorziehen.

Anders stellen sich die Verhiltnisse bei funktionstiichtigen zelentragenden An-
lagen dar. Bei drei Kindern konnte die endoskopische Ureterozelenschlitzung

als einziger Eingriff ausgefihrt werden. Dies spricht gegen die oben zitierte



243

4.4 Doppelnieren mit Harntransportstorungen

Auffassung von WESTENFELDER [Westenfelder 1983] und unterstiitzt die
Beschreibung von HUSMANN [Husmann et al. 1999], MARR [Marr & Skoog
2002] und MONFORT [Monfort et al. 1985], die endoskopische Schlitzung als
Primirtherapie zur Entstauung anzuwenden. Bei einem der sechs Kinder
konnte trotz mehrfacher Schlitzungen keine Entstauung erreicht werden. Die-
ses, wie auch die Kinder, die einen Reflux in die zelentragende oder beide An-
lagen ausbildeten, wurden sekundir einer Korrekturoperation zugefithrt. Bei
den Kindern, die nach einer Symptomatik erst zugewiesen wurden, wurde kei-
ne primire Entstauung versucht, sondern gleich eine definitive Versorgung
angestrebt. Bei den insgesamt vorgenommenen acht Ureterozelenresektionen
mit en bloc-Neoimplantation beider Ureteren oder Ureterozystoneostomie
eines Ureter fissus beobachteten wir einen Rezidivreflux in zwei Fillen. Auch
OESCH [Oesch & Bettex 1983] beobachtete Rezidivrefluxe (10 %) bei 14 Pa-
tienten mit gleichem Vorgehen. Doch dieses einkalkulierend sind wir wie
OESCH [Oesch & Bettex 1983] der Meinung, dass bei funktionstiichtigen An-
lagen, insbesondere unter Beachtung der hiufigen bilateralen Pathologie, ein
rekonstruktives Vorgehen einem ablativen vorzuziehen ist. Die Haufigkeit
notwendiger Reoperationen wird in der Literatur zwischen 20 % [Cendron et
al. 1981] bis zu 50 % [Caldamone et al. 1984] angegeben. Eine 50 %-
Komplikationsrate beschreibt auch SACHER [Sacher et al. 1988] bei 14 Pati-
enten mit ureterozelentragenden Doppelanlagen bei unterschiedlichen Opera-

tionstechniken.

Zusammenfassend zu den Patienten mit Doppelnieren kann folgendes festge-
stellt werden:

Doppelnieren mit Harntransportstorung sind der prinatalen Diagnostik zu-
ginglich, jedoch schlechter als andere Harnwegsfehlbildung bereits prinatal
dem Krankheitsbild zuzuordnen.

Haiufigstes Initialsymptom bei Doppelanlagen ist die rezidivierende Harnwegs-
infektion.

Die postnatale Diagnostik bzw. die postsymptomatische Diagnostik muss sub-

til bis zur Darstellung der Gesamtpathologie betrieben werden, da in einem
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hohen Prozentsatz mehrere Pathologien kombiniert auftreten sowie Anoma-
lien der Gegenseite extrem hédufig anzutreffen sind.

Die Therapieentscheidung ist in jedem Falle individuell nach der Fehlbildungs-
kombination zu treffen.

Fir funktionslose Anlagen ist die Heminephrektomie bei entsprechender
Technik eine sichere Operationsmethode.

Der vesiko-ureterale Reflux in eine oder mehrere Anteile einer Doppelniere ist
die hidufigste fihrende Pathologie. Eine Spontanmaturation unter antibioti-
scher Dauerprophylaxe ist selten, jedoch méglich. Bei funktionstiichtigen An-
lagen stellt bei ausbleibender Maturation bzw. Durchbruchsinfektionen die en
bloc-Neoimplantation beider Ureteren in der Technik nach POLITANO-
LEADBETTER eine erfolgreiche kausaltherapeutische Mal3nahme dar.
Ureterozelentragende Doppelanlagen ohne Funktion sind auch durch entlas-
tende Primdrmanahmen beim Neugeborenen nicht zu erhalten. Bei nachge-
wiesener Funktionstiichtigkeit stellt, insbesondere beim Neugeborenen, die
endoskopische Ureterozelenschlitzung ein zu 50 % kausaltherapeutisches Vor-
gehen dar. Im Falle der sekundiren Entstehung eines Refluxes bzw. bei prima-
rer Kombination mit einem Reflux kann die Komplettrekonstruktion im Sinne
der Ureterozelenresektion und en bloc-Neoimplantation beider Ureteren oder
der Heminephrektomie mit Ureterozelenresektion und Neoimplantation des
Unterpolureters vorgenommen werden. Dies sind anspruchsvolle Operationen,
die auch in der Hand des Erfahrenen mit einer Komplikationsrate von bis zu
50 % behaftet sind. Ein zweizeitiges Vorgehen gilt als risikoarmer, wird jedoch

seltener angestrebt.
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4.5 Der primire Megaureter

Die in die Studie einflieBende Form des primaren, nicht refluxiven Megaureters
(Nomenklatur s. Kapitel. 3.4.1.) ist eine seltene Form der kongenitalen Harn-
transportstorung. DETER berichtete bereits 1980 [Deter et al. 1980] von der
Moéglichkeit der Darstellung eines fetalen primiren Megaureters im dynami-
schen prinatalen Ultraschall. In unserem Patientengut wurde ein solcher Me-
gaureter lediglich in 23 Fillen erfasst. Von diesen Patienten entstammten 21
der Gruppe der prinatal diagnostizierten Kinder. Anders als in der Studie von
RING [Ring et al. 1992] fanden in unserer Untersuchung keine Fille von ure-

terozelentragenden Niereneinheiten oder Ureterektopien Bertcksichtigung.

Als dominierender prinataler Befund wurde auch in dieser Diagnosegruppe in
tber 50 % der Fille eine Hydronephrose beschrieben. Bei lediglich 40 % der
Patienten wurde bereits prinatal ein Megaureter diagnostiziert. Auch in der
Ubersichtsarbeit von BABUT [Babut et al. 1988] fanden sich 75 % der Patien-
ten in der prinatalen Sonografie auffillig, ohne dass jedoch eine genaue Lokali-
sation der Obstruktion erfolgte. Hier wurde lediglich in 2 von 22 Fillen prina-
tal bereits eine Ureterdilatation beschrieben. DUNN [Dunn & Glasier 1985]
beschreibt die prinatale Diagnose eines primiren Megaureters per exclusio-
nem, wenn Normohydramnie besteht und die Blase als unauffillig in Wanddi-
cke und Entleerung gesehen wird. Auch CALISTI [Calisti et al. 1990] weist
darauf hin, dass eine subtile prinatale Diagnostik, einschlieflich der seriellen
Beschreibung von Blase, Ureter und Amnionflissigkeit unter Einbeziehung
des maternalen Diuresetests, eine genaue Zuordnung auch dieser Harntrans-
portstorung zu erbringen vermag. LIU [Liu et al. 1994] weist in einer 101 Pati-
enten umfassenden Untersuchung aus, dass 48 der prinatal mit Hydronephro-
se bzw. Hydroureteronephrose erfassten Kinder eine sekundire Megalisie-
rung infolge vesiko-ureteralen Refluxes oder Urethralklappen zeigen.
OLIVEIRA [Oliveira et al. 2000] diagnostizierte in einem 10—]Jahres —

Zeitraum unter 148 Kindern mit pranatal gesehenen Hydronephrosen nur 8
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Patienten mit primaren Megaureteren, von denen 6 pranatal auch als solche
beschrieben wurden.

In keinem der in der Diagnhosegruppe primirer Megaureter in unserer Studie
ausgewerteten Fille kam es zur Ausbildung eines signifikanten Oligohydramni-
ons. Dies entspricht auch den Erfahrungen der oben zitierten Studien [Dunn

& Glasier 1985, Liu et al. 1994, Oliveira et al. 2000].

Bemerkenswert ist, dass alle Patienten dieser Gruppe in unserer Studie eine
iber 5 mm messende Nierenbeckenerweiterung aufwiesen, teilweise sogar tiber
10 mm bzw. mit Progredienz. In diesem Zusammenhang sei auf die im Kapitel
4.3. gezogene Schlussfolgerung verwiesen, dass eine prinatale Nierenbeckendi-
latation von tiber 5 mm in jedem Falle einer diagnostischen Relevanz zuzu-
schreiben ist, auch wenn eine therapeutische Relevanz nicht mit Sicherheit

vorausgesagt werden kann.

In unserem Patientengut fand sich, wie in mehreren Sammelstatistiken, eine
Pridominanz des minnlichen Geschlechtes und der linken Seite [Babut et al.
1988, Cozzi et al. 1993, Liu et al. 1994, Rickwood et al. 1992]. Einen bilateralen
Befall fanden wir in 3 Fillen, wesentlich weniger als in der Studie von COZZI

[Cozzi et al. 1993] mit 12 von 26 Patienten.

Kombinierte Pathologien fanden wir bei 11 Patienten. Neben den 3 Fillen mit
bilateraler Megaureterbildung fanden sich in vier Fillen andere kontralaterale
Pathologien. Vier Kinder zeigten obstruktionsverdichtige Befunde am pyelou-
reteralen Ubergang. Das diagnostische Management entsprach dem vorbe-
schriebenen Vorgehen mit Sonografie, Miktionszysturethrogramm und Nie-
renszintigrafie, aktuell mit Tc99m-MAG3 und angeschlossener Furosemid-
Studie (siche Kapitel 2). Dies findet sich in vergleichbarer Weise in den Unter-
suchungen anderer Autoren [Baskin et al. 1994, Beetz et al. 1994, Peters et al.
1989, Shokeir & Nijman 2000]. Entscheidende Bedeutung hat im diagnosti-
schen Vorgehen neben der korrekten Zuordnung der Harntransportstérung

zur Diagnosegruppe des primiren Megaureters die Abschitzung des Grades
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der Obstruktion am ureterovesikalen Ubergang. Dies gestaltet sich oft schwie-
rig, denn die Windkesselfunktion des dilatierten Ureters fithrt zur Nierenpro-
tektion, verringert iber lange Zeit das Ausmal3 der Hydronephrose und be-
dingt eine schwierigere Darstellbarkeit in der Szintigrafie. Letztlich muss der
Verlauf mit sonografischer und funktionsdiagnostischer Beurteilung die Digni-
tit der Obstruktion erbringen [Cvitkovic Kuzmic et al. 2001]. In der vorliegen-
den Studie wurde die Mehrzahl der Patienten endoskopisch untersucht. Die
retrospektive Auswertung der Befunde, insbesondere der Ostienmorphologie,
ergibt ein sehr multiformes Bild innerhalb der Patientengruppe. Auch die abge-
leiteten therapeutischen Konsequenzen sind retrospektiv nicht immer schlis-
sig. In keiner der gesichteten Arbeiten wurde die Beschreibung der Ostien-
morphologie wesentlich zur Therapieentscheidung herangezogen, es sei denn,
es handelte sich um eine echte Ektopie der Uretermiindung. Zur Entscheidung

tber den Grad der Obstruktion kann die Endoskopie keinen Beitrag leisten.

Von der Einschitzung des Grades der distalen Harnleiterobstruktion hangt die
Entscheidung tiber das einzuschlagende therapeutische Vorgehen ab. Fine
Operationsindikation sehen wir heute nur bei sicher nachgewiesener Obstruk-
tion. In Fillen, in denen die Harntransportstorung noch durch forcierte Diure-
se zu Uberwinden ist, also von einer tberwiegend funktionellen Komponente
ausgegangen werden kann, ist zunichst keine Operationsindikation gegeben.
Problematisch erscheint jedoch die prognostische Einschitzung des Gesche-
hens. Eine einmalige Einschitzung als nicht anatomische fixierte Obstruktion
stellt nicht sicher, dass der weitere konservative Verlauf benigne sein wird und
auf eine Reifung der funktionellen Komponente vertraut werden kann. Dies
spiegelt auch der Verlauf unseres Patienten S.D. (Kasuistik 3) wider. Eine kon-
servative Betreuung kann nur unter Dispensairebedingungen vorgenommen

werden [Sheu et al. 1998].

Insgesamt hat sich der therapeutische Ansatz zum primiren Megaureter im
Verlaufe der letzten 10 Jahre deutlich gewandelt. Dies ldsst sich durch eine

Literaturanalyse bekriftigen. BISCHOFF [BISCHOFF 1961] vertritt die Auf-
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fassung, dass die Therapie des Megaureters mit Ausnahme zentralnervoser
Stérungen immer eine operative sei. HENDREN [Hendren 1969] beschreibt
die Technik der exzessiven antimesenterialen Modellage und Verkiirzung des
Ureters als erfolgreiche operative Behandlungsstrategie und legt groflen Wert
auf die Normalisierung des Ureterkalibers und der Linge im gesamten Verlauf.
1966 beschreibt MILDENBERGER [Mildenberger et al. 1960] in einer retro-
spektiven Analyse von 134 Patienten mit Hydronephrosen und Megaureteren
drei Formen des Megaureters. Er klassifiziert nach mechanisch erklirbaren
Ureterstenosen, Refluxmegaureteren und Megaureteren mit ungeklarter Sto-
rung des Harntransportes. Form und Ausmal} des Megaureters hinge von
Dauer und Ausmal3 der Harntransportstérung ab. Unter den Sonderformen
des Megaureters stellt er die Diagnose des ,,primiren Megaureters® bzw. der
»primiren Ureteratonie® in Frage, benennt aber die Ureterachalasie als eigene
Entitit. MILDENBERGER [Mildenberger et al. 1966] verweist darauf, dass
dem Megaureter im Kindesalter gelegentlich eine erstaunliche Ruckbildungs-
tendenz eigen sei, ohne dass pathogenetische Sonderformen abzuleiten seien.
Hier ergiben sich erhebliche Schwierigkeiten in der klinischen wie pathogeneti-
schen Beurteilbarkeit. MARK [Mark & Moel 1969] geht ebenfalls auf die Ure-
terachalasie ein. Er verweist auf die Arbeiten von SWENSON [Swenson 1952]
und die vermutete Analogie zum Morbus Hirschsprung. MARK beschreibt 10
Patienten mit Megaureteren ohne Ostienstenose, die er durch endoskopische
retrograde Sondierung ausschliefen konnte. Aus dem Ausschluss eines anato-
mischen Aquivalentes der Stenose am ureterovesikalen Ubergang resultiert die
Diagnose des primiren Megaureters. Er verweist auf die Symptomlosigkeit
dieser Patienten und betont, dass eine chirurgische Intervention nicht nur nicht
erfolgreich, sondern auch unnétig sei. SINGER [Singer 1969] unterteilt in ei-
nen primiren (dynamischen) und sekundiren (mechanischen) Megaureter. Der
mechanische Megaureter sei immer einer operativen Therapie zuginglich. Die
immer drohende Gefahr eines bleibenden Parenchymschadens erfordere eine
exakte Begrenzung der konservativen Therapie des primiren Megaureters auf
Grenzfille mit unsicherer Diagnose und solche, in denen eine Riickbildungs-

tendenz als méglich angesehen werden kénne. Im Ubrigen sei die konservative
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Behandlung nur als Vorbereitung auf den operativen FEingriff sinnvoll
HOHENFELLNER [Hohenfellner et al. 1966] nimmt als Ursache des Megau-
reters neben dem mechanischen Abflusshindernis, der neurogenen Blasenent-
leerungsstorung und dem Reflux den Kaliberunterschied zwischen normalem
intramuralen und dilatierten supravesikalen Ureter an. Ureterdilatationen ohne
Reflux und mit zartem Kelchsystem belésst er konservativ. Weiterhin verweist
er auf die Gefahr der rekonstruktiven Chirurgie am sogenannten ,,toten® Ure-
ter, der auch nach Beseitigung einer Obstruktion keine peristaltische Aktivitit
zeige und ein Abfluss nur iiber einen, die Niere schidigenden, erhohten Sekre-
tionsdruck erfolgen kénne. Eine prioperative Einschitzung der Erholungsfa-
higkeit des Ureters sei jedoch nicht méglich, eine postoperative Einschitzung
gelinge mittels Druckmessung im Nierenbecken. WILLIAMS [Williams &
Hulme-Moir 1970] schlief3t aus seiner Untersuchung zum primiren obstrukti-
ven Megaureter alle Formen mit assoziierter Pathologie, wie Ureterozele, Ek-
topie, extrinsische Kompression, subvesikale Obstruktion oder Doppelanlage,
aus. Unter weiterem Ausschluss einer Progression der Erkrankung durch ho-
hen Druck oder Infektion, also im Falle einer milden Obstruktion, schlug er
ein konservatives Management vor, einschlieBlich einer antibiotischen Dauer-
prophylaxe. Lediglich 3 seiner 18 konservativ gefithrten Patienten (Gesamtzahl
70) zeigten eine Verschlechterung der Nierenfunktion. Die tberwiegende An-
zahl war jedoch operationsbediirftig. Dies zeigte gute Ergebnisse bei Rekom-
pensationsfihigkeit des Ureters und schlechte Verldufe bei gigantischer bilate-
raler Dilatation, trotz Langzeitureterostomie. TANAGHO [Tanagho et al.
1970] definierte dann die funktionelle Ureterobstruktion mit den Bedingungen
einer Ureterdilatation unterschiedlichen Grades, dem Ausschluss von Reflux,
neurogener Stérung oder organischer Stenose und dem endoskopischen Be-
fund einer normalen ureterovesikalen Verbindung sowie eines funktionell obst-
ruktiven Segmentes distal der Dilatation, geprift durch retrograde Kalibrie-
rung. Er fand eine Progression der Obstruktion, insbesondere bei deutlicher
Dilatation mit Hydronephrose. In den progressiven Fillen erfolgte eine Urete-
rozystoneostomie mit Resektion des pathologischen distalen Segmentes. In der

histologischen Aufarbeitung fand TANAGHO [Tanagho et al. 1970] die be-
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reits in Kapitel 3.4.1. beschriebene pathologische Anordnung der Muskulatur.
Dies wird fir die fehlende Propulsion verantwortlich gemacht. MOLLARD
[Mollard & Paillot 1973] fihrt ebenfalls bei milder Obstruktion ohne Progres-
sion und Infektion die konservative medikament6se Therapie durch und ver-
weist in seiner Arbeit auf die Ergebnisse von WILLIAMS [Williams & Hulme-
Moir 1970]. Er betont, dass die besten Ergebnisse chirurgischer Therapie in
eben dieser Patientengruppe erreicht wiirden. PITTS [Pitts & Muecke 1974]
betont, dass nur 15 % der beobachteten Befunde die Kriterien eines kongenita-
len Megaureters analog der Definition von WILLIAMS [Williams & Hulme-
Moir 1970] fir den primiren obstruktiven Megaureter erfillen. PITTS [Pitts &
Muecke 1974] beschreibt die erfolgreiche konservative Fihrung von 40 %
seiner 113 Megaureteren und betont die hohere Komplikationsrate bei opera-
tiver Therapie mittels Neoimplantation gegentiber dem einfachen refluxiven
Ureter. WHITACKER [Whitaker 1975, Whitaker & Johnston 1975] fihrt die
Diskussion um die Therapiebediirftigkeit des Megaureters schlieBlich auf den
urodynamischen Nachweis der relevanten Obstruktion zurtick. Nicht alle nicht
refluxiven Megaureteren seien obstruktiv. Er begriindet den gestorten Harn-
transport mit der Unfidhigkeit der Uretermuskulatur, einen Bolus zu formen.
WHITACKER setzt sich 1976 mit der von WILLIAMS [Williams & Hulme-
Moir 1970] vorgeschlagenen Klassifikation auseinander und kommt zu dem
Schluss, dass eine Einteilung nach Reflux, Blasenentleerungsstérung (sekun-
dirl) und Obstruktion effektiv sein kénne und betont, dass nicht alle nicht
refluxiven Ureteren automatisch obstruktiv seien und warnt vor unnétigen und
wenig erfolgreichen Operationen. PAGANO [Pagano & Passerini 1977] hinge-
gen besteht auf einer ausschlieflich operativen Therapie. RABINOWITZ
[Rabinowitz et al. 1978] empfiehlt ebenfalls die operative Therapie, geht jedoch
auch auf verschiedene itiologische Grundmuster der massiven Ureterdilatation
ein. BJORDAL [Bjordal et al. 1978] rit ebenfalls zur frithzeitigen ausgedehnten
rekonstruktiven Chirurgie. RABINOWITZ [Rabinowitz et al. 1979] fiithrte die
chirurgische Rekonstruktion mittels Resektion des engen Segments, Tailoring
und Neoimplantation bei 83 Kindern zu 98 % erfolgreich aus und verweist

darauf, dass die Neoimplantation ohne vorangegangener Modellage niemals
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erfolgreich sei. Die 1976 von der Amerikanischen Gesellschaft fiir Kinderuro-
logie geschaffene Klassifikation der Megaureteren (s. Kapitel 3.4.1.) wurde von
KING [King 1980] erldutert und zur allgemeinen Annahme empfohlen, da
durch die eindeutige nomenklatorische Zuordnung auch eine bessere Einord-
nung der therapeutischen Empfehlungen méglich wird. KING geht in dieser
Arbeit im Weiteren darauf ein, wie eine Obstruktion auszuschlieBen sei. Zu-
meist finde der Test nach WHITACKER [Whitaker 1975, Whitaker &
Johnston 1975] Anwendung. Eine weitere Mdglichkeit sei die endoskopische
Kalibrierung des Ureterostiums und die Messung des sich entleerenden Urins
nach Passage des Katheters in den dilatierten Anteil. Die Entleerung weniger
Kubikzentimeter seien normal. Entleeren sich jedoch tber den Katheter mehr
als 10 bis 15 ccm, ist von einer Obstruktion auszugehen. Als weiteren Parame-
ter nimmt KING die Entleerungszeit nach retrograder Darstellung an. Wenn
das Kontrastmittel 4 bis 6 Stunden im Ureter verbleibe, kénne ebenfalls von
einer Obstruktion ausgegangen werden. Schlieflich erwihnt er die Diureseszin-
tigrafie mit Lasix-Studie, wenngleich hier die Quantifizierung schwierig er-
scheine. Serielle Untersuchungen seien hier von besonderer Bedeutung. WALZ
[Walz & Hohenfellner 1983] gliedert seine retrospektive Studie in drei Zeitab-
schnitte mit unterschiedlichem therapeutischen Management. Es reichte von
einer obligaten operativen Therapie, tiber einen konsequenten Ausschluss einer
sekundiren Megalisierung bei subvesikaler Obstruktion, bis hin zum vermehr-
ten nicht operativen Vorgehen bei zufillig diagnostiziertem symptomlosen
Megaureter. DUNN [Dunn & Glasier 1985] beschreibt die pranatale Diagnos-
tizierbarkeit des primiren nicht obstruktiven Megaureters und verweist darauf,
dass nur ein sehr kleiner Teil der mit einer Hydroureteronephrose aufgefalle-
nen Feten von einer intrauterinen Therapie profitiert hitten. Entscheidend sei
die Sicherung der Obstruktion. MANDELL [Mandell et al. 1987] beschreibt
die Koexistenz einer kongenitalen Megakalykosis mit einem segmentalen Me-
gaureter und verweist auch die fehlende Obstruktion in diesen Fallen und da-
mit die Benignitit der Fehlbildung. Als diagnostischen Beweis sieht er einen
prompten wash—out-Effekt in der Diurese-Renografie. OTTOLENGHI

[Ottolenghi et al. 1988] geht in seiner Arbeit auf unterschiedliche therapeuti-
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sche Mdoglichkeiten des primiren Megaureters im Neugeborenenalter ein. Er
propagiert die konservative Fuhrung bei nicht refluxiven Megaureteren milder
und mittlerer Ausprigung, die frih-operative Therapie refluxiver Megaureteren
und die transitorische Ureterostomie oder primire Neoimplantation massiver
Megaureteren. Insbesondere bei massiver Dilatation im Neugeborenenalter
empfiehlt er die zweizeitige Operation mit temporirer Deviation, da die Miss-
erfolgs- und Reoperationsrate in dieser Altersstufe besonders hoch sei.
BAKKER [Bakker et al. 1988] vergleicht die von HENDREN [Hendren 1969]
beschriebene Technik der Modellage des Ureters mit der 1977 von
KALICINSKI  beschriebenen  Faltungsmodellage im  Tierexperiment
[Kalicinski et al. 1977]. Nach seinen Ergebnissen sei der Faltung den Vorzug
zu geben, da hier eine bessere Erhaltung der Blutversorgung méglich sei. Uber
die Anwendung der Plikation im Tierexperiment berichtet auch STARR [Starr
1979]. BISHOP [Bishop et al. 1978] modifizierte die Rekonstruktionstechnik
dahingehend, dass er ein V-foérmiges Segment zur Verringerung des Ureter-
querschnittes resezierte und am Ende des submukdsen Tunnels einen freien
Lappen von Blasenmukosa das Neoostium decken ldsst. Damit wiirde der anti-
refluxive Effekt verstirkt und die Linge des Tunnels weniger bedeutend.

ESEN [Esen et al. 1987] kommt nach der Analyse von 246 megauretertragen-
den Niereneinheiten zu der zusammenfassenden Erkenntnis, dass die Korrek-
tur des kongenitalen primaren Megaureters nur dann indiziert sei, wenn er mit
cinem Reflux assoziiert sei oder eine klinische Symptomatik bestehe.
KEATING [Keating et al. 1989] geht erstmals auf die Besonderheit der prina-
tal und frith neonatal diagnostizierten Megaureteren ein. 20 von 23 neonatal
erkannten Megaureteren bedurften keiner chirurgischen Therapie. Die thera-
peutische Entscheidung wurde anhand der DTPA-Szintigrafie getroffen, die
eine ausgeglichene Funktion und einen guten Extraktionsfaktor zeigten. Hier
sei von einer funktionell nicht relevanten Obstruktion auszugehen und die
Langzeitergebnisse mit Erhalt der Nierenfunktion und Riickgang der Dilatati-
on bestitigten diesen Ansatz. Solange keine Beeintrichtigung der Nierenfunk-
tion vorliege, sei der nicht operative Weg einzuschlagen. SCHOLTMEIJER

[Scholtmeijer 1989] nahm eine Sammelstatistik von 29 Megaureteren bei Pati-
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enten verschiedenen Alters vor und richtete sich im therapeutischen Vorgehen
nach dem Grad der Dilatation. Er fand, dass milde mit mittlere Dilatationen
Uberwiegend einer konservativen Fithrung unter medikamentoser Therapie und
Funktionskontrolle zuginglich seien. Massive Dilatationen bedirften der ope-
rativen Therapie. PETERS [Peters et al. 1989] analysiert 47 Patienten mit pri-
mirem obstruktiven Megaureter im Neugeborenenalter. Davon unterzog er 42
einer operativen Therapie und nahm als entscheidendes Kriterium fiir die Ope-
rationsindikation die Ausscheidungsurografie. Der subtile Ausschluss einer
Obstruktion im frithen Kindesalter ermdgliche eine frithe operative Therapie
und damit eine effektive Priservation der Nierenfunktion. KEATING verweist
1990 auf das Dilemma der diagnostischen Unsicherheit in der Erkennung einer
relevanten Obstruktion. Die Therapieentscheidung wurde an Hand des Exkre-
tionsfaktors in der DTPA-Szintigrafie getroffen. Eine Seitengleichheit schloss
eine primire operative Therapiebediirftigkeit aus. Im Verlauf zeigten dann
auch 15 von 18 Megaureteren eine stabile unbeeintrichtigte Funktion und eine
Normalisierung der Anatomie. Eine zunehmend hohe Rate der erfolgreichen
konservativen Therapie weist auch BELLONI [Belloni et al. 1993] aus. Auch
in dieser Studie war die Szintigrafie die entscheidende Methode zur Klassifizie-
rung als nicht oder minimal obstruktiv und damit dem nicht operativen Mana-
gement zuginglich. LIU beschrieb 1994 in seiner Studie zum Management des
prinatal diagnostizierten primaren Megaureters die konservative Therapie [Liu
et al. 1994]. Sie erbrachte nach einer mittleren Beobachtungszeit von 3,1 Jahren
zu 34 % eine spontane Regression, zu 49 % eine Persistenz der Dilatation. 17
% der Kinder wurden wegen Durchbruchsinfektionen oder Abnahme der Nie-
renfunktion operiert. Auch er weist auf die Nierenfunktionsszintigrafie als
hauptsichliches Entscheidungskriterium, unterstitzt von sonografischen fol-
low-up, hin. Auch BEETZ [Beetz et al. 1994] konnte 70 % seiner 57 beobach-
teten Megaureteren konservativ fithren. Die primire Therapieentscheidung traf
auch er mittels Diureseszintigrafie mit 99mTc- MAG3. Auf den gleichen An-
satz geht auch BASKIN [Baskin et al. 1994] ein, der 25 von 35 Neugeborenen
unter strengen Kontrollbedingungen konservativ fithrte. BASKIN wie auch

COZZI [Cozzi et al. 1993] setzten jedoch nicht die Abflussbeurteilung in der
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Diureseszintigrafie, sondern die ungestorte Partialfunktion im 99mTc- DTPA
Scan als Entscheidungskriterium ein. Demgegeniiber fithrte MOLLARD
[Mollard et al. 1993] nur 13 von 59 primiren Megaureteren ohne Reflux kon-
servativ und rdumt der Ausscheidungsurografie den hochsten Stellenwert in
der Therapieentscheidung ein. Als Hauptargument fiir die aggressivere Be-
trachtung dieses Krankheitsbildes fithrt MOLLARD an, dass es nicht giinstig
sei, erst nach erfolgtem Funktionsverlust operativ titig zu werden. SHOKEIR
[Shokeir & Nijman 2000] verweist in seiner Ubersichtsarbeit zum Megaureter
darauf, dass das Dilemma in der Therapieentscheidung mit der Schwierigkeit

des Ausschlusses einer relevanten Obstruktion beginne.

In der Analyse der eigenen Studienergebnisse in Ubereinstimmung mit der
Mehrheit der Literaturzitate schlieBen wir uns dem tiberwiegend konservativen
Vorgehen an. Als Hauptentscheidungskriterium dient primir das Ergebnis der
99mTc -MAG3 Szintigrafie, in Wertung des Abflussverhaltens und der Seiten-
trennung. In der 10-Jahres-Ubersicht konnten wir 50 % der Patienten konser-
vativ fuhren. Eine sonografisch dokumentierte Riickbildung der Dilatation der
Harnwege bei stabiler Funktion der betroffenen renalen Einheit konnten wir
fir 11 von 12 Megaureteren konstatieren. Die konservative Fihrung setzt je-
doch eine konsequente Dispensairebetreuung mit regelmifligen sonografischen
und in groleren Abstinden auch szintigrafischen Kontrollen voraus, wie unser
ciner Fall mit im dritten Lebensjahr dekompensierter Obstruktion zeigt. Als
Entscheidungskriterium wurde die 99mTc-MAG3-Diureseszintigrafie ange-
wandt, analog zu den Erfahrungen von BEETZ [Beetz et al. 1994]. Wir stim-
men mit MOLLARD [Mollard et al. 1993] dahingehend tiberein, dass die allei-
nige Entscheidung nach dem Funktionsverlust den diagnostischen Vorteil auf-
hebt, der durch priasymptomatische Finordnung der Nierenfehlbildung er-
bracht wird. Gerade in Bezug auf die Obstruktionsdiagnostik, die sich bei
distalem Befund schwieriger gestaltet, halten wir die Moglichkeit der Lasix-
Studie in der dynamischen szintigrafischen Untersuchung mit 99mTc-MAG3
fir eine essentielle Entscheidungshilfe. Der Anteil der betroffenen Nierenein-

heit an der seitengetrennten Funktionsbeurteilung nehmen wir erst als zweites
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Kriterium in der Therapieentscheidung an. Im Gegensatz zu MOLLARD
[Mollard et al. 1993] setzen wir die Ausscheidungsurografie lediglich bei unkla-
ren anatomischen Verhiltnissen ein. Die rein visuelle Beurteilung des
Abstroms des Kontrastmittels aus dem dilatierten Ureter ist wesentlich subjek-
tiver und weniger aussagekriftig als die Berechnung und Visualisierung der
Abflussverhaltnisse im Nierenscan, insbesondere unter Einbeziehung der La-
sixstudie. Ahnlich wie in der Diagnostik der Doppelnieren kann auch die Mag-
netresonanztomografie additiv zur Klirung der strukturellen Gegebenheiten

beitragen.

Bezuglich der operativen Korrektur des primiren obstruktiven Megaureters
schlug OZEN [Ozen et al. 1993] die intravesikale Plikatur in Verbindung mit
einer Neoimplantation in COHEN-Technik vor [Cohen 1975], dhnlich dem
von WHITMORE [Whitmore & Ehrlich 1988] referierten Vorgehen.
RIEDMILLER [Riedmiller et al. 1984] berichtet tiber die Verringerung der
supravesikalen Angulation des Ureters nach Neoimplantation als Komplikati-
onsmoglichkeit mittels der 1969 von TURNER-WARWICK beschriebenen
und von MIDDLETON [Middleton 1980] fir jede Neoimplantation ange-
wandten Psoas hitch-Technik. Auch GEARHART [Gearhart & Woolfenden
1982] propagierte ihre Anwendung bei der Neoimplantation von Megaurete-
ren. Zur Verfeinerung der Modellagetechnik beschieb SCHROTT [Schrott &
Sigel 1982] die Schichtmodellage zur besseren Erhaltung der Gefillversorgung

des Ureters.

In Analyse der ausgewerteten Faille kommen wir analog des Trends in der Lite-
ratur zu dem Schluss, dass der primire nicht refluxive Megaureter nach prina-
taler Diagnostik keiner primiren operativen Therapie bedarf. Das diagnosti-
sche Management ist darauf gerichtet, den Grad der obstruktiven Komponente
der Harntransportstorung zu erkennen. Dies gelingt mittels Nierenfunktions-
szintigrafie mit Lasix-Studie, insbesondere in seriellen Untersuchungen, relativ
zuverlassig. Weiterer Grundbaustein der konservativen Fihrung ist die so-

nografische Kontrolle auf Zunahme oder Rickgang der Dilatation des Nieren-
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beckens und des Ureters. Eine Operationsindikation ist immer dann gegeben,
wenn eine progrediente Dilatation, eine durch Lasix nicht mehr tiberwindliche
Obstruktion und Harnwegsinfekte beobachtet werden. Im Falle der Notwen-
digkeit einer operativen Korrektur erscheint die Modellage im Sinne der nach
BISCHOFF [Bischoff 1961] modifizierten HENDREN-Modellage [Hendren
1969], kombiniert mit einer antirefluxiven Neoimplantation nach
POLITANO-LEADBETTER und gegebenenfalls einem Psoas-hitch die ge-

eignete therapeutische Strategie zu sein.
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Bei 24 Knaben wurden in der prinatalen Diagnostik verschiedene Auffalligkei-
ten gefunden. Das prinatalsonografische Bild war multiform und zeigte nur bei
zwei Feten die als Maximalpathologie zu definierende Kombination aus bilate-
raler Hydronephrose mit Megaureter, Megazystis und Oligo-Anhydramnie.
Bilaterale Befunde an Nieren und Ureteren tberwiegen andere Befundkonstel-
lationen. Zwei Kinder zeigten einen fetalen Aszites, der nach WILLIAMS
[Williams et al. 1973] zu 1 % der Feten mit Urethralklappen auftreten soll.
REIFFERSCHEIDT [Reifferscheid 1990] fand diesen Befund ebenfalls bei 2
von 13 Neugeborenen. Wiederholt finden sich #hnliche Kasuistiken
[Bettelheim et al. 2000]. Es scheint sich hier, dhnlich der Urinombildung, die
wir in einem Fall beobachteten, um einen spontanen Entlastungsmechanismus
zu handeln. Eine ihnliche Uberlegung stellte auch YERKES [Yerkes et al.
2001] an. Von einer spontanen Bildung und Ruckbildung eines Urinoms be-
richtet auch BALCOM [Balcom et al. 1999]. Nach HUTTON [Hutton et al.
1994] ist die pranatale Erkennbarkeit einer Harnwegsdilatation bei Knaben mit
Urethralklappen ein negativer Pridiktor fiir die Nierenfunktion und das Uber-
leben der Kinder. In einer weiteren Untersuchung ging HUTTON 1997
[Hutton et al. 1997] der prinatalen Befundkonstellation nach. Er fand, gemes-
sen an den Dilatationsbefunden im zweiten Schwangerschaftstrimester, signifi-
kante Unterschiede im Outcome der Patienten, je nach alleiniger Blasendilata-
tion, milder oder starker Erweiterung der supravesikalen Harnwege. JEE [Jee
et al. 1993a], DINNEEN [Dinneen et al. 1993] und REINBERG [Reinberg et
al. 1992a, b] fanden entsprechende Ergebnisse. In einer Multivarianzanalyse
konnte OLIVEIRA [Oliveira et al. 2000] nachweisen, dass lediglich die Oligo-
hydramnie und der Nachweis einer Megazystis einen priadiktiven Wert beztig-
lich der subvesikalen Obstruktion besitzen. Sensitivitiat und Spezifitit betrugen
tir beide Zeichen kombiniert in seiner Studie 60 rsp. 98,5 %. Da unsere Studie
nicht von der Gesamtheit der prinatalen Auffilligkeiten ausging, kann hier
kein direkter Vergleich angestellt werden. Allerdings fanden wir diese Sympto-

menkombination bei keinem Kind, das keine Urethralklappen aufwies. Ande-
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rerseits waren sowohl die Oligohydramnie, als auch die Megazystis seltene Be-
funde bei unseren Knaben mit Urethralklappen.

Es kann gefolgert werden, dass die Prognose der Nierenfunktion dieser Kinder
erheblich von dem Ausmal} der Dysplasie zum Zeitpunkt der Geburt abhingt.
Zusammen mit der von KAEFER [Kaefer et al. 1996] beschriebenen Vorher-
sagequalitit einer angehobenen Echogenitit des Nierenparenchyms prinatal
und der beobachteten Blasenwandverdickung kann ein sehr hohes pridiktives
Maf3 fir eine der Dilatation zugrunde liegende Obstruktion und die damit
deutlich schlechtere Prognose erreicht werden. Auf die Differentialdiagnose
einer fetalen Megazystis geht MCHUGO [McHugo & Whittle 2001] ausfthr-
lich ein und verweist auf die nur ausnahmsweise, wie im Fall der Maximalpa-

thologie von Urethralklappen, mégliche genaue Zuordnung der Fehlbildung.

Fetaltherapeutische Mal3nahmen beinhalten neben der Fruchtwasserauffullung
den Versuch des vesiko-amnialen Shuntings bzw. der Entlastung durch serielle
Punktionen. Uber Notwendigkeit und Erfolgschancen fetaltherapeutischer
Interventionen gibt es eine Vielzahl von Meinungen. Sie werden in mehreren
Ubersichtsarbeiten zusammengefasst [Agarwal & Fisk 2001, Freedman et al.
2000]. So beschrieb MANNING bereits 1986 [Manning et al. 1986], dass fetale
Interventionen selten erfolgversprechend fur den Schutz der Nierenfunktion
sei. So auch COMBLEHOLME [Crombleholme et al. 1990], der in einer gro-
Ben Serie von 40 behandelten Feten im Fruchtwasserersatz und der prinatalen
Dekompression einen effizienten Effekt auf die Privention der Lungenhy-
poplasie sah, jedoch keine Effizienz zur Verhinderung der Nierendysplasie
durch fetalchirurgische MaB3nahmen finden konnte, was er auf den spiten
Zeitpunkt des Einsetzens der Therapie zurtickfithrte. Zu sehr dhnlichen Er-
gebnissen kommen auch MCLORIE [McLorie et al. 2001] und HOLMES
[Holmes et al. 2001]. Sie geben beide an, dass das Oligohydramnion gut durch
Shuntings oder Amnioninfusion behandelt werden kann und damit ein glinsti-
ger Einfluss auf die konsekutive Lungenhypoplasie ausgeiibt werden, die Nie-
renfunktion jedoch weder vorausgesagt, noch sicher positiv beeinflusst werden
konne. Auch MAKINO [Makino et al. 2000] erreichte bei seinen Patienten

durch  das  vesiko—amniale  Shunting cher schlechte  Ergebnisse.
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GREENFIELD |Greentield 1997] fihrt dies auf die ausstehenden Auswahlkri-
terien fur Fille, in denen ein Funktionserhalt noch mdglich ist, zurick. Zur
Auswahl dieser erfolgversprechenden Fille, in denen die Dysplasie noch nicht
zu einer unumkehrbaren Funktionsstérung gefithrt hat, wird die fetale Urina-
nalyse diskutiert. ELDER [Elder et al. 1990] fithrte bereits aus, dass die erhoff-
ten Ergebnisse aus der fetalen Urinanalyse mit einer Natriumkonzentration
von unter 100 mg/1, Chlorid unter 90 mg/1 und einer Osmolaritit von unter
210 mOsm ein giinstiger Prognosefaktor seien, nicht Bestand haben kénnten.
Sie korrelierten nicht mit der postnatalen Nierenfunktion. EVANS [Evans et
al. 1991] und JOHNSON [Johnson et al. 1994] konnten einen hoheren Vor-
aussagewert durch serielle Urinpunktionen und die Einbeziehung weiterer Pa-
rameter, wie Kalzium, Protein und Beta-2-Mikroglobulin, erreichen. EVANS
folgert weiter, dass eine aggressive und frihzeitige Dekompression der gestau-
ten fetalen Harnwege gerade bei den Feten einen positiven Effekt habe, deren
Urinzusammensetzung sich nach Dekompression verbessere, deren Obstrukti-
on sich jedoch durch Wiederauftreten der Megazystis als relevant erweise. Auf
die Rolle der Fruchtwassermenge, welche nach erfolgter Entlastung normali-
siert werden muss, fiir die lebenslimitierende Lungenhypoplasie weist er expli-
zit hin. FREEDMAN [Freedman et al. 1996] weist daraufhin, dass eine Viel-
zahl der Outcome-Studien nach fetaler Urinanalyse verschiedene Grunddiag-
nosen vermenge und somit ihr globaler Voraussagewert wegen der unter-
schiedlichen zugrunde liegenden Pathomechanismen schwer zu interpretieren
sei. In seiner Analyse von 55 fetalen Patienten, die wegen Oligohydramnie und
bilateraler Nierenaffektion behandelt wurden, 13 Knaben mit Urethralklappen
waren. Von diesen konnte aus der Urinanalyse fiir 7 eine gute Prognose er-
rechnet werden, von denen wiederum 6 einen Shunt erhielten. Ebenfalls einen
Shunt erhielten drei der 6 Feten mit schlechter Prognose. Der Autor errechnet
eine Uberlebensrate von 67 % bei den geshunteten Feten mit einem Anteil
von 33 % Niereninsuffizienz. NICOLINI [Nicolini & Spelzini 2001] unterzog
eine Vielzahl biochemischer Marker im Fetalurin einer kritischen Analyse und

fand ebenfalls keine sicheren Aussagen.
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QUINTERO [Quintero et al. 1995] geht in der Fetaltherapie noch einen
Schritt weiter zur kausalen Behandlung der Klappen mittels perkutaner fetaler
Zystoskopie und elektrischer Klappenresektion. Der letale Ausgang seines Fal-
les weist aber auf die gleiche Problematik der Patientenselektion fir die Fetal-
therapie hin. EHRICH [Ehrich 1997] weist zusammenfassend auf die Proble-
matik und statistische Unzuverldssigkeit der fetalen Urinanalyse hin, ohne je-
doch ihren Wert generell anzuzweifeln. Vor einer Uberinterpretation ist zum

gegenwirtigen Zeitpunkt jedoch zu warnen.

In unserem Krankengut wurde nur in vereinzelten Fillen die Indikation zur
Fetaltherapie gesehen. In einem Fall mit massiver Megazystis erfolgte nach
Shuntverlust die serielle Blasenpunktion, bei einem Kind ohne gravierende
Megazystis die zweifache Punktion der bilateralen Hydronephrosen. Bei einem
Kind mit massivem Aszites ohne sonografische Harnwegsauffilligkeit erfolgte
die EFinlage eines peritoneo-amnialen Shunts. Ob und inwieweit diese Mal3-
nahmen entscheidend fir die Prognose der Kinder waren, ldsst sich nicht ent-

scheiden.

Sechs der 18 Kinder bendtigten postnatal eine Form der Atemunterstiitzung,
das sind 30 %. Damit findet sich unter unseren Patienten ein sehr hoher Anteil
von Kindern mit schlechter pulmonaler Ausgangssituation. Auffillig ist dies
insbesondere im Gegensatz dazu, dass nur bei 14 % unserer Patienten ein Oli-
gohydramnion ausgewiesen wurde. Dies ist mit den Berechnungen von
POMPINO und Mitarb. [Pompino et al. 1995] aus einer europdischen Multi-
zenterstudie nicht in Ubereinklang zu bringen, die keine Unterschiede im
APGAR-Score zwischen ihren beiden Gruppen mit Diagnosenstellung im ers-
ten und nach dem zweiten Lebensmonat fanden. Allerdings muss hier von
unterschiedlichen Patientenpopulationen ausgegangen werden, denn die Rekru-
tierung der Patienten zwischen 1975 und 1984 in der Multizenterstudie ldsst

davon ausgehen, dass es sich hier um keine Kinder nach prinataler Diagnostik

handelt.
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Hervorzuheben ist, dass im Rahmen der postnatalen Diagnostik bei 16 der
Kinder eine bilaterale Nierenpathologie gefunden wurde. Dieser Prozentsatz
von 89 % fallt noch hoéher aus, als die 55 % pranataler bilateraler Auffalligkei-
ten. Postnatal sind jedoch neben den Hydronephrosen und Megaureteren auch
die vesiko-ureteralen Refluxe, die Dys- und Hypoplasien und die stummen
Nieren mit aufgezahlt. POMPINO [Pompino et al. 1990] fand in seiner Grup-
pe der sehr jungen Kinder 56 % bilaterale Refluxe. Den Anteil stummer Nieren
weist er nicht gesondert aus. Wir fanden in 44 % primir funktionslose Nieren-
anlagen. Hierzu ist der Beitrag von HAECKER [Haecker et al. 2002] interes-
sant, der 13 primar stumme Nieren bei Patienten mit Urethralklappen histolo-
gisch untersuchte. Er fand, dass in 80 % der Falle eine primare Dysplasie Ursa-
che der Funktionslosigkeit war. Sekundire Pathologien wie Atrophie, Fibrose

und Nephritis pfropften sich auf.

Die Abfolge des diagnostischen Vorgehens wird von allen Autoren dhnlich
angegeben. Versuche, das Miktionszysturethrogramm durch die Sonografie zu
ersetzen [Bates & Coley 2001, Williams et al. 2001], konnten sich nicht durch-
setzen. BERGER hat 1989 eine umfassende Untersuchung des supravesikalen
Harntraktes von 15 Sduglingen mit Urethralklappen vorgelegt [Berger et al.
1990]. Unter diesen befanden sich allerdings vier Kinder ohne Sekundirfolgen
auf Blase und supravesikalen Harntrakt. Er wies jedoch im Ergebnis seiner
verschiedenen Funktionsuntersuchungen darauf hin, dass trotz gesunkener
Mortalitit der Knaben mit Urethralklappen eine unveridndert sehr hohe Morbi-
ditit bestehen bleibe. Prognostische Aussagen zur Globalfunktion bei einzel-
nen Patienten bleiben jedoch schwierig [Onuora et al. 2000, Sharma et al.
2001]. Auch wir fanden bei 50 % der hinreichend beziiglich ihrer Nierenfunk-
tion dokumentierten 12 Patienten bereits initial eine Einschrinkung der Nie-
renfunktion. Eine echte Korrelationsanalyse, z.B. mit den prinatalen Befun-
den, verbietet sich jedoch auf Grund der uneinheitlichen diagnostischen Maf3-

nahmen im 10-Jahres-Zeitraum.

Wie auch POMPINO [Pompino et al. 1990], ENGELSKIRCHEN
[Engelskirchen 1990] und im Gegensatz zu WALKER [Walker & Padron
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1990] und auch DUCKETT noch 1997 [Duckett 1997], halten wir die frith-
definitive Therapie der Urethralklappen durch endoskopische Ablation fir die
Methode der Wahl. Eine supravesikale Harnableitung kann den Folgen der
Dysplasie im Sinne eines zunehmenden Nierenfunktionsverlustes, wie auch
TIETJEN [Tietjen et al. 1997] und GHALI [Ghali et al. 2000] beschreiben,
nicht entgegenwirken. Ganz im Gegenteil, so kommen WALKER [Walker &
Padron 1990], CLOSE [Close et al. 1997] und DUCKETT [Duckett 1997] zu
dem Schluss, verhindert eine supravesikale Urindeviation die Regeneration der
Blasenfunktion und eréffnet damit eine weitere Vielzahl von Problemen, bis
hin zur Unmoglichkeit der orthotopen Ureterozystoneostomie nach Nieren-
transplantation. Dem widerspricht JAURIGUIZAR [Jaureguizar et al. 2000],
der in Anzahl und Art der Blasendysfunktion zwischen primir klappenresezier-
ten und temporir abgeleiteten Patienten keinen Unterschied findet. LIARD
[Liard et al. 2000] sieht in der Anlage einer hohen Y-Ureterostomie nach
SOBER eine gute Alternative, um einerseits den supravesikalen Harntrakt zu
entlasten und andererseits die Blasenfunktion zu sichern. SALOMON
[Salomon et al. 1997] verglich die Verliufe von nierentransplantierten Klap-
penkindern mit denen anderer Grunddiagnosen und fand keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen, verweist jedoch darauf,
dass der Langzeitverlust der Transplantatfunktion der Kinder mit U-
rethralklappen in Zusammenhang mit der Dysfunktion des unteren Harntrak-
tes zu sehen sei.

Auch SMITH [Smith et al. 1996] kommt in seiner Analyse von 100 behandel-
ten Knaben mit verschiedenen Techniken zu dem Schluss, dass die U-
rethralklappen mittels primirer Ablation behandelt werden sollten. Die Lang-
zeitergebnisse, gemessen an der Haufigkeit der terminalen Niereninsuffizienz,
zeigen keine Unterschiede nach den Operationstechniken. Supravesikale Urin-
deviationen stellten eine Vielzahl aufwendiger chirurgischer Prozeduren dar.
Im Falle einer technischen Unmdglichkeit der primaren Klappenbehandlung
empfiehlt er die Vesikostomie. Sie konne auch bei Patienten ohne Reaktion auf
die primire Klappenablation vorgenommen werden, habe aber keinen positi-

ven Einfluss auf die Nierenfunktion. Fir die Sinnfilligkeit einer supravesikalen
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Diversion fehlen SMITH [Smith et al. 1996] die harten Beweise fiir den Bene-
fit.

Eine Vielzahl endoskopischer Techniken wurde entwickelt, um die Klap-
penablation bereits im Neugeborenenalter ohne Gefahr fir den Sphinkter in-
ternus oder der postoperativen Striktur vornehmen zu koénnen. So wurde die
antegrade Resektion via Zystostomie von ZAONTZ [Zaontz & Firlit 1986],
DATTA [Datta 1987] und TAKEDA [Takeda et al. 1992] propagiert.
WHITACKER [Whitaker & Sherwood 1986] und DEANE [Deane et al. 1988]
gaben der Methode der Elektroresektion unter réntgenologischer Sicht den
Vorzug. Auf der Suche nach schonenderen Methoden kamen dann wieder kal-
te Resektionstechniken mit verschiedenen Instrumenten zur Anwendung, so
der Fogarty-Katheter [Diamond & Ransley 1987, Kyi et al. 2001], Mohans’s
Valvutom [Abraham 1990], das kalte Sachse-Messer [Tank 1986] oder ein mo-
difiziertes Venenvalvutom [Cromie et al. 1994].

NIELSON [Nielson 1990] verweist auf die extrem hohe Rate von Komplikati-
onen durch Striktur oder Inkontinenz, wie sie in verschiedenen Arbeiten ange-
geben werden.

Die Elektroresektion ist iiberwiegend vollstindig verlassen worden, wird ihr
doch die hochste Stenoserate zugesprochen. Die kalte Resektion fiihrt, mit
welcher der angegebenen Methoden auch immer, gewiss zu einem suffizienten
Resektionsergebnis, allerdings muss eine eingeschrinkte Ubersichtlichkeit
durch minimale Blutungen wihrend des Mandévers eingerechnet werden.
EHRLICH [Ehrlich et al. 1987] setzte den Neodym—YAG-LASER zur endo-
skopischen Klappenresektion ein. Diesem Vorgehen haben wir uns, wie viele
andere Arbeitsgruppen komplett angeschlossen [Bhatnagar et al. 2000, Stuhl-
dreier et al. 2001]. Die Resektionstechnik der Urethralklappen mittels einer 400

um dicken bare fiber ist durch dinnste Neugeboreneninstrumente (Zystoskop

der Firma Wolf 5,6 Chr.)) moglich. Die geplant mehrzeitige Klappenablation

ermdglicht ein schonendes Vorgehen.

Der Gruppe der prinatal diagnostizierten Kinder konnten wir 19 Knaben ge-
geniiberstellen, deren Urethralklappen sich spiter durch eine Symptomatik zu

erkennen gaben. Drei dieser Knaben wurden unmittelbar nach der Geburt
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auffallig und sind somit auf Grund der Schwere des Befundes eher der prinata-
len Gruppe zuzuordnen, wiren sie doch bei entsprechend subtiler prinataler
Sonografie ebenfalls auffillig geworden. Dies ist ein Postulat, muss jedoch an-
hand der unmittelbar postnatal erstellten sonografischen Befunde angenom-

men werden.

Die verbleibenden 16 Knaben waren tiberwiegend der Gruppe der Patienten
mit milden Klappenbefunden, wie sie PIERETTI [Pieretti 1993] bezeichnet,
zuzuordnen. Wie auch PIERETTI konnten wir bei diesen Kindern eine signi-
fikant geringe Auswirkung auf den supravesikalen Harntrakt beobachten. Die
alleinige endoskopische Therapie der Klappen brachte die Symptomatik zum
Stillstand und lediglich in einem Falle war eine Therapie der supravesikalen
Harnabflussstorung notwendig. Somit kann gefolgert werden, dass die prana-
tale Erkennbarkeit einer Harntransportstérung, unabhingig von ihrem zu die-
sem Zeitpunkt erfassbaren Ausmal, ein negativer Indikator fiir die postnatale

Morbiditit bei Kindern mit Urethralklappen ist.

Prognose fiir die Nierenfunktion

Den Daten gro3er nordamerikanischer und europiischer Studien [Avner et al.
1995, Ehrich et al. 1992] ist zu entnehmen, dass Nierendysplasie und obstruk-
tive Uropathie und hier besonders die Urethralklappen bei den Knaben die
Hauptindikation fur Nierenersatztherapie und Transplantation in den ersten 5
Lebensjahren darstellen.

In der Gruppe der prinatal diagnostizierten Kinder fanden wir bei 5 von 18
weiter verfolgbaren Kindern (mittlere Beobachtungszeit 42,5 Monate) eine
deutliche Niereninsuffizienz, bei Zweien dieser sogar im terminalen Stadium.
Weitere sechs Kinder zeigen eine reduzierte Gesamtclearance auf. Von den
postnatal diagnostizierten Kindern befinden sich lediglich die drei mit unmit-
telbar postnatal erkennbarer Symptomatik im Stadium der kompensierten Re-
tention. Drei weitere Kinder zeigten eine erniedrigte Gesamtclearance, alle
anderen Kinder dieser Gruppe sind beztiglich ihrer Nierenfunktion unauffillig.
Dies untermauert die bekannte Erkenntnis, dass die Prognose fur die Nieren-

funktion bei Kindern mit Urethralklappen um so schlechter ist, je friher die
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Diagnose erkennbar wird. Fine Unterteilung in Patienten mit schwerer
Symptomatik und entsprechend Auswirkungen auf den supravesikalen Harn-
trakt und solche mit milder Klappenkrankheit scheint somit aus dem Blickwin-
kel der Prognose sehr sinnvoll. Ausgehend von dem prinatalen Diagnostikum
der Sonografie, welches in erster Linie Erweiterungen des supravesikalen Harn-
traktes darstellt, miissen also die wegen Urethralklappen prinatal auffilligen
Kinder eo ipso der ersteren Gruppe zuzuordnen sein. Wie auch POMPINO
[Pompino et al. 1995] sind wir der Auffassung, dass eine gemeinsame Betrach-
tung dieser beiden Patientengruppen zu einer Verwischung der schlechten
Prognose beztiglich des harnableitenden Systems der erstgenannten Gruppe
fihren muss.

DENES [Denes et al. 1997] konnte zeigen, dass das Serumkreatinin bei Initi-
altherapie und wihrend des ersten Lebensjahres ein guter Prognosefaktor fiir
die Nierenfunktion ist.

NAKAYAMA [Nakayama et al. 1986], REINBERG [Reinberg et al. 1992a, b]
und ROTH [Roth et al. 2001] konnten anhand ihrer Patientendaten zeigen,
dass die Frihdiagnose dank prinataler Diagnostik und die damit frih einset-
zende Therapie, ob mit oder ohne supravesikaler Diversion, keine Verbesse-
rung der Prognose der Nierenfunktion der betroffenen Kinder erbringen
konnte. REINBERG konnte ebenfalls 1992 zeigen, dass die korperliche Ent-
wicklung der betroffenen Kinder in erster Linie von der Nierenfunktion be-
stimmt wird und unabhingig vom eingeschlagenen therapeutischen Weg die
Insuffizienzrate 50 % betrage [Reinberg et al. 1992a, b]. CONNOR [Connor &
Burbige 1990] fasste die Ergebnisse von CHURCHILL [Churchill et al. 1983]
und WARSHAW [Warshaw et al. 1985] zusammen und fand auch in seiner
eigenen Studie eine gute Korrelation des Serumkreatinins mit vollendetem ers-
ten Lebensjahr zur spiteren Nierenfunktion. Alle seine Patienten mit einem
Serum-Kreatinin von unter 1 mg /100 ml zeigten im weiteren Verlauf eine
unbeeintrichtigte Nierenfunktion. Diese Aussage gilt unverindert, unabhingig
vom gewihlten therapeutischen Vorgehen [Bajpai et al. 2001]. ROSCH [Rosch
et al. 1995] unterzog eine Gruppe von 37 Klappenpatienten einer weiterrei-
chenden nephrologischen Untersuchung, die neben den Basisparametern auch

die Parathormonbestimmung und einen Durstversuch beinhalteten. Er fand
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heraus, dass 14 von 20 Kindern mit normaler glomerulirer Filtrationsrate und
morphologisch wie urodynamisch guter Gesamtsituation Zeichen fur eine
Schidigung an distalem Tubulus und Sammelrohrsystem zeigten. Auch die
Parathormonspiegel zeigten im Gegensatz zur Kontrollgruppe einen hoch sig-
nifikanten Unterschied.

TEJANI [Tejani et al. 1980] veroffentlichte eine Studie von 25 Knaben mit
Urethralklappen und fand bei diesen heraus, dass die verspitete Diagnosenstel-
lung jenseits des zweiten Lebensjahres und die Refluxpersistenz nach Klap-
penbehandlung ein negativer Pridiktor fir die zu erwartende Nierenfunktion
sei. Er weist allerdings nicht aus, um welche Grade der Klappenkrankheit es
sich bei seinen Patienten handelte und ob die verspiteten Diagnosen wirklich
Folge der Verkennung einer massiven Klappenkrankheit war oder ob es sich
bei einem Teil dieser Patienten um die in unserem Krankengut als wesentlich
weniger betroffene postnatale Gruppe handelte. Es ist jedoch nach den Out-
come-Daten von TEJANI anzunehmen, dass hier von wirklich spit erkannten
schweren Klappenkrankheiten auszugehen ist.

FARHAT [Farhat et al. 2000] unterteilt seine 50 Patienten nach den Ausgangs-
befunden an supravesikalem Harntrakt und Nierenfunktion in drei Gruppen
und kommt zu dem Schluss, dass diese weit mehr als der therapeutische Weg
die Prognose der Kinder bestimmen. MERGUERIAN [Merguerian et al. 1992]
korrelierte die Befunde von 102 Patienten mit einem minimalen follow up von
10 Jahren zu den Ausgangsbefunden im ersten Lebensjahr. Er fand, dass kein
Patient mit einer normalen Niere auf einer Seite niereninsuffizient geworden
sei. Die Prisenz eines bilateralen Nierenbefalles, einschlieBlich Hydronephrose
und Funktionslosigkeit, war signifikant hoher bei den Patienten mit spaterer
Niereninsuffizienz. Auch dies lisst sich mit unserer Beobachtung in Uberein-
klang bringen, dass die Kinder der pranatal diagnostizierten Gruppe in einem
wesentlich héheren Anteil einen bilateralen Nierenbefall aufwiesen und auch
die meisten primir funktionslosen Nieren zeigten, welche wiederum besonders
hiufig mit einem pathologischen Befund der Gegenseite kombiniert waren.
Andererseits zeigten die funktionslosen Nieren tiberzufillig hiufig einen hoch-

gradigen Reflux.
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Dies fithrt Giber zur Diskussion um die pop-off Effekte und ihren Einfluss auf
die Nierenfunktion und die spitere Blasenfunktion. Als spontane Reduk-
tionsmechanismen des erh6hten Blasendruckes kénnen angesehen werden: der
massive Reflux, der massive Reflux mit ipsilateraler Dysplasie, der offen ge-
bliebene Urachus, groBe Blasendivertikel und die Urinombildung. Unserer
Meinung nach miusste auch der Urinaszites als Form der spontanen Uri-
nomdrainage nach intraabdominell dazu gerechnet werden. HOOVER be-
schrieb bereits 1982 [Hoover & Duckett 1982] den gunstigen Effekt dieser
pop-offs auf die Erhaltung der Nierenfunktion. Sie konnten zeigen, dass Kin-
der mit unilateralem Reflux, der nach Klappenablation persistiert, eine hohe
Dysplasierate auf der betroffenen Seite haben und fassten dies als Reflux—
Dysplasie-Syndrom zusammen. Es ging dann zumeist mit einer unbeeintrich-
tigten Funktion der Gegenseite einher. Diese Befunde wurden von
GREENFIELD [Greenfield et al. 1983] und RITTENBERG [Rittenberg et al.
1988] bestitigt. CUCKOW [Cuckow et al. 1997] zweifelte diesen Mechanismus
als Protektion der Nierenfunktion an und fand unter seinen 13 Patienten nicht
den erhofften Effekt auf den Schutz der Nierenfunktion. KAEFER [Kaefer et
al. 1995] konnte zeigen, dass die pop-off - Mechanismen ebenfalls einen giins-
tigen Einfluss auf die Entwicklung der Blasenfunktion haben. Somit kann ge-
folgert werden, dass die spontanen Entlastungsmechanismen des Blasendru-
ckes wirklich existieren und als giinstiges Zeichen fiir Nierenfunktion und Bla-
senfunktion gewertet werden kénnen. Dies entspricht auch zum Teil den Beo-
bachtungen in unserem Krankengut. Wir fanden keine sekundire Fornixrup-
tur, wie sie von SPITZ [Spitz et al. 1994] berichtet wurde, jedoch eine Uri-
nombildung bereits wihrend der Schwangerschaft. Auch in unserem Fall war,
wie bei BALCOM [Balcom et al. 1999], BARRY [Barry et al. 1974],
FERNBACH [Fernbach et al. 1990] und RITTENBERG [Rittenberg et al.
1988] die Nierenfunktion des betroffenen Organs erhalten. FERNBACH weist
jedoch daraufhin, dass die Gesamtfunktion der Nieren abhingig von der Harn-

transportstorung der Gegenseite zu sehen ist.

Einigkeit besteht dahingehend, dass die Mortalitit der Kinder mit Ure-
thralklappen erheblich gesunken ist dank der erheblichen Verbesserung der
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Moglichkeit der Neugeborenenmedizin, einschlieBlich der prinatalen Therapie
durch Fruchtwasserauffullung und Lungenreifeinduktion, der erheblich fortge-
schrittenen Moglichkeiten der Intensivmedizin und der rasanten Entwicklung
der Moglichkeiten der Nierenersatztherapie auch im sehr jungen Kindesalter.
So konnte die Morbiditit von 52 % [Williams et al. 1973] auf 4 % und weniger
[Evins & Lorenzo 1979, Williams 1977] gesenkt werden. Unbenommen bleibt
jedoch die hohe Morbiditit dieser Kinder im weiteren Leben unabhingig von
bisher beschriebenen therapeutischen Wegen. Neben der Niereninsuffizienz als
lebensbedrohlichem Folgezustand bleiben als wesentlicher Bestandteil der
Morbiditit dieser Knaben die urodynamischen Verinderungen der gestérten
Blasenfunktion zu diskutieren. Sie kénnen bis hin zur Gefihrdung der Trans-
plantatfunktion wichtig werden (s.v.). Erst durch die Verfeinerung der urody-
namischen Techniken und die Grof3zuigigkeit der Anwendung dieser Untersu-
chungstechnik in einem weiten Feld des kinderurologischen Krankengutes ist
die Moglichkeit entstanden, auch die Anzahl der Inkontinenzen nach endos-
kopischer Therapie und die das Leben dieser Knaben begleitenden Folgeer-
scheinungen der Enuresis genauer zu beleuchten. FESTGE [Festge 1990] hat
bereits vier bis 12 Wochen nach endoskopischer Klappentherapie im ersten
Lebensjahr urodynamische Untersuchungen vorgenommen. Er fand bei vier
der sieben Knaben Messwerte im Bereich des druckkompensierten Flows mit
normalisiertem Fluss und erhohten Miktionsdruckwerten. Bei Kontrollen zwi-
schen 2 2 und 8 Jahren fand er eine allmahliche Normalisierung von 5 Mikti-
onen. Bei zwei Kindern zeigte sich eine Flussdekompensation. Auch in der
Fillungsphase waren erhéhte Druckwerte erkennbar. Eine low compliance
bladder fand sich bei vier von sieben Kindern, bei fiinf von sieben eine ausge-
prigte Detrusorinstabilitit. KIM [Kim & Song 1996, Kim et al. 1996] unter-
suchte 32 Knaben verschiedener Therapiegruppen auf ihre urodynamischen
Befunde hin. Er fand keinen Unterschied zwischen der Gruppe der transu-
rethral behandelten, der vesikostomierten und der mittels Pyelostomie und
Diversion behandelten Knaben. So kommt er zu dem Schluss, dass eine tem-
porire Vesikostomie oder Pyelostomie, wenn unbedingt erforderlich, die Bla-
senfunktion nicht zerstore, jedoch bei allen Kindern nach Urethralklappenbe-

handlung eine sorgfiltige Untersuchung der Blasendynamik und entsprechende
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Therapie der Veranderungen Blasenkapazitit und Compliance sich normalisie-
ren lasse. PETERS [Peters et al. 1990] fand bei 41 nachuntersuchten Patienten
ein gemischtes Bild urodynamischer Stérungen aus Overflowinkontinenz bei
myogener Insuffizienz bei 14, hyperreflexive Blasen bei 10, eine geringe Kapa-
zitdt mit schlechter Compliance bei 11 Knaben. Er beschreibt, dass bei Knaben
nach Urethralklappenbehandlung ein gemischtes Bild urodynamischer Storun-
gen mit verschiedenen fihrenden Elementen vorliege und einer individuellen
Therapie bedurfe. PFISTER [Pfister et al. 1996] fand bei sechs von 38 behan-
delten Knaben eine Urininkontinenz. Drei zeigten ungehemmte Detrusor-
kontraktionen. Es fand sich kein hypotoner Sphinkter und keine Beckenbo-
den—Sphinkter-Dyskoordination. Zwei Knaben zeigten als réntgenmorpholo-
gischen Restbefund eine weite proximale Harnréhre. Die folgende Normalisie-
rung nach der Pubertit konnte zum Teil auf die wachsende Prostata zurtickge-
fihrt werden. HOLMDAHL [Holmdahl et al. 1997, Holmdahl et al. 1996]
nahm umfingliche Frith- und Nachuntersuchungen an Kindern nach U-
rethralklappenresektion vor. Er fand heraus, dass die Mehrzahl der jungen
Kinder tagstiber eine erhebliche Blaseninstabilitit mit hohen Detrusordrucken
aufwiesen. Wihrend des Schlafes waren diese Blasen stabiler und mit niedrige-
rem Druck wihrend der Kontraktion. Auflerdem fanden sich Blasen mit nied-
riger Kapazitit und schlechter Compliance. Diese Verdnderungen zeigten im
zeitlichen Verlauf eine Tendenz zur Normalisierung. Postpubertale Knaben
zeigten hochkapazitire Blasen mit niedriger Kontraktilitit ohne Inkontinenz.
Er folgt daraus, dass die verschiedenen Befunde méglicherweise dem zeitlichen
Gang einer Klappenblase mit zugrunde liegender gleicher Basispathologie hin
zur Dekompensation bedeute. Alle Autoren [De Gennaro et al. 2001, Glass-
berg 2001, Kim et al. 1996] weisen darauf hin, dass die urodynamische Beurtei-
lung der Knaben nach Urethralklappen einen unverzichtbaren Bestandteil der
Behandlung darstellt und eine entsprechende Therapie zur Verbesserung oder
Normalisierung der Blasenfunktion fithren konne, die nicht selten mit der
Normalisierung der supravesikalen Stérungen, einschlieBlich des vesiko-
ureteralen Refluxes einherginge.

Wir fanden bei den in unserem Krankengut nicht vollstindig dokumentierten

urodynamischen Untersuchungen unserer Patienten ebenfalls ein gemischtes
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Bild der Blasenfunktionsstorungen, die von der Blaseninstabilitidt bis hin zur
Detrusor—Sphinkter-Dyskoordination (allerdings nach erfolgter bilateraler
Neoimplantation) reichte. Eine entsprechende medikamentése Therapie konn-
te eingeleitet werden, in ihrer Effektivitit allerdings noch nicht abschlieSend

bewertet werden.

Bezuglich des therapeutischen Vorgehens nach Diagnosestellung der Utre-
thralklappen wird der primiren transurethralen Resektion der Klappen
[Dinneen & Duffy 1996, Engelskirchen 1990, Pompino et al. 1990, Smith et al.
1996] der Vorzug gegeben. Priliminire supravesikale Harnableitungen bleiben
den Fillen mit Urosepsis und dekompensierter uretero-vesikaler Verbindung

vorbehalten.
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Die vorliegende Arbeit fasst einen tiber 10 Jahre wihrenden Zeitraum, wih-
rend dessen sich ein massiver Wandel auf allen Gebieten der Medizin vollzo-
gen hat, zusammen. Wie im Abschnitt 4.1. (Methodendiskussion) erldutert,
hitte eine prospektive Studie eine héhere Aussagekraft zu Sensitivitit und Spe-
zifitat aktueller diagnostischer Mittel erbracht. Auch hitte ein kiirzerer Betrach-
tungszeitraum den Vorteil weniger modifizierter Techniken und Untersucher-
qualititen bieten kénnen. Eine, auch fir seltenere Diagnosen, so hohe und
statistisch auswertbare Patientenzahl wire auf prospektivem Wege nicht in
einer addquaten Zeit erreichbar gewesen. Mit dem Ziel der Differenzierung
zwischen den verschiedenen prinatalen Zeichen obstruktiver Uropathien er-
wies sich der gewihlte Ansatz als wirkungsvoll.

In unserer Studie wurden die Nierenanomalien tberwiegend nach der 18., oft
erst nach der 22. Schwangerschaftswoche diagnostiziert. Gemessen an der
Zeitabfolge der Nierenentwicklung ist dies ein spiter Zeitpunkt, insbesondere
unter dem Aspekt der prinatalen Therapie. Eine frithere detaillierte Beschrei-
bung des Harnsystems des Feten ist unter Beriicksichtigung des vaginalen Zu-
ganges moglich [Rosati & Guariglia 2001]. Allerdings sind die Indikationen fur
fetalchirurgische Ma3nahmen extrem selten und auch strittig (siche unter Kapi-
tel 1.2. und 4.6.). Fur die grole Mehrzahl der diagnostizierten Fehlbildungen
mussen andere Schwerpunkte gesetzt werden, so dass eine Vorverlegung des

Diagnosezeitpunktes nicht generell gefordert werden muss.

Die Messung der Nierenbeckenweite bei erkennbaren Harntransportstorungen
ist Bestandteil der Routineuntersuchung eines Feten. Bei der Vielzahl der hier
zu findenden Befunde (618 pathologische Befunde unter 21.616 untersuchten
Schwangerschaften, von denen 1.574 = 7,28 % verdichtig auf eine kinderchi-
rurgisch relevante Diagnose waren), beginnt die Entscheidungsfindung mit der
Abgrenzung des normalen vom pathologisch relevanten Befund. SCOTT
[Scott & Renwick 2001] analysierte 2 737 Fille, bei denen 813 mal das Nieren-
beckenmal erfasst worden war. Die Frage der Grenzzichung ist in Kapitel 4.3.

ausfithrlich diskutiert worden. Kaum Zweifel besteht in der Einschitzung einer
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erheblichen fetalen Nierenbeckendilatation von iiber 10 mm jenseits der 20.
Schwangerschaftswoche. Dies ist sowohl nach unserer Studie, als auch nach
den Arbeiten von ALLADI [Alladi et al. 2000] und SCOTT [Scott & Renwick
2001] ein sicherer Parameter, insbesondere unter Einbeziehung einer bereits
prinatal einsetzenden Progredienz. Wenn auch nur insgesamt 10 % der als
isolierte Hydronephrose ausgewiesenen Niereneinheiten eine echte Obstrukti-
on aufwiesen, so rekrutierten sich diese jedoch zu 90 % aus dieser Gruppe.
Sensitivitit und Spezifitit von 89,6 resp. 98,9 % beziiglich der Diagnose einer
subpelvinen Obstruktion von funktionellem oder absolutem Charakter kann
erreicht werden, wenn die Dilatation von tber 10 mm als Pradiktor genommen
werden. Damit stehen unsere Ergebnisse deutlich gegen die Aussage von
MISRA [Misra et al. 1999], daB3 nur 3,7 % der prinatal diagnostizierten Hydro-
nephrosen einer Intervention bedurften. In unserem weitaus grofleren Kran-
kengut (896 ureterorenale Einheiten gegentiber 54) fanden wir zu 12,6 % rela-
tive und absolute Ureterabgangsstenosen und dartiber hinaus zu 6,25 % andere
behandlungsbediirftige Fehlbildungen der Nieren und ableitenden Harnwege.
Im Umbkehrschluss stimmen wir hingegen mit der groflen Populationsstudie
von FELDMAN [Feldman et al. 2001] tGberein, dass die tiberwiegende Mehr-
zahl der Falle mit isolierter Hydronephrose in die Gruppe der milden Dilatati-
onen gezihlt werden kann, bei denen keine therapeutische Relevanz zu erwar-
ten und eine Riickbildung noch wihrend der Schwangerschaft oder aber nach

der Geburt erwartet werden kann.

Mit einer ebenfalls hohe Sensitivitit und Spezifitit (86 rsp. 98,7 %) des prina-
talen Ultraschalls kann bei der Diagnose der multizystischen Nierendysplasie
gerechnet werden. Dies stimmt mit den Angaben anderer Studien tiberein
[Palcoux et al. 1992]. Entscheidend fiir die Abschitzung der Prognose ist die
Erkennung von Fehlbildungen der Gegenseite. Dies betrifft nicht nur den bila-
teralen Nierenfunktionsausfall mit Ausbildung einer Oligohydramnie bis hin
zur POTTER-Sequenz, sondern vor allem auch die postnatal behandlungsbe-
durftigen Fehlbildungen der funktionellen Einzelniere. Hier steht mit bis zu 20
% der vesiko—ureterale Reflux an erster Stelle [Sukthankar & Watson 2000,

Zerin & Leiser 1998].
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AuBerhalb dieser beiden Diagnosegruppen muss eine andere Bewertung der
prinatalen sonografischen Diagnostik vorgenommen werden. Die Rate der
prinatal richtig eingeordneten Diagnosen liegt um 30 %. Hiufigste prinatal
formulierte Diagnose war in allen drei Gruppen die Hydronephrose. Dieser
eigentlich im urologischen Sinne fest definierte Begriff einer Obstruktion mit
progredienter Parenchymschadigung wird im Sprachgebrauch der Diagnostiker
hiufig eingesetzt, um eine wie auch immer geartete Erweiterung des Binnen-
echos der Niere zu umschreiben. Grof3ziigig gefasst kann er in diesem Zu-
sammenhang als Sammelbegriff fir eine Harntransportstérung angesehen wer-
den. Etwa 90 % der 84 Patienten dieser drei Gruppen wiesen prinatal eine
sonografische Auffilligkeit im Nierenlager auf. Wertet man diese damit als
richtig positiv, kann von einer extrem hohen Sensitivitit im prinatalen Ultra-
schall ausgegangen werden. Nur muss aus der prinatalen Beschreibung postna-
tal der Schluss gezogen werden, ein komplettes diagnostisches work-up zu
unternehmen, um die zugrunde liegende Stérung korrekt einzuordnen und der

entsprechenden konservativen oder operativen Konsequenz zuzufithren.
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In Beantwortung der Fragestellung aus Kapitel 3.1. konnen aus der vorliegen-

den Arbeit folgende Schlussfolgerungen gezogen werden:

1.) Anteil verschiedener Harntraktfehlbildungen im selektionierten Krankengut
eines Stufe —III — Diagnostik -Zentrums

Unter den ausgewerteten Befunden von 21.616 Schwangerschaften fanden sich
zu 7,28 % Feten mit vermutlich kinderchirurgisch relevanten Diagnosen. Von
diesen 1.574 Fillen betrafen 990 das Urogenitalsystem. Das entspricht 4,58 %
aller untersuchten Feten und 62,9 % der als im Sinne der Untersuchung als
relevant angesehenen Diagnosen. Damit sind die Fehlbildungen der Nieren
und ableitenden Harnwege unter den prinatal gestellten kinderchirurgisch rele-

vanten Diagnosen die hiufigsten.

2.) Prinatale Verdachtsdiagnosen

Die am hiufigsten gestellte prinatale Verdachtsdiagnose ist die der Hydro-
nephrose. Wie im Kapitel 4.7. ausgefiihrt, handelt es sich hierbei jedoch nicht
um eine echte Diagnose im medizinischen Sinne, sondern um eine verkiirzte
Umschreibung des Befundes einer wie auch immer gearteten Harntransport-
storung. Echte Diagnosen werden nur zu etwa 30 % in den einzelnen Diagno-
segruppen der obstruktiven Uropathie gestellt. Dabei werden die einzelnen
Diagnosen in sehr unterschiedlicher Haufigkeit formuliert. Die prinatalen Ver-
dachtsdiagnosen bestitigen sich zu zwischen 80 und 90 % dann, wenn:

eine isolierte Nierenbeckendilatation im anterior-posterioren Diameter von
tber 10 mm gesehen und als Ureterabgangsstenose befundet wird,

die typische Konfiguration der multizystischen Nierendysplasie gefunden wird
und

aus der Kombination der Befunde: Oligohydramnie, Megazystis, bilaterale
Harntransportstorung beim minnlichen Feten auf die Diagnose einer subvesi-

kalen Obstruktion durch Urethralklappen geschlossen wird.
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Alle anderen konkreten Diagnosen werden selten gestellt. Wenngleich durch
genauere Beschreibung der gefundenen Harntransportstérung, gef. unter Ein-
beziechung des DOPPLER —Befundes der Nierengefille (z.B. 2 Gefi3e als
Hinweis auf Doppelnieren), eine Spezifizierung erreicht werden kann, bleibt
ein sehr grofler Teil der Befunde nicht allein mit den Mitteln der Sonografie zu
stellen. Somit muss aus dem Vorhandensein einer prinatal relevanten Harn-
transportstorung im Sinne einer Nierenbeckendilatation von iiber 5 mm jen-
seits der 20. Schwangerschaftswoche bei isolierter Hydronephrose, dem
Nachweis einer Erweiterung eines Harnleiters, von zystischen Arealen in der
Nierenloge, einem bilateralen Befund oder dem Vorliegen einer Verringerung
der Fruchtwassermenge die Konsequenz eingehender postnataler Diagnostik

gezogen werden.

3.) Verhiltnis von prinatalem Befund und postnataler Diagnose

Lediglich im Falle der unilateralen multizystischen Nierendysplasie und der
subpelvinen Obstruktion bei Ureterabgangsstenose kann von einer akzeptablen
Sensitivitdt und Spezifitit der prianatalen Diagnose ausgegangen werden. Alle
anderen Diagnosen werden zu 70 % postnatal gestellt, wenn die pranatale Be-
schreibung der Auffilligkeit als Anlass zur postnatalen weiterfiihrenden Dia-

gnostik genommen wird.

4.) Aussagewert einzelner Befunde

Der Aussagewert einzelner erhobener Befunde ist immer dann hoch, wenn sie
als pathognomonisch fir bestimmte Diagnosegruppen bezeichnet werden
koénnen. Dies betrifft neben den unter 2.) erwiahnten Befunden einer erhebli-
chen Nierenbeckendilatation, ggf. mit Progredienz und der typischen zysti-
schen Formation lediglich noch die Zeichen einer schweren subvesikalen
Obstruktion. Eine milde Nierenbeckendilatation von unter 5 mm kann als irre-
levant gewertet werden und bedarf lediglich einer postnatalen Ultraschallkon-

trolle.
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5.) Postnataler diagnostischer Algorithmus

Der postnatale diagnostische Algorithmus kann im Wesentlichen als uniform
angesehen werden. Er wurde im Konsensuspapier der kinderurologischen Ar-
beitsgruppen [Beetz et al. 2002] niedergeschrieben. Dies entspricht dem Vor-
gehen, wie es in der vorliegenden Studie erfolgte. Als Eckpunkte sind die erste
Sonografie am 4. bis 5. Lebenstag, die Bedeutung des Miktionszyst-
urethrogrammes und die korrekte Ausfihrung der Nierenfunktionsszintigrafie
mit Lasixstudie nach dem 14. Lebenstag und nach erfolgter Hydrierung zum

Ausschluss einer Obstruktion anzusehen.

6.) Postnatale therapeutische Schritte

Wird einerseits die Notwendigkeit der konsequenten postnatalen Diagnostik
hervorgehoben, so muss andererseits betont werden, dass im Laufe der Jahre
die therapeutischen Konsequenzen sich zu mehr konservativem Vorgehen hin
gewandelt haben. Eine unmittelbare operative Konsequenz ergibt sich nur bei
der Diagnose einer subvesikalen Obstruktion durch Urethralklappen, dem
Nachweis einer mechanischen subpelvinen Obstruktion und dem Befund einer
Ureterozele an einer funktionierenden Anlage einer Doppelniere. Bei allen an-
deren Diagnosegruppen iiberwiegen die zunachst konservativen Ansitze. Ent-
scheidend zur Erkennung einer spiteren operativ—therapeutischen Relevanz ist
die korrekte Diagnosestellung und die lickenlose Fihrung in einer Dispensai-

rebetreuung.

7.) Einfluss der Prinataldiagnostik auf postnatales Management

Der Einfluss der prinatalen Diagnostik auf das postnatale Management bezieht
sich bei den Harntraktfehlbildungen nicht so sehr auf die unmittelbare thera-
peutische Konsequenz, als vielmehr auf die Aufdeckung zunichst symp-
tomloser Fehlbildungen. Der prinatal erhobene Befund dient als Hinweis auf
das Vorliegen einer Stérung, deren Einordnung postnatal erfolgen muss. Inso-
fern wird unter dem Einfluss der prinatalen Diagnostik eine Vielzahl von
Harntraktanomalien vor Auftreten einer klinischen Symptomatik erkannt. So-
mit konnen sekundire Parenchymschidigungen durch Harnwegsinfektionen

vermindert werden.
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8.) Prinatale Voraussage des Outcome

Indizierte Schwangerschaftsabbriiche und Totgeburten wurden in der vorlie-
genden Studie nicht untersucht. Eine prinatale Aussage zur zu erwartenden
Funktion bei einseitiger Harntransportstorung kann zurzeit weder aus dem
sonografischen Befund, noch aus biochemischen Analysen des Fetalurins ge-

wonnen werden.

9.) Allgemeine Schlussfolgerungen

Harntransportstorungen sind der pranatalen Diagnostik gut und ab dem zwei-
ten Trimenon sicher zugingig. Sie stellen unter den kinderchirurgisch relevan-
ten Organfehlbildungen die grof3te Gruppe dar. Die Treffsicherheit der prana-
talen Aussage erhoht sich mit dem Ausschluss milder (zumeist auch transitori-
scher) Dilatationen. Serielle Untersuchungen mit der Darstellung einer Progre-
dienz (Ureterabgangsstenose) oder Regredienz (Involution einer multizystisch—
dysplastischen Nierenanlage) der Verinderung erhéhen die Aussagefihigkeit.
Konkrete Diagnosen und entsprechende Aussagen zur postoperativen Opera-
tionsindikation sind im Falle der obstruktiven Uropathien prinatal mit Hilfe
des alleinigen diagnostischen Mittels der Sonografie selten zu stellen. Zumeist
muss auf die postnatal erforderliche Diagnostik und die im Allgemeinen gtins-
tige Prognose verwiesen werden. Auf das kombinierte Vorliegen von Verinde-
rungen ist in jedem Falle zu achten. Bilateralitit der Harntransportstérung,
Blasendynamik und Fruchtwassermenge koénnen entscheidende Hinweise auf
das Vorliegen der seltenen schwerwiegenden Anomalien mit Konsequenzen

quo ad vitam darstellen.

10.) Ausblick

Die Prinataldiagnostik hat sich zu einem wesentlichen Bestandteil der Neuge-
borenenmedizin entwickelt. Thr Kernstiick ist die sonografische Darstellung
des Feten und seiner sich entwickelnden Organsysteme. Hier stellen die Nieren
und ableitenden Harnwege einen wichtigen Aspekt dar. Eine Verfeinerung der
Aussagen zur vorliegenden Storung und der zu erwartenden Nierenfunktion
sind dann erforderlich, wenn prinataltherapeutische Eingriffe erwogen werden.

Unter Beriicksichtigung des Zeitstrahls in der Organogenese der Niere miissen



- 278 -

5 Zusammenfassung

diese MaB3nahmen, um die Nierenentwicklung glinstig zu beeinflussen, vor der
18. Schwangerschaftswoche greifen. Dies entspricht derzeit weder den dia-
gnostischen noch den therapeutischen Méglichkeiten. Ein enger Zusammen-
hang der Nierenfunktion zur Lungenentwicklung und gegebenenfalls damit
Prognose quo ad vitam ist bekannt. Mallnahmen zur Fruchtwasserauffallung,
gof. auch Blasendrainage, sind nach derzeitigem Stand des Wissens die einzigen
pranataltherapeutischen FEingriffe mit nachgewiesenem Effekt. Allerdings
bleibt auch hier die Auswahl der Individuen, die einer solch eingreifenden
MaBnahme bedirfen, Gegenstand der Diskussion.

Wissenschaftliche Ansitze stellen sowohl die Beschreibung der Organogenese
auf molekularbiologischer Ebene, als auch die Klirung der Entstehung
dysplastischer Veranderungen dar. Hier sind insbesondere die tierexperimentel-
len Arbeiten zur Dysplasieentstehung und zum Ubergang von Obstruktion in
Dysplasie auf der einen und Sekundirschidigung auf der anderen Seite von
hoher Bedeutung. Aus der Weiterentwicklung dieser Ansitze sind sowohl
Marker zur Bestimmung der zu erwartenden Nierenfunktion einerseits, als
auch eine Konkretisierung unserer Vorstellungen zur Entstehung der einzelnen
Fehlbildungen andererseits zu erwarten. Somit konnten Fragen zur Sinnhaftig-

keit prinataler Therapie besser beantwortet werden.

Zusammenfassend handelt es sich bei den obstruktiven Uropathien um haufi-
ge, jedoch zumeist benigne Fehlbildungen. Sie sind der prinatalen Diagnostik
zugingig und bediirfen der postnatalen diagnostischen Klirung, um im pri-
symptomatischen Intervall die Entscheidung zu konservativer oder operativer

therapeutischer Konsequenz fillen zu kénnen.



-279 -

6 Literaturverzeichnis

6. Literaturverzeichnis

[9]

[10]

[11]

[12]

[13]

Grant, H.W.; MacKinley, G.A.; Chambers, S.E.; Keeling, J.W. und Muir, B.B. (1993):
Prenatal ultrasound diagnosis: a review of fetal outcome, Ped Surg Int 8, Seite 469 -
471.

Strauss, A.; Fuchshuber, S.; Burges, A.; Heer, 1.; Hasbargen, U. und Hepp, H. (2001):
[Fetal obstructive uropathy--diagnosis and possible treatments], Z Geburtshilfe
Neonatol 205 [3], Seite 117-21. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=11474991

Cusick, E. L.; Didier, F.; Droulle, P. und Schmitt, M. (1995): Mortality after an
antenatal diagnosis of foetal uropathy, J Pediatr Surg 30 [3], Seite 463-6. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=7760243

Lettgen, B.; Meyer-Schwickerath, M. und Bedow, W. (1993): [Prenatal ultrasound
diagnosis of the kidneys and efferent urinary tract. Possibilities, applications and
dangers], Monatsschr Kinderheilkd 141 [6], Seite 462-7. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=8336740

Helin, I. und Persson, P. H. (1986): Prenatal diagnosis of urinary tract abnormalities
by ultrasound, Pediatrics 78 [5], Seite 879-83. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=3532021

Langer, B.; Simeoni, U.; Montoya, Y.; Casanova, R. und Schlaeder, G. (1996):
Antenatal diagnosis of upper urinary tract dilation by ultrasonography, Fetal Diagn
Ther 11 [3], Seite 191-8. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=8739586

Moore, K.L. (1985): Embryologie, Schattauer, New York.

Potter, E. L. (1972): Normal and abnormal development of the kidney, Year Book
Medical Publishers Seite 3 - 79, Chicago.

Wesson, MB. (1920): Anatomical, embryological, and physiologocal studies of the
trigone and the neck of the bladder, J Urol 4, Seite 279 - 315.

Chwalla, R. (1927): Uber die Entwicklung der Harnbalse und der primiren Harnrohre
des Menschen, Z Anat Entwicklungegesch 83, Seite 615 - 733.

Gyllensten, L. (1949): Contributions to the embryology of the urinary bladder., Acta
Anat 7, Seite 305 - 344.

Gliier, S.; Kluthe, D.; Reich, P. und Lamprecht, W. (1993): The development of the
common nephric duct and its significance in upper urinary tract anomalies, Ped Surg
Int 8, Seite 34 - 37.

Weigert, C. (1877): Uber einige Bildungsfehler der Ureteren, Virchows Arch 70, Seite
490 - 501.




- 280 -

6 Literaturverzeichnis

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

[20]

[21]

[22]

[23]

[24]

Meyer, R. (1907): Zur Anatomie und Entwicklungsgeschichte der
Ureterverdoppelung, Virchows Arch 187, Seite 408 - 434.

Bernfield, M. (1984): Matrix regulation of cell proliferation: implications for growth
of the embryo, Semin Perinatol 8 [2], Seite 117-22. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=6729493

Kratochwil, K.; Dziadek, M.; Lohler, J.; Harbers, K. und Jaenisch, R. (1986): Normal
epithelial branching morphogenesis in the absence of collagen I, Dev Biol 117 [2],
Seite 596-606. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=3758483

Saxen, L. (1970): Failure to demonstrate tubule induction in a heterologous
mesenchyme, Dev Biol 23 [4], Seite 511-23. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=5500583

Aufderheide, E.; Chiquet-Ehrismann, R. und Ekblom, P. (1987): Epithelial-
mesenchymal interactions in the developing kidney lead to expression of tenascin in
the mesenchyme, J Cell Biol 105 [1], Seite 599-608. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=2440899

Gomez, R. A. und Norwood, V. F. (1999): Recent advances in renal development,
Curr Opin Pediatr 11 [2], Seite 135-40. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=10202623

Leimeister, C.; Bach, A.; Woolf, A. S. und Gessler, M. (1999): Screen for genes
regulated during early kidney morphogenesis, Dev Genet 24 [3-4], Seite 273-83. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=10322635

Burrow, C. R. (2000): Regulatory molecules in kidney development, Pediatr Nephrol
14 [3], Seite 240-53. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=10752765

Orth, S. R.; Ritz, E. und Suter-Crazzolara, C. (2000): Glial cell line-derived
neurotrophic factor (GDNF) is expressed in the human kidney and is a growth factor
for human mesangial cells, Nephrol Dial Transplant 15 [5], Seite 589-95. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=10809797

van Adelsberg, J.; Sehgal, S.; Kukes, A.; Brady, C.; Barasch, J.; Yang, J. und Huan, Y.
(2001): Activation of hepatocyte growth factor (HGF) by endogenous HGF activator
is required for metanephric kidney morphogenesis in vitro, J Biol Chem 276 [18],
Seite 15099-106. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=11032833

Avner, E. D. (1992): Embryogenesis and anatomic development of the kidney, Polin
und Fox, Fetal and Neonatal Physiology 1 Seite 1181 - 1187, AB Saunders,
Philadelphia.




- 281 -

6 Literaturverzeichnis

[25]

[26]

[27]

[28]

[29]

[30]

[31]

[32]

[33]

[34]

Horster, M. F.; Braun, G. S. und Huber, S. M. (1999): Embryonic renal epithelia:
induction, nephrogenesis, and cell differentiation, Physiol Rev 79 [4], Seite 1157-91.
URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=10508232

Guignard, J. P.; Torrado, A.; Da Cunha, O. und Gautier, E. (1975): Glomerular
filtration rate in the first three weeks of life, J Pediatr 87 [2], Seite 268-72. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=1151567

Leake, R. D.; Trygstad, C. W. und Oh, W. (1976): Inulin clearance in the newborn
infant: relationship to gestational and postnatal age, Pediatr Res 10 [8], Seite 759-62.
URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=940703

Aperia, A.; Broberger, O.; Herin, P. und Zetterstrom, R. (1979): Sodium excretion in
relation to sodium intake and aldosterone excretion in newborn pre-term and full-term
infants, Acta Paediatr Scand 68 [6], Seite 813-7. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=539405

Beck, J. C.; Lipkowitz, M. S. und Abramson, R. G. (1988): Characterization of the
fetal glucose transporter in rabbit kidney. Comparison with the adult brush border
electrogenic Na+-glucose symporter, J Clin Invest 82 [2], Seite 379-87. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=3403709

Ehrich, J. H.H. (1997): Diagnostik der prénatalen Nierenfunktion - Grenzen und
Fallstricke, PerinatalMedizin 9, Seite 8 - 11.

Gloor, J. M. (1995): Management of prenatally detected fetal hydronephrosis, Mayo
Clin Proc 70 [2], Seite 145-52. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=7845040

Cagdas, A.; Aydinli, K.; Irez, T.; Temizyurek, K. und Apak, M. Y. (2000): Evaluation
of the fetal kidney maturation by assessment of amniotic fluid alpha-1 microglobulin
levels, Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 90 [1], Seite 55-61. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=10767511

Bokenkamp, A.; Dieterich, C.; Dressler, F.; Muhlhaus, K.; Gembruch, U.; Bald, R.
und Kirschstein, M. (2001): Fetal serum concentrations of cystatin C and beta2-
microglobulin as predictors of postnatal kidney function, Am J Obstet Gynecol 185
[2], Seite 468-75. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=11518911

Bunduki, V.; Saldanha, L. B.; Sadek, L.; Miguelez, J.; Miyadahira, S. und Zugaib, M.
(1998): Fetal renal biopsies in obstructive uropathy: feasibility and clinical
correlations--preliminary results, Prenat Diagn 18 [2], Seite 101-9. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=9516009




- 282 -

6 Literaturverzeichnis

[35]

[36]

[37]

[38]

[39]

[40]

[41]

[42]

[43]

[44]

Rosati, P. und Guariglia, L. (2001): Endovaginal sonographic diagnosis of the fetal
urinary tract anomalies in early pregnancy, Arch Gynecol Obstet 265 [1], Seite 1-6.
URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=11327085

Barakat, A. Y.; Awazu, M. und Fleischer, A. C. (1989): Antenatal diagnosis of renal
abnormalities: a review of the state of the art, South Med J 82 [2], Seite 229-34. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=2644699

Bollmann, R. (1997): Prianatale Diagnostik von Ureterabgangsstenosen, Kirchmair, F.,
Harntransportstorungen der Niere in Neugeborenen- und Sauglingsalter, Eigenverlag,
Berlin.

Bollmann, R.; Hoffmann, H.; Schilling, H.; Chaoui, R.; Mockel, A.; Mau, H.; E.,
Windt. und Mies, D. (1989): Die exakte prianatale Diagnostik von Fehbildungen der
Nieren und des harnableitenden Systems, Zbl Gynékol 185, Seite 669 - 677.

Bernaschek, G. und Kratochwil, A. (1980): [Ultra-sound study on the growth of the
fetal kidney in the second half of pregnancy (author's transl)], Geburtshilfe
Frauenheilkd 40 [12], Seite 1059-64. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=7450488

Arger, P. H.; Coleman, B. G.; Mintz, M. C.; Snyder, H. P.; Camardese, T.; Arenson,
R. L.; Gabbe, S. G. und Aquino, L. (1985): Routine fetal genitourinary tract screening,
Radiology 156 [2], Seite 485-9. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=3892578

Grannum, P.; Bracken, M.; Silverman, R. und Hobbins, J. C. (1980): Assessment of
fetal kidney size in normal gestation by comparison of ratio of kidney circumference
to abdominal circumference, Am J Obstet Gynecol 136 [2], Seite 249-54. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=7352508

Gunn, T. R.; Mora, J. D. und Pease, P. (1995): Antenatal diagnosis of urinary tract
abnormalities by ultrasonography after 28 weeks' gestation: incidence and outcome,
Am J Obstet Gynecol 172 [2 Pt 1], Seite 479-86. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=7856673

Kim, E. K. und Song, T. B. (1996): A study on fetal urinary tract anomaly: antenatal
ultrasonographic diagnosis and postnatal follow-up, J Obstet Gynaecol Res 22 [6],
Seite 569-73. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=9037946

James, C. A.; Watson, A. R.; Twining, P. und Rance, C. H. (1998): Antenatally
detected urinary tract abnormalities: changing incidence and management, Eur J
Pediatr 157 [6], Seite 508-11. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=9667411




- 283 -

6 Literaturverzeichnis

[45]

[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

[53]

Dhillon, H. K. (1998): Prenatally diagnosed hydronephrosis: the Great Ormond Street
experience, Br J Urol 81 Suppl 2, Seite 39-44. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=9602794

Harding, L. J.; Malone, P. S. und Wellesley, D. G. (1999): Antenatal minimal
hydronephrosis: is its follow-up an unnecessary cause of concern?, Prenat Diagn 19
[8], Seite 701-5. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=10451511

Thomas, D. F. (1998): Prenatally detected uropathy: epidemiological considerations,
Br J Urol 81 Suppl 2, Seite 8-12. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=9602790

Scott, J. E. und Renwick, M. (1993): Urological anomalies in the Northern Region
Fetal Abnormality Survey, Arch Dis Child 68 [1 Spec No], Seite 22-6. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=8439191

Stérmann, J.; Kuwertz-Broking, E.; Hentschel, R.; Terkanli, S.; Brinkmann, O.;
Hertle, L.; Bulla, M. und Holzgreve, W. (1995): [Interdisciplinary management of
fetal obstructive uropathy], Z Geburtshilfe Neonatol 199 [6], Seite 257-61. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=8581853

Fortuny, A. (1997): Prenatal diagnosis: a plea for multidisciplinarity, education and
training, Ultrasound Obstet Gynecol 9 [1], Seite 1-3. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=9060120

Freedman, A. L.; Johnson, M. P. und Gonzalez, R. (2000): Fetal therapy for
obstructive uropathy: past, present.future?, Pediatr Nephrol 14 [2], Seite 167-76. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=10684370

Coplen, D. E. (1997): Prenatal intervention for hydronephrosis, J Urol 157 [6], Seite
2270-7. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=9146651

Walsh, D. S. und Johnson, M. P. (1999): Fetal interventions for obstructive uropathy,
Semin Perinatol 23 [6], Seite 484-95. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=10630544




284 -

6 Literaturverzeichnis

[54]

[55]

[56]

[57]

[58]

[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

Freedman, A. L.; Bukowski, T. P.; Smith, C. A.; Evans, M. 1.; Johnson, M. P. und
Gonzalez, R. (1996): Fetal therapy for obstructive uropathy: diagnosis specific
outcomes [corrected], J Urol 156 [2 Pt 2], Seite 720-3; discussion 723-4. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=8683768

Makino, Y.; Kobayashi, H.; Kyono, K.; Oshima, K. und Kawarabayashi, T. (2000):
Clinical results of fetal obstructive uropathy treated by vesicoamniotic shunting,
Urology 55 [1], Seite 118-22. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=10654907

Shimada, K.; Hosokawa, S.; Tohda, A.; Matsumoto, F.; Suzuki, M. und Morimoto, Y.
(1998): Follow-up of children after fetal treatment for obstructive uropathy, Int J Urol
5[4], Seite 312-6. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=9712437

Szaflik, K.; Kozarzewski, M. und Adamczewski, D. (1998): Fetal bladder
catheterization in severe obstructive uropathy before the 24th week of pregnancy,
Fetal Diagn Ther 13 [3], Seite 133-5. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=9708432

Feldman, B.; Hassan, S.; Kramer, R. L.; Kasperski, S. B.; Evans, M. I. und Johnson,
M. P. (1999): Amnioinfusion in the evaluation of fetal obstructive uropathy: the effect
of antibiotic prophylaxis on complication rates, Fetal Diagn Ther 14 [3], Seite 172-5.
URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=10364669

Quintero, R. A.; Shukla, A. R.; Homsy, Y. L. und Bukkapatnam, R. (2000): Successful
in utero endoscopic ablation of posterior urethral valves: a new dimension in fetal
urology, Urology 55 [5], Seite 774. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=10792104

Weber, E. (1980): Grundrif3 der biologischen Statistik, Gustav Fischer Verlag, Jena.

Wildberger, JE.; Alzen, G.; Mersdorf, A.; Jakse, G. und Giinther, RW. (1997):
Bildgebende Verfahren bei angeborenen Harnwegsfehlbildungen, padiatr praxis 53,
Seite 491 - 504.

Boothroyd, A.E. und Carty, H. (1997): Imaging investigations, O 'Donnell, B. und
Koff, S.A., Pediatric Urology Seite 19 - 32, Butterworth - Heinemann, Chicago.

Gordon, 1. (1997): Nuclearmedicine in Uronephrology, O'Donnell, B. und Koff, S.A.,
Pediatric Urology Seite 74 - 89, Butterworth - Heinemann, Chicago.

Sigmund, G.; Stover, B.; Zimmerhackl, L. B.; Frankenschmidt, A.; Nitzsche, E. und
Leititis, J. U. (1991): [RARE-MR urography: a rapid MR tomographic imaging
procedure for the diagnosis of urinary tract malformations in childhood], Rofo
Fortschr Geb Rontgenstr Neuen Bildgeb Verfahr 154 [5], Seite 535-40. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=1852045




- 285 -

6 Literaturverzeichnis

[65]

[66]

[67]

[68]

[69]

[70]

[71]

[72]

[73]

[74]

[75]

Cohen, M.D. (1997): Magnetic resonance imaging of the genitourinary tract,
O’Donnell, B. und Koff, S.A., Pediatric Urology Seite 33 - 40, Butterworth -
Heinemann, Chicago.

O'Reilly, P. H.; Lawson, R. S.; Shields, R. A. und Testa, H. J. (1979): Idiopathic
hydronephrosis--the diuresis renogram: a new non-invasive method of assessing
equivocal pelvioureteral junction obstruction, J Urol 121 [2], Seite 153-5. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=423326

Gordon, I.; Evans, K.; Peters, A. M.; Kelly, J.; Morales, B. N.; Goldraich, N. und Yau,
A. (1987): The quantitation of 99Tcm-DMSA in paediatrics, Nucl Med Commun 8
[8], Seite 661-70. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=2827079

Gordon, I.; Dhillon, H. K.; Gatanash, H. und Peters, A. M. (1991): Antenatal diagnosis
of pelvic hydronephrosis: assessment of renal function and drainage as a guide to
management, J Nucl Med 32 [9], Seite 1649-54. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=1880563

Gordon, 1. (2001): Diuretic renography in infants with prenatal unilateral
hydronephrosis: an explanation for the controversy about poor drainage, BJU Int 87
[6], Seite 551-5. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=11298056

Gordon, I.; Mialdea-Fernandez, R. M. und Peters, A. M. (1988): Pelviureteric junction
obstruction. The value of a post-micturition view in 99mTc DTPA diuretic
renography, Br J Urol 61 [5], Seite 409-12. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=3293688

O'Reilly, P. H. (1986): Diuresis renography 8 years later: an update, J Urol 136 [5],
Seite 993-9. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=3534309

Strauss, J.; Daniel, S. S. und James, L. S. (1981): Postnatal adjustment in renal
function, Pediatrics 68 [6], Seite 802-8. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=7198774

Dejter, S. W., Jr.; Eggli, D. F. und Gibbons, M. D. (1988): Delayed management of
neonatal hydronephrosis, J Urol 140 [5 Pt 2], Seite 1305-9. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=3184309

Prandota, J. (1986): Pharmacodynamic determinants of furosemide diuretic effect in
children, Dev Pharmacol Ther 9 [2], Seite 88-101. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=3956349

Koff, S. A.; McDowell, G. C. und Byard, M. (1988): Diuretic radionuclide assessment
of obstruction in the infant: guidelines for successful interpretation, J Urol 140 [5 Pt




- 2806 -

6 Literaturverzeichnis

[76]

[77]

[78]

[79]

[80]

[81]

[82]

[83]

[84]

[85]

[86]

2], Seite 1167-8. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=3184291

Howman-Giles, R.; Uren, R.; Roy, L. P. und Filmer, R. B. (1987): Volume expansion
diuretic renal scan in urinary tract obstruction, J Nucl Med 28 [5], Seite 824-8. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=3553462

O'Reilly, P. H.; Testa, H. J.; Lawson, R. S.; Farrar, D. J. und Edwards, E. C. (1978):
Diuresis renography in equivocal urinary tract obstruction, Br J Urol 50 [2], Seite 76-
80. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=754856

Shore, RM. und Kuhns, LR. (1997): Critical appraisal of diuresis renography in the
evaluation and management of neonatal hydronephrosis, O 'Donnell, B. und Koff, SA.,
Pediatric Urology Seite 90 - 95, Butterworth - Heinemann, New York.

Osathanondh, V. und Potter, E. L. (1964): Pathogenesis of Polycystic Kidneys. Survey
of Results of Microdissection, Arch Pathol 77, Seite 510-2. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=14120686

Zerres, K.; Volpel, M. C. und Weiss, H. (1984): Cystic kidneys. Genetics, pathologic
anatomy, clinical picture, and prenatal diagnosis, Hum Genet 68 [2], Seite 104-35.
URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=6500563

Risdon, R. A. (1971): Renal dysplasia. I. A clinico-pathological study of 76 cases, J
Clin Pathol 24 [1], Seite 57-71. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=5573004

Risdon, R. A. (1971): Renal dysplasia II: A necropsy study of 41 cases, J Clin Pathol
224, Seite 65 - 71.

Atiyeh, B.; Husmann, D. und Baum, M. (1992): Contralateral renal abnormalities in
multicystic-dysplastic kidney disease, J Pediatr 121 [1], Seite 65-7. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=1625095

Hartman, G. E.; Smolik, L. M. und Shochat, S. J. (1986): The dilemma of the
multicystic dysplastic kidney, Am J Dis Child 140 [9], Seite 925-8. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=3017096

Lennert, T.; Tetzner, M.; Er, M.; Jung, F.; Kaufmann, H. J. und Biewald, W. (1988):
Multicystic renal dysplasia: nephrectomy versus conservative treatment, Contrib
Nephrol 67, Seite 183-7. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=3061739

Vinocur, L.; Slovis, T. L.; Perlmutter, A. D.; Watts, F. B., Jr. und Chang, C. H. (1988):
Follow-up studies of multicystic dysplastic kidneys, Radiology 167 [2], Seite 311-5.




- 287 -

6 Literaturverzeichnis

[87]

[88]

[89]

[90]

[91]

[92]

[93]

[94]

[95]

[96]

URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=3282252

Holloway, W. R. und Weinstein, S. H. (1990): Percutaneous decompression: treatment
for respiratory distress secondary to multicystic dysplastic kidney, J Urol 144 [1],
Seite 113-5. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=2193170

Middleton, A. W., Jr. und Melzer, R. B. (1989): Neonatal multicystic kidney with
associated respiratory distress, obstruction of contralateral ureter, and gastric
compromise, Urology 34 [1], Seite 36-8. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=2501927

Ambrose, S. S. (1977): Unilateral multicystic renal disease in adults, Birth Defects
Orig Artic Ser 13 [5], Seite 349-53. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=588704

Biirgler, W. und D., Hauri (1983): Vitale Komplikationen bei multizystischer
Nierendegeneration, Urol Int 38, Seite 251 - 256.

Gordon, A. C.; Thomas, D. F.; Arthur, R. J. und Irving, H. C. (1988): Multicystic
dysplastic kidney: is nephrectomy still appropriate?, J Urol 140 [5 Pt 2], Seite 1231-4.
URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=3054164

Susskind, M. R.; Kim, K. S. und King, L. R. (1989): Hypertension and multicystic
kidney, Urology 34 [6], Seite 362-6. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=2688261

Gaulier, A.; Boccon-Gibod, L.; Sabatier, P. und Lucas, G. (1993): Panlobar
nephroblastomatosis with cystic dysplasia: an unusual case with diffuse renal
involvement studied by immunohistochemistry, Pediatr Pathol 13 [6], Seite 741-9.
URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=8108294

Avni, E. F.; Thoua, Y.; Lalmand, B.; Didier, F.; Droulle, P. und Schulman, C. C.
(1987): Multicystic dysplastic kidney: natural history from in utero diagnosis and
postnatal followup, J Urol 138 [6], Seite 1420-4. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=3316716

John, U.; Rudnik-Schoneborn, S.; Zerres, K. und Misselwitz, J. (1998): Kidney growth
and renal function in unilateral multicystic dysplastic kidney disease, Pediatr Nephrol
12 [7], Seite 567-71. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=9761356

Krull, F.; Hoyer, P. F.; Habenicht, R.; Krohn, H. P.; Offner, G.; Ehrich, J. H. und
Brodehl, J. (1990): [Multicystic kidney dysplasia], Monatsschr Kinderheilkd 138 [4],




- 288 -

6 Literaturverzeichnis

[97]

[98]

[99]

[100]

[101]

[102]

[103]

[104]

Seite 202-5. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=2192270

Wacksman, J. und Phipps, L. (1993): Report of the Multicystic Kidney Registry:
preliminary findings, J Urol 150 [6], Seite 1870-2. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=8230521

White, R.; Greenfield, S. P.; Wan, J. und Feld, L. (1998): Renal growth characteristics
in children born with multicystic dysplastic kidneys, Urology 52 [5], Seite 874-7.
URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=9801118

al-Khaldi, N.; Watson, A. R.; Zuccollo, J.; Twining, P. und Rose, D. H. (1994):
Outcome of antenatally detected cystic dysplastic kidney disease, Arch Dis Child 70
[6], Seite 520-2. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=8048824

Bachmann, H.; Winkielman, J. und Olbing, H. (1988): Unilateral multicystic kidney
dysplasia: follow-up during the first two years of life, Contrib Nephrol 67, Seite 188-
92. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=3208527

Gough, D. C.; Postlethwaite, R. J.; Lewis, M. A. und Bruce, J. (1995): Multicystic
renal dysplasia diagnosed in the antenatal period: a note of caution, Br J Urol 76 [2],
Seite 244-8. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=7663920

Heymans, C.; Breysem, L. und Proesmans, W. (1998): Multicystic kidney dysplasia: a
prospective study on the natural history of the affected and the contralateral kidney,
Eur J Pediatr 157 [8], Seite 673-5. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=9727854

Rudnik-Schoneborn, S.; John, U.; Deget, F.; Ehrich, J. H.; Misselwitz, J. und Zerres,
K. (1998): Clinical features of unilateral multicystic renal dysplasia in children, Eur J
Pediatr 157 [8], Seite 666-72. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=9727853

Strife, J. L.; Souza, A. S.; Kirks, D. R.; Strife, C. F.; Gelfand, M. J. und Wacksman, J.
(1993): Multicystic dysplastic kidney in children: US follow-up, Radiology 186 [3],
Seite 785-8. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=8430188




- 289 -

6 Literaturverzeichnis

[105]

[106]

[107]

[108]

[109]

[110]

[111]

[112]

[113]

[114]

[115]

Kessler, O. J.; Ziv, N.; Livne, P. M. und Merlob, P. (1998): Involution rate of
multicystic renal dysplasia, Pediatrics 102 [6], Seite E73. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=9832601

Lun, A.; Lenz, F.; Priem, F.; Brux, B.; Gross, J.; Bollmann, R.; Hartung, J.; Bartho, S.;
Kirchmaier, F. und Reisinger, 1. (1994): Biochemical diagnosis in prenatal uropathy,
Clin Biochem 27 [4], Seite 283-7. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=7528113

Zerres, K.; Rudnick - Schoneborn, S.; Deget, F. und Waldherr, R. (1993):
Zystennieren im Kindesalter, Kinderarzt 24, Seite 922 - 935.

Grignon, A.; Filiatrault, D.; Homsy, Y.; Robitaille, P.; Filion, R.; Boutin, H. und
Leblond, R. (1986): Ureteropelvic junction stenosis: antenatal ultrasonographic
diagnosis, postnatal investigation, and follow-up, Radiology 160 [3], Seite 649-51.
URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=3526403

Homsy, Y. L.; Williot, P. und Danais, S. (1986): Transitional neonatal hydronephrosis:
fact or fantasy?, J Urol 136 [1 Pt 2], Seite 339-41. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=3522941

Koff, S. A. (1983): Determinants of progression and equilibrium in hydronephrosis,
Urology 21 [5], Seite 496-500. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=6857890

Rudolph, AM.; Heyman, NMA. und Teramo, KAW. (1971): Studies on the circulation
of the previable fetal human, Pediatr Res 5, Seite 452.

Rabinowitz, R.; Peters, M. T.; Vyas, S.; Campbell, S. und Nicolaides, K. H. (1989):
Measurement of fetal urine production in normal pregnancy by real-time
ultrasonography, Am J Obstet Gynecol 161 [5], Seite 1264-6. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=2686448

Elder, J. S.; O'Grady, J. P.; Ashmead, G.; Duckett, J. W. und Philipson, E. (1990):
Evaluation of fetal renal function: unreliability of fetal urinary electrolytes, J Urol 144
[2 Pt 2], Seite 574-8; discussion 593-4. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=2197439

Nicolini, U.; Vaughan, J. I.; Fisk, N. M.; Dhillon, H. K. und Rodeck, C. H. (1992):
Cystic lesions of the fetal kidney: diagnosis and prediction of postnatal function by
fetal urine biochemistry, J Pediatr Surg 27 [11], Seite 1451-4. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=1479508

Nicolini, U. und Spelzini, F. (2001): Invasive assessment of fetal renal abnormalities:
urinalysis, fetal blood sampling and biopsy, Prenat Diagn 21 [11], Seite 964-9. URL.:




- 290 -

6 Literaturverzeichnis

[116]

[117]

[118]

[119]

[120]

[121]

[122]

[123]

[124]

[125]

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=11746150

Flashner, S.C. und King, L.R. (1992): Ureteropelvic junction, Kelalis; King und
Belman, Clinical pediatric urology Seite 693 - 725, W.B. Saunders, Philadelphia.

Ruano-Gil, D.; Coca-Payeras, A. und Tejedo-Mateu, A. (1975): Obstruction and
normal recanalization of the ureter in the human embryo. Its relation to congenital
ureteric obstruction, Eur Urol 1 [6], Seite 287-93. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=1233198

Brauser, J. (1997): Histologische Befunde bei Ureterabgangsstenosen, Kirchmair, F.,
Harntransportstorungen der Niere im Neugeborenen- und Sduglingsalter, Eigenverlag,
Berlin.

Kluth, D. (1997): Embryologie der Ureterabg angsstenose, Kirchmair, F.,
Harntransportstorungen der Niere im Neugeborenen - und Sauglingsalter, Eigenverlag,
Berlin.

Maizels, M. und Stephens, F. D. (1980): Valves of the ureter as a cause of primary
obstruction of the ureter: anatomic, embryologic and clinical aspects, J Urol 123 [5],
Seite 742-7. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=7420567

Gup, A. (1975): Benign mesodermal polyp in childhood, J Urol 114 [4], Seite 619-20.
URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=1235393

Hanna, M. K_; Jeffs, R. D.; Sturgess, J. M. und Barkin, M. (1976): Ureteral structure
and ultrastructure. Part II. Congenital ureteropelvic junction obstruction and primary
obstructive megaureter, J Urol 116 [6], Seite 725-30. URL:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=1003640

Hanna, M. K.; Jeffs, R. D.; Sturgess, J. M. und Barkin, M. (1976): Ureteral structure
and ultrastructure. Part I. The normal human ureter, J Urol 116 [6], Seite 718-24.
URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=1003639

Gosling, J. A. und Dixon, J. S. (1978): Functional obstruction of the ureter and renal
pelvis. A histological and electron microscopic study, Br J Urol 50 [3], Seite 145-52.
URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=753449

Stephens, F. D. (1982): Ureterovascular hydronephrosis and the "aberrant" renal
vessels, J Urol 128 [5], Seite 984-7. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=7176065




-291 -

6 Literaturverzeichnis

[126]

[127]

[128]

[129]

[130]

[131]

[132]

[133]

[134]

[135]

Allen, T. D. (1970): Congenital ureteral strictures, J Urol 104 [1], Seite 196-204.
URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=5426703

Horton, C. E., Jr.; Davisson, M. T.; Jacobs, J. B.; Bernstein, G. T.; Retik, A. B. und
Mandell, J. (1988): Congenital progressive hydronephrosis in mice: a new recessive
mutation, J Urol 140 [5 Pt 2], Seite 1310-5. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=3184310

Izquierdo, L.; Porteous, M.; Paramo, P. G. und Connor, J. M. (1992): Evidence for
genetic heterogeneity in hereditary hydronephrosis caused by pelvi-ureteric junction
obstruction, with one locus assigned to chromosome 6p, Hum Genet 89 [5], Seite 557-
60. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=1634233

Glick, P. L.; Harrison, M. R.; Noall, R. A. und Villa, R. L. (1983): Correction of
congenital hydronephrosis in utero III. Early mid-trimester ureteral obstruction
produces renal dysplasia, J Pediatr Surg 18 [6], Seite 681-7. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=6663393

Harrison, M. R.; Ross, N.; Noall, R. und de Lorimier, A. A. (1983): Correction of
congenital hydronephrosis in utero. I. The model: fetal urethral obstruction produces
hydronephrosis and pulmonary hypoplasia in fetal lambs, J Pediatr Surg 18 [3], Seite
247-56. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=6875771

Koff, S. A. (1981): The diagnosis of obstruction in experimental
hydroureteronephrosis. Mechanisms for progressive urinary tract dilation, Invest Urol
19 [2], Seite 85-8. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=7275557

Koff, S. A.; Hayden, L. J.; Cirulli, C. und Shore, R. (1986): Pathophysiology of
ureteropelvic junction obstruction: experimental and clinical observations, J Urol 136
[1 Pt 2], Seite 336-8. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=3723684

Huland, H. (1986): Pathophysiologie der hydronephrotischen Atrophie, Hohenfellner,
R.; Thiiroff und Wissermann, Schulte -, Kinderurologie in Klinik und Praxis Seite 18 -
32, Georg Thieme, Stuttgart.

Lindemann, W (1908): Uber Verinderungen der Vascularisation der Niere bei
Harnleiterunterbindung, Zbl allg Pathol path Anat 6, Seite 184.

Peters, C. A.; Carr, M. C.; Lais, A.; Retik, A. B. und Mandell, J. (1992): The response
of the fetal kidney to obstruction, J Urol 148 [2 Pt 2], Seite 503-9. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=1640511




-292 -

6 Literaturverzeichnis

[136]

[137]

[138]

[139]

[140]

[141]

[142]

[143]

[144]

[145]

Yang, S. P.; Woolf, A. S.; Quinn, F. und Winyard, P. J. (2001): Deregulation of renal
transforming growth factor-betal after experimental short-term ureteric obstruction in
fetal sheep, Am J Pathol 159 [1], Seite 109-17. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=11438459

Kitagawa, H.; Pringle, K. C.; Zucollo, J.; Koike, J.; Nakada, K.; Moriya, H. und Seki,
Y. (2000): Early fetal obstructive uropathy produces Potter's syndrome in the lamb, J
Pediatr Surg 35 [11], Seite 1549-53. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=11083420

Heinick, C. (1998): Stellenwert der Pranatalen Diagnostik im
diagnostisch/therapeutischen Management der konnatalen Ureterabgangsstenose,
Medizinische Fakultdt, Humboldt - Universitét, Berlin.

Festge, O.A. (1997): Der Wert funktionsdiagnostischer Untersuchungen, Kirchmair,
F., Harntransportstorungen der Niere im Neugeborenen- und Sduglingsalter,
Eigenverlag, Berlin.

Mau, H (1997): Nierenfunktiondverdnderung nach Pyeloplastik, Kirchmair, F.,
Harntransportstorungen der Niere im Neugeborenen- und Sauglingsalter, Eigenverlag,
Berlin.

Stephens, F. D. (1958): Ureterocele in infants and children, Aust N Z J Surg 27 [4],
Seite 288-95. URL:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=13546124

Mackie, G. G. und Stephens, F. D. (1975): Duplex kidneys: a correlation of renal
dysplasia with position of the ureteral orifice, J Urol 114 [2], Seite 274-80. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=1171997

Bisset, G. S., 3rd und Strife, J. L. (1987): The duplex collecting system in girls with
urinary tract infection: prevalence and significance, AJR Am J Roentgenol 148 [3],
Seite 497-500. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=3492875

Abuhamad, A. Z.; Horton, C. E., Jr.; Horton, S. H. und Evans, A. T. (1996): Renal
duplication anomalies in the fetus: clues for prenatal diagnosis, Ultrasound Obstet
Gynecol 7 [3], Seite 174-7. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=8705408

Jee, L. D.; Rickwood, A. M.; Williams, M. P. und Anderson, P. A. (1993): Experience
with duplex system anomalies detected by prenatal ultrasonography, J Urol 149 [4],
Seite 808-10. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=8455245




-293 -

6 Literaturverzeichnis

[146]

[147]

[148]

[149]
[150]

[151]

[152]

[153]

[154]

[155]

[156]

Jee, L. D.; Rickwood, A. M. und Turnock, R. R. (1993): Posterior urethral valves.
Does prenatal diagnosis influence prognosis?, Br J Urol 72 [5 Pt 2], Seite 830-3. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=8080495

Mildenberger, H.; Flach, A. und Fendel, H. (1966): [On the systematology of mega-
ureter in childhood], Med Welt 15, Seite 799-805. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=5928705

Sigel, A. und Schrott, K. M. (1982): [Congenital megaureter and its implications],
Urologe A 21 [6], Seite 312-7. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=6891513

Wiltschke, H (1960): Die Niere, Anat Entwicklungsgesch 121, Seite 536.

Crelin, E. S. (1978): Normal and abnormal development of ureter, Urology 12 [1],
Seite 2-7. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=685004

Osterhage, H. R. (1985): [Controversial aspects of the genesis of megaureter], Urologe
A 24 [4], Seite 198-201. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=4035830

McLaughlin, A. P., 3rd; Pfister, R. C.; Leadbetter, W. F.; Salzstein, S. L. und Kessler,
W. O. (1973): The pathophysiology of primary megaloureter, J Urol 109 [5], Seite
805-11. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=4699673

Tanagho, E. A.; Smith, D. R. und Guthrie, T. H. (1970): Pathophysiology of functional
ureteral obstruction, J Urol 104 [1], Seite 73-88. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=5426713

Hanna, M. K_; Jeffs, R. D.; Sturgess, J. M. und Barkin, M. (1977): Ureteral structure
and ultrastructure. Part IV. The dilated ureter, clinicopathological correlation, J Urol
117 [1], Seite 28-32. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=830965

Hanna, M. K; Jeffs, R. D.; Sturgess, J. M. und Barkin, M. (1977): Ureteral structure
and ultrastructure. Part III. The congenitally dilated ureter (megaureter), J Urol 117
[1], Seite 24-7. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=137328

Mackinnon, K. J.; Foote, J. W.; Wiglesworth, F. W. und Blennerhassett, J. B. (1970):
The pathology of the adynamic distal ureteral segment, J Urol 103 [2], Seite 134-7.
URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=5410587




294

6 Literaturverzeichnis

[157]
[158]

[159]

[160]

[161]

[162]

[163]
[164]

[165]

[166]

[167]

[168]

Hohenfellner, R. (1981): Megaureter, Akt Urol 12, Seite 1 - 7.

Swenson, O. und Fisher, J. H. (1955): The relation of megacolon and megaloureter, N
Engl J Med 253 [26], Seite 1147-50. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=13272855

Schulman, C. C. (1974): Electron microscopy of the human ureteric innervation, Br J
Urol 46 [6], Seite 609-23. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=4451827

Keating, M. A.; Escala, J.; Snyder, H. M., 3rd; Heyman, S. und Duckett, J. W. (1989):
Changing concepts in management of primary obstructive megaureter, J Urol 142 [2
Pt 2], Seite 636-40; discussion 667-8. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=2664231

Keating, M. A. und Retik, A. B. (1990): Management of the dilated obstructed ureter,
Urol Clin North Am 17 [2], Seite 291-306. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=2186536

Oliveira, E. A.; Diniz, J. S.; Rabelo, E. A.; Silva, J. M.; Pereira, A. K.; Filgueiras, M.
T.; Soares, F. M. und Sansoni, R. F. (2000): Primary megaureter detected by prenatal
ultrasonography: conservative management and prolonged follow-up, Int Urol
Nephrol 32 [1], Seite 13-8. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=11057766

Young, HH. (1919): Urethral valves, J Urol 3, Seite 289.

Stephens, F. D. und Fortune, D. W. (1993): Pathogenesis of megalourethra, J Urol 149
[6], Seite 1512-6. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=8501800

Reifferscheid, P. (1990): [Pathophysiology of urethral valves], Z Kinderchir 45 [1],
Seite 12-20. URL:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=2181790

Cohen, H. L. und Haller, J. O. (1987): Diagnostic sonography of the fetal
genitourinary tract, Urol Radiol 9 [2], Seite 88-98. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=3303607

McHugo, J. und Whittle, M. (2001): Enlarged fetal bladders: aetiology, management
and outcome, Prenat Diagn 21 [11], Seite 958-63. URL.:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=11746149

Kurjak, A.; Kirkinen, P.; Latin, V. und Ivankovic, D. (1981): Ultrasonic assessment of
fetal kidney function in normal and complicated pregnancies, Am J Obstet Gynecol
141 [3], Seite 266-70. URL:




-295 -

6 Literaturverzeichnis

[169]

[170]

[171]

[172]

[173]

[174]

[175]

[176]

[177]

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=7282808

Fagerquist, M.; Fagerquist, U.; Oden, A. und Blomberg, S. G. (2001): Fetal urine
production and accuracy when estimating fetal urinary bladder volume, Ultrasound
Obstet Gynecol 17 [2], Seite 132-9. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=11251922

Stigter, R. (2002): Re: Fetal urine production and accuracy when estimating fetal
urinary bladder volume, Ultrasound Obstet Gynecol 19 [3], Seite 315-6. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=11896960

Churchill, B. M.; Krueger, R. P.; Fleisher, M. H. und Hardy, B. E. (1983):
Complications of posterior urethral valve surgery and their prevention, Urol Clin
North Am 10 [3], Seite 519-30. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=6623740

Mildenberger, H. und Fendel, H. (1971): Effects of subvesical disturbances of urinary
drainage on the upper urinary tract in childhood, Prog Pediatr Surg 3, Seite 53-83.
URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=5170160

Greenfield, S. P.; Hensle, T. W.; Berdon, W. E. und Wigger, H. J. (1983): Unilateral
vesicoureteral reflux and unilateral nonfunctioning kidney associated with posterior
urethral valves--a syndrome?, J Urol 130 [4], Seite 733-8. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=6684182

Scott, J. E. (1985): Management of congenital posterior urethral valves, Br J Urol 57
[1], Seite 71-7. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=3971107

Risdon, R. A.; Young, L. W. und Chrispin, A. R. (1975): Renal hypoplasia and
dysplasia: a radiological and pathological correlation, Pediatr Radiol 3 [4], Seite 213-
25. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=1233441

Burbige, K. A. und Hensle, T. W. (1987): Posterior urethral valves in the newborn:
treatment and functional results, J Pediatr Surg 22 [2], Seite 165-7. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=3820017

Beck, A. D. (1971): The effect of intra-uterine urinary obstruction upon the
development of the fetal kidney, J Urol 105 [6], Seite 784-9. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=5091708




- 296 -

6 Literaturverzeichnis

[178]

[179]

[180]

[181]

[182]

[183]

[184]

[185]

[186]

[187]

Hoover, D. L. und Duckett, J. W., Jr. (1982): Posterior urethral valves, unilateral
reflux and renal dysplasia: a syndrome, J Urol 128 [5], Seite 994-7. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=7176067

Kilbride, H. W.; Thibeault, D. W.; Yeast, J.; Maulik, D. und Grundy, H. O. (1988):
Fetal breathing is not a predictor of pulmonary hypoplasia in pregnancies complicated
by oligohydramnios, Lancet 1 [8580], Seite 305-6. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=2893124

Kemper, M. J.; Neuhaus, T. J.; Timmermann, K.; Hueneke, B.; Laube, G.; Harps, E.
und Mueller-Wiefel, D. E. (2001): Antenatal oligohydramnios of renal origin:
postnatal therapeutic and prognostic challenges, Clin Nephrol 56 [6], Seite S9-12.
URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=11770813

Mesrobian, H. G.; Rushton, H. G. und Bulas, D. (1993): Unilateral renal agenesis may
result from in utero regression of multicystic renal dysplasia, J Urol 150 [2 Pt 2], Seite
793-4. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=8326648

Robson, W. L.; Rogers, R. C. und Leung, A. K. (1994): Renal agenesis, multicystic
dysplasia, and uretero-pelvic junction obstruction--a common pathogenesis?, Am J
Med Genet 53 [3], Seite 302. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=7856668

Dewan, P.A. und Goh, D.W. (1994): A study of the radiological anatomy of the
multicystic kidney, Ped Surg Int 9, Seite 368 - 372.

Matsell, D. G.; Bennett, T.; Goodyer, P.; Goodyer, C. und Han, V. K. (1996): The
pathogenesis of multicystic dysplastic kidney disease: insights from the study of fetal
kidneys, Lab Invest 74 [5], Seite 883-93. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=8642784

Dungan, J. S.; Fernandez, M. T.; Abbitt, P. L.; Thiagarajah, S.; Howards, S. S. und
Hogge, W. A. (1990): Multicystic dysplastic kidney: natural history of prenatally
detected cases, Prenat Diagn 10 [3], Seite 175-82. URL:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=2188249

Rickwood, A. M.; Anderson, P. A. und Williams, M. P. (1992): Multicystic renal
dysplasia detected by prenatal ultrasonography. Natural history and results of
conservative management, Br J Urol 69 [5], Seite 538-40. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=1623386

Hitchcock, R. und Burge, D. M. (1994): Renal agenesis: an acquired condition?, J
Pediatr Surg 29 [3], Seite 454-5. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=8201519




-297 -

6 Literaturverzeichnis

[188]

[189]

[190]

[191]

[192]

[193]

[194]

[195]

[196]

[197]

Keski-Nisula, L.; Kiekara, O. und Kirkinen, P. (1999): Prenatal collapse of cysts in a
dysplastic kidney, J Clin Ultrasound 27 [6], Seite 356-60. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=10395135

Glazebrook, K. N.; McGrath, F. P. und Steele, B. T. (1993): Prenatal compensatory
renal growth: documentation with US, Radiology 189 [3], Seite 733-5. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=8234697

Hill, L. M.; Nowak, A.; Hartle, R. und Tush, B. (2000): Fetal compensatory renal
hypertrophy with a unilateral functioning kidney, Ultrasound Obstet Gynecol 15 [3],
Seite 191-3. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=10846772

Nicolini, U.; Fisk, N. M.; Rodeck, C. H. und Beacham, J. (1992): Fetal urine
biochemistry: an index of renal maturation and dysfunction, Br J Obstet Gynaecol 99
[1], Seite 46-50. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=1547172

Palcoux, J. B.; Lemery, D.; Vanlieferinghen, P.; Desvignes, V.; Francannet, P. und
Dechelotte, P. (1992): [Evaluation of a three-year (1988-1990) prenatal screening of
malformative uropathies in the department of Puy-de-Dome], Pediatrie 47 [10], Seite
699-703. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=1337595

Korantzis, A.; Cardamakis, E. und Apostolidis, C. (1993): Prenatal diagnosis of fetal
urinary pathology with ultrasound, Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 52 [3], Seite
169-74. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=8163031

Corsi, A.; Boldrini, R.; Caione, P. und Bosman, C. (1995): Nodular renal blastoma in
kidney with multicystic dysplasia. Report of a case, Pathologica 87 [2], Seite 183-7.
URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=8532415

Wood, B. P.; Goske, M. und Rabinowitz, R. (1984): Multicystic renal dysplasia
masquerading as ureteropelvic junction obstruction, J Urol 132 [5], Seite 972-4. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=6387187

Gill, B.; Bennett, R. T.; Barnhard, Y.; Bar-Hava, 1.; Girz, B. und Divon, M. (1996):
Can fetal renal artery Doppler studies predict postnatal renal function in
morphologically abnormal kidneys? A preliminary report, J Urol 156 [1], Seite 190-2.
URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=8648799

Hendry, P. J. und Hendry, G. M. (1991): Observations on the use of Doppler
ultrasound in multicystic dysplastic kidney, Pediatr Radiol 21 [3], Seite 203-4. URL:




- 298 -

6 Literaturverzeichnis

[198]

[199]

[200]

[201]

[202]

[203]

[204]

[205]

[206]

[207]

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=2047159

Andriani, G.; Persico, A.; Tursini, S.; Ballone, E.; Cirotti, D. und Lelli Chiesa, P.
(2001): The renal-resistive index from the last 3 months of pregnancy to 6 months old,
BJU Int 87 [6], Seite 562-4. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=11298058

Rizzo, N.; Gabrielli, S.; Pilu, G.; Perolo, A.; Cacciari, A.; Domini, R. und Bovicelli, L.
(1987): Prenatal diagnosis and obstetrical management of multicystic dysplastic
kidney disease, Prenat Diagn 7 [2], Seite 109-18. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=3554210

Lazebnik, N.; Bellinger, M. F.; Ferguson, J. E., 2nd; Hogge, J. S. und Hogge, W. A.
(1999): Insights into the pathogenesis and natural history of fetuses with multicystic
dysplastic kidney disease, Prenat Diagn 19 [5], Seite 418-23. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=10360509

van Eijk, L.; Cohen-Overbeek, T. E.; den Hollander, N. S.; Nijman, J. M. und
Wiladimiroff, J. W. (2002): Unilateral multicystic dysplastic kidney: a combined pre-
and postnatal assessment, Ultrasound Obstet Gynecol 19 [2], Seite 180-3. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=11876812

Ranke, A.; Schmitt, M.; Didier, F. und Droulle, P. (2001): Antenatal diagnosis of
Multicystic Renal Dysplasia, Eur J Pediatr Surg 11 [4], Seite 246-54. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=11558015

Scott, R. J. und Goodburn, S. F. (1995): Potter's syndrome in the second trimester--
prenatal screening and pathological findings in 60 cases of oligohydramnios sequence,
Prenat Diagn 15 [6], Seite 519-25. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=7544896

Fischler, B. R. und Berg, U. B. (1994): Potter sequence and consanguinity--a case
report, Pediatr Nephrol 8 [1], Seite 81-2. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=8142235

Srivastava, T.; Garola, R. E. und Hellerstein, S. (1999): Autosomal dominant
inheritance of multicystic dysplastic kidney, Pediatr Nephrol 13 [6], Seite 481-3. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=10452274

Doray, B.; Gasser, B.; Reinartz, 1. und Stoll, C. (1999): Hereditary renal adysplasia in
a three generations family, Genet Couns 10 [3], Seite 251-7. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=10546096

Belk, R. A.; Thomas, D. F.; Mueller, R. F.; Godbole, P.; Markham, A. F. und Weston,
M. J. (2002): A family study and the natural history of prenatally detected unilateral
multicystic dysplastic kidney, J Urol 167 [2 Pt 1], Seite 666-9. URL:




- 299 -

6 Literaturverzeichnis

[208]

[209]

[210]

[211]

[212]

[213]

[214]

[215]

[216]

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=11792949

Deeb, A.; Robertson, A.; MacColl, G.; Bouloux, P. M.; Gibson, M.; Winyard, P. J.;
Woolf, A. S.; Moghal, N. E. und Cheetham, T. D. (2001): Multicystic dysplastic
kidney and Kallmann's syndrome: a new association?, Nephrol Dial Transplant 16 [6],
Seite 1170-5. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=11390716

Fanos, V.; Schena, S.; Dal Moro, A.; Portuese, A. und Antoniazzi, F. (2000):
Multicystic kidney dysplasia and Turner syndrome: two cases and a literature review,
Pediatr Nephrol 14 [8-9], Seite 754-7. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=10955920

Kolon, T. F.; Gray, C. L.; Sutherland, R. W.; Roth, D. R. und Gonzales, E. T., Jr.
(2000): Upper urinary tract manifestations of the VACTERL association, J Urol 163
[6], Seite 1949-51. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=10799237

Wang, R. Y.; Earl, D. L.; Ruder, R. O. und Graham, J. M., Jr. (2001): Syndromic ear
anomalies and renal ultrasounds, Pediatrics 108 [2], Seite E32. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=11483842

Kobayashi, M.; Kaplan, B. S.; Bellah, R. D.; Sartore, M.; Rappaport, E.; Steele, M.
W.; Mansfield, E.; Gasparini, P.; Surrey, S. und Fortina, P. (1995): Infundibulopelvic
stenosis, multicystic kidney, and calyectasis in a kindred: clinical observations and
genetic analysis, Am J Med Genet 59 [2], Seite 218-24. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=8588589

Moazin, M. S.; Ahmed, S. und Fouda-Neel, K. (1997): Multicystic kidney in siblings,
J Pediatr Surg 32 [1], Seite 119-20. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=9021589

Murakami, T.; Kawakami, H.; Kimoto, J. und Sase, M. (1992): Multicystic renal
dysplasia in two consecutive male infants, Am J Kidney Dis 20 [6], Seite 676. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=1463004

Flack, C. E. und Bellinger, M. F. (1993): The multicystic dysplastic kidney and
contralateral vesicoureteral reflux: protection of the solitary kidney, J Urol 150 [6],
Seite 1873-4. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=8230522

Kaneko, K.; Suzuki, Y.; Fukuda, Y.; Yabuta, K. und Miyano, T. (1995): Abnormal
contralateral kidney in unilateral multicystic dysplastic kidney disease, Pediatr Radiol
25 [4], Seite 275-7. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=7567236




- 300 -

6 Literaturverzeichnis

[217]

[218]

[219]

[220]

[221]

[222]

[223]

[224]

[225]

[226]

[227]

Kleiner, B.; Filly, R. A.; Mack, L. und Callen, P. W. (1986): Multicystic dysplastic
kidney: observations of contralateral disease in the fetal population, Radiology 161
[1], Seite 27-9. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=3532181

Mandell, J.; Paltiel, H. J.; Peters, C. A. und Benacerraf, B. R. (1994): Prenatal findings
associated with a unilateral nonfunctioning or absent kidney, J Urol 152 [1], Seite 176-
8. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=8201660

Menster, M.; Mahan, J. und Koff, S. (1994): Multicystic dysplastic kidney, Pediatr
Nephrol 8 [1], Seite 113-5. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=8142209

Ring, E.; Petritsch, P.; Riccabona, M.; Vilits, P.; Haim-Kutting, M.; Zobel, G. und
Hubmer, G. (1993): [Which therapy is necessary for prenatally diagnosed multicystic
kidney dysplasia?], Klin Padiatr 205 [3], Seite 150-2. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=8350586

Selzman, A. A. und Elder, J. S. (1995): Contralateral vesicoureteral reflux in children
with a multicystic kidney, J Urol 153 [4], Seite 1252-4. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=7869522

Sukthankar, S. und Watson, A. R. (2000): Unilateral multicystic dysplastic kidney
disease: defining the natural history. Anglia Paediatric Nephrourology Group, Acta
Paediatr 89 [7], Seite 811-3. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=10943963

Wacksman, J. (1987): Management of multicytic dysplastic kidney registry, Dial Ped
Urol 150, Seite 1870 - 1872.

Zerin, J. M. und Leiser, J. (1998): The impact of vesicoureteral reflux on contralateral
renal length in infants with multicystic dysplastic kidney, Pediatr Radiol 28 [9], Seite
683-6. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=9732493

Fanos, V.; Sinaguglia, G.; Vino, L.; Pizzini, C. und Portuese, A. (2001): Multicystic
dysplastic kidney and contralateral vesicoureteral reflux. Renal growth, Minerva
Pediatr 53 [2], Seite 95-8. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=11404730

Sapin, E.; Moulinier, F.; Mikaelian, JC.; Bargy, F. und Helardot, PG (1994):
Dysplastic multicystic kidney: should the classis threatment be changed after prenatal
diagnosis?, Pediatr Surg Int 9, Seite 507 - 510.

Tyrrell, P. N.; Boivin, C. M.; Burrell, D. N.; Mountford, P. J. und Chapman, S. (1994):
Multicystic dysplastic kidney: another application of 99mTc MAG3, Clin Radiol 49
[6], Seite 400-3. URL:




- 301 -

6 Literaturverzeichnis

[228]

[229]

[230]

[231]

[232]

[233]

[234]

[235]

[236]

[237]

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=8045064

Riccabona, M.; Ring, E. und Petritsch, G. (1993): [Color Doppler ultrasound in
differential diagnosis of unilateral congenital cystic kidney abnormalities], Z
Geburtshilfe Perinatol 197 [6], Seite 283-6. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=8147048

Boullier, J.; Chehval, M. J. und Purcell, M. H. (1992): Removal of a multicystic half
of a horseshoe kidney: significance of preoperative evaluation in identifying abnormal
surgical anatomy, J Pediatr Surg 27 [9], Seite 1244-6. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=1432543

Evans, J. A. und Stranc, L. C. (1989): Cystic renal disease and cardiovascular
anomalies, Am J Med Genet 33 [3], Seite 398-401. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=2801775

Angermeier, K. W.; Kay, R. und Levin, H. (1992): Hypertension as a complication of
multicystic dysplastic kidney, Urology 39 [1], Seite 55-8. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=1728796

Chen, Y. H.; Stapleton, F. B.; Roy, S., 3rd und Noe, H. N. (1985): Neonatal
hypertension from a unilateral multicystic dysplastic kidney, J Urol 133 [4], Seite 664-
5. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=3884845

Snodgrass, W. T. (2000): Hypertension associated with multicystic dysplastic kidney
in children, J Urol 164 [2], Seite 472-3;discussion 473-4. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=10893625

Konda, R.; Sato, H.; Ito, S.; Sakai, K.; Kimura, N. und Nagura, H. (2001): Renin
containing cells are present predominantly in scarred areas but not in dysplastic
regions in multicystic dysplastic kidney, J Urol 166 [5], Seite 1910-4. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=11586259

Diard, F.; de Lambilly, C.; Nicolau, A.; Chateil, J. F. und Bondonny, J. M. (1987):
[The multicystic kidney. Anatomo-radiological study of 19 operative specimens.
Practical and pathogenic consequences], J Radiol 68 [5], Seite 365-71. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=3612606

Kullendorft, C. M.; Salmonson, E. C. und Laurin, S. (1990): Diagnostic cyst puncture
of multicystic kidney in neonates, Acta Radiol 31 [3], Seite 287-9. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=2201331

Cale, C. M.; Klein, N. J.; Winyard, P. J. und Woolf, A. S. (2000): Inflammatory
mediators in human renal dysplasia, Nephrol Dial Transplant 15 [2], Seite 173-83.
URL:




- 302 -

6 Literaturverzeichnis

[238]

[239]

[240]

[241]

[242]

[243]

[244]

[245]

[246]

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=10648662

Dimmick, J. E.; Johnson, H. W.; Coleman, G. U. und Carter, M. (1989): Wilms
tumorlet, nodular renal blastema and multicystic renal dysplasia, J Urol 142 [2 Pt 2],
Seite 484-5; discussion 489. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=2545933

Lonergan, G. J.; Martinez-Leon, M. 1.; Agrons, G. A.; Montemarano, H. und Suarez,
E. S. (1998): Nephrogenic rests, nephroblastomatosis, and associated lesions of the
kidney, Radiographics 18 [4], Seite 947-68. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=9672980

Jung, W. H.; Peters, C. A.; Mandell, J.; Vawter, G. F. und Retik, A. B. (1990): Flow
cytometric evaluation of multicystic dysplastic kidneys, J Urol 144 [2 Pt 2], Seite 413-
5; discussion 422. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=2374213

Oddone, M.; Marino, C.; Sergi, C.; Occhi, M.; Negri, F.; Kotitza, Z.; De Bernardi, B.;
Jasonni, V. und Toma, P. (1994): Wilms' tumor arising in a multicystic kidney, Pediatr
Radiol 24 [4], Seite 236-8. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=7800438

Rackley, R. R.; Angermeier, K. W.; Levin, H.; Pontes, J. E. und Kay, R. (1994): Renal
cell carcinoma arising in a regressed multicystic dysplastic kidney, J Urol 152 [5 Pt 1],
Seite 1543-5. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=7933196

Angelone, S.; La Tella, R.; De Cesare, S.; Bianco, C.; Valentino, M. L. und Martone,
A. (1998): [Nephroblastoma and polycystic dysplastic kidney], Pediatr Med Chir 20
[5], Seite 333-5. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=10068982

Mingin, G. C.; Gilhooly, P. und Sadeghi-Nejad, H. (2000): Transitional cell carcinoma
in a multicystic dysplastic kidney, J Urol 163 [2], Seite 544. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=10647676

Yang, S. P.; Woolf, A. S.; Yuan, H. T.; Scott, R. J.; Risdon, R. A.; O'Hare, M. J. und
Winyard, P. J. (2000): Potential biological role of transforming growth factor-betal in
human congenital kidney malformations, Am J Pathol 157 [5], Seite 1633-47. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=11073823

Woolf, A. S. und Winyard, P. J. (2000): Gene expression and cell turnover in human
renal dysplasia, Histol Histopathol 15 [1], Seite 159-66. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=10668206




- 303 -

6 Literaturverzeichnis

[247]

[248]

[249]

[250]

[251]

[252]

[253]

[254]

[255]

[256]

Sanders, R. C. und Hartman, D. S. (1984): The sonographic distinction between
neonatal multicystic kidney and hydronephrosis, Radiology 151 [3], Seite 621-5.
URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=6718720

Fong, K. W.; Rahmani, M. R.; Rose, T. H.; Skidmore, M. B. und Connor, T. P.
(1986): Fetal renal cystic disease: sonographic-pathologic correlation, AJR Am J
Roentgenol 146 [4], Seite 767-73. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=3513489

Giudicelli, J.; Blanc, J. F.; Arnaud, M. F. und Pouillaude, J. M. (1989): [Multicystic
renal dysplasia. Spontaneous remission of a hypertrophic form], Arch Fr Pediatr 46
[5], Seite 351-3. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=2764681

Perez, L. M.; Naidu, S. I. und Joseph, D. B. (1998): Outcome and cost analysis of
operative versus nonoperative management of neonatal multicystic dysplastic kidneys,
J Urol 160 [3 Pt 2], Seite 1207-11; discussion 1216. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=9719312

Feldenberg, L. R. und Siegel, N. J. (2000): Clinical course and outcome for children
with multicystic dysplastic kidneys, Pediatr Nephrol 14 [12], Seite 1098-101. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=11045394

Webb, N. J.; Lewis, M. A.; Bruce, J.; Gough, D. C.; Ladusans, E. J.; Thomson, A. P.
und Postlethwaite, R. J. (1997): Unilateral multicystic dysplastic kidney: the case for
nephrectomy, Arch Dis Child 76 [1], Seite 31-4. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=9059157

Birken, G.; King, D.; Vane, D. und Lloyd, T. (1985): Renal cell carcinoma arising in a
multicystic dysplastic kidney, J Pediatr Surg 20 [6], Seite 619-21. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=4087088

Gonzalez, R. und Schimke, C. M. (2001): Ureteropelvic junction obstruction in infants
and children, Pediatr Clin North Am 48 [6], Seite 1505-18. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=11732127

Chevalier, R. L.; Thornhill, B. A. und Chang, A. Y. (2000): Unilateral ureteral
obstruction in neonatal rats leads to renal insufficiency in adulthood, Kidney Int 58
[5], Seite 1987-95. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=11044219

Dissing, T. H.; Eskild-Jensen, A.; Pagh, C.; Frokiaer, J.; Rehling, M.; Jorgensen, H.
S.; Jorgensen, T. M. und Djurhuus, J. C. (2001): Partial unilateral ureteropelvic
junction obstruction induced in 2-week-old piglets, J Urol 166 [6], Seite 2354-8. URL.:




- 304 -

6 Literaturverzeichnis

[257]

[258]

[259]

[260]

[261]

[262]

[263]

[264]

[265]

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=11696784

Kitagawa, H.; Pringle, K. C.; Koike, J.; Zuccollo, J. und Nakada, K. (2001): Different
phenotypes of dysplastic kidney in obstructive uropathy in fetal lambs, J Pediatr Surg
36 [11], Seite 1698-703. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=11685705

Peters, C. A.; Reid, L. M.; Docimo, S.; Luetic, T.; Carr, M.; Retik, A. B. und Mandell,
J. (1991): The role of the kidney in lung growth and maturation in the setting of
obstructive uropathy and oligohydramnios, J Urol 146 [2 ( Pt 2)], Seite 597-600. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=1861308

McVary, K. T. und Maizels, M. (1989): Urinary obstruction reduces glomerulogenesis
in the developing kidney: a model in the rabbit, J Urol 142 [2 Pt 2], Seite 646-51;
discussion 667-8. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=2746793

Kitagawa, H.; Pringle, K. C.; Zuccollo, J.; Koike, J.; Nakada, K.; Ikoma, M. und Seki,
Y. (2000): Glomerular size in renal dysplasia secondary to obstructive uropathy: a
further exploration of the fetal lamb model, J Pediatr Surg 35 [11], Seite 1651-5. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=11083445

Rempen, A.; Feige, A.; Osterhage, H. R. und Fiedler, K. (1986): [Prenatal diagnosis
and postnatal course in abnormalities of the kidneys and urinary tract], Geburtshilfe
Frauenheilkd 46 [6], Seite 366-74. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=3527858

Bernaschek, G. und Schaller, A. (1987): [Prenatal diagnosis of the sequelae of
supravesical stenoses--hydronephrosis and hydroureter], Z Geburtshilfe Perinatol 191
[1], Seite 15-20. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=3554797

Roth, K. S.; Carter, W. H., Jr. und Chan, J. C. (2001): Obstructive nephropathy in
children: long-term progression after relief of posterior urethral valve, Pediatrics 107
[5], Seite 1004-10. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=11331678

Herndon, C. D.; Ferrer, F. A.; Freedman, A. und McKenna, P. H. (2000): Consensus
on the prenatal management of antenatally detected urological abnormalities, J Urol
164 [3 Pt 2], Seite 1052-6. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=10958739

Josephson, S. (1990): Suspected pyelo-ureteral junction obstruction in the fetus: when
to do what? I. A clinical update, Eur Urol 18 [4], Seite 267-75. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=2289519




- 305 -

6 Literaturverzeichnis

[266]

[267]

[268]

[269]

[270]

[271]

[272]

[273]

[274]

[275]

Noia, G.; Masini, L.; Caruso, A.; Perrelli, L.; Calisti, A.; Salvaggio, E. und Mancuso,
S. (1989): Prenatal diagnosis of congenital uropathies, Fetal Ther 4 Suppl 1, Seite 40-
51. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=2487909

Carles, D.; Serville, F. und Richir, C. (1984): [Anatomo-pathologic diagnosis of
neonatal malformations of the urinary tract. 1: Malformations of the kidney
parenchyma], Ann Pathol 4 [1], Seite 69-77. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=6704210

Kletscher, B.; de Badiola, F. und Gonzalez, R. (1991): Outcome of hydronephrosis
diagnosed antenatally, J Pediatr Surg 26 [4], Seite 455-9; discussion 459-60. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=2056407

Scott, J. E. und Renwick, M. (2001): Antenatal renal pelvic measurements: what do
they mean?, BJU Int 87 [4], Seite 376-80. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=11251534

Hansmann, M.; Hackeloer, BJ. und Staudach, A. (1985): Ultraschalldiagnostik in
Geburtshilfe und Gynédkologie, Springer Verlag, Berlin - Heidelberg - New - York -
Tokio.

Pandurski, F. (1991): [Ultrasonic biometry of the fetal kidney], Akush Ginekol
(Sofiia) 30 [3], Seite 11-6. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=1789357

Persutte, W. H.; Koyle, M.; Lenke, R. R.; Klas, J.; Ryan, C. und Hobbins, J. C. (1997):
Mild pyelectasis ascertained with prenatal ultrasonography is pediatrically significant,
Ultrasound Obstet Gynecol 10 [1], Seite 12-8. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=9263417

Ouzounian, J. G.; Castro, M. A.; Fresquez, M.; al-Sulyman, O. M. und Kovacs, B. W.
(1996): Prognostic significance of antenatally detected fetal pyelectasis, Ultrasound
Obstet Gynecol 7 [6], Seite 424-8. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=8807759

Mcllroy, P. J.; Abbott, G. D.; Anderson, N. G.; Turner, J. G.; Mogridge, N. und Wells,
J. E. (2000): Outcome of primary vesicoureteric reflux detected following fetal renal
pelvic dilatation, J Paediatr Child Health 36 [6], Seite 569-73. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=11115033

Farkas, A.; Eidelman, A. I. und Gale, R. (1983): Transient perinatal urinary retention:
a cautionary note for the fetal surgeon, Am J Obstet Gynecol 147 [4], Seite 461-2.
URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=6624816




- 3006 -

6 Literaturverzeichnis

[276]

[277]

[278]

[279]

[280]

[281]

[282]

[283]

[284]

[285]

Hoddick, W. K.; Filly, R. A.; Mahony, B. S. und Callen, P. W. (1985): Minimal fetal
renal pyelectasis, J Ultrasound Med 4 [2], Seite 85-9. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=3882991

Heim, K.; Altwein, J. E.; Jonatha, W. und Basting, R. (1983): [Sonographic diagnosis
and therapeutic consequences of urinary tract abnormalities in the fetus], Gynakologe
16 [4], Seite 238-47. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=6363225

Jaswon, M. S.; Dibble, L.; Puri, S.; Davis, J.; Young, J.; Dave, R. und Morgan, H.
(1999): Prospective study of outcome in antenatally diagnosed renal pelvis dilatation,
Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 80 [2], Seite F135-8. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=10325792

Rosendahl, H. (1990): Ultrasound screening for fetal urinary tract malformations: a
prospective study in general population, Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 36 [1-2],
Seite 27-33. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=2194865

Elder, J. S. (1997): Antenatal hydronephrosis. Fetal and neonatal management, Pediatr
Clin North Am 44 [5], Seite 1299-321. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=9326963

Feldman, D. M.; DeCambre, M.; Kong, E.; Borgida, A.; Jamil, M.; McKenna, P. und
Egan, J. F. (2001): Evaluation and follow-up of fetal hydronephrosis, J Ultrasound
Med 20 [10], Seite 1065-9. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=11587013

Kitagawa, H.; Pringle, K. C.; Stone, P.; Flower, J.; Murakami, N. und Robinson, R.
(1998): Postnatal follow-up of hydronephrosis detected by prenatal ultrasound: the
natural history, Fetal Diagn Ther 13 [1], Seite 19-25. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=9605611

Gatti, J. M.; Broecker, B. H.; Scherz, H. C.; Perez-Brayfield, M. R. und Kirsch, A. J.
(2001): Antenatal hydronephrosis with postnatal resolution: how long are postnatal
studies warranted?, Urology 57 [6], Seite 1178. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=11377338

Guys, J. M.; Borella, F. und Monfort, G. (1988): Ureteropelvic junction obstructions:
prenatal diagnosis and neonatal surgery in 47 cases, J Pediatr Surg 23 [2], Seite 156-8.
URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=3278087

Grauel, E.L. (1997): Pranatale Diagnostik versus Neugeborenenscreening, Kirchmair,
F., Harntransportstorungen der Niere im Neugeborenen- und Sauglingsalter,
Eigenverlag, Berlin.




- 307 -

6 Literaturverzeichnis

[286]

[287]

[288]

[289]

[290]

[291]

[292]

[293]

[294]

[295]

[296]

Pieretti, R. V.; Marcano, S. und Pieretti - Vanmarcke, RV. (1996): An support of early
surgical repair of ureteropelvic junction obstruction, Pediatr Surg Int 11, Seite 554 -
558.

Windt, E.; Grauel, E.L.; Kursawe, R.; Wagner, M.; Kirchmair, F.; Bollmann, R. und
Chaoui, R. (1997): Zehnjdhrige Erfahrungen in der postnatalen nephrologischen
Diagnostik prinatal erhobener Befunde unter rooming-in Bedingungen, Kirchmair, F.,
Harntransportstorungen der Niere im Neugeborenen- und Sauglingsalter 1,
Eigenverlag, Berlin.

Dietz, H.G. (1997): Komplikationen nach Ureterabgangsplastik, Kirchmair, F.,
Harntransportstorungen der Niere im Neugeborenen- und Séuglingsalter, Eigenverlag,
Berlin.

Dietz, H.G. (2001): Die obstruktive Uropathie - kongenitale HArntransportstrungen,
Monatsschr Kinderheilkd 149, Seite 778 - 787.

Kim, Y. S.; Do, S. H.; Hong, C. H.; Kim, M. J.; Choi, S. K. und Han, S. W. (2001):
Does every patient with ureteropelvic junction obstruction need voiding
cystourethrography?, J Urol 165 [6 Pt 2], Seite 2305-7. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=11371967

Gupta, D. K.; Chandrasekharam, V. V.; Srinivas, M. und Bajpai, M. (2001):
Percutaneous nephrostomy in children with ureteropelvic junction obstruction and
poor renal function, Urology 57 [3], Seite 547-50. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=11248637

Kirchmair, F. (1997): Komplikationen nach Operation einer Ureterabgangsstenose,
Kirchmair, F., Harntransportstorungen der Niere im Neugeborenen - und
Sduglingsalter, Eigenverlag, Berlin.

Flashner, S. C.; Mesrobian, H. G.; Flatt, J. A.; Wilkinson, R. H., Jr. und King, L. R.
(1993): Nonobstructive dilatation of upper urinary tract may later convert to
obstruction, Urology 42 [5], Seite 569-73. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=8236602

al-Rasheed, S. A. (1994): The management of fungal obstructive uropathy in neonates
and infants, Ann Trop Paediatr 14 [2], Seite 169-75. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=7521635

Choong, K. K.; Gruenewald, S. M.; Hodson, E. M.; Antico, V. F.; Farlow, D. C. und
Cohen, R. C. (1992): Volume expanded diuretic renography in the postnatal
assessment of suspected uretero-pelvic junction obstruction, J Nucl Med 33 [12], Seite
2094-8. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=1460498

Ahlgren, G.; Mansson, W. und White, T. (1992): Renal parenchymal function
evaluated by scintillation camera renography before and after pyeloplasty for
hydronephrosis, Scand J Urol Nephrol 26 [2], Seite 161-8. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=1626206




- 308 -

6 Literaturverzeichnis

[297]

[298]

[299]

[300]

[301]

[302]

[303]

[304]

[305]

[306]

[307]

Pilgrim, S.; Hubner, U. und Bahre, M. (1993): [The value of scintigraphic functional
assessment in extreme hydronephrosis], Nuklearmedizin 32 [5], Seite 266-9. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=8233847

Wahlin, N.; Magnusson, A.; Persson, A. E.; Lackgren, G. und Stenberg, A. (2001):
Pressure flow measurement of hydronephrosis in children: a new approach to
definition and quantification of obstruction, J Urol 166 [5], Seite 1842-7. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=11586244

Blandino, A.; Gaeta, M.; Minutoli, F.; Scribano, E.; Vinci, S.; Famulari, C. und
Pandolfo, I. (2001): MR pyelography in 115 patients with a dilated renal collecting
system, Acta Radiol 42 [5], Seite 532-6. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=11552893

Rodriguez, L. V.; Spielman, D.; Herfkens, R. J. und Shortliffe, L. D. (2001): Magnetic
resonance imaging for the evaluation of hydronephrosis, reflux and renal scarring in
children, J Urol 166 [3], Seite 1023-7. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=11490289

Ring, E.; Petritsch, P.; Riccabona, M.; Zobel, G. und Vilits, P. (1990): [Therapy and
prognosis of children with prenatally diagnosed urinary tract abnormalities], Wien
Klin Wochenschr 102 [16], Seite 463-6. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=2219938

Sheldon, C. A.; Duckett, J. W. und Snyder, H. M. (1992): Evolution in the
management of infant pyeloplasty, J Pediatr Surg 27 [4], Seite 501-5. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=1522466

Biewald, W. (1992): Endoureterale Langzeitdrainage mit neuem Splint bei
Ureterabgangsplastik, Zbl Kinderchiururgie 8, Seite 168 - 172.

Leng, M. und Lempe, M. (1997): Erfahrungen mit dem Doppel-J- Katheter bei 105
Patienten mit Ureterabgangsplastik, Kirchmair, F., Harntransportstérungen der Niere
im Neugeborenen- und Séuglingsalter, Eigenverlag, Berlin.

Friedrich, U. (1997): Postoperatives Diagnostik- und Therapiemanagement nach
Pyeloplastik, Kirchmair, F., Harntransportstorungen der Niere im Neugeborenen- und
Sauglingsalter, Eigenverlag, Berlin.

Austin, P. F.; Cain, M. P. und Rink, R. C. (2000): Nephrostomy tube drainage with
pyeloplasty: is it necessarily a bad choice?, J Urol 163 [5], Seite 1528-30. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=10751882

Soulie, M.; Thoulouzan, M.; Seguin, P.; Mouly, P.; Vazzoler, N.; Pontonnier, F. und
Plante, P. (2001): Retroperitoneal laparoscopic versus open pyeloplasty with a
minimal incision: comparison of two surgical approaches, Urology 57 [3], Seite 443-7.
URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=11248616




- 309 -

6 Literaturverzeichnis

[308]

[309]

[310]

[311]

[312]

[313]

[314]

[315]

[316]

[317]

[318]

Jarrett, T. W.; Chan, D. Y.; Charambura, T. C.; Fugita, O. und Kavoussi, L. R. (2002):
Laparoscopic pyeloplasty: the first 100 cases, J Urol 167 [3], Seite 1253-6. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=11832708

Hollwarth, ME (1997): Operationstechnik bei Reoperation, Kirchmair, F.,
Harntransportstorungen der Niere im Neugeborenen- und Séuglingsalter, Eigenverlag,
Berlin.

Boubaker, A.; Prior, J.; Antonescu, C.; Meyrat, B.; Frey, P. und Delaloye, A. B.
(2001): F+0 renography in neonates and infants younger than 6 months: an accurate
method to diagnose severe obstructive uropathy, J Nucl Med 42 [12], Seite 1780-8.
URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=11752073

Chandrasekharam, V. V_; Srinivas, M.; Bal, C. S.; Gupta, A. K.; Agarwala, S.; Mitra,
D. K. und Bhatnagar, V. (2001): Functional outcome after pyeloplasty for unilateral
symptomatic hydronephrosis, Pediatr Surg Int 17 [7], Seite 524-7. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=11666050

Malek, R. S. (1983): Intermittent hydronephrosis: the occult ureteropelvic obstruction,
J Urol 130 [5], Seite 863-6. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=6355508

Engert, J. (1997): Diagnostisches Procedere zur Verifizierung einer chirurgisch
behandlungsbediirftigen Obstruktion, Kirchmair, F., Harntransportstérungen der Niere
im Neugeborenen- und Séuglingsalter, Eigenverlag, Berlin.

Friedrich, U.; Rei3-Zimmermann, G.U.; Ender, G. und Ritter, E.P. (1990): Die
Urokinetografie in der Daignostik und Verlaufsbeurteilung obstruktiver Uropathien im
Kindesalter, Z Kinderchir 45, Seite 100 - 108.

Conway, J. J. und Maizels, M. (1992): The "well tempered" diuretic renogram: a
standard method to examine the asymptomatic neonate with hydronephrosis or
hydroureteronephrosis. A report from combined meetings of The Society for Fetal
Urology and members of The Pediatric Nuclear Medicine Council--The Society of
Nuclear Medicine, J Nucl Med 33 [11], Seite 2047-51. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=1432172

Kursawe, R. (1997): Diuresesonografie, Kirchmair, F., Harntransportstérungen der
Niere im Neugeborenen- und Siuglingsalter, Eigenverlag, Berlin.

Thompson, M. O. und Thilaganathan, B. (1998): Effect of routine screening for
Down's syndrome on the significance of isolated fetal hydronephrosis, Br J Obstet
Gynaecol 105 [8], Seite 860-4. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=9746378

Campbell, M.F. und Harrison, M. R. (1970): Anomalies of the ureter, Campbell, M.F.,
Urology 2 Seite 1488 - 1800, W.B. Saunders, Philadelphia.




- 310 -

6 Literaturverzeichnis

[319]

[320]

[321]

[322]

[323]

[324]

[325]

[326]

[327]

[328]

[329]

Privett, J. T.; Jeans, W. D. und Roylance, J. (1976): The incidence and importance of
renal duplication, Clin Radiol 27 [4], Seite 521-30. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=1000896

Kollias, G. und Boeminghaus, F. (1974): [Morbidity of double kidney (author's
transl)], Med Klin 69 [4], Seite 141-5. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=4814431

Vergani, P.; Ceruti, P.; Locatelli, A.; Mariani, E.; Paterlini, G.; Zorloni, C. und
Ghidini, A. (1999): Accuracy of prenatal ultrasonographic diagnosis of duplex renal
system, J Ultrasound Med 18 [7], Seite 463-7. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=10400048

Hamvasi, G.; Csontai, A.; Hajos, E.; Liptak, J. und Tanko, A. (1976): [The double-
pyelon kidney with special regard to the transport function (author's transl)], Urologe
A 15 [5], Seite 213-8. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=973275

Omogbehin, I. und Willich, E. (1978): [Renal duplication in childhood. Incidence and
clinical significance (author's transl)], Monatsschr Kinderheilkd 126 [6], Seite 353-8.
URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=661829

Nuri, V. M. und Wemmer, U. (1977): [Urinary tract infections and abnormalities of
the urinary tract in childhood], Fortschr Med 95 [3], Seite 131-6. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=838423

Rost, A. und Fiedler, U. (1980): [High blood pressure in hydronephrosis of the upper
portion of bilateral duplicate kidneys], Z Urol Nephrol 73 [5], Seite 385-9. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=7456807

Kumar, R. und Madan, M. S. (1970): Renal duplication with hypertension, J Pediatr
Surg 5 [3], Seite 380-1. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=5423070

Lassrich, M. A. (1972): [Abdominal tumor in the newborn infant: double kidney with
ureterocele], Klin Padiatr 184 [3], Seite 238-9. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=5065506

Schach, H. und Strohmenger, P. (1971): [Pseudofluor and fluor vaginalis due to
bilateral uretero-ectopia and bilateral kidney duplication], Zentralbl Gynakol 93 [19],
Seite 640-4. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=5567011

Avni, E. F.; Dacher, J. N.; Stallenberg, B.; Collier, F.; Hall, M. und Schulman, C. C.
(1991): Renal duplications: the impact of perinatal ultrasound on diagnosis and




- 311 -

6 Literaturverzeichnis

[330]

[331]

[332]

[333]

[334]

[335]

[336]

[337]

[338]

[339]

management, Eur Urol 20 [1], Seite 43-8. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=1743231

Schoenecker, S. A.; Cyr, D. R.; Mack, L. A.; Shuman, W. P. und Lenke, R. R. (1985):
Sonographic diagnosis of bilateral fetal renal duplication with ectopic ureteroceles, J
Ultrasound Med 4 [11], Seite 617-8. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=3908711

Van Savage, J. G. und Mesrobian, H. G. (1995): The impact of prenatal sonography on
the morbidity and outcome of patients with renal duplication anomalies, J Urol 153 [3
Pt 1], Seite 768-70. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=7861532

Arnold, D. (1997): Doppelnieren mit HArntransportstorungen: Verglech zwischen pré-
und postnatal diagnostizierten Kindern, Medizinische Fakultit, Humboldt- Universitét,
Berlin.

Jelen, Z. (1993): The value of ultrasonography as a screening procedure of the
neonatal urinary tract: a survey of 1021 infants, Int Urol Nephrol 25 [1], Seite 3-10.
URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=8514471

Brockmann, W. P. und Busch, R. (1985): [Comparison between sonography and
intravenous pyelography in follow-up controls in recurring urinary tract infections],
Rontgenblatter 38 [10], Seite 332-6. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=3934740

Weitzel, D.; Troger, J. und Straub, E. (1977): Renal sonography in pediatric patients.
A comparative study between sonography and urography, Pediatr Radiol 6 [1], Seite
19-26. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=887298

Kullendorff, C. M. und Wallin, L. (1993): DMSA scintigraphy in renal duplex system,
Eur J Pediatr Surg 3 [2], Seite 83-6. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=8391839

Morger, M.; Burgin, M.; Gloor, F.; Koegel, R. und Morger, R. (1986): [Polar resection
in double kidneys in childhood], Z Kinderchir 41 [1], Seite 27-31. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=3962510

Avni, F. E.; Nicaise, N.; Hall, M.; Janssens, F.; Collier, F.; Matos, C. und Metens, T.
(2001): The role of MR imaging for the assessment of complicated duplex kidneys in
children: preliminary report, Pediatr Radiol 31 [4], Seite 215-23. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=11321736

Gylys-Morin, V. M.; Minevich, E.; Tackett, L. D.; Reichard, E.; Wacksman, J. und
Sheldon, C. A. (2000): Magnetic resonance imaging of the dysplastic renal moiety and




-312 -

6 Literaturverzeichnis

[340]

[341]

[342]

[343]

[344]

[345]

[346]

[347]

[348]

[349]

ectopic ureter, J Urol 164 [6], Seite 2034-9. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=11061920

Staatz, G.; Rohrmann, D.; Nolte-Ernsting, C. C.; Stollbrink, C.; Haage, P.; Schmidt, T.
und Gunther, R. W. (2001): Magnetic resonance urography in children: evaluation of
suspected ureteral ectopia in duplex systems, J Urol 166 [6], Seite 2346-50. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=11696782

Uthmann, U. und Terhorst, B. (1981): [Arterial blood supply in double kidneys and
kidney fusions], Z Urol Nephrol 74 [7], Seite 529-35. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=7303977

Choi, H. und Oh, S. J. (2000): The management of children with complete ureteric
duplication: selective use of uretero-ureterostomy as a primary and salvage procedure,
BJU Int 86 [4], Seite 508-12. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=10971282

Sacher, P.; Schwobel, M. und Ruoss, A. (1988): [Long-term results in patients with
double kidneys], Z Kinderchir 43 [3], Seite 163-7. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=3414190

Ringert, R. H.; Koskinas, S. und Hartung, R. (1985): [Results of operative therapy of
double kidney], Urologe A 24 [2], Seite 87-93. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=4039496

Vates, T. S.; Bukowski, T.; Triest, J.; Freedman, A.; Smith, C.; Perlmutter, A. und
Gonzalez, R. (1996): Is there a best alternative to treating the obstructed upper pole?, J
Urol 156 [2 Pt 2], Seite 744-6. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=8683774

Nentwich, H. J. und Unrein, H. D. (1980): [Surgical management of double kidney in
children], Z Urol Nephrol 73 [2], Seite 79-84. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=7445782

Jednak, R.; Kryger, J. V.; Barthold, J. S. und Gonzalez, R. (2000): A simplified
technique of upper pole heminephrectomy for duplex kidney, J Urol 164 [4], Seite
1326-8. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=10992406

Ade-Ajayi, N.; Wilcox, D. T.; Duffy, P. G. und Ransley, P. G. (2001): Upper pole
heminephrectomy: is complete ureterectomy necessary?, BJU Int 88 [1], Seite 77-9.
URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed &dopt=Ci
tation&list_uids=11446851

Kaplan, W. E.; Nasrallah, P. und King, L. R. (1978): Reflux in complete duplication in
children, J Urol 120 [2], Seite 220-2. URL:




- 313 -

6 Literaturverzeichnis

[350]

[351]

[352]

[353]

[354]

[355]

[356]

[357]

[358]

[359]

[360]

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=671640

Calisti, A.; Marrocco, G. und Patti, G. (1999): The role of minimal surgery with renal
preservation in abnormal complete duplex systems, Ped Surg Int 15, Seite 347 - 349.

Kalicinski, Z. H.; Joszt, W.; Perdzynski, W.; Jurkiewicz, B.; Szczerbowska, E.;
Sarosiek, A. und Dumanski, Z. (1992): Completely duplicated ureters: a new concept
of reimplantation, J Pediatr Surg 27 [1], Seite 70-3. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=1552449

Pompino, H. J. und Kocabasoglu, U. (1982): Renal growth and operative correction of
severe vesicoureteral reflux in children, Klin Padiatr 194 [3], Seite 140-4. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=7132217

Lashley, D. B.; McAleer, I. M. und Kaplan, G. W. (2001): Ipsilateral
ureteroureterostomy for the treatment of vesicoureteral reflux or obstruction associated
with complete ureteral duplication, J Urol 165 [2], Seite 552-4. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=11176433

Monfort, G.; Morisson-Lacombe, G. und Coquet, M. (1985): Endoscopic treatment of
ureteroceles revisited, J Urol 133 [6], Seite 1031-3. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=3999202

Tank, E. S. (1986): Experience with endoscopic incision and open unroofing of
ureteroceles, J Urol 136 [1 Pt 2], Seite 241-2. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=3723672

Marr, L. und Skoog, S. J. (2002): Laser incision of ureterocele in the pediatric patient,
J Urol 167 [1], Seite 280-2. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=11743339

Petit, T.; Ravasse, P. und Delmas, P. (1999): Does the endoscopic incision of
ureteroceles reduce the indications for partial nephrectomy?, BJU Int 83 [6], Seite
675-8. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=10233578

Monfort, G.; Guys, J. M.; Coquet, M.; Roth, K.; Louis, C. und Bocciardi, A. (1992):
Surgical management of duplex ureteroceles, J Pediatr Surg 27 [5], Seite 634-8. URL:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=1625138

Uberreiter, S. und Janetschek, G. (1991): [Therapeutic concept of complicated
ureterocele in childhood], Urologe A 30 [2], Seite 106-10. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=2058064

Mandell, J.; Colodny, A. H.; Lebowitz, R.; Bauer, S. B. und Retik, A. B. (1980):
Ureteroceles in infants and children, J Urol 123 [6], Seite 921-6. URL:




314 -

6 Literaturverzeichnis

[361]

[362]

[363]

[364]

[365]

[366]

[367]

[368]

[369]

[370]

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=7382011

Scholtmeijer, R. J. (1987): Surgical management of ureteroceles in childhood - a
reappraisal, Z Kinderchir 42, Seite 103 - 108.

Westenfelder, M. (1983): [Diagnosis and therapy of ectopic ureters and ectopic
ureteroceles with double kidneys], Urologe A 22 [6], Seite 414-24. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=6686369

Husmann, D.; Strand, B.; Ewalt, D.; Clement, M.; Kramer, S. und Allen, T. (1999):
Management of ectopic ureterocele associated with renal duplication: a comparison of
partial nephrectomy and endoscopic decompression, J Urol 162 [4], Seite 1406-9.
URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=10492225

Oesch, I. und Bettex, M. (1983): [Double kidney with ureterocele], Urologe A 22 [1],
Seite 44-8. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=6682266

Cendron, J.; Melin, Y. und Valayer, J. (1981): Simplified treatment of ectopic
ureterocele in 35 children, Eur Urol 7 [6], Seite 321-3. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=7285998

Caldamone, A. A.; Snyder, H. M., 3rd und Duckett, J. W. (1984): Ureteroceles in
children: followup of management with upper tract approach, J Urol 131 [6], Seite
1130-2. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=6726912

Deter, R. L.; Hadlock, F. P.; Gonzales, E. T. und Wait, R. B. (1980): Prenatal
detection of primary megaureter using dynamic image ultrasonography, Obstet
Gynecol 56 [6], Seite 759-62. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=7443123

Ring, E.; Petritsch, P.; Riccabona, M.; Vilits, P.; Haim-Kuttnig, M. und Hubmer, G.
(1992): [Prenatal diagnosis of primary megaureter], Klin Padiatr 204 [5], Seite 382-5.
URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=1405428

Babut, J. M.; Fremond, B.; Sameh, A. und Vidal, V. (1988): Primary megaureter in the
neonate with prenatal or postnatal diagnosis, Z Kinderchir 43 [3], Seite 150-3. URL:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=3046167

Dunn, V. und Glasier, C. M. (1985): Ultrasonographic antenatal demonstration of
primary megaureters, J Ultrasound Med 4 [2], Seite 101-3. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=3882984




-315-

6 Literaturverzeichnis

[371]

[372]

[373]

[374]

[375]

[376]

[377]

[378]

[379]

[380]
[381]

[382]

Calisti, A.; Manzoni, C.; Celli, S.; Perrelli, L.; Dérrico, G.D. und Masini, L. (1990):
Fetal ureteral dilatation: evolution and current problems in management., Ped Surg Int
5, Seite 454 - 457.

Liu, H. Y.; Dhillon, H. K.; Yeung, C. K.; Diamond, D. A.; Dufty, P. G. und Ransley,
P. G. (1994): Clinical outcome and management of prenatally diagnosed primary
megaureters, J Urol 152 [2 Pt 2], Seite 614-7. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=8021982

Cozzi, F.; Madonna, L.; Maggi, E.; Piacenti, S.; Bonanni, M.; Roggini, M.;
Capocaccia, P. und Pachi, A. (1993): Management of primary megaureter in infancy, J
Pediatr Surg 28 [8], Seite 1031-3. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=8229591

Baskin, L. S.; Zderic, S. A.; Snyder, H. M. und Duckett, J. W. (1994): Primary dilated
megaureter: long-term followup, J Urol 152 [2 Pt 2], Seite 618-21. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=8021983

Beetz, R; Mees, A.; Mannhardt, W.; Schofer, O.; Fisch, M. und Hohenfellner, R.
(1994): Primdrer, nicht refluxiver Megaureter im Kindesalter, Akt Urol 25, Seite 282 -
289.

Peters, C. A.; Mandell, J.; Lebowitz, R. L.; Colodny, A. H.; Bauer, S. B.; Hendren, W.
H. und Retik, A. B. (1989): Congenital obstructed megaureters in early infancy:
diagnosis and treatment, J Urol 142 [2 Pt 2], Seite 641-5; discussion 667-8. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=2746792

Shokeir, A. A. und Nijman, R. J. (2000): Primary megaureter: current trends in
diagnosis and treatment, BJU Int 86 [7], Seite 861-8. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=11069415

Cvitkovic Kuzmic, A.; Brkljacic, B.; Rados, M. und Galesic, K. (2001): Doppler
visualization of ureteric jets in unilateral hydronephrosis in children and adolescents,
Eur J Radiol 39 [3], Seite 209-14. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=11566251

Sheu, J. C.; Chang, P. Y.; Wang, N. L.; Tsai, T. C. und Huang, F. Y. (1998): Is
surgery necessary for primary non-refluxing megaureter?, Pediatr Surg Int 13 [7],
Seite 501-3. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=9716679

Bischoff, P. (1961): Operative treatment of megaureter, J Urol 85, Seite 268 - 274.

Hendren, W. H. (1969): Operative repair of emgaureter in children, J Urol 101, Seite
491 - 507.

Mark, L. K. und Moel, M. (1969): Primary megaloureter, Radiology 93 [2], Seite 345-
9. URL:



- 316 -

6 Literaturverzeichnis

[383]

[384]

[385]

[386]

[387]

[388]

[389]

[390]

[391]

[392]

[393]

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=5822710

Swenson, O. (1952): A new concept of the pathology of megaloureters, Surgery 32
[2], Seite 367-71. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=14950621

Singer, H. (1969): [Megaureter in childhood], Monatsschr Kinderheilkd 117 [4], Seite
207-8. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=5377505

Hohenfellner, R.; Sokeland, J.; Straub, E. und Ahuis, H. (1966): [ Therapeutic
problems of the congenital megalo-ureter], Urologe 5 [5], Seite 209-14. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=5993159

Williams, D. I. und Hulme-Moir, 1. (1970): Primary obstructive mega-ureter, Br J Urol
42 [2], Seite 140-9. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=5420151

Mollard, P. und Paillot, J. M. (1973): Primary megaureter (pathogenesis and treatment
104 patients--131 ureters), Prog Pediatr Surg 5, Seite 113-34. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=4707452

Pitts, W. R., Jr. und Muecke, E. C. (1974): Congenital megaloureter: a review of 80
patients, J Urol 111 [4], Seite 468-73. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=4819373

Whitaker, R. H. (1975): Some observations and theories on the wide ureter and
hydronephrosis, Br J Urol 47 [4], Seite 377-85. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=1180983

Whitaker, R. H. und Johnston, J. H. (1975): A simple classification of wide ureters, Br
J Urol 47 [7], Seite 781-7. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=1222344

Pagano, P. und Passerini, G. (1977): Primary obstructed megaureter, Br J Urol 49 [6],
Seite 469-75. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=588949

Rabinowitz, R.; Barkin, M.; Schillinger, J. F.; Jeffs, R. D. und Cook, G. T. (1978): The
influence of etiology on the surgical management and prognosis of the massively
dilated ureter in children, J Urol 119 [6], Seite 808-13. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=149204

Bjordal, R.; Eek, S. und Knutrud, O. (1978): Early reconstruction of wide ureter in
children, Urology 11 [4], Seite 326-37. URL:




- 317 -

6 Literaturverzeichnis

[394]

[395]

[396]

[397]

[398]

[399]

[400]

[401]

[402]

[403]

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=664138

Rabinowitz, R.; Barkin, M.; Schillinger, J. F. und Jeffs, R. D. (1979): Surgical
treatment of the massively dilated primary megaureter in children, Br J Urol 51 [1],
Seite 19-23. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=380724

King, L. R. (1980): Megaloureter: definition, diagnosis and management, J Urol 123
[2], Seite 222-3. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=7354523

Walz, P. H. und Hohenfellner, R. (1983): [Primary and secondary megaureter in
children. Indication and results of surgical correction], Urologe A 22 [6], Seite 396-
400. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=6686366

Mandell, G. A.; Snyder, H. M., 3rd; Heyman, S.; Keller, M.; Kaplan, J. M. und
Norman, M. E. (1987): Association of congenital megacalycosis and ipsilateral
segmental megaureter, Pediatr Radiol 17 [1], Seite 28-33. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=3822580

Ottolenghi, A.; Campagnola, S. und Sulpasso, M. (1988): Should primary megaureter
be treated d'emblee in the neonate?, Z Kinderchir 43 [3], Seite 154-5. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=3414188

Bakker, H. H.; Scholtmeijer, R. J. und Klopper, P. J. (1988): Comparison of 2
different tapering techniques in megaureters, J Urol 140 [5 Pt 2], Seite 1237-9. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=3184299

Kalicinski, Z. H.; Kansy, J.; Kotarbinska, B. und Joszt, W. (1977): Surgery of
megaureters--modification of Hendren's operation, J Pediatr Surg 12 [2], Seite 183-8.
URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=845762

Starr, A. (1979): Ureteral plication. A new concept in ureteral tailoring for megaureter,
Invest Urol 17 [2], Seite 153-8. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=468516

Bishop, M. C.; Askew, A. R. und Smith, J. C. (1978): Reimplantation of the wide
ureter, Br J Urol 50 [6], Seite 383-6. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=709060

Esen, T.; Riedmiller, H.; Walz, P. H. und Hohenfellner, R. (1987): [Plastic surgical
correction of megaureter], Urologe A 26 [4], Seite 189-96. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=3307090




- 318 -

6 Literaturverzeichnis

[404]

[405]

[406]

[407]

[408]

[409]

[410]

[411]

[412]

[413]

[414]

[415]

Scholtmeijer, R. J. (1989): Therapie des primir funktionellen Megaureters im
Kindesalter, Zbl. Kinderchirurgie 44, Seite 345 - 347.

Belloni, G.; Campobasso, P.; Capellari, F. und Mercurella, A. (1993): Management of
primary non-refluxing upper urinary tract dilatation: an analysis of 219 pediatric
patients, Ped Surg Int 8, Seite 229 - 235.

Mollard, P.; Foray, P.; De Godoy, J. L. und Valignat, C. (1993): Management of
primary obstructive megaureter without reflux in neonates, Eur Urol 24 [4], Seite 505-
10. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=8287892

Ozen, H. A.; Tekgul, S.; Erkan, I. und Bakkaloglu, M. (1993): Intravesical ureteric
plication and reimplantation for megaureters in children, Br J Urol 72 [3], Seite 373-5.
URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=8221000

Cohen, S.J. (1975): Ureterozystoneostomie. Die neue Antirefluxtechnik, Akt Urol 6,
Seite 1 - 8.

Whitmore, K. E. und Ehrlich, R. M. (1988): Vascular integrity of the distal ureter
following combined tapering and cross trigonal reimplantation, J Urol 139 [3], Seite
621-4. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=3343753

Riedmiller, H.; Becht, E.; Hertle, L.; Jacobi, G. und Hohenfellner, R. (1984): Psoas-
hitch ureteroneocystostomy: experience with 181 cases, Eur Urol 10 [3], Seite 145-50.
URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=6373299

Middleton, R. G. (1980): Routine use of the psoas hitch in ureteral reimplantation, J
Urol 123 [3], Seite 352-4. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=7359636

Gearhart, J. P. und Woolfenden, K. A. (1982): The vesico-psoas hitch as an adjunct to
megaureter repair in childhood, J Urol 127 [3], Seite 505-7. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=7038150

Schrott, K. M. und Sigel, A. (1982): [Vascular supply preserving repair of megaureter
with tailoring in two layers], Urologe A 21 [6], Seite 318-21. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=6891514

Williams, D. I.; Whitaker, R. H.; Barratt, T. M. und Keeton, J. E. (1973): Urethral
valves, Br J Urol 45 [2], Seite 200-10. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=4706500

Bettelheim, D.; Pumberger, W.; Deutinger, J. und Bernaschek, G. (2000): Prenatal
diagnosis of fetal urinary ascites, Ultrasound Obstet Gynecol 16 [5], Seite 473-5.




- 319 -

6 Literaturverzeichnis

[416]

[417]

[418]

[419]

[420]

[421]

[422]

[423]

[424]

URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=11169333

Yerkes, E. B.; Cain, M. P. und Padilla, L. M. (2001): In utero perinephric urinoma and
urinary ascites with posterior urethral valves: a paradoxical pop-off valve?, J Urol 166
[6], Seite 2387-8. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=11696793

Balcom, A. H.; Pircon, R.; Worthington, D. und Carr, M. (1999): Spontaneous
resolution of an in utero perirenal urinoma associated with posterior urethral valves,
Urology 54 [2], Seite 366-7. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=10754132

Hutton, K. A.; Thomas, D. F.; Arthur, R. J.; Irving, H. C. und Smith, S. E. (1994):
Prenatally detected posterior urethral valves: is gestational age at detection a predictor
of outcome?, J Urol 152 [2 Pt 2], Seite 698-701. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=8021998

Hutton, K. A.; Thomas, D. F. und Davies, B. W. (1997): Prenatally detected posterior
urethral valves: qualitative assessment of second trimester scans and prediction of
outcome, J Urol 158 [3 Pt 2], Seite 1022-5. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=9258134

Dinneen, M. D.; Dhillon, H. K.; Ward, H. C.; Duffy, P. G. und Ransley, P. G. (1993):
Antenatal diagnosis of posterior urethral valves, Br J Urol 72 [3], Seite 364-9. URL:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=8220998

Reinberg, Y.; de Castano, I. und Gonzalez, R. (1992): Prognosis for patients with
prenatally diagnosed posterior urethral valves, J Urol 148 [1], Seite 125-6. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=1613851

Reinberg, Y.; de Castano, I. und Gonzalez, R. (1992): Influence of initial therapy on
progression of renal failure and body growth in children with posterior urethral valves,
J Urol 148 [2 Pt 2], Seite 532-3. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=1640516

Kaefer, M.; Audia, J. E.; Bruchovsky, N.; Goode, R. L.; Hsiao, K. C.; Leibovitch, I.
Y.; Krushinski, J. H.; Lee, C.; Steidle, C. P.; Sutkowski, D. M. und Neubauer, B. L.
(1996): Characterization of type I 5 alpha-reductase activity in DU145 human
prostatic adenocarcinoma cells, J Steroid Biochem Mol Biol 58 [2], Seite 195-205.
URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=8809201

Agarwal, S. K. und Fisk, N. M. (2001): In utero therapy for lower urinary tract
obstruction, Prenat Diagn 21 [11], Seite 970-6. URL:




- 320 -

6 Literaturverzeichnis

[425]

[426]

[427]

[428]

[429]

[430]

[431]

[432]

[433]

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=11746151

Manning, F. A.; Harrison, M. R. und Rodeck, C. (1986): Catheter shunts for fetal
hydronephrosis and hydrocephalus. Report of the International Fetal Surgery Registry,
N Engl J Med 315 [5], Seite 336-40. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=3724830

Crombleholme, T. M.; Harrison, M. R.; Golbus, M. S.; Longaker, M. T.; Langer, J. C.;
Callen, P. W.; Anderson, R. L.; Goldstein, R. B. und Filly, R. A. (1990): Fetal
intervention in obstructive uropathy: prognostic indicators and efficacy of
intervention, Am J Obstet Gynecol 162 [5], Seite 1239-44. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=2187354

McLorie, G.; Farhat, W.; Khoury, A.; Geary, D. und Ryan, G. (2001): Outcome
analysis of vesicoamniotic shunting in a comprehensive population, J Urol 166 [3],
Seite 1036-40. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=11490292

Holmes, N.; Harrison, M. R. und Baskin, L. S. (2001): Fetal surgery for posterior
urethral valves: long-term postnatal outcomes, Pediatrics 108 [1], Seite E7. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=11433086

Greenfield, S. P. (1997): Posterior urethral valves--new concepts, J Urol 157 [3], Seite
996-7. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=9072634

Evans, M. 1.; Sacks, A. J.; Johnson, M. P.; Robichaux, A. G., 3rd; May, M. und
Moghissi, K. S. (1991): Sequential invasive assessment of fetal renal function and the
intrauterine treatment of fetal obstructive uropathies, Obstet Gynecol 77 [4], Seite
545-50. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=2002977

Johnson, M. P.; Bukowski, T. P.; Reitleman, C.; Isada, N. B.; Pryde, P. G. und Evans,
M. 1. (1994): In utero surgical treatment of fetal obstructive uropathy: a new
comprehensive approach to identify appropriate candidates for vesicoamniotic shunt
therapy, Am J Obstet Gynecol 170 [6], Seite 1770-6; discussion 1776-9. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=8203438

Quintero, R. A.; Hume, R.; Smith, C.; Johnson, M. P.; Cotton, D. B.; Romero, R. und
Evans, M. L. (1995): Percutaneous fetal cystoscopy and endoscopic fulguration of
posterior urethral valves, Am J Obstet Gynecol 172 [1 Pt 1], Seite 206-9. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=7847537

Pompino, H. J.; Bodecker, R. H. und Trammer, U. A. (1995): Urethral valves during
the first year of life--a retrospective, multicenter study, Eur J Pediatr Surg 5 [1], Seite
3-8. URL:




- 321 -

6 Literaturverzeichnis

[434]

[435]

[436]

[437]

[438]

[439]

[440]

[441]

[442]

[443]

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=7756231

Pompino, H. J.; Devens, K.; Illing, P.; Hessel, G. und Helmig, F. J. (1990):
[Diagnosis, therapy and follow-up of infants with urethral valves, treatment concept in
the 1st year of life], Z Kinderchir 45 [1], Seite 33-7. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=2321421

Haecker, F. M.; Wehrmann, M.; Hacker, H. W.; Stuhldreier, G. und von Schweinitz,
D. (2002): Renal dysplasia in children with posterior urethral valves: a primary or
secondary malformation?, Pediatr Surg Int 18 [2-3], Seite 119-22. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=11956776

Bates, D. G. und Coley, B. D. (2001): Ultrasound diagnosis of the anterior urethral
valve, Pediatr Radiol 31 [9], Seite 634-6. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=11512003

Williams, C. R.; Perez, L. M. und Joseph, D. B. (2001): Accuracy of renal-bladder
ultrasonography as a screening method to suggest posterior urethral valves, J Urol 165
[6 Pt 2], Seite 2245-7. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=11371954

Berger, D.; Bertrand, R.; Bischof-Delaloye, A.; Guignard, J. P.; Landry, M. und
Genton, N. (1990): [Possibilities for assessing unilateral functional disorders of the
upper urinary tract in infants with urethral valves], Z Kinderchir 45 [1], Seite 21-5.
URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=2321419

Onuora, V. C.; Mirza, K.; Koko, A. H.; Al Turki, M.; Meabed, A. H. und Al Jawini,
N. (2000): Prognostic factors in Saudi children with posterior urethral valves, Pediatr
Nephrol 14 [3], Seite 221-3. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=10752762

Sharma, R. K.; Sharma, A. P.; Kapoor, R. und Gupta, A. (2001): Prognostic
significance of distal renal tubular acidosis in posterior urethral valve, Pediatr Nephrol
16 [7], Seite 581-5. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=11465808

Engelskirchen (1990): Die Urethralkalppenbehandlung mit und ohne
Klappenresektion im ersten Lebensjahr, Z Kinderchir 45, Seite 26 - 32.

Walker, R. D. und Padron, M. (1990): The management of posterior urethral valves by
initial vesicostomy and delayed valve ablation, J Urol 144 [5], Seite 1212-4. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=2231899

Duckett, J. W. (1997): Are 'valve bladders' congenital or iatrogenic?, Br J Urol 79 [2],
Seite 271-5. URL:




-322 -

6 Literaturverzeichnis

[444]

[445]

[446]

[447]

[448]

[449]

[450]

[451]

[452]

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=9052482

Tietjen, D. N.; Gloor, J. M. und Husmann, D. A. (1997): Proximal urinary diversion in
the management of posterior urethral valves: is it necessary?, J Urol 158 [3 Pt 2], Seite
1008-10. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=9258131

Ghali, A. M.; El Malki, T.; Sheir, K. Z.; Ashmallah, A. und Mohsen, T. (2000):
Posterior urethral valves with persistent high serum creatinine: the value of
percutaneous nephrostomy, J Urol 164 [4], Seite 1340-4. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=10992410

Close, C. E.; Carr, M. C.; Burns, M. W. und Mitchell, M. E. (1997): Lower urinary
tract changes after early valve ablation in neonates and infants: is early diversion
warranted?, J Urol 157 [3], Seite 984-8. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=9072631

Jaureguizar, E.; Lopez Pereira, P.; Martinez Urrutia, M. J.; Espinosa, L. und Lobato,
R. (2000): Does neonatal pyeloureterostomy worsen bladder function in children with
posterior urethral valves?, J Urol 164 [3 Pt 2], Seite 1031-3; discussion 1033-4. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=10958734

Liard, A.; Seguier-Lipszyc, E. und Mitrofanoff, P. (2000): Temporary high diversion
for posterior urethral valves, J Urol 164 [1], Seite 145-8. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=10840448

Salomon, L.; Fontaine, E.; Gagnadoux, M. F.; Broyer, M. und Beurton, D. (1997):
Posterior urethral valves: long-term renal function consequences after transplantation,
J Urol 157 [3], Seite 992-5. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=9072633

Smith, G. H.; Canning, D. A.; Schulman, S. L.; Snyder, H. M., 3rd und Duckett, J. W.
(1996): The long-term outcome of posterior urethral valves treated with primary valve
ablation and observation, J Urol 155 [5], Seite 1730-4. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=8627873

Zaontz, M. R. und Firlit, C. F. (1986): Percutaneous antegrade ablation of posterior
urethral valves in infants with small caliber urethras: an alternative to urinary
diversion, J Urol 136 [1 Pt 2], Seite 247-8. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=3723673

Datta, N. S. (1987): Percutaneous transvesical antegrade ablation of posterior urethral
valves, Urology 30 [6], Seite 561-4. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=3686773




- 323 -

6 Literaturverzeichnis

[453]

[454]

[455]

[456]

[457]

[458]

[459]

[460]

[461]

[462]

[463]

Takeda, M.; Katayama, Y.; Kawasaki, T.; Go, H.; Hatano, A.; Takahashi, H. und Sato,
S. (1992): Application of flexible renoureteroscope for antegrade urethroscopy in the
treatment of congenital anterior urethral valve, Eur Urol 22 [3], Seite 190-3. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=1468473

Whitaker, R. H. und Sherwood, T. (1986): An improved hook for destroying posterior
urethral valves, J Urol 135 [3], Seite 531-2. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=3944901

Deane, A. M.; Whitaker, R. H. und Sherwood, T. (1988): Diathermy hook ablation of
posterior urethral valves in neonates and infants, Br J Urol 62 [6], Seite 593-4. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=3219515

Diamond, D. A. und Ransley, P. G. (1987): Fogarty balloon catheter ablation of
neonatal posterior urethral valves, J Urol 137 [6], Seite 1209-11. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=3586157

Kyi, A.; Maung, M. und Saing, H. (2001): Ablation of posterior urethral valves in the
newborn using Fogarty balloon catheter: A simple method for developing countries, J
Pediatr Surg 36 [11], Seite 1713-6. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=11685709

Abraham, M. K. (1990): Mohan's urethral valvotome: a new instrument, J Urol 144
[5], Seite 1196-8. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=2231894

Cromie, W. J.; Cain, M. P.; Bellinger, M. F.; Betti, J. A. und Scott, J. (1994): Urethral
valve incision using a modified venous valvulotome, J Urol 151 [4], Seite 1053-5.
URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=8126790

Nielson, OH. (1990): Fehler und Gefahren verschiedener Klappenresektionstechniken,
Z. Kinderchirurgie 45, Seite 40 - 42.

Ehrlich, R. M.; Shanberg, A. und Fine, R. N. (1987): Neodymium:YAG laser ablation
of posterior urethral valves, J Urol 138 [4 Pt 2], Seite 959-62. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=3656579

Bhatnagar, V.; Agarwala, S.; Lal, R. und Mitra, D. K. (2000): Fulguration of posterior
urethral valves using the Nd:YAG laser, Pediatr Surg Int 16 [1-2], Seite 69-71. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=10663840

Stuhldreier, G.; Schweizer, P.; Hacker, H. W. und Barthlen, W. (2001): Laser
resection of posterior urethral valves, Pediatr Surg Int 17 [1], Seite 16-20. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=11294259




324 -

6 Literaturverzeichnis

[464]

[465]

[466]

[467]

[468]

[469]

[470]

[471]

[472]

[473]

Pieretti, R. V. (1993): The mild end of the clinical spectrum of posterior urethral
valves, J Pediatr Surg 28 [5], Seite 701-4; discussion 704-6. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=8340863

Avner, E. D.; Chavers, B.; Sullivan, E. K. und Tejani, A. (1995): Renal transplantation
and chronic dialysis in children and adolescents: the 1993 annual report of the North
American Pediatric Renal Transplant Cooperative Study, Pediatr Nephrol 9 [1], Seite
61-73. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=7742226

Ehrich, J. H.; Rizzoni, G.; Brunner, F. P.; Fassbinder, W.; Geerlings, W.; Mallick, N.
P.; Raine, A. E.; Selwood, N. H. und Tufveson, G. (1992): Renal replacement therapy
for end-stage renal failure before 2 years of age, Nephrol Dial Transplant 7 [12], Seite
1171-7. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=1337155

Denes, E. D.; Barthold, J. S. und Gonzalez, R. (1997): Early prognostic value of serum
creatinine levels in children with posterior urethral valves, J Urol 157 [4], Seite 1441-
3. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=9120976

Nakayama, D. K.; Harrison, M. R. und de Lorimier, A. A. (1986): Prognosis of
posterior urethral valves presenting at birth, J Pediatr Surg 21 [1], Seite 43-5. URL:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=3944757

Connor, J. P. und Burbige, K. A. (1990): Long-term urinary continence and renal
function in neonates with posterior urethral valves, J Urol 144 [5], Seite 1209-11.
URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=2231898

Warshaw, B. L.; Hymes, L. C.; Trulock, T. S. und Woodard, J. R. (1985): Prognostic
features in infants with obstructive uropathy due to posterior urethral valves, J Urol
133 [2], Seite 240-3. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=3968741

Bajpai, M.; Dave, S. und Gupta, D. K. (2001): Factors affecting outcome in the
management of posterior urethral valves, Pediatr Surg Int 17 [1], Seite 11-5. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=11294258

Rosch, W.; Schott, G.; Keck, M.; Ruder, H. und Schrott, K. M. (1995): [Follow-up of
kidney function in children with former posterior urethral valves], Urologe A 34 [6],
Seite 457-60. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=8848856

Tejani, A.; Butt, K.; Glassberg, K.; Price, A. und Gurumurthy, K. (1986): Predictors of
eventual end stage renal disease in children with posterior urethral valves, J Urol 136




- 325 -

6 Literaturverzeichnis

[474]

[475]

[476]

[477]

[478]

[479]

[480]

[481]

[482]

[4], Seite 857-60. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=3761447

Farhat, W.; McLorie, G.; Capolicchio, G.; Khoury, A.; Bagli, D. und Merguerian, P.
A. (2000): Outcomes of primary valve ablation versus urinary tract diversion in
patients with posterior urethral valves, Urology 56 [4], Seite 653-7. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=11018624

Merguerian, P. A.; McLorie, G. A.; Churchill, B. M.; McKenna, P. H. und Khoury, A.
E. (1992): Radiographic and serologic correlates of azotemia in patients with posterior
urethral valves, J Urol 148 [5], Seite 1499-503. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=1433557

Rittenberg, M. H.; Hulbert, W. C.; Snyder, H. M., 3rd und Duckett, J. W. (1988):
Protective factors in posterior urethral valves, J Urol 140 [5], Seite 993-6. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=3139895

Cuckow, P. M.; Dinneen, M. D.; Risdon, R. A.; Ransley, P. G. und Duftfy, P. G.
(1997): Long-term renal function in the posterior urethral valves, unilateral reflux and
renal dysplasia syndrome, J Urol 158 [3 Pt 2], Seite 1004-7. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=9258130

Kaefer, M.; Keating, M. A.; Adams, M. C. und Rink, R. C. (1995): Posterior urethral
valves, pressure pop-offs and bladder function, J Urol 154 [2 Pt 2], Seite 708-11.
URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=7609159

Spitz, J.; Benz, P.; Rink, T. und Kollermann, M. (1994): [Demonstration of a fornix
rupture in a newborn using 99mtc-mag3 kidney function scintigraphy],
Nuklearmedizin 33 [3], Seite 129-31. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=8090629

Barry, J. M.; Anderson, J. M. und Hodges, C. V. (1974): The subcapsular C sign: a
rare radiographic finding associated with neonatal urinary ascites, J Urol 112 [6], Seite
836-9. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=4436910

Fernbach, S. K.; Feinstein, K. A. und Zaontz, M. R. (1990): Urinoma formation in
posterior urethral valves: relationship to later renal function, Pediatr Radiol 20 [7],
Seite 543-5. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=2216590

Williams, D. L. (1977): Urethral valves: a hundred cases with hydronephrosis, Birth
Defects Orig Artic Ser 13 [5], Seite 55-62. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=588719




- 326 -

6 Literaturverzeichnis

[483]

[484]

[485]

[486]

[487]

[488]

[489]

[490]

[491]

[492]

[493]

Evins, S. C. und Lorenzo, R. L. (1979): Posterior urethral valves: current concepts in
diagnosis and treatment, J Urol 121 [1], Seite 76-8. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=569720

Festge, O.A. (1990): Zur Urodynamik der Urethralklappenresektion, Z Kinderchir 45,
Seite 43 - 45.

Kim, Y. H.; Horowitz, M.; Combs, A.; Nitti, V. W.; Libretti, D. und Glassberg, K. I.
(1996): Comparative urodynamic findings after primary valve ablation, vesicostomy
or proximal diversion, J Urol 156 [2 Pt 2], Seite 673-6. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=8683757

Peters, C. A.; Bolkier, M.; Bauer, S. B.; Hendren, W. H.; Colodny, A. H.; Mandell, J.
und Retik, A. B. (1990): The urodynamic consequences of posterior urethral valves, J
Urol 144 [1], Seite 122-6. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=2359158

Pfister, C.; Wagner, L.; Dacher, J. N.; Liard, A.; Boillot, B. und Mitrofanoff, P.
(1996): Long-term bladder dysfunction in boys with posterior urethral valves, Eur J
Pediatr Surg 6 [4], Seite 222-4. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=8877354

Holmdahl, G.; Sillen, U.; Bertilsson, M.; Hermansson, G. und Hjalmas, K. (1997):
Natural filling cystometry in small boys with posterior urethral valves: unstable valve
bladders become stable during sleep, J Urol 158 [3 Pt 2], Seite 1017-21. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=9258133

Holmdahl, G.; Sillen, U.; Hanson, E.; Hermansson, G. und Hjalmas, K. (1996):
Bladder dysfunction in boys with posterior urethral valves before and after puberty, J
Urol 155 [2], Seite 694-8. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=8558707

De Gennaro, M.; Capitanucci, M. L.; Silveri, M.; Morini, F. A. und Mosiello, G.
(2001): Detrusor hypocontractility evolution in boys with posterior urethral valves
detected by pressure flow analysis, J Urol 165 [6 Pt 2], Seite 2248-52. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=11371955

Glassberg, K. 1. (2001): The valve bladder syndrome: 20 years later, J Urol 166 [4],
Seite 1406-14. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=11547099

Dinneen, M. D. und Duffy, P. G. (1996): Posterior urethral valves, Br J Urol 78 [2],
Seite 275-81. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=8813928

Alladi, A.; Agarwala, S.; Gupta, A. K.; Bal, C. S.; Mitra, D. K. und Bhatnagar, V.
(2000): Postnatal outcome and natural history of antenatally-detected hydronephrosis,




- 327 -

6 Literaturverzeichnis

[494]

[495]

Pediatr Surg Int 16 [8], Seite 569-72. URL.:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list uids=11149396

Misra, D.; Kempley, S. T. und Hird, M. F. (1999): Are patients with antenatally
diagnosed hydronephrosis being over-investigated and overtreated?, Eur J Pediatr Surg
9 [5], Seite 303-6. URL:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&dopt=Ci
tation&list_uids=10584189

Beetz, R; Bokenkamp, A.; Brandis, M.; Hoyer, P.; John, U.; Kemper, MJ.;
Kirschstein, M.; Kuwertz-Broking, E.; Misselwitz, J.; Miiller-Wiefel, D.E. und
Rascher, W. (2002): Diagnostik bei konnatalen Dilatationen der Harnwege.,
Monatsschr Kinderheilkd 150, Seite 150 - 176.




- 328 -

DANKSAGUNG

Diese Arbeit hat mich tber viele Jahre meines Lebens begleitet und beschiftigt.
Sie ist ein Teil meiner selbst geworden. So kann ich nicht umhin, sehr vielen
Menschen, deren Wege sich mit meinem fir lingere oder kiirzere Zeit kreuz-

ten, zu danken.

Zuvorderst danke ich meinen Eltern, deren Erzichung und férdernde Liebe
mich in die Lage versetzten, mir eine solche Aufgabe zu stellen und Kraft und
Durchstehvermégen aufzubringen, sie zu Ende zu fithren. Ich danke ihnen

genauso sehr fir all die praktischen Hilfestellungen und Korrekturen.

Ich danke meinem lieben verehrten Chef, Herrn Prof. Dr. H. Mau, ohne des-
sen wohlwollende Zustimmung, lenkende Gespriche und fachlichen Rat eine

derartige Arbeit nicht méoglich gewesen wire.

GroB3er Dank gilt all den Kollegen und Freunden, mit deren Gebieten sich das
interdisziplindr angelegte Thema trifft und deren Offenheit, produktives Streit-
gesprich und schlieflich auch praktische Arbeit den Horizont fir das Projekt

schufen.

Ohne ein intaktes soziales Umfeld wire ein solches Vorhaben zum Scheitern
verurteilt gewesen; und so danke ich all meinen Freunden und Weggefihrten

fir ihre Treue und die moralische sowie praktische Unterstitzung.

Schliefilich soll mein lieber Lebensgefahrte, Dr. Stefan Wolke, nicht unerwihnt
bleiben; dessen Zuversicht, Vertrauen und Aufmunterung viel zur endgiiltigen

Fertigstellung beitrugen.



- 329 -

EIDESSTATTLICHE VERSICHERUNG

gemil} Habilitationsordnung der Medizinischen Fakultit Charité

Hiermit erklire ich, dal3

e keine staatsanwaltschaftlichen Ermittlungsverfahren gegen mich anhingig
sind,

e weder friher noch gleichzeitig ein Habilitationsverfahren durchgefthrt
oder angemeldet wurde bzw. welchen Ausgang ein durchgefithrtes Habili-
tationsverfahren hatte;

e die vorgelegte Habilitationsschrift ohne fremde Hilfe verfaB3t, die beschrie-
benen Ergebnisse selbst gewonnen wurden, sowie die verwendeten Hilfs-
mittel, die Zusammenarbeit mit anderen Wissenschaftlerinnen oder Wis-
senschaftlern und technischen Hilfskriften und die Literatur vollstindig
angegeben sind,

e mir die geltende Habilitationsordnung bekannt ist.



	DIE BEDEUTUNG DER PRÄNATALEN ERKENNBARKEIT OBSTRUKTIVER HARNWEGSFEHLBILDUNGEN FÜR DIAGNOSTIK, THERAPIE UND PROGNOSE AUS KINDERCHIRURGISCHER SICHT
	1 Einleitung
	1.1 Ungestörte Entwicklung von Niere und harnableitendem System
	Abbildung 1:
	Bilder zur ungestörten Entwicklung von Niere und harnableitendem System
	Abbildung 2:
	Abbildung 3:
	Abbildung 4:


	1.2 Pränatale Diagnostik und Therapie der Nieren und des harnableitenden Systems
	Tabelle 1:
	Tabelle 2:

	1.3 Zielsetzung

	2 Material und Methoden
	2.1 Studiendesign
	Tabelle 3:

	2.2 Statistische Bearbeitung
	2.3 Diagnostische Quellen
	2.4 Pränatale sonografische und weiterführende Diagnostik
	2.5 Postnatale sonografische Diagnostik
	Tabelle 4:

	2.6 Weiterführende bildgebende Diagnostik
	2.6.1 Miktionszysturethrogramm
	2.6.2 Ausscheidungsurografie
	2.6.3 Magnetresonanztomografie

	2.7 Nuklearmedizinische Diagnostik
	2.7.1 Dynamische Untersuchung
	2.7.2 Statische Untersuchung
	2.7.3 Indikationen zur nuklearmedizinischen Untersuchung bei Neugeborenen


	3 Ergebnisse
	3.1 Die multizystische Nierendysplasie
	3.1.1 Begriffsbestimmung und Klassifikation
	3.1.2 Pränatale Befunde
	Tabelle 5:
	Abbildung 5:
	Tabelle 6:
	Abbildung 6:
	Abbildung 7:

	3.1.3 Postnatale Befunde und Therapie
	Abbildung 8:
	Tabelle 7:
	Tabelle 8:
	Tabelle 9:
	Tabelle 10:
	Abbildung 9:
	Abbildung 10:

	3.1.4 Pathohistologische Befunde
	Abbildung 11:
	Abbildung 12:
	Abbildung 13:

	3.1.5 Follow up der Patienten
	Abbildung 14:

	Bilder zur Multizystischen Nierendysplasie
	Abbildung 15:
	Abbildung 16:
	Abbildung 17:
	Abbildung 18:
	Abbildung 19:
	Abbildung 20:
	Abbildung 21:
	Abbildung 22:
	Abbildung 23:
	Abbildung 24:
	Abbildung 25:


	3.2 Die subpelvine Stenose
	3.2.1 Embryologie und Pathophysiologie
	3.2.2 Pränatale Befunde
	Abbildung 26:
	Abbildung 27:
	Abbildung 28:
	Abbildung 29:
	Abbildung 30:
	Abbildung 31:

	3.2.3 Postnatale Diagnostik und Therapie
	Abbildung 32:
	Abbildung 33:
	Abbildung 34:

	3.2.4 Langzeitverläufe
	3.2.5 Weitere Fehlbildungen
	Tabelle 11:
	Abbildung 34:
	Abbildung 35:
	Tabelle 12:

	Farbtafeln Subpelvine Stenose
	Abbildung 36:
	Abbildung 37:
	Abbildung 38:
	Abbildung 39:
	Abbildung 40:
	Abbildung 41:
	Abbildung 42:
	Abbildung 43:


	3.3 Die Doppelnieren
	3.3.1 Embryologie und pathophysiologische Bedeutung
	3.3.2 Pränatale Befunde
	Tabelle 13:
	Abbildung 44:
	Abbildung 45:
	Abbildung 46:
	Abbildung 47:
	Abbildung 48:

	3.3.3 Postnatale Diagnostik und Therapie
	3.3.3.1 Patienten mit einem oder mehreren funktionslosen Anteilen einer Doppelanlage
	Tabelle 14:
	Tabelle 15:
	Tabelle 16:
	Tabelle 17:
	Tabelle 18:
	Abbildung 49:
	Abbildung 50:
	Tabelle 19:
	Tabelle 20:
	Tabelle 21:

	3.3.3.2 Patienten mit einem vesiko-ureteralen Reflux in eine oder mehrere funktionsfähige Anteile einer Doppelniere
	3.3.3.3 Patienten mit ureterozelentragenden Doppelnieren
	3.3.3.4 Ergebnisübersicht der behandelten Doppelnieren
	Tabelle 22 :
	Tabelle 23:
	Tabelle 24:
	Tabelle 25 :


	Farbtafeln Doppelnieren
	Abbildung 51:
	Abbildung 52:
	Abbildung 53:
	Abbildung 54:
	Abbildung 55:
	Abbildung 56:
	Abbildung 57:
	Abbildung 58:
	Abbildung 59:
	Abbildung 60:
	Abbildung 61:
	Abbildung 62:
	Abbildung 63:
	Abbildung 64:


	3.4 Der primäre Megaureter
	3.4.1 Klassifikation
	Abbildung 65:

	3.4.2 Pathoembryologische Vorstellungen und Pathophysiologie
	3.4.3 Pränatale Befunde
	Abbildung 66:

	3.4.4 Postnatale Diagnostik und Therapie
	Abbildung 67:
	Tabelle 26:
	Tabelle 27:

	3.4.5 Langzeitergebnisse
	Abbildung 68:
	Abbildung 69:
	Abbildung 70:

	Bilder zum Megaureter
	Abbildung 71:
	Abbildung 72:
	Abbildung 73:
	Abbildung 74:
	Abbildung 75:
	Abbildung 76:
	Abbildung 77:
	Abbildung 78:
	Abbildung 79:


	3.5 Die Urethralklappen
	3.5.1 Begriffsbestimmung und Klassifikation
	3.5.2 Pathoembryologie und Pathophysiologie
	Abbildung 80:

	3.5.3 Pränatale Befunde
	Abbildung 81:
	Abbildung 82:

	3.5.4 Postnatale Diagnostik und Therapie
	Tabelle 28:
	Abbildung 83:
	Tabelle 29:

	3.5.5 Langzeitergebnisse
	Abbildung 84:
	Abbildung 85:

	Bilder zu Urethralklappen
	Abbildung 86:
	Abbildung 87:
	Abbildung 88:
	Abbildung 89:
	Abbildung 90:
	Abbildung 91:
	Abbildung 92:
	Abbildung 93:
	Abbildung 94:


	3.6 Validierung der pränatalen Befunde
	Abbildung 95:
	Abbildung 96:
	Abbildung 97:
	Abbildung 98:
	Abbildung 99:
	Abbildung 100:


	4 Diskussion
	4.1 Methodendiskussion
	4.2 Die unilaterale multizystische Nierendysplasie
	Tabelle 30:

	4.3 Die subpelvine Stenose
	4.4 Doppelnieren mit Harntransportstörungen
	4.5 Der primäre Megaureter
	4.6 Urethralklappen
	4.7 Die pränatale Diagnostik obstruktiver Uropathien

	5 Zusammenfassung
	6 Literaturverzeichnis
	DANKSAGUNG
	EIDESSTATTLICHE VERSICHERUNG

