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Einleitung

1 Einleitung

Angeborene morphologische Defekte, syndromale Erkrankungen und chromosomale
Aberrationen werden definitionsgemald als Fehlbildungen (Malformationen,
Disruptionen, Dysplasien und Deformationen) bezeichnet. Anomalien, welche die
Lebensfahigkeit beeintrachtigen, zu Funktionsstérungen fuhren oder starke
kosmetische Auswirkungen haben, werden als grof3e Fehlbildungen bezeichnet (1). In
Deutschland wird etwa jedes 15. Neugeborene mit einer grof3en Fehlbildung geboren,
wodurch jahrlich etwa 49.000 Kinder betroffen sind (2). Diese grof3en Fehlbildungen
stehen im Zusammenhang mit circa einem Viertel aller kindlichen Todesfalle und
bedingen etwa ein Drittel aller padiatrischen stationdaren Aufenthalte (2). In den
meisten Fallen bendtigen die betroffenen Kinder eine intensive medizinische,
interdisziplinare und oftmals lebenslange kostenintensive Behandlung. Neben
Anomalien des muskuloskeletalen Systems und des kardiovaskularen Systems zahlen
Fehlbildungen der Nieren und der ableitenden Harnwege zu den haufigsten

angeborenen Fehlbildungen.(3)

Angeborene Fehlbildungen der Niere und der ableitenden Harnwege machen ein
Drittel aller Organfehlbildungen aus (4). Neugeborene zeigen dabei haufig keine oder
nur unspezifische Symptome. Im Sauglings- und Kleinkindalter kénnen sich dann
Symptome wie Bauchschmerzen, Schmerzen in den Flanken und Gedeih Stérungen
zeigen (5). Der Megaureter stellt hierbei, neben der Harnleiterabgangsstenose, die
zweithaufigste Harnabflussstérung dar (6). Aufgrund einer Stase des Harns im
Harntrakt, bei gestorter Harnwegsdynamik, kann es durch abnorme Vermehrung
pathologischer Mikroorganismen zu Harnwegsinfektionen bis hin zu Pyelonephritiden
kommen. Diese Krankheitsbilder fiihren héufig zu weiteren Krankenhausaufenthalten.
Bei Versagen der Nierenfunktion kann dies sogar zu einer dauerhaften

Dialysepflichtigkeit oder unbehandelt zum Tod fihren.

Einen Grol3teil der Fehlbildungen des Urogenitaltrakts bildet neben der subpelvinen
Stenose der Megaureter. Dieser tritt mit einer Haufigkeit von 0,30 — 0,35 / 1.000
Geburten auf (7). Bei einem angeborenen priméren nicht refluxivem Megaureter (pMU)
handelt sich um eine Dilatation des Harnleiters von tiber 6 mm in der Sonographie. Es
kann zwischen einem primaren und einem sekundéren Megaureter unterschieden

werden. Bei einem primaren Megaureter liegt die Ursache im Verlauf des Ureters. Bei

1



Einleitung

einem sekundaren Megaureter kommt es aufgrund einer anderen Anomalie im Verlauf
des Harntrakts zu einer Dilatation, was oft nicht so frih zu diagnostizieren ist. Des
Weiteren kann man zwischen einem refluxiven und einem nicht refluxiven Megaureter
unterscheiden. Die Unterscheidung gelingt am einfachsten mittels eines
Miktionszystourethrogramm. In der vorliegenden Arbeit wird ausschlie3lich der

primare nicht refluxive Megaureter betrachtet.

Um Folgeschaden zu vermeiden, ist eine frihe Erkennung von Erkrankungen der
Nieren und ableitenden Harnwege im symptomlosen Stadium wichtig. FUhrendes
Diagnostikum ist hier die Sonographie. Bei fast allen wichtigen Organen kénnen
pathologische Befunde mit einer hohen Treffsicherheit anhand einer sonographischen
Untersuchung festgestellt werden, wobei die Qualitat des Bedieners und das Ausmaf}
der Pathologie entscheidend sind. Aufgrund ihrer Risikolosigkeit, ihrer leichten
Anwendbarkeit und der Verbesserung der Fruhdiagnostik ist zu Uberlegen eine
Screening-Untersuchung der Nieren einzufiihren, ahnlich der Ultraschalluntersuchung
in der Schwangerschaftsvorsorge. (8) Pranatal nicht diagnostizierte Fehlbildungen
konnen im postnatalen Nierenultraschall erfasst werden. Es kann jedoch keine der
beiden Untersuchungen die andere ersetzen. Einige Auffalligkeiten, gerade bei den

Harntransportstérungen (HTS) kénnen sich auch im Verlauf normalisieren. (9)

Im Rahmen des ,Geburtenregister Mainzer Modell* (MaMo) wird in den Mainzer
Geburtskliniken, (Universitatsfrauenklinik Mainz, Katholisches Klinikum Mainz) bereits
seit 1990 bei allen Kindern ein postnatales Nierenscreening durchgefiihrt. Die Daten
beinhalten neben der sonographischen Untersuchung der Nieren und ableitenden
Harnwege auch die der klinischen Untersuchungen, anamnestische Angaben und
biometrische Marker. Bei Auffalligkeiten der Nieren werden diese Kinder direkt in der
kindernephrologisch-urologischen Ambulanz des Zentrums fur Kinder- und
Jugendmedizin der Universitatsmedizin Mainz (NuAmb) kontrolliert und falls nétig dort
angebunden. Auch Uuber eine bundesweite Einfihrung des Screenings auf
Nierenfehlbildungen und Fehlbildungen der ableitenden Harnwege bei Neugeborenen
wurde bereits diskutiert, was jedoch 2010 bisher durch den gemeinsamen
Bundesausschuss aufgrund einer unzureichender Datenlage und nicht sicher
abschatzbarer Konsequenzen abgelehnt wurde (10). Viele Kinderarzte bieten das
Screening als IGEL-Leistung in ihrer Praxis im Rahmen der U3-Untersuchung bzw.

der U4- Untersuchung an.
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In der vorliegenden Arbeit werden die prospektiv erhobenen Patientendaten
populationsbezogen bezuglich ihres Krankheitsverlaufs Uber einen definierten
Zeitraum von 2 Jahren (+/- 6 Monate) ausgewertet. Es handelt sich dabei um Daten
von Patienten mit der Diagnose eines priméren nicht refluxiven Megaureters. Die
Daten stammen aus dem MaMo sowie der kindernephrologisch-urologischen
Ambulanz des Zentrums fur Kinder- und Jugendmedizin der Universitatsmedizin Mainz
(NuAmb). Es wird ein Zeitraum von tiber 19 Jahren (1993 bis 2012) analysiert. Anhand
der Arbeit soll letztendlich auch ein Beitrag zu einem mdglichen Nutzen eines

flachendeckenden Nierenscreenings abgeschéatzt werden.



Ziel der Untersuchung

2 Ziel der Untersuchung

Ziel der Arbeit ist es, das Outcome von Kindern mit primé&rem nicht refluxivem
Megaureter, die im postnatalen Nierenscreening auffallig waren, darzustellen. Zum
Vergleich dient das Kollektiv mit einem primaren nicht refluxiven Megaureter im
Datensatz, ohne postnatales Nierenscrenning. Auch eine Gruppe mit falsch negativem
Befund geht in die Auswertung ein.

Anhand von 58 Kindern (Screeningkollektiv, die im MaMo mit einem Megaureter oder
einem anderen pathologischen oder kontrollbedurftigen Befund der Niere auffielen und
sofort oder im Verlauf die Diagnose primarer nicht refluxiver Megaureter erhielten),
erfolgt die Beobachtung uber einen definierten Zeitraum von 2 Jahren (+/- 6 Monate).
Das Vergleichskollektiv ohne postnatales Nierenscreening besteht aus 77 Kindern.
Das Falsch-negativ-Kollektiv beinhaltet sieben Kinder. Durch ausschliesslich
populationsbezogene Ergebnisse kann der Nutzen eines flachendeckenden
postnatalen Nierenscreenings abgeschéatzt werden.

Folgende Fragestellungen sollen im Rahmen der vorliegenden Arbeit untersucht

werden:

1. Wie ist die Pravalenz des ,Primarer nicht refluxiver Megaureter im MaMo?
2. Wie ist der Anteil korrekte Diagnose im postnatalem Nierenscreening?

3. Wie héaufig sind falsch positive/negative postnatale Ultraschall-Befunde?
4. Gibt es eine Lateralitat und/oder auffallige Geschlechterverteilung?

5. Vergleich der postnatalen Préavalenz zur pranatalen Diagnose?

6. Wie verandern sich die Verlaufsparameter: sonographische Ureterweite,
szintigraphische Veranderung der Nierenfunktion, Operationspflichtigkeit

und Harnwegsinfektionen?

7. mit und ohne postnatalem Nierenscreening in den ersten zwei Jahren

8. Konnen pradiktive Marker fur die Schwere der Erkrankung anhand des

postnatalen Nierenscreenings explorativ identifiziert werden?



Literaturdiskussion

3 Literaturdiskussion

3.1 Fehlbildungen des Urogenitaltraktes

Aufgrund ihrer gemeinsamen embryologischen Entwicklung, ihrer benachbarten Lage
und der engen VerknlUpfung ihrer Funktionen werden die Uberwiegend muskularen
Harnorgane und Geschlechtsorgane zum Urogenitaltrakt zusammengefasst. Diese
Einordnung wird auch durch die Tatsache gestutzt, dass sowohl Erkrankungen der
Harnorgane haufig auf Geschlechtsorgane als auch Erkrankungen der

Geschlechtsorgane auf Harnorgane ubergreifen kénnen.

Ein Drittel aller Organfehlbildungen sind angeborene Fehlbildungen des
Urogenitaltrakts mit einer Pravalenz von 1:650 (4). Damit zeigen Fehlbildungen des
Urogenitaltrakts, neben denen des muskulo-skelettalen Systems und des
kardiovaskularen Systemen die hochsten Fehlbildungsraten (11). Aufgrund dieser
komplexen Entwicklung des Urogenoitaltrakts aus dem intermedidren Mesoderm tber
mehrere Stadien hinweg flhren bereits geringe Abweichungen in den parallel sowie
sequentiell ablaufenden Entwicklungsprozessen zu divergenten Fehlbildungen (12).

Durch das im Rahmen des Mainzer Modells etablierte aktive Erfassungssystem, in
dem Neugeborenene von geschulten Arzten untersucht werden, konnte gezeigt

werden, dass bei 1,1 % aller Kinder eine Nierenfehlbildung zu diagnostizieren ist. (13)

3.2 Megaureter und Definition

Per Definition ist ein Megaureter ein Harnleiter, der pravesikal oder im Gesamtverlauf
dilatiert vorliegt, wobei in einer vereinfachten Anschauung zwischen insgesamt vier
Formen des Megaureters unterschieden werden kann. Bei einer sonographischen
Ureterweite grofRer sechs Millimeter im Durchmesser liegt gemafd Literatur eine

Normabweichung und somit ein Megaureter vor (14).

Einen Megaureter kann man anhand seiner zugrundeliegenden Ursache, wie in Abb.
1 dargestellt, in eine primare und eine sekundare Form unterteilen. Diese beiden

Formen kdnnen mit oder ohne vesicouretralen Reflux einhergehen.
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Megaureter

Primar sekundar

fluxi nicht- refluxiv
retiuxiv refluxiv

Abbildung 1Einteilung Megaureter (in Anlehnung an Anheuser et al. (15))

Beim primaren Megaureter findet sich die Ursache im terminalen, juxtavesical
gelegenen Harnleitersegment. Beim sekundaren Megaureter liegt meist eine
infravesicale Obstruktion vor, die in der Regel durch eine Harnréhrenklappe oder durch
eine neurogene Blasenentleerungsstorung verursacht wird. (15) Ob ein Megaureter
mit oder ohne vesicouretralen Reflux einhergeht wird am besten mittels eines
Miktionszystourethrogramm unterschieden. In dieser Arbeit wird ausschlie3lich der
primare nicht refluxive Megaureter behandelt. Der pMU ist neben den ureteropelvinen
Stenosen die zweithaufigste Ursache fur eine im Neugeborenen- und Sauglingsalter
diagnostizierte Nierenbeckenkelchdilatation. Die Inzidenz wird mit 0,3 Fallen auf 1.000
Geburten angegeben (16).

Beim pMU handelt es sich um ein pravesikales schmales bis normal weites
Uretersegment (0,5 - 4,0 cm), an das sich kranial der wandverdickte Ureter anschlief3t
(17-19). Zur Harntransportstorung kommt es weniger durch eine Stenose des
pravesikalen Segmentes, sondern vielmehr durch eine ,aperistaltische“ distale
Ureterstrecke. Diese behindert den Harntransport in die Blase. Die Harnleiterdilatation

gilt als Folge dieser Harntransportstérung. (15)

Jungen sind zwei bis funfmal h&ufiger betroffen als Madchen (20, 21). Zudem st
festzustellen, dass bei Jungen die linke Seite deutlich haufiger betroffen ist als die
rechte Seite (22).
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3.3 Diagnostik und Verlaufskontrolle

Fur die weitere Therapie ist die Differenzierung zwischen einer Harnwegsdilation mit
Funktionseinschrankung der Nieren und einer operativ korrekturbedurftigen
Obstruktion entscheidend (15). Die Diagnostik und Verlaufskontrolle wird mittels

Sonographie, Diureseszintigraphie und Miktionszysturethrographie durchgefihrt.

3.3.1 Sonographie

Seit Jahren, ist die Ultraschalluntersuchung die bedeutendste bildgebende Methode in
der Neonatologie und z&hlt zu den wichtigsten Verfahren zur Beurteilung der
kindlichen Harnwege (8, 9, 23).

Das pranatale Screening des fetalen Urogenitaltrakts umfasst alle drei empfohlenen
Untersuchungen  zu  festgelegten  Zeitpunkten.  Beurteilt  werden  die
Fruchtwassermenge, die Nieren, die Harnblase und das Geschlecht (24). Wobei die
Fruchtwassermenge einen der wichtigsten und am einfachsten zu beurteilenden
Parameter der fetalen Nierenfunktion darstellt. Bereits ab der zehnten bis elften
Schwangerschaftswoche konnen die Nieren und die fetale Harnblase mit
hochauflosenden  Ultraschallgeraten  transvaginal und ab der zwdlften
Schwangerschaftswoche abdominal dargestellt werden. (25). 1997 - 2006 untersuchte
Duin 612 Patienten mit pranatal diagnostizierter Pyelektasie. 73 Patienten (12 %) des
Kollektivs erhielt eine operative Behandlung. Bei 79 % war in der postnatalen Kontrolle
keine Hydronephrose mehr nachweisbar. Bei weiteren 9 % war eine Uropathie

nachweisbar, ein operativer Eingriff war jedoch nicht notwendig. (26)

In der SNiP-Studie (Survey of Neonates of Pomerania) zeigte sich bei 18 % des
Kollektivs préanatal bereits eine Auffalligkeit. 80 % wurden allerdings erst postnatal
erkannt und zeigte somit eine signifikant hohere Sensitivitat und auch Spezifitat des
postnatalen Screenings (27). Daher mussen pranatal entdeckte Aufféalligkeiten
postnatal kontrolliert werden, um zum einen rucklaufige Befunde zu dokumentieren
und zum anderen neu aufgetretene Befunde oder progrediente Befunde nicht zu
Ubersehen. Pranatal nicht diagnostizierte Fehlbildungen kénnen im postnatalen
Nierenultraschall erfasst werden. Es kann jedoch, aufgrund der unterschiedlichen

Zielsetzung, keine der beiden Untersuchungen die andere ersetzen. (9)
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Fur die gute postnatale Ultraschalluntersuchung ist die ausreichende Hydrierung
maf3geblich. Bei fehlender Hydrierung kann unter Umstanden ein Befund Ubersehen
werden. Dies geschieht meistens nach dem zweiten bis dritten Lebenstag im Stadium
der ,funktionellen Oligurie” (15). Bei auffalligem préanatalen Befund und anschlieRend
unauffalligem postnatalen Befund sollte der Befund gegebenenfalls in der vierten

Lebenswoche nachkontrolliert werden.

3.3.2 Diureseszintigraphie

Die Diureseszintigraphie ist eine einfache und schnelle Technik, um eine echte
Obstruktion im erweiterten nephroureteralen Systemen zu diagnostizieren (28). Es
kbnnen qualitative und quantitative Aussagen zu Nierendurchblutung,
Gesamtclearenceleistung, seitengetrennten Funktionsanteilen, umschriebenen
Gewebsdefekten, Harnabflussverhalten und vesicouretralem Reflux getroffen werden
(29). Die Untersuchung sollte jedoch frihestens ab der vierten bis sechsten
Lebenswoche durchgefihrt werden. Da erst dann die tubulare Funktionsreifung

abgeschlossen ist (15).

Als Radiopharmakon der ersten Wahl wird 99mTechnetium-MAG3 verwendet. Es hat
eine kurze Halbwertszeit von circa sechs Stunden und wird rasch renal eliminiert. Nach
der Injektion befinden sich bei normaler Nierenfunktion nach 30 Minuten bereits 70 %
der Substanz in der Harnblase (29). Fur die Therapieplanung sollte das Ergebnis der
Untersuchung immer in Zusammenschau mit weiteren Untersuchungen, wie
beispielsweise der Sonographie, beurteilt werden. Fir die Therapieplanung werden
zum einen die seitengetrennte Nierenfunktion und zum anderen der Nuklidabfluss
beurteilt, wobei der Nuklidabfluss beim Megaureter schwer beurteilbar ist. Aufgrund
des dilatierten Ureters kann die Durchmischung mit Urin im Ureter einen

ausreichenden Nuklidabfluss vortauschen. (30)

3.3.3 Miktionszystourethrographie

Eine Miktionszystourethrographie ist eine Rontgenuntersuchung und dient trotz der
relativ hohen Strahlenbelastung dem Ausschluss eines vesicourethralen Refluxes
(31). Zur Beurteilung wird die Blase entweder retrograd Uber einen transurethralen
Katheter oder antegrad Uber eine perkutane Blasenpunktion mit verdinntem,
wasserloslichem Kontrastmittel gefullt (32). Somit kann anhand dieser Methode die
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Morphologie der Harnblase, das Blasenvolumen und die Restharnmenge sowie

wahrend der Miktion die Harnréhre beurteilt werden (33).

3.4 Therapie des priméren nicht refluxiven Megaureters

Bei der Therapie des pMUs wird zwischen einem konservativen und operativen Weg
unterschieden. Bei der Therapieentscheidung spielen verschiedene Faktoren eine
Rolle; wurde ein Patient beispielsweise symptomatisch oder ist er bereits pra-oder
postnatal aufgefallen. Des Weiteren spielt bei der Therapieentscheidung die
Nierenfunktion eine grof3e Rolle (34). Zudem ist zu beachten, dass die meisten pMU
sich auf Grund des Korperlangenwachstums im Verlauf zurtickbilden. Dies spiegelt
sich auch deutlich in einer spontanen Verbesserung der Harnabflussverhéltnisse
wieder. Kinder, die bereits pranatal oder im Neugeborenen Screening aufgefallen sind
und lediglich einen symptomlosen Megaureter aufweisen, sollten daher mit 6 Monaten,
mit einem Jahr und anschlieBend jahrlich mittels Sonographie und
Miktionszystoruethrogramm kontrolliert werden. Die Chancen der Ausheilung sind ggf.
gut. (7, 34)

3.4.1 Konservative Therapie und Antibiotikaprophylaxe

Heute werden circa 80 % der pra- oder postnatal diagnostizierten Megaureteren
konservativ behandelt (21, 35-38), da die meisten pMU sich auf Grund des Kdorper-
langenwachstums im Verlauf zurtckbilden (39, 40). Di Renzo beispielsweise
untersuchte tber 15 Jahre hinweg 75 Patienten mit 88 pMu. 12 Patienten wurden
innerhalb sechs Monaten nach der Diagnosestellung operativ versorgt. Vier dieser
Patienten waren bereits Uber 3 Jahre alt. 74 Patienten wurden zunachst nur
beobachtet und konservativ therapiert. Der Grol3teil 73 % (54 pMU) erhielt eine rein
konservative Therapie und lediglich 27 % (20 pMu) mussten aufgrund einer
zunehmenden Funktionseinschrankung der Nieren, einer Obstruktion oder aufgrund
persistierender Symptome bis zu sieben Jahre nach der Diagnosestellung operativ
versorgt werden. Von den konservativ behandelten pMu bildeten sich 87 % vollstandig
zurick, wahrend 13% eine symptomlose Nierenbeckenkelchdilatation
zurtckbehielten. (41)

Es existieren keine eindeutigen Parameter, die den Verlauf nach Diagnosestellung
vorhersagen konnen. Als Pradiktoren fir den spontanen Rickgang nannte Di Renzo
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ein nicht-obstruktives Harnabflussverhalten sowie eine friihe Diagnosestellung. Der
Grad der Hydronephrose, die Nierenfunktion und die Symptomatik schienen keinen
Einfluss zu haben. (41) Arena et al. wiederum konnte aufzeigen, dass das mediane
Alter bei spontanem Rickgang des Megaureters signifikant durch den Grad der
Hydronephrose und des Querschnittdurchmessers des Megaureters beeinflusst wird,
jedoch nicht durch das Geschlecht (42). McLellan et al. hingegen stellen dar, dass
Kinder mit einem pranatal diagnostizierten Megaureter mit bestehender
Nierenbeckenkelchdilatation vom Grad I-11l wahrscheinlich vor dem Alter von 3 Jahren
spontan ausheilen, wahrend Kinder mit einer zusatzlich bestehenden
Nierenbeckenkelchdilatation vom Grad IV-V oder einem retrovesikalen Ureter
Durchmesser von mehr als 10 mm wabhrscheinlich operiert werden mussen (43).
Weiterhin stellt eine kanadische Arbeitsgruppe fest, dass 34 % der Patienten mit einem
pMU innerhalb der ersten 6 Monate einen fieberhaften Harnwegsinfekt entwickelten.
Die Beschneidung méannlicher Sauglinge und die kontinuierliche Antibiotikaprophylaxe
verringerten das Risiko eines fieberhaften Harnwegsinfektes signifikant. Das ist auch
anhand der Verteilung zu sehen, wobei 10 von 19 Patienten (52 %) ohne Prophylaxe
einen fieberhaften Harnwegsinfekt und nur 7 von 34 (21 %) unter einer kontinuierlichen

Antibiotikaprophylaxe einen Harnwegsinfekt entwickelten. (44)

Entsprechend ist bei Vorhandensein eines Megaureters, vor allem im ersten
Lebensjahr, eine kontinuierliche Antibiotikaprophylaxe sinnvoll und wird auch in Mainz
durchgefiihrt. Eltern und behandelnde Arzte sollten hinsichtlich des erhéhten Risikos
beraten werden und auf Anzeichen und Symptome einer Harnwegsinfektion achten,

um rechtzeitig zu therapieren.

3.4.2 Operative Therapie

Die operative Therapie ist eine Ureterozystoneostomie nach Psoas-Hitch. Hierbei wird
die Blase mobilisiert und am Musculus psoas fixiert. Der Harnleiter wird submukds
verlagert und im unbeweglichen Blasenteil neu implantiert. Die Ureter-Harnblasen-
Anastomose erfolgt spannungslos, extra- und intravesikaler Harnleiterverlauf

entsprechen der normalen Harnleitertopographie.(45)

Indikationen fur die operative Therapie mittels Ureterozystoneostomie im
Psoas - Hitch Verfahren sind:

- hochgradig obstruktive Megaureteren,

10
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- anhaltende klinische Symptomatik wie Flankenschmerzen und Pyelonephritiden,

- sowie zunehmende Dilatation bei nachfolgenden Ultraschalluntersuchungen und
Beeintrachtigung oder Verlust der Nierenfunktion der betroffenen Niere in der
szinitigraphischen Untersuchung (41, 46, 47).

Die operative Behandlung fuhrt zu einer raschen Verbesserung der Nierenfunktion mit
Normalisierung der szintigraphischen Abflussverhaltnisse sowie zu einem Rickgang
der der Ureterweite. Zudem kann ein deutlicher Ruckgang der Symptomatik
verzeichnet werden. (48) Bei massiver Aufweitung des Nierenbeckenkelchsystems
oder bei massiver ipsilateralen Nierenfunktionseinschrankung kann im Frih- oder

Neugeborenenalter eine vorilbergehende Nephrostomie erfolgen.

3.5 Pranatalscreening

Im zweiten Trimeneon (18 + 0 bis 21 + 6 SSW) findet nach Einwilligung der Mutter eine
sonographische systematische Untersuchung der fetalen Morphologie statt.
Besonderes Augenmerk liegt hierbei auf der Organentwicklung. (10). Angeborenen
Fehlbildungen der Nieren und ableitenden Harnwege sind hierbei die am héaufigsten
festgestellten prénatalen sonographischen Befunde mit einer Inzidenz von ein bis vier
pro 1.000 Schwangerschaften.(49)

3.6 Neugeborenenscreening

Neugeborenen-Screening-Programme zielen darauf ab, prasymptomatisch eine
Diagnose von behandelbaren Erkrankungen zu stellen, um friihzeitig eine Therapie
einzuleiten. Dies ermdglicht die Morbiditat und Mortalitat signifikant zu reduzieren oder
gar zu verhindern. Untersucht werden hierbei alle Neugeborenen. Bereits etablierte
Screeninguntersuchungen sind hierbei das blutige Neugeborenscreening, das

Neugeborenen-Hoérscreening und das Huftscreening.

Zusatzlich wird seit 2009 innerhalb der ersten Lebenstage (3.-5. Lebenstag) ein
Horscreening mittels TEOAE (Ableitung otoakustischer Emissionen) oder bei
Auffalligkeiten oder Hinweis auf einen Horverlust mittels AABR=BERA (Brainstem
Evoked Response Audiometry = automatisierte Hirnstammaudiometrie) angeboten.
Die Pravalenz fur einen beidseitigen Hérverlust liegt bei 1/1.000 und fur einseitigen

Horverlust bei 2-3/1.000. Ziel hierbei ist die Horstérung bis zum 3 Lebensmonat zu

11
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diagnostizieren und mit einer Therapie innerhalb der ersten sechs Monate zu beginnen
(50, 51).

3.7 Das Geburtenregister Mainzer Modell

In Mainz wird seit 1990 zum Zeitpunkt der U2 jedes lebende Neugeborene
routineméanig auf angeborene Fehlbildungen durch das Team des MaMos untersucht.
Im Untersuchungszeitraum von 1996 — 2001 wurden 12.856 Kinder untersucht und bei
1,3% (170 Lebendgeborene) mindestens eine Fehlbildung der Nieren und/oder
ableitenden Harnwege oder gegebenenfalls andere morphologische Auffalligkeiten
wie beispielsweise Ohranhangsel oder Vierfingerfuchen diagnostiziert. Bei der
sonographischen Untersuchung der Nieren handelt es sich um eine einfache
kostengunstige, nicht-invasive Screeningmethode. Da eine Friherkennung wichtig ist
um Folgeschaden zu vermeiden, sollte bei einer Pravalenz von mindestens 1,2 % tber

ein flichendeckendes Screening nachgedacht werden.(9)

12



Material und Methoden

4 Material und Methoden

4.1 Datensatze

Die zugrundeliegenden Datensatze dieser Arbeit stammen aus der SAS Datenbank
des MaMo (64.701 Kinder) und der NuAmb (247 Kinder) aus den Geburtsjahren 1993
- 2012.

Zunachst wurden folgende Einschrankungen bei der Auswahl des Datensatzes des

MaMos getroffen:

e Tag der Geburt zwischen 01.01.1993 — 31.12.2012
e Lebendgeborene

e Populationsbezug (Gewahrleistung des Follow up)

Zur Entschlisselung und zur Zusammenfuhrung der Datensétze des MaMo und der
NuAmb, wurden zunéchst alle Patienten des MaMo mithilfe der Geburtenbtcher
identifiziert. Dies geschah anhand der vom MaMo vergebenen pseudonymen ID des
jeweiligen Kindes. Nach Entschlisselung des Namens und des Geburtsdatums
konnten die Daten miteinander abgeglichen werden und die Identifikatoren wieder aus

der Analyse entfernt werden.

Anschliel3end wurden zur Beurteilung des Verlaufs der Patienten die Follow-up-Daten
der kindernephrologisch-urologischen Ambulanz mittels der Arztbriefe, dem
Dokumentationssystem SAP sowie aus den Archiven der Radiologie der
Universitdtsmedizin Mainz und der Nuklearmedizin der Universitdtsmedizin Mainz
ergénzt. Die Patientendaten aus friiheren Datensammlungen (PD Dr. Beetz) wurden

Uberpruft und ergéanzt. Patienten mit refluxiven Megaureter wurden ausgeschlossen.

Zu Datenverlusten kam es hauptsachlich aufgrund nicht auffindbarer Patientenakten,

dies war bei ca. 15 % des verifizierten Kollektivs der Fall.
Somit entstandenen drei Gruppen zur Analyse:

Zum einen das Screeningkollektiv I, das alle Kinder beinhaltet, die ein postnatales
Nierenscreening durch das MaMo erhielten. Im Vergleich dazu, Kinder ohne

postnatales Nierenscreening Vergleichskollektiv Il. Dadurch kann ein gescreentes

13
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mit einem nicht-gescreenten Kollektiv direkt miteinander verglichen werden. Des

Weiteren konnte ein Falsch-negativ-Kollektiv definiert werden IlI.

| Beim Screeningkollektiv (58 Kinder), handelt es sich um alle lebendgeborenen
Kinder, die in einer der zwei Geburtskliniken in Mainz geboren wurden und im Zuge
des Geburtenregisters MaMo einen Ultraschall der Nieren und ableitenden Harnwege
erhalten haben und anschlieBend die Diagnose eines primar nicht refluxiven
Megaureters gestellt wurde. Weiterhin auch Kinder, deren Diagnose bei der zeitnahen
Kontrolle in der NuAmb oder der Radiologie von einer anderen Nierendiagnose zum

pMU geandert wurde.

Il Beim Vergleichskollektiv (77 Kinder), handelt es sich ebenfalls um Kinder mit
einem pMU. Diese Kinder wurden ebenfalls in der NuAmb betreut, erhielten jedoch
kein postnatales Nierenscreening. Entsprechend wurden selbige also an anderen

Kliniken geboren.

IIl Der dritte Datensatz enthélt das Falsch-negativ-Kollektiv (7 Kinder). Kinder die
im Nierenscreening unauffallig waren, bei denen jedoch im Verlauf der né&chsten

maximal 2 Jahre in der NuAmb ein pMU diagnostiziert wurde.

4.1.1 Das Geburtenregister Mainzer Modell

Das Geburtenregister Mainzer Modell (MaMo) erfasst populationsbezogen alle in der
Stadt Mainz sowie der im Landkreis Mainz-Bingen geborenen Kinder und dokumentiert
standardisiert zusatzlich Fehlbildungen und potentielle Risikofaktoren. Zu den Mainzer
Geburtskliniken zahlten bis 2012 drei Kliniken, namlich die Universitatsfrauenklinik,
das St Hildegardis Krankenhaus sowie das St. Vincent und Elisabeth Hospital. Letztere

wurden hernach zusammengelegt und firmieren nun als Katholisches Klinikum Mainz.

Zu den Aufgaben der Mitarbeiter des MaMo gehdort es, bei Geburtsaufenthalt im
Rahmen der U2 oder Aufnahme-/Abschlussuntersuchung auf der jeweiligen
Neugeborenenstation routinemalfig eine klinische und sonographische Untersuchung
der Nieren durchzufihren. Bei klinischen Auffalligkeiten oder vorliegenden
Risikofaktoren/Pranataldiagnosen werden weitere Untersuchungen durchgefuhrt /

angeordnet (z.B. weitere Ultraschalluntersuchungen oder genetisches
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Konsil). Die Sonographie der Nieren wird in Bauchlage durchgefiihrt. Die Nieren
werden paravertebral im Langsschnitt und im Querschnitt beurteilt. Bei Unklarheit wird
die Untersuchung um die Darstellung der Harnblase, der Blasenwand und der
Ureteren ergénzt. Die Fotodokumentation nach Standard der Fachgesellschaft ist
obligat. Zudem werden mittels des standardisierten Fragebogens auch anamnestische
Angaben zur Schwangerschaft, Herkunft und zum sozio6konomischen Status erfasst.
Der Fragebogen wird von den Mitarbeitern des MaMo nach Untersuchung des Kindes
durch die Unterlagen der Klinik, des Hebammenanamnesebogen und des

Mutterpasses vervollstandigt. Daten/Variablen sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Erfasst werden im MaMo alle Lebendgeborene, Totgeburten,
Schwangerschaftsabbriiche nach 8218 StGB und Spontanaborte ab der 16.
Schwangerschaftswoche. Das MaMo erreicht eine Vollzahligkeit von > 95% der

populationsbezogenen Geburten. (3)

Zur Erfassung von Auffalligkeiten bei Totgeburten oder Aborten werden die
anamnestischen Daten durch Untersuchungsbefunde aus dem kinderpathologischen
Institut der Universitatsmedizin Mainz einmal jahrlich komplettiert. Bei pranatal bereits
auffalligen Befunden werden diese mit Dokumenten des jeweiligen Pranatalzentrums
abgeglichen und ergéanzt. Bei Kindern mit multiplen Fehlbildungen, spontanen und

induzierten Aborten wird ggf. zusatzlich eine Chromosomenanalyse durchgefihrt.

Das MaMo ist seit der Griindung 1990 Teil des europaischen Netzwerkes EUROCAT
(Register von Fehlbildungen in Europa). (Tabelle 1)
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Tabelle 1 Analyserelevante Variablen des Geburtenregister Mainzer Modell

ID Pseudoonymisierte Identifikationsnummer | numerisch, 10 Ziffern
TK Tag der Geburt numerisch, 2 Ziffern
MK Monat der Geburt numerisch, 2 Ziffern
JK Jahr der Geburt numerisch, 4 Ziffern
SONOPATH Pranatal auffalliger Ultraschall binér, 0 = nein, 1 =ja
Schwangerschaftswoche des pranatal numerisch, SSW 03 — 44,
SOOI auffélligen Ultraschallschalls 99 = unbekannt
ALTERBM Alter der Mutter bei Geburt numerisch, 2 Ziffern, (Jahren)
. numerisch, Alter in Wochen
GESTALT Gestationsalter (SSW 03 - 44)
GEW Geburtsgewicht in Gramm numerisch (g)
GESCHL Geschlecht binar,1 = méannlich, 2 = weiblich
numerisch: 0 = keine,
AMDMTYP Fehlbildung bei der Mutter 1 = gleiche, 2 = andere FB,
ggf. mit ICD-9 Code
Numerisch: 0 = keine,
AMDVTYP Fehlbildung bei dem Vater 1 = gleiche, 2 = andere FB,
gof. mit ICD-9 Code
AMDGGL . . . numerisch, 0 = keine,
1/2 Fehlbildung bei Geschwistern bei EB ICD-9 Code
numerisch: 0 = keine Angabe,
SONORE / Postnatale Sonographie rechte / linke nicht durchgefiihrt, 1 = normal,
SONOLI Niere 2 = pathologisch,
3 = kontrollbedirftig
. . numerisch: 1 = niedrig,
SES Soziobkonomischer Status 2 = mittel, 3 = hoch
numerisch: 44 = Spontanabort,
I/CZ)DURS Todesursache 45 =induz. Abort, 46 = IUFT,
47 = Totgeburt
AMD 1-18 Fehlbildung numerisch: ICD-9 codiert
. numerisch: 0 = keine, 1 = kleine
WERT 1-18 Zuordnung Grol3e Fehlbildung Fehibildung, 2 = groRe Fehlbildung
Niere Fehlbildung an der Niere binar: 0 = nein,1 =ja
Region Geburtsregion populationsbezogen bindr, 1 =ja, 2 = nein

MaMo: Mainzer Modell, FB: Fehlbildung, IUFT: Intrauteriner Fruchttod,
Gyn: Gynakologische Praxis
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4.1.2 Die Kindernephrologisch - urologische Ambulanz der UM Mainz

Kinder mit einem auffalligen Befund im postnatalen Nierenscreening werden in der
NuAmb nachuntersucht und betreut. Zur liickenlosen Nachbetreuung wird bei
auffalligem Befund, nach Einverstandnis der Eltern, ein Termin in der NuAmb

vereinbart. In der NuAmb werden Kinder mit Nierenerkrankungen oder Erkrankungen

der ableitenden Harnwege sowie der aul3eren Genitale betreut. (Tabelle 2)

Tabelle 2 Analyserelevante Follow-up Variablen der NUAmb

GebDat Geburtsdatum Geburten 1.1.03 — 31.12.12 MaMo, NuAmb.
Geschl. Geschlecht binar, 1 = ménnlich 2 = weiblich MaMo
Numerisch: 1 = pMU, 2 = refluxiver
Megaureter, 3 = Urteropelvine Stenose,
4 = Doppelniere,5 = Vesikouretraler Reflux,
6 = Nephrolithiasis, 7 = andere Anomalie,
Nierenbezoaener 8 = keine Anomalie/path. Befund, MaMo
9 9 = Multizystische Niere, 10 = X
Befund Befund der linken . . — NuAmb.
Bzw. rechten Niere Nleren_aggnesm, _11 = Hydronephrose,
' 12 = dilatiertes Nierenbecken,
13 = pathologische Kontrolle,
14 = Hypertrophe Einzelniere, 15 = Normal,
16 = Obstr. Defekt, 17 = praevesikale
Stenose
AssozBef extrarer}ale binar,1 =ja, 2 = nein 'V'"?"V'O' Amb.,
Anomalie Brief
Pranat Pranatale binar, 1 =ja, 2 = nein MaMo, Brief.
Sono Sonographie A: <6 M; B: 12 (+/- 3 M.); NuAmb.,Brief,
und Zeitpunkte C: 2 Jahre (+/-6 M.) Radiologie
pMU > 6 mm (exakte Weite in mm)
Ureter Ureterweite Remission < 6 mm oder nicht mehr NuAmb
nachweisbar (mit O codiert mm)
Szinti Szintigraphie Datum A:, Datum B: NuAmb.,Brief
MCU Mlktlonszystq- Datum der Miktionszystourethrographie NuA_mb.,_Brlef,
urethrographie Radiologie
HWIZahl Anzahl der HWI numerisch 1-25 NuAmb., Brief.
HWIHos KHA mit HWI binar:1 =ja, 2 = nein NuAmb., Brief
numerisch: 1 = keine,2 = anamnestisch,
HWI 3 = Fieber, Leukozyturie, 4 = Fieber,
HWI Nach Leukozyturie /Keim, 5 = afebril NuAmb., Brief
Diagnosestellung Leukozyturie,
6 = afebril, Leukozyturie/ Keim, 7 = asympt.
Neph Nephrostomie binar:1 = ja, 2 = nein NuAmb., Brief
PHINd Psosas-Hitch-OP binar:1 =ja, 2 = nein NuAmb., Brief
PHDat Psoas-Hitch-OP Datum der Operation NuAmb., Brief

MaMo: Mainzer Modell; NuAmb.: kinernephrologisch-urologische Ambulanz; pMU: primarer nicht
refluxiver Megaureter, path.: pathologisch; Radiologie: Radiologie; Nuk.: Nuklearmedizin; HWI:
Harnwegsinfekt, Keim: Keimnachweis, KHA = Krankenhausaufenthalt
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4.2 Klinische Untersuchungsmethoden

4.2.1 Sonographie

Die sonographische Untersuchung der Nieren und ableitenden Harnwege wurde
regelmélig in der NuAmb durchgefiihrt. Da nicht auf die Bilddokumentation
zurlckgegriffen werden konnte, wurden zur Datenerfassung die vorhandenen
Messwerte aus der sonographischen Dokumentation und der entsprechenden
Arztbriefe entnommen. Es wurden fur das Follow-up die Weite des Ureters in mm
dokumentiert. Wenn es zu es zur Remission kam und der Megaureter nicht mehr

nachweisbar war, wurde dies mit O codiert und dokumentiert.

4.2.2 Szintigraphie

Die Szintigraphie diente zur Verlaufskontrolle und wurde zumeist im
Nuklearmedizinischen Institut der Universitatsmedizin Mainz (Direktor: Univ.-Prof. Dr.
med. Schreckenberger) durchgefuhrt. Hierbei wurden folgende Daten ermittelt und zur

Datenerfassung enthommen:

e Abflussverhaltnisse der Niere nach 30 Minuten
e Abflussverhaltnisse der Nieren nach Gabe von Furosemid

e Seitengetrennte Nierenfunktion

Die Abflussverhéltnisse wurden in der gemessenen Prozentzahl angegeben und wie

folgt bewertet:

e |: Keine Abflussbehinderung: Abfluss vor Lasixgabe > 50 %
¢ |I: Szintiraphisch nicht relevante Abflussbehinderung:

- Abfluss vor Furosemid Gabe < 50 %

- Abfluss nach Furosemid Gabe > 50 %
¢ |l Relevente szintigraphische Abflussbehinderung:

- Abfluss vor Furosemid Gabe < 50 %

- Abfluss nach Furosemid Gabe < 50 %
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4.3 Ein-und Ausschlusskriterien

Es erfolgte bei allen Kindern mindestens eine sonographische Untersuchung, welche
Auskunft Gber die Ureterdilatation gab. Die Dilatation des pravesikalen Ureters musste
einen Durchmesses von mindestens 6 mm aufweisen. Zum besseren Vergleich und
um eine Tendenz zur Entwicklung zu sehen, stammten die Daten von mehreren

Sonographien zu festgelegten Zeitpunkten.
A: < 6 Monate

B: 12 (+/- 3 M.);

C: 2 Jahre (+/-6 M.)

Als weiteres absolutes Einschlusskriterium galt ein unauffalliges Miktionszysto-
urtherogramm auf der betroffenen Seite um einen ipsilateralen vesicourtehralen Reflux

sicher auszuschlielRen.

Patienten bei denen ein sekundarer Megaureter diagnostiziert wurde, beispielsweise
aufgrund einer infravesikaler Obstruktion, neurogener oder nicht neurogener

Blasenfunktionsstorng, Urethrocelen oder Urethralklappen wurden ausgeschlossen.

Zur Auswertung erfolgte die Einteilung der Kollektive in verschiedene Gruppen. So
wurden die Patienten mit ein und beidseitigem Befund getrennt voneinander
ausgewertet, da bei doppelseitigem Befund ggf. andere therapeutische Konsequenzen
gezogen werden mussten. Zudem wurde bei der Auswertung der beidseitigen Befunde
fur die meisten Fragestelllungen Niereneinheiten verwendet und jeweils in ein

operatives und ein konservatives Kollektiv unterteilt.

4.4 Vollstandigkeit und Vollzéhligkeit der Daten

Bei den Daten des MaMo kann aufgrund seiner Funktion als populationsbezogenem
Gesamtregister von einer nahezu hundertprozentigen Vollzéhlig und abhangig von der
Variable einer sehr hohen Vollstandigkeit ausgegangen werden. Alle Kernvariablen
sind zu mehr als 99 % ausgeflllt. Zu einem Verlust der Vollstandigkeit kann es
aufgrund von beispielsweise ambulanten Entbindungen oder direkten Verlegungen auf
die neonatologische Intensivstation kommen, da dort die Untersuchungen durch die

Arzte des MaMo wenn tiberhaupt nur teilweise erfolgte (<5%).
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Die Vollzahligkeit der Daten aus der NuAmb reduziert sich beispielsweise durch
Arztwechsel, fehlende Compliance bei der Wahrnehmung der Kontrolluntersuchungen
oder Wohnortswechsel der Patienten. Zur Darstellung der Vollstandigkeit der Follow-
up Daten wurden die dokumentierten Daten Uberprift. Wie in Tabelle 3 gezeigt,
handelt es sich um ,vollstandige“ Follow-up Daten, wenn mindestens zweli
Sonographien und eine Szintigraphie dokumentiert wurden, um ,fast vollstandige*
Daten bei einer Sonographie und einer Szintigraphie oder zwei Sonographien im
Verlauf. Als ,unvollstandig” werden die Daten bezeichnet, bei denen nur eine
Sonographie und keine weiteren Daten dokumentiert wurden. Diese konnten
entsprechend nicht in das Follow-up mit aufgenommen werden. Es konnte lediglich die

Screeningdiagnose bestatigt werden. Siehe Tabelle 3.

Tabelle 3 Vollstandigkeit der Follow-up Daten

Vollstandig X X
X X

Fast vollsténdig

Unvollstandig X
Sono: Sonographie; Szinti: Szintigraphie

4.5 Statistische Methoden

Zur Auswertung wurden die Daten einzeln Uberprift, gesammelt und digital
dokumentiert (Excel® Windows 2010). Anschliel3end wurden die Daten anonymisiert
und in SPSS® Statistic Version 23 uberfihrt. Es erfolgte nachfolgend die statistische
und graphische Auswertung der Daten. Zur deskriptiven Darstellung der Daten erfolgte
die Auswertung der absoluten und relativen Haufigkeiten und des arithmetischen
Mittelwertes, des Medians, sowie der Standardabweichung. Zur weiteren Analyse
wurde das Signifikanzniveau auf p<0,05 festgelegt. Um Mittelwerte zweier
intervallskalierter abhangiger Variablen auf ihre Gleichheit bzw. auf ihren signifikanten
Unterschied prifen zu kénnen, wurden t-Tests fur unabhangige Stichproben
durchgefuhrt. Bei nicht normalverteilten Werten wurde der Wilcoxon-Test flr
verbundene Stichproben eingesetzt. Zum Vergleich unabhangiger Variablen wurde
der t-Test flr unabhangige Stichproben bei Normalverteilung und der Mann-Whitney-

U-Test bei fehlender Normalverteilung eingesetzt. Korrelationen zwischen Variablen
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wurden mittels dem Korrelationskoeffizienten nach Pearson bei normalverteilten
Werten und nach Spearman bei nicht-normalverteilten Werten angegeben. Zum
Vergleich kategorischer Variablen wurde der Chi2Test und bei Fallzahlen n<5 Fisher’s

exact Test herangezogen.

Die Sensitivitdt und Spezifitdt wurde anhand einer Vierfeldertafel (Tabelle 4) und
folgender Formel fur Sensitivitat (SEN) SEN=A/(A+C) und Spezifitdit (SPE)
SPE =D/ (B + D) berechnet. Die Pravalenz wird als Anteil der erkrankten Personen

pro 1.000 angegeben.

Tabelle 4 Vierfeldertafel zur Berechnung der Sensitivitat und Spezifitéat

Testergebnis | krank nicht krank
positives richtig positiv (A) falsch positiv (B)
negatives falsch negativ (C) richtig negativ (D)

4.6 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv setzt sich aus einem Datensatz des Mainzer Modells der Jahre
1993 — 2012 mit 64.701 Kindern zusammen, wovon bei 2.184 lebendgeborene Kinder
(3,3 %) durch das Nierenscreening eine Fehlbildung oder Kontrollbedurftigkeit der
Nieren oder der ableitenden Harnwege diagnostiziert wurde. Zunéchst erfolgte der
Ausschluss aller Kinder mit multiplen Fehlbildungen und Fehlbildungen anderen
Organsysteme. Des Weiteren erfolgte der Ausschluss chromosomaler und nicht-
chromosomaler Syndrome und der reinen Genitalfehlbildungen. Somit blieben 762
Kinder (1,2 % des gescreenten Kollektivs) mit isolierten Fehlbildungen der Nieren und
der ableitenden Harnwege erhalten. Von diesen 762 Kindern konnten 458 (0,7 % des
Kollektivs) den Harntransportstérungen zugeordnet werden. Aus diesen 458 Kindern
wurden nun alle Patienten mit der codierten Screeningdiagnose ,Megaureter® fur das
weitere Follow-up ausgewahlt. Der nun entstandene krankheitsspezifische Datensatz
enthalt 193 Kinder (0,3 % der Gesamtkohorte).

Zur besseren Vergleichbarkeit der Erkrankung Megaureter wurden anschlieR3end fur
die Analyse ausschlie3lich Kinder mit primarem nicht refluxiven Megaureter gewahlt,
da Patienten mit einem Megaureter anderer Entitdt (z.B. obstruktiver Megaureter)
einen schwereren Krankheitsverlauf aufweisen kénnen und so die Vergleichbarkeit

innerhalb des Kollektivs erschwert wird.
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Das Vergleichskollektiv besteht aus Kindern, die in der kindernephrologisch-
urologischen Ambulanz des Zentrums fir Kinder- und Jugendmedizin der
Universitatsmedizin Mainz behandelt wurden und kein postnatales Nierenscreening
durch das MaMo erhielten, z. B. weil sie in einer anderen Klinik geboren wurden. Es
enthielt 247 Kinder, die in den Jahren 01.01.1993 — 31.12.2012 geboren wurden und
ausschlief3lich mit der Diagnose primarer nicht refluxiver Megaureter (pMU) in der
NuAmb behandelt wurden. Kinder mit einem refluxiven Megaureter waren in diesem

Datensatz nicht enthalten.

Das Falsch-Negativ-Kollektiv besteht aus 7 Kindern, die ein Screening durch das

MaMo erhielten jedoch unauffallig waren.

4.7 Flow-Chart Screening Kollektiv

Die Diagnose Megaureter erhielten 193 Neugeborene im Mainzer Modell. In der

NuAmb wurden 247 Kinder mit primarem nicht refluxiven Megaureter behandelt.

Nach Entschlisselung der einzelnen Datensatze erfolgte der Abgleich der Kinder mit
der Diagnose Megaureter im MaMo mit dem Datensatz der NuAmb (bereitgestellt von
Herrn PD Dr. Beetz). Anschliel3end erfolgte der Abgleich der Daten des gesamten
Kollektivs einer nierenbezogenen Diagnose des MaMo (2.148 Kinder) mit den
Patienten der NuAmb (Datensatz NuAmb 247 Kinder). Dadurch konnten weitere 32
Kinder identifiziert werden, die ein Screening durch das MaMo erhielten. Von diesen
32 Kindern erhielten 22 eine andere nierenbezogene Diagnose durch das MaMo. Von
den Ubrigen zehn Kindern hatten zwei Kinder kein Screening und acht Kinder einen
unauffalligen Befund im Nierenscreening (sind somit falsch negativ). Diese zehn
Kinder wurden aus dem Screeningkollektiv ausgeschlossen. Das heilt, sie wurden als
unauffallig gescreent, oder sind in Mainz geboren, hatten jedoch kein Screening. Die
restlichen 22 Kinder wurden in das Kollektiv des MaMo mitaufgenommen. Somit

konnten 215 Kinder verifiziert werden.

Von diesen 215 Kindern konnten 33 Kinder in der Universitatsmedizin nicht
nachverfolgt werden (,lost to follow-up®). Funf Kinder hatten einen unaufféalligen Befund
in der Nierensonographie (,falsch positiv*). Ein Kind ist postnatal verstorben. Weitere
drei Kinder wurden aufgrund einer syndromalen Erkrankung ebenfalls
ausgeschlossen. Bei acht Kindern wurde eine Auffalligkeit der Nieren dokumentiert,

jedoch gab es zu wenige Daten zur weiteren Nachverfolgung (ebenfalls lost to
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follow - up). 67 Kinder hatten einen anderen die Niere betreffenden Befund. Nach
Prufung der Einschlusskriterien (Diagnose primérer nicht refluxiver Megaureter,
Miktionszystourethrogramm, Ureterweite >/= 6 mm) mussten weitere 40 Kinder
ausgeschlossen werden. Letztlich wurden 58 Kinder in das Screeningkollektiv
aufgenommen. 40 Kinder hatten die richtige Diagnose Megaureter schon im
Screening. 17 Kindern wurde zunachst eine andere Diagnose durch das
Nierenscreening vergeben (Screening Erfolg ist trotzdem gegeben). Der Flow-Chart
ist Abbildung 2 zu entnehmen.
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Datensatz MaMo Niere
Diagnose Auffalligkeiten der
Niere oder des Harntraktes"

im postnatalen
Nierenscreening des MaMo
(n =2148)

keine Diagnose
\Meqgaureter
(n =1955)

h

_________________ »

Datensatz MaMo MU

Diagnose Megaureter im

postnatalen Nierenscreening
des MaMo
(n=193)

Abgleich identischer
Patienten
.‘ __________________
nicht populationshezogen
(n=171) ‘
in Mainz geboren £ populationsbezogen
(n =76)
—|_kein Nierenscreening(n=2) |
MNormalbefund im Nieren-
—* screening £ falsch negativ
(n=38)

identisch in Datensatz Maldo
MU enthalten (n = 44)

—

andere Auffalligkeit der Niere oder des
Harntraktes im MaMao (n = 22)

in NuAmb verifizier: pathologisch oder kontrollbedirftig im postnatalen Nierenscreening

(n = 215)

Micht in UM Mainz nachbetreut / Keine Nierenerkrankung laut
Akte 2 lost to Follow up® (n = 33)

Unaufféallige Nierensonographie im Follow up 2 falsch positiv
(n=5)

—_—

Sonstige / weitere Diagnosen, verstorben (n = 4):
+ Syndromaler Kontext (3) + Postnatal verstorben (1)

Erkrankung der Niere Uberpriifen der Vollstandigkeit im Follow up (n = 173)

—_— >

Hinweis auf Mierenerkrankung (n = 8).
SAP Diagnose uneindeutiq/ zu wenig Daten zum Follow up

Sonstige Diagnosen (n = 67);
* Doppelniere (n=17)

* Refluxiver Megaureter (n=11)
* Urethralklappen (n=8)

* VUR (n=15)
* Subpelvine Stenose (n=10)
» Ureterazele (n=5)

Bestitigte Diagnose:
Megaureter im MaMo
(n=41)

Priifen der Verlaufskriterien zur Vollstandigkeit (n = 40):
+ Fehlendes MCU (n=26) + Ureterweite < 6mm: (n=7)
* VUR im Verlauf (n=7)

zunachst andere Diagnose durch das MaMo (n = 17):

* Pathologisch Kontrolle (n=5) + Dilatiertes Nierenbecken (n=3)
* Subpeblvine Stenose (n=2)  + Hydronephrose (n=2)

* VUR (n=2) * Doppelniere (n=1)

+ Obstruktive Defekte des Nierenbeckens / Ureters (n=1)

* Praevesikale Stenose (n=1)

MaMo: Mainzer Modell; MuAmb: Kindernephrologisch-urologische Ambulanz der Universitatsklinik Mainz;
VUR: Vesikouretraler Reflux; MCU: Miktionszystourethrogramm

Abbildung 2Das MaMo Screeningkollektiv, Mainz 1993 — 2012

24




Material und Methoden

4.8 Flow-Chart Vergleichskollektiv

Zur Erstellung des Vergleichskollektivs, wie der Abbildung 3 zu entnehmen, wurden
zunéachst aus allen behandelten Kinder der NuAmb (247 Kinder) die Kinder, die ein
postnatales Nierenscreening durch das MaMo erhielten, sowie die Kinder, die in Mainz
geboren wurden, extrahiert. Somit blieben 171 Kinder fiur ein mdogliches
Vergleichskollektiv  erhalten. Sieben Kinder wurden nicht weiter in der
Universitatsmedizin nachverfolgt und ausgeschlossen. 48 Kinder hatten in einer
anderen nicht populationsbezogenen Klinik ein postnatales Nierenscreening erhalten
und wurden ebenfalls ausgeschlossen, da dies ein absolutes Ausschlusskriterium
darstellt. Bei 34 Kindern waren die Daten unvollstandig. Funf weitere Kinder mussten
aufgrund eines Syndroms oder einer weiteren Nierenfehlbildung ausgeschlossen
werden. 77 Kinder konnten mit der Diagnose primarer nicht refluxiver Megaureter ohne
postnatales Screening in das Vergleichskollektiv zur statistischen Auswertung

aufgenommen werden.
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Postnatales Nierenscreening im Maldo
(n =44)

v

Patienten in Mainz geboren (méglicher
Screening Bias)
(n =32)

v

bereinigtes Vergleichskollektiv mit der Diagnose priméarer nicht
refluxiver Megaureter
(n=171)

.| Kein Follow up in der Universitatsmedizin
(n=7)

Postnatales Nierenscreening (nicht in
Mainz erhalten)
(n =48)

L 4

Verifiziertes Kollektiv (ohne Screening)
(n =116)

Priifen der Einschlusskritenien/ ausreichendes Follow up
+ Fehlendes MCU(n = 18)
+ Ureterweite < 6 mm oder fehlende Ureterweite
(n=16)
+ VURIm Verlauf (n = 3)
+ Syndromn = 2)

(n =39)

MaMo: Mainzer Modell, NuAmb:kindernephrologisch-urologische
Ambulanz der Universitatsklinik Mainz VUR: Vesikouretraler Reflux;
MCU: Miktionszystourethrogramm

Abbildung 3Das Vergleichskollektiv, Mainz 1993 — 2012
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4.9 Flow-Chart Falsch-Negativ-Kollektiv

Um falsch negative Kinder zu analysieren, wurden alle Patienten der NuAmb, die nicht
bereits ins Screening- oder Vergleichskollektiv eingeschlossen wurden, anhand der
Daten des MaMo Uberprift und im Archiv des Mainzer Modells kontrolliert. Diese
Vorgehensweise ist in Abbildung 4 dargestellt. Von den zehn Kindern hatten acht ein
unauffalliges Screening und zwei waren nicht gescreent worden. Drei Kinder wurden

bei fehlender Miktionszysourethrographie ausgeschlossen.

Diagnose ,Auffalligkeiten der .
Niere oder des Harntraktes® im Abgleich

postnatalen Nierenscreening
des MaMo
(n=2.048)

Kein
MNierenscreening /
nicht
populationsbezogen
(n=171)

¥

Patienten in Mainz geboren 2 populatiosbezogen
(h=76)

FPostnhatales
Nierenscreening im
Maldo

(n = 66)

Verifiziertes Kollektiv Mainzer Modell
(n =10)

Priifen der

Einschlusskriterien:

+ Fehlendes MCU
(n=3)

Diagnose: Primérer nicht refluxiver Megaureter
(n=7)

MaMo: Mainzer Modell

NuAmb: kindernephrologisch-urologische Ambulanz der
Universitatsklinik Mainz

MCU: Miktionszystourethrogramm

Abbildung 4 Das Falsch-Negativ-Kollektiv, Mainz 1993 — 2012
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5 Ergebnisse

5.1 Préavalenz des primaren nicht refluxiven Megaureters im
Screeningkollektiv

Uber den Studienzeitraum zeigte sich im Screeningkollektiv bei 58 Fallen auf 64.701

Geburten eine Pravalenz des pMU von 0,9 / 1.000. Abbildung 5 zeigt bei wie vielen

Kindern innerhalb des Studienzeitraums 1993 — 2012 die Diagnose priméarer nicht

refluxiver Megaureter gestellt und validiert wurde.

Anzahl
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Geburtsjahr

Abbildung 5Anzahl der validierten pMu Diagnosen nach Geburtsjahr, (n = 58),
MaMo, 1993 - 2012

5.2 Vollstandigkeit der Daten

Es wurde, wie in Tabelle 5 dargestellt, eine ausreichende Vollstadndigkeit der Daten zur
Analyse im Screeningkollektiv bei 92 % der Patienten festgestellt. Lediglich neun
Prozent der Patienten erhielten ausschlie3lich eine Sonographie, somit konnte

zumindest die Screening Diagnose bestétigt werden.
Im Vergleichskollektiv ist die Vollstandigkeit ebenfalls bei 91 %. Siehe Tabelle 5.

Die beiden Gruppen lassen sich somit gut miteinander vergleichen.
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Tabelle 5 Vollstandigkeit pMu im Screeningkollektiv MaMo und im
Vergleichskollektiv NuAmb, 1993 - 2012

Sono 1 x SO”‘;_ T'”d' Szinti MCU
Vollstandig (54%)
31 Patienten | X X X
Fast vollstandig (38%)
4 Patienten X X X
18 Patienten X X
Unvollstandig (9%)
5 Patienten \ X \ \ \ X
Vollstandig (64%)
49 Patienten | | X | X | X
Fast vollstandig (27%)
5 Patienten X X X
16 Patienten X X
Unvollstandig (9%)
7 Patienten \ X X

Sono: Sonographie; Szinti: Szintigraphie; MCU: Miktionszystourethrographie

Im Falsch-Negativ-Kollektiv zeigt sich, wie in Tabelle 6 dargestellt, bei sechs von

sieben Patienten eine ausreichende Vollstandigkeit.

Tabelle 6 Vollstandigkeit pMu im Falsch-Negativ-Kollektiv MaMo, 1993 - 2012

| Sonoilx | Sonomind. 2x | Szinti | MCU
Vollstandig (57 %)
4 Patienten \ \ X \ X \ X
Fast vollstandig (29%)
2 Patienten \ \ X \ \ X
Unvollstandig (14%)
1 Patienten \ X \ \ \ X

Sono: Sonographie; Szinti: Szintigraphie; MCU: Miktionszystourethrographie

5.3 Beschreibung der Patientenkollektive

Das Screeningkollektiv, bestehend aus Kindern mit der Diagnose Megaureter durch
das MaMo und der Diagnose ,anderer auffalliger nierenbezogener Befund“ durch das

MaMo mit spaterer Prazisierung wird gemeinsam untersucht wie im Folgenden erklart
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(Tabelle 7). Bei der geringen Fallzahl der kontrollbedurftigen Gruppe ist die
prozentuale Verteilung nicht zielfUhrend, zu erkennen ist, dass Patienten beider
Gruppen haufiger an Harnwegsinfektionen erkrankten und nur wenige Patienten
operationspflichtig wurden. In der Gruppe der kontrollbedurftigen Patienten war weder
die Haufigkeit der Harnwegsinfektionen (p-Wert = 0,5, Fisher's exact-Test), noch die

Operationspflichtigkeit (p-Wert = 1,0 Fisher's exact-Test) statistisch signifikant.

Im Vergleichskollektiv zeigt sich eine Tendenz zu mehr Harnwegsinfektionen und
operativen Therapien als im Screeningkollektiv. Dies ist jedoch statistisch nicht
signifikant (Harnwegsinfektion: Chi2-Test, p = 0,136; operative Therapien: Chi2-Test, p
= 0,118). In der Gruppe des Falsch-Negativ-Kollektivs kommt es signifikant haufiger
zu Harnwegsinfektionen als im Screeningkollektiv (Chi2-Test, p = 0,023).

Tabelle 7 Vergleich der pathologischen/kontrollbedurftigen Befunde pMu in
den Kollektiven, MaMo und NuAmb, 1993 - 2012

n % n % n % n %
Seitenverteilung
Links 23 56 12 70 37 48 4 57
Rechts 8 20 3 18 18 23 1 14
Beidseitig 10 24 2 12 22 29 2 29
Assozierte Fehlbildungen
Ipsilaterale Niere 5 12 1 6 5 6 - -
Kontralaterale Niere 2 5 - - 5 6 - -
Extrarenal 4 10 - - 1 1 - -
Kollektivbeschreibung
Jungen 29 71 14 82 60 79 5 72
Madchen 12 29 3 18 17 22 2 28
Diagnosealter 1.-7. Lebenstag 1.-5. Lebensmonat*
Harnwegsinfektion 12 29 7 41 35 45 6 86
Operationspflichtig 6 15 2 12 19 25 1 14

MaMo: Mainzer Modell, *Diagnosestellung mit Symptombeginn
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5.4 Seiten-und Geschlechterverteilung

Bei der Seitenverteilung, wie in Abbildung 6 dargestellt, zeigt sich eine klare Praferenz

der linken Seite. Eine Erweiterung des Ureters wurde mindestens doppelt so héaufig

auf der linken Seite wie auf der rechten Seite oder beidseitig diagnostiziert.

Kollektiv
[]Screeningkollektiv n = 58

60,0% [JVergleichskollektiv n = 77
E 40,0%
N
S
*
20,0% m
0% links rechts beidseitig

Betroffene Seite

Abbildung 6 Seitenverteilung pMu im Screeningkollektiv MaMo und im
Vergleichskollektiv NuAmb, 1993 — 2012

Es erkranken deutlich mehr Jungen als Madchen an einem primaren nicht refluxiven

Megaureter im Screeningkollektiv als auch im Vergleichskollektiv, wie der Abbildung 7

ZuU entnehmen ist.

80,0%

60,0%

Prozent

40,0%

20,0%

,0%

Kollektiv

[[1Screeningkollektiv n = 58
[CIVegleichskollektivn = 77

mannlich

weiblich
Geschlecht

Abbildung 7 Geschlechterverteilung pMU im Screening- und im
Vergleichskollektiv, 1993 — 2012

31




Ergebnisse

5.5 Fehlbildungen

Bei den begleitenden Fehlbildungen wurde zwischen Fehlbildungen der Nieren und

extrarenalen Fehlbildungen unterschieden.

Im Screeningkollektiv wurden bei sechs (10 %) Patienten ipsilateral weitere
Nierenfehlbildungen diagnostiziert. Im Vergleichskollektiv wurden bei neun Patienten
(12 %) weitere Nierenfehlbildungen sowohl ipsilateral als auch kontralateral
festgestellt. Bei insgesamt kleinem Kollektiv wurden Patienten mit ipsilateraler
Fehlbildung im Kollektiv belassen, da bei diesen Patienten kein schlechteres

nierenbezogenes Outcome zeigte (siehe Tabelle 8).

Tabelle 8 Vergleich weiterer Nierenfehlbildungen im Screeningkollektiv MaMo
und im Vergleichskollektiv NuAmb, 1993 — 2012

Ipsilateral Kontralateral Ipsilateral Kontralateral
Ureteropelvine Stenose 2 (3) - 3(4) 1(1)
Doppelniere 4 (7) - 2 (3 2(3)
Multizystische Niere - - - 1(1)
Nierenagenesie - - - 1()
Keine 52 (90) 58 (100) 72 (93) 72 (93)

Im Screeningkollektiv wurde bei drei Patienten (5 %) und im Vergleichskollektiv bei
einem Patienten eine extrarenale Fehlbildung diagnostiziert (siehe Tabelle 9).

Tabelle 9 Extrarenale Fehlbildungen im Screeningkolletiv MaMo (N=58) und im
Vergleichskollektiv NuAmb (N=77), 1993 — 2012

Patient Geschlecht Seite Extrarenale Fehlbildung
1 weiblich bds. Offenes Foramen ovale
R Offenes Foramen Ovale und valvulare
2 mannlich bds.
Pulmonalstenose
3 weiblich rechts Dysplastische Hufte und Hackenflflzen
1 | mannlich | links | Pseudohypoaldosteronismus
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5.6 Pranatale Sonographie und Auffalligkeiten in den Kollektiven

In den beiden Kollektiven wurde bei einem Teil der Patienten bereits pranatal eine

Auffalligkeit der Niere festgestellt.

Im Screeningkollektiv hatten 22 von 58 Patienten (38 %) pranatal eine auffallige
Ultraschalluntersuchung (siehe Abbildung 8). Im Vergleichskollektiv waren 24 von 77

Patienten (31 %), also anndhernd genauso viele wie im Screeningkollektiv auffallig.

Kollektiv
[JScreeningkollektiv n = 58
60.0% [Jvegleichskollektiv n = 77
£ 40,0%
N
o
20,0% 38 %
31 %
0%
' unauffallig auffallig

Pranatales Screening

Abbildung 8 Préanatales Screening im Screeningkollektiv des MaMo und im
Vergleichskollektiv der NuAmb, 1993 - 2012

Im Screeningkollektiv wurden von 22 Patienten, die bereits pranatal auffallig waren,
funf (23 %) Patienten operiert. Von den 36 Patienten, die pranatal unauffallig waren,
erhielten drei (8 %) im Verlauf eine Operation. Dieser Unterschied ist statistisch nicht
signifikant. (Chi>-Test, p-Wert = 0,123). Die Weite des Ureters lag bei den bereits
pranatal auffallig gewordenen Patienten mit 9,0 mm knapp unter den erst postnatal
auffallig gewordenen Patienten mit 10,2 mm. (Abbildung 9)
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100,0% Prénatales Screening
Hunauffillig n = 36
[Cauffallig n = 22
80,0%
= 60,0%
S
a“
40,0%
20,0%
o e~
’ konservative Therapie operative Therapie
Therapie
Abbildung 9 Therapie im Screeningkollektiv MaMo nach pranatalem

Screening, 1993 — 2012

Wie in Abbildung 10 dargestellt, wurden 24 der 77 Patienten des Vergleichskollektivs
(31 %) pranatal diagnostiziert. Ein Groldteil, 53 Patienten (69 %) des
Vergleichskollektivs, wurden erst postnatal gesehen und sind dadurch in der NuUAmb
vorstellig geworden. 41 Patienten (43 %) fielen beim S&uglingsscreening, das im
Rahmen der U3 oder U4 von niedergelassenen Kinderarzten als IGEL-Leistung, nicht
verbindlich und nur gegen Selbstzahlung, angeboten wird, auf. Zehn dieser Patienten
(13 %) fielen postnatal durch eine Harnwegsinfektion auf und zwei der Patienten (3 %)

zeigten andere Symptome welche zu einer weiterfiihrenden Diagnostik fihrten.

Auffilligkeiten vor Diagnosestellung

MPranatales Screening n = 24
[Js&uglingsscreening n = 41
[OHarnwegsinfektion n = 10
[andere Symptome n =2

Abbildung 10 Erstdiagnose im Vergleichskollektiv NuAmb (n = 77) vor
weiterfihrender Diagnostik, 1993 — 2012
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5.7 Postnatale sonographische Daten

Die erste Vorstellung zur sonographischen Kontrolle in der NuAmb erfolgte bei
Patienten des Screeeningkollektivs im Mittel mit 2,9 Monaten und liegt somit, wie zu
erwarten, statistisch signifikant (Mann-Whitney-U-Test, p-Wert = 0,001) vor der ersten
Vorstellung im Vergleichskollektiv mit 5,6 Monaten. Entsprechend erfolgen auch die
weiteren Kontrollen im Vergleichskollektiv spéater als im Screeningkollektiv. Siehe
Tabelle 10.

Tabelle 10 Untersuchungszeitpunkte der sonographischen Kontrolle pMu im
Screeningkollektiv MaMo und Vergleichskollektiv NuAmb, 1993 - 2012

Sonographie 1. 2. 3. 1. 2. 3.
n
Vollzahligkeit (%) 58 (100) | 46 (79) 30(52) 77 (100) 62 () 38 ()
Zeitraum <6LM 1.1 2.1 nach Symptombeginn
AllarIEINIES 2,9 11,6 25,4 4,83 17,6 31,9
(Monate)
Minimum (Monate) 1 1 10 1 1 6
Maximum (Monate) 26 44 111 27 65 103

LM = Lebensmonat, LJ = Lebensjahr

5.8 Ausgangbefund und Verlauf der sonographischen Ureterweite

Einseitig konnten im Screeningkollektiv 46 Patienten und im Vergleichskollektiv 55
Patienten ausgewertet werden. In der ersten Sonographie zeigte sich, wie in Tabelle
11 ersichtlich, im Screeningkollektiv eine Ureterweite mit einem Maximum von 18,0
mm und einem Mittelwert von 9,4 mm. Im Vergleichskollektiv hingegen ein Maximum
von 21,0 mm und 11,6 mm im Mittel. Dieser Ausgangswert liegt signifikant Gber dem

Ausgangswert im Screeningkollektiv (Mann-Whitney-U-Test, p-Wert = 0,005).

Tabelle 11 Ausgangsbefund der Ureterweite pMU im Screeningkollektiv MaMo
und im Vergleichskollektivs NuAmb, einseitig, 1993 - 2012

MW Median SD Min. Max.
(mm) (mm) (mm) (mm) (mm)
9,8 9,4 3,2 5,0 18,0
11,6 12,0 3,6 5,0 21,0

MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, Min = Minimum, Max = Maximum
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Beidseitig wurden im Screeningkollektiv 24 Niereneinheiten (NE) (12 Patienten) und
im Vergleichskollektiv 44 NE (22 Patienten) ausgewertet. Wie in Tabelle 12 dargestellt,
lag der Ausgangsbefund der Ureterweite im Screeningkollektiv im Mittel bei 10,2 mm
mit einem Maximum von 15,0 mm und im Vergleichskollektiv bei 11,0 mm mit einer
maximalen Ureterweite von 23,0 mm. Bei den beidseitig betroffenen Patienten ist der

Ausgangsbefund somit nicht unterschiedlich (Mann-Whitney-U-Test, p-Wert = 0,905).

Tabelle 12 Ausgangsbefund der Ureterweite pMu im Screeningkollektiv MaMo
und im Vergleichskollektiv NuAmb, beidseitig, 1993 - 2012

n Fehlende MW Median SD Min. Max.

Werte (mm) (mm) (mm) (mm) (mm)
21 3 10,2 10,0 2,8 5,0 15,0
44 0 11,0 10,0 4,6 4,0 23,0

MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, Min = Minimum, Max = Maximum

Wie in Tabelle 13 dargestellt, war in der Gruppe der konservativ betreuten Patienten
die Ureterweite zum Zeitpunkt der ersten Sonographie im Vergleichskollektiv mit einem
Mittelwert von 11,4 mm signifikant weiter, als im Screeningkollektiv mit einem
Mittelwert von 9,4 mm (Mann-Whitney-U-Test, p-Wert = 0,044). In der Gruppe der
operativ behandelten Patienten war die Weite der Ureteren zu diesem Zeitpunkt in den
beiden Gruppen mit einem Mittelwert von 12,0 mm im Screeningkollektiv und einem
Mittelwert von 12,5 mm im Vergleichskollektiv nicht signifikant unterschiedlich (Mann-
Whitney-U-Test, p-Wert =0,938).

Tabelle 13 Ausgangsbefund der Ureterweite pMu vor operativer/konservativer
Therapie im Screeningkollektiv MaMo und im Vergleichskollektiv
NuAmb, einseitig, 1993 — 2012

n Eehlend MW Median SD Min. Max.

(mm) (mm) (mm) (mm) (mm)

konservativ 39 0 9,4 9,0 2,9 5,0 18,0
operativ 7 0 12,0 12,0 4,0 7,0 18,0
konservativ 42 0 11,4 11,5 3,4 5,0 19,0
operativ 13 0 12,5 12,0 4.1 6,0 21,0

MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, Min = Minimum, Max = Maximum
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Bei den Dbeidseitig betroffenen Patienten zeigt sich, wie in Tabelle 14
zusammengefasst, sowohl in der Gruppe der konservativ therapierten (konservativ:
p-Wert = 0,474 Mann-Whitney-U-Test) als auch der operativ therapierten (p-Wert =
0,659 Mann-Whitney-U-Test) Patienten in beiden Kollektiven kein signifikant

unterschiedlicher Ausgangsbefund.

Tabelle 14 Ausgangsbefund der Ureterweite vor operativer/konservativer
Therapie pMu im Screeningkollektiv MaMo und im
Vergleichskollektiv NuAmb, beidseitig, 1993 - 2012

n Eehlend MW Median SD Min. Max.

(mm) (mm) (mm) (mm) (mm)

konservativ 19 3 9,9 9,6 2,8 5,0 15,0
operativ 2 0 12,5 12,5 0,7 12,0 13,0
konservativ 32 0 9,6 10,0 3,5 4,0 19,0
operativ 12 0 14,8 17,0 52 6,0 23,0

MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, Min = Minimum, Max = Maximum

5.8.1 Therapieeinfluss auf den sonographischen Verlauf unilateral

Wie in Abbildung 11 und 12 ersichtlich wurden die Patienten ohne direktes
postpartales Nierenscreening des Vergleichskollektivs dreimal so haufig wie im
Screeningkollektiv primar operativ behandelt. Im Screeningkollektiv wurden lediglich
zwei Patienten (4 %) primar operativ behandelt, im Vergleichskollektiv hingegen

sieben Patienten (13 %).

Insgesamt wurden im Screeningkollektiv 44 (96 %) primar konservativ behandelt; funf
(11 %) davon erhielten im Verlauf eine operative Versorgung. Im Vergleichskollektiv
erhielten 48 (87 %) eine primar konservative Therapie; sechs (13 %) mussten im
Verlauf doch noch operiert werden. Insgesamt erhielten sieben Patienten des
Screeningkollektivs eine operative Versorgung (15 %) und im Vergleichskollektiv 13
Patienten (24 %), statistisch besteht kein Unterschied bei der Operationspflichtigkeit
in den beiden Kollektiven (Chi2-Test = 0,290).
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Primarer, nicht refluxiver Megaureter, einseitig

(n = 46)
primér konservativ primér operativ
(n =44) (n=2)
nur perkutane Uretro- perkutane Uretro-
konser- Nephro- zystone Nephro- zystoneo-
vativ stomie ostomie stomie stomie
(n=39) (n=1) (n=4) (n=2) (n=0)
Uretro- Uretro-
zystone zystone
ostomie ostomie
(n=1) (n=1)
Abbildung 11

Therapiewahl einseitiger pMu im Screeningkollektiv MaMo
(n = 46), 1993 — 2012

Primarer, nicht refluxiver Megaureter, einseitig

(n =55)
primar konservativ primar aperativ
(n =48) (n=7)
nur perkutane Uretro- perkutane Uretro-
konser- Nephro- zystone Nephro- zystoneo-
vativ stomie ostomie stomie stomie
(n=42) (n=1) (n=5) (n=4) (n=3)
Uretro- Uretro-
zystone zy'stone
ostomie ostomie
(n=0) (n=3)
Abbildung 12

Therapiewahl einseitiger pMu im Vergleichskollektiv NuAmb
(n =55), 1993 — 2012
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In Tabelle 15 ist der sonographische Verlauf, nach der letzten dokumentierten
operativen Therapie, im Screeningkollektiv und Vergleichskollektiv dargestellt. Bei
zwei der insgesamt sieben operierten Patienten persistierte der Megaureter bei den
restlichen funf Patienten war nach der letzten sonographischen Kontrolle kein
Megaureter mehr nachweisbar. Im Vergleichskollektiv persistierte der Megaureter
postoperativ bei drei Patienten, bei weiteren acht Patienten war er nicht mehr
nachweisbar. Die Anteile sind anndhernd gleich in den Gruppen. Aufgrund der

Unvollstandigkeit wurden nicht alle operativ versorgten Patienten ausgewertet.

Tabelle 15 Verlauf der sonographischen Ureterweite pMu nach operativer
Therapie im Screeningkollektiv MaMo und im Vergleichskollektiv
NuAmb, einseitig, 1993 - 2012

Sonographie postoperativ postoperativ
Vollzahligkeit 7 (100) 11 (84)
zurlickgebildet 5(71) 8 (73)
persistierend 2 (29) 2 (18)
zunehmend - 1(9)

In Tabelle 16 ist der Verlauf der konservativ behandelten Patienten dargestellt. Im
Screeningkollektiv ist bereits nach der zweiten Sonographie eine deutliche Remission
des Megaureters zu erkennen, bei 44 % ist bereits kein Megaureter mehr nachweisbar.
Im Vergleichskollektiv kam es eher zum persistieren oder gar zu einer Zunahme des
Megaureters. Nach der dritten Sonographie bildete sich der Megaureter sowohl in der
Gruppe des Screeningkollektivs, als auch in der Gruppe des Vergleichskollektivs
weiter zurtick. Nur die Datensatze mit vollstandigen Kernvariablen wurden

ausgewertet.

39



Ergebnisse

Tabelle 16 Verlauf der sonographischen Ureterweite pMU nach konservativer
Therapie im Screeningkollektiv MaMo und im Vergleichskollektiv
NuAmb, einseitig, 1993 - 2012

Sonographie 2. 3. 2. 3.
Vollz&hligkeit 36 (92) 20 (51) 40 (95) 26 (62)
zuriickgebildet 16 (44) 15 (75) 11 (28) 12 (46)
persistierend 11 (31) 5(25) 19 (49) 12 (46)
zunehmend 9 (25) - 10 (25) 2 (8)

In Tabelle 17 ist der Verlauf nach der letzten dokumentierten Sonographie dargestellt.
Die Anteile der zurtick gebildeten Megaureteren bei rein konservativer Therapie waren
sowohl im Screeningkollektiv als auch im Vergleichskollkektiv annahrend gleich und
lag bei 51% im Screeningkollektiv und bei 48% im Vergleichskollektiv. Es gab keinen
signifikanten Unterschied in den beiden Gruppen beztiglich der Remissionsrate (Chiz?-
Test, p = 0,520)

Tabelle 17 Verlauf nach letzter dokumentierter Sonographie im
Screeningkollektiv MaMo und im Vergleichkollektiv NuUAmb,
einseitig, 1993 - 2012

Vollzahligkeit 37 (95) 40 (95)
zurlickgebildet 19 (51) 19 (48)
persistierend 18 (49) 21 (52)

5.8.2 Therapieeinfluss auf den sonographischen Verlauf bilateral

Im Screeningkollektiv wurden zunachst alle 12 Patienten konservativ behandelt, wobei

lediglich ein Patient (8 %) im weiteren Verlauf eine perkutane Nephrostomie bendétigte.

Im Vergleichskollektiv wurden 18 Patienten (82 %) zunachst konservativ behandelt,
wovon zwei Patienten (11 %) im Verlauf einen chirurgischen Eingriff erhielten. Vier
weitere Patienten (18 %) wurden primar chirurgisch versorgt. Sie erhielten zunachst

eine perkutane Nephrostomie und ein Patient benétigte weiterhin eine
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Ureterozystoneostomie nach Psoas-Hitch. Somit wurden im Screeningkollektiv ein

Patient (8 %) und im Vergleichskollektiv sechs Patienten (27 %) operativ versorgt.

In Tabelle 18 ist der Verlauf der Ureterweite im zeitlichen Verlauf beschrieben. Im
Screeningkollektiv kam es bei vier von neun Patienten (44 %) beidseitig zu einem
racklaufigen Befund. Bei den weiteren drei der neun Patienten (33 %) kam es zu einer
Zunahme des Befundes. Bei Patienten im Screeningkollektiv mit einem bilateralen
pMu stellt sich eine Tendenz zur Befundzunahme im Verlauf dar. Jedoch musste
letztendlich nur ein Patient mittels Nephrostomie operativ versorgt werden (11 %).

Im Vergleich hierzu kam es im Vergleichskollektiv bei 14 der 22 Patienten (64%) zu

einem Befundriickgang, wohingegen sechs der 22 Patienten (27 %) operiert wurden.
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Tabelle 18 Patienten und Verlauf der sonographischen Ureterweite pMu nach
konservativer/operativer Therapie im Screeningkollektiv MaMo und
im Vergleichskollektiv NuAmb , beidseitig, 1993 — 2012
Ureterweite in mm Therapie
Pat-ID 1. 2. 3.
lifre lilre lilre
1 12,0/ 15,0 8,0/9,0 10,0/6,0 konservativ
2 7,0/ 14,0 Norm. / Norm. Norm. / Norm. konservativ
3 13,0/ 13,0 16,0/ 16,0 5,0/5,0 konservativ
4 8,0/10,0 11,0/11,0 k.A. konservativ
5 10,0/10,0 k.A. k.A. konservativ
6 7,0/11,0 8,0/8,0 12,0/ 3,0 konservativ
7 8,0/8,0 8,0/8,0 8,0/13,0 konservativ
8 n.n/n.n Norm. / Norm. 7,0/6,0 konservativ
9 k.A./8,0 10,0/9,0 k.A. konservativ
10 13.0/120 35,0 / KA. p.0 KA priméar operativ (Nephrostomie
. . , A. p.o. A ).
11 14,0/9,0 9,0/4,0 7,0/6,0 konservativ
12 5,0/8,0 6,0/5,0 8,0/9,0 konservativ
1 10,0/15,0 17,0/17,0 7,0 / Norm.. konservativ
2 10,0/10,0 k.A. k.A. konservativ
3 16,0/5,0 15,0/8,0 10,0 / Norm. konservativ
4 19,0 /19,0 KA. r/) norm. | 10.0 p’ Norm: 1 sekundar operativ (P-H Ii)
5 70/7,0 Norm./ Norm. Norm. / Norm konservativ
6 10,0/10,0 14,0/11,0 | 12,0/8,0 p.o. sekundar aperatly
(Nephrostomie li.)
7 70/7,0 9,0/11,0 7,0/12,0 konservativ
8 12,0/8,0 16,0/15,0 12,0/10,0 konservativ
9 10,0/6,0 Norm. / Norm. k.A. konservativ
10 70/7,0 5,0/4,0 k.A. konservativ
11 13,0/11,0 7,0/9,0 Norm. / Norm. konservativ
12 12,0/11,0 14,0/14,0 13,0/14,0 konservativ
13 6,0/ 10,0 6,0/8,0 5,0/5,0 konservativ
14 |18,0/180po. [120/150po. | kA /140po. | PrMaroperaly lf:\'"e;)hmsmm'e
15 4.0/ 6,0 70/7,0 k.A. konservativ
16 6.0/18.0 0/14,0 p.o KA priméar operativ (Nephrostomie
, , ,0 p.o. A re.)
17 11,0/11,0 k.A. k.A. konservativ
18 19,0/10,0 Norm. / Norm. k.A. konservativ
19 7,0/10,0 5/5 k.A. konservativ
20 23,0/12,0 0/12,0 p.o. k.A. primar operativ (P-H Ii.)
21 16.0/9.0 Norm. /6,0 4,0 / Norm. priméar operativ (Nephrostomie
! ! p.o. p.o. li.)
22 6,0/ 15,0 k.A. k.A. konservativ

Pat-ID = Patienten-ID, k.A. = keine Angabe; p.o. = postoperativ; Norm. = Normbereich, P-H =
Psoas-Hitch-Operation, re. = rechts, li. = links
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5.9 Szintigraphische Daten

Wie in Tabelle 19 dargestellt, erhielten im Screeningkollektiv 34 der 58 Patienten eine
erste Szintigraphie, wohingegen es im Vergleichskollektiv 54 von 77 Patienten waren.
Aufgrund der Strahlenbelastung wurde die Untersuchung nur zurickhaltend
durchgefiihrt und es fand keine routinemaRige Kontrolle statt, was dazu fuhrte, dass

nur vereinzelt Daten aus zwei Szintigraphien herangezogen werden konnten.

Es fallt auf, dass im Screeningkollektiv die erste Szintigraphie mit durchschnittlich 2,7
Monaten erfolgte, wahrend im Vergleichskollektiv die erste Szintigraphie mit 5,7
Monaten erfolgte. Auch auffallig ist, dass Patienten des Vergleichskollektivs deutlich

haufiger eine weitere Szintigraphie erhielten.

Tabelle 19 Untersuchungszeitpunkte der Szintigraphien im Screeningkollektiv
MaMo und im Vergleichkollektiv NuAmb, pMu, 1993 - 2012

Szintigraphie 1. 2. 1. 2.
N (%) 34 (59%) 12 (21%) 54 (70%) 25 (32%)
Fehlende Werte 24 46 23 52
Alter des Kindes (Monate) 2,7 9,1 5,8 16,1
Minimum (Monate) 1 1 1 3
Maximum (Monate) 29 18 28 53

LM = Lebensmonat, LJ = Lebensjahr

Vergleicht man die Ausgangswerte beider Kollektive (Tabelle 20) miteinander, zeigte
sich, dass der Abfluss nach Furosemidgabe, sowohl bei konservativer auch als nach
operativer Therapie im Screeningkollektiv besser war als im Vergleichskollektiv. Auch
in der Diureseszinitgraphie war die seitengetrennte Nierenfunktion im
Screeningkollektiv insgesamt besser. So hatten von den insgesamt 26 untersuchten
Patienten im Screeningkollektiv 23 (88 %) eine vollstandige Nierenfunktion von > 45 %
auf der betroffenen Seite und im Vergleichskollektiv 29 Patienten (78 %) eine
vollstandige Nierenfunktion von >45% auf der betroffenen Seite auf. Eine
eingeschrankte Nierenfunktion von <20% hatte kein gescreenter Patient, im
Vergleichskollektiv hingegen drei Patienten (8%). Es besteht kein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen (Mann-Whitney-U-Test, p-Wert = 0,275)
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Tabelle 20 Ausgangsbefund der ersten Szintigraphie im Screeningkollektiv
MaMo und Vergleichskollektiv NUAmb, einseitig, 1993 — 2012

1.Szintigraphie Fehlende

Abfluss (%) nach n MW Median SD Min Max
Werte

30 Minuten 19 0 14,7 12,0 16,3 0,0 52,0

Furosemid 15 4 65,4 15,4 67,0 29,0 84,0

DRF 19 0 50,3 50 5,2 39,0 63,0

30 Minuten 19 7 20,3 21,0 23,3 0,0 90,0

Furosemid 21 4 60,8 62,0 21,4 23,0 94,0
DRF 25 0 48,3 50,0 9,2 12,0 59

30 Minuten 6 1 7,0 2,0 12,1 0,0 31,0

Furosemid 4 3 57,3 55,5 12,5 44,0 74,0

DRF 7 0 50,6 54,0 10,4 36,0 65,0

30 Minuten 9 3 9,7 0,0 16,9 0,0 48,0

Furosemid 9 3 41,7 45,0 31,3 0,0 85,0

DRF 12 0 39,5 46 16,4 8,0 54,0

MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, Min = Minimum, Max = Maximum, DRF =
Engl.: Differential Renal Function (seitengetrennte Nierenfunktion)

5.9.1 Nuklid-Abfluss und Seitengetrennte Nierenfunktion im Verlauf

In Tabelle 21 ist der diureseszintigraphischen Nuklidabflusses nach konservativer
Therapie dargestellt. Der Nuklidabfluss im Screeningkollektiv verbesserte sich nach
30 Minuten um 10 %. Diese Verbesserung ist statistisch nicht signifikant (Wilcoxon-
Test, p-Wert = 0,109). Der Nuklidabfluss nach Furosemidgabe verbesserte sich nicht
signifikant um 17 % (Wilcoxon-Test, p-Wert = 0,285). Im Screeningkollektiv lagen bei
drei (8 %) der 39 konservativ behandelten Patienten Daten zur szintigraphischen
Verlaufskontrolle vor, bei den restlichen Patienten war zum Zeitpunkt der zweiten
Szintigraphie sonographisch bereits ein ricklaufiger Befund oder ein Normalbefund

dokumentiert.

Im Vergleichskollektiv besserte sich der Nuklidabfluss nach 30 Minuten um 5 % und
nach Furosemidgabe um 11 % statistisch nicht signifikant (p-Wert = 0,889 und 0,093).

Zehn der 42 konservativ versorgten Patienten wurden szintigraphisch nachuntersucht.
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Tabelle 21 Verlauf des Nuklidabflusses im konservativ versorgten
Screeningkollektiv MaMo / Vergleichskollektiv NuUAmb, einseitig,
1993 - 2012

| n [ MW | Median [ SD | Min | Max

Nuklidabfluss nach 30 Minuten (%)

1.Szintigraphie 3 4.0 4,0 4.0 0,0 8,0
2.Szintigraphie 14,3 10 15,9 1,0 32,0
Nuklidabfluss nach Furosemid (%)

1.Szitigraphie 3 49,3 45,0 22,8 29,0 74,0
2.Sziniztigraphie 66,7 18,1 74,0 46,0 80,0

Nuklidabfluss nach 30 Minuten (%)

1.Szintigraphie 10 10,6 55 11,2 0,0 26,0
2.Szintigraphie 15,9 9,5 19,8 0,0 65,0
Nuklidabfluss nach Furosemid (%)

1.Szintigraphie 10 56,7 60,5 22,1 23 94
2.Szintigraphie 68,1 62,0 18,9 50,0 96,0

MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, Min = Minimum, Max = Maximum

Im Screeningkollektiv der operativ behandelten Patienten wurde bei drei Patienten
praoperativ ein im Mittel um 7 % verbesserter Nuklidabfluss nach 30 Minuten
(Nuklidabfluss nach 30 Minuten: Wilcoxon-Test, p-Wert = 0,655) festgestellt. Der
Nuklidabfluss nach Furosemidgabe hat praoperativ um 9 % abgenommen (nach
Furosemidgabe: Wilcoxon-Test, p-Wert = 0,655). Einer der Patienten erhielt eine
unzureichend dokumentierte pra- und postoperative Kontrolle. Alle weiteren Patienten

erhielten postoperativ keine Kontrolle. (Tabelle 22)

Im Vergleichskollektiv erhielten finf Patienten eine praoperative Kontrolle. Hierbei
verbesserte sich der Nuklidabfluss nach 30 Minuten im Mittel um nicht signifikante 5 %
(Wilcoxon-Test, p-Wert = 0,102). Nach Furosemidgabe verbesserte sich der
Nuklidabfluss um 35 % (Wilcoxon-Test, p-Wert = 0,180). Postoperativ verbesserte sich
der Nuklidabfluss nach 30 Minuten im Mittel nicht signifikant um 43,5 % (Wilcoxon-
Test, p-Wert = 0,317) und nach Furosemidgabe um 2 %, wobei hier nur bei zwei

Patienten postoperativ eine Kontrolle vorlag. (Tabelle 22)
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Tabelle 22 Verlauf des diureseszintigraphischen Nuklidabflusses nach
operativer Therapie pMu im Screeningkollektiv MaMo und
Vergleichskollektiv NuAmb, einseitig, 1993 - 2012

| n [ MW | Median | SD Min Max
Nuklidabfluss nach 30 Minuten (%)
1.Szintigraphie 3 1,3 1,0 1,5 0,0 3,0
2.Szintigraphie 8,3 0,0 14,4 0,0 25,0
Nuklidabfluss nach Furosemid (%)
1.Szintigraphie 2 49,0 49,0 7,1 44,0 54,0
2.Szintigraphie 40,0 40,0 311 18,0 62,0
Nuklidabfluss nach 30 Minuten (%)
1.Szintigraphie 3 16,0 0,0 27,7 0,0 48,0
2.Szintigraphie 20,7 6,0 27,2 4,0 52,0
Nuklidabfluss nach Furosemid (%)
1.Szintigrpahie 2 45,0 45,0 0,0 45,0 45,0
2.Szintigraphie 80,0 80,0 9,9 73,0 87,0
Nuklidabfluss nach 30 Minuten (%)
praoperativ 2 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
postoperativ 43,5 43,5 61,5 0,0 87,0
Nuklidabfluss nach Furosemid (%)
praoperativ 1 2,0 2,0 2,0 2,0 2.0
postoperativ 4.0 4.0 40 2,0 2,0

MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, Min = Minimum, Max = Maximum

Im Screeningkollektiv der konservativ betreuten Patienten erhielten drei eine weitere
Szintigraphie zur Kontrolle. In Tabelle 23 ist der Verlauf des ipsilateralen Seitenanteils
an der Gesamtfunktion beschrieben. Es zeigt sich eine ann&hernd gleichbleibende
Nierenfunktion, mit einer minimalen nicht signifikanten Verschlechterung um ca. 2 %
(Wilcoxon-Test, p-Wert = 0,317), weshalb von einer gleichbleibenden Nierenfunktion

ausgegangen werden kann.

Im Vergleichskollektiv erhielten 12 Patienten der konservativ betreuten Patienten eine
zweite Szintigraphie. Auch hier erscheint die Nierenfunktion annahrend gleichbleibend
(Wilcoxon-Test, p-Wert = 0,342).
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Tabelle 23 Verlauf des ipsilateralen Seitenanteils an der Gesamtfunktion pMu
nach konservativer Therapie im Screeningkollektiv
MaMo / Vergleichkollektiv NuAmb, einseitig, 1993 — 2012

| n [ MW | Median [ SD | Min | Max

Ipsilateraler Seitenanteil an der Gesamtfunktion (%)
1.Szintigraphie 3 49,0 48,0 2,6 47,0 52,0
2.Szintigraphie 47,0 47,0 5,0 42,0 52,0

Ipsilateraler Seitenanteil an der Gesamtfunktion (%)
1.Szintigraphie 12 51,6 52,5 4,6 44,0 59,0
2.Szintigraphie 50,5 50,5 2,6 46,0 53,0
MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, Min = Minimum, Max = Maximum

Tabelle 24 zeigt den Verlauf des ipsilateralen Seitenanteils an der Gesamtfunktion
nach operativer Therapie. Drei Patienten des Screeningkollektivs erhielten praoperativ
eine weitere Szintigraphie, bei anndhernd gleichbleibender Funktion, jedoch keine
postoperative Kontrolle. Ein Kind erhielt eine postoperative Kontrolle, wobei eine
Verschlechterung des ipsilateralen Seitenanteils an der Gesamtfunktion um 29 %
gemessen wurde. Im Vergleichskollektiv erhielten finf Patienten eine préoperative
Kontrolle mit anndhernd gleichbleibender Nierenfunktion (siehe Tabelle 24).
Postoperativ. wurden zwei Patienten untersucht. Deren ipsilateraler Anteil der
Gesamtfunktion verbesserte sich nicht signifikant um 7 % (p-Wert = 0,157, Wilcoxon-
Test).
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Tabelle 24 Verlauf des ipsilateralen Seitenanteils an der Gesamtfunktion nach

operativer Therapie pMu im Screeningkollektiv MaMo und im

Vergleichskollektiv NuAmb, einseitig, 1993 - 2012

| n | MW | Median | SD Min Max
Ipsilateraler Seitenanteil an der Gesamtfunktion (%)
1.Szintigraphie 3 43,3 39,0 10,2 36,0 55,0
2.Szintigraphie 39,7 39,0 9,0 31,0 49,0
Ipsilateraler Seitenanteil an der Gesamtfunktion (%)
1.Szintigraphie 5 48,6 51,0 51 41,0 54,0
2.Szintigraphie 45,4 46,0 6,6 36,0 54,0
Ipsilateraler Seitenanteil an der Gesamtfunktion (%)
praoperativ 2 21,0 21,0 18,4 8,0 34,0
postoperativ 28,0 28,0 18,4 15,0 41,0

MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, Min = Minimum, Max = Maximum

5.9.2 Therapieeinfluss auf szintigraphischen Befunde bei unilateralem
Megaureter

Im konservativ betreuten Screeningkollektiv lagen die Ausgangswerte der ipsilateralen
seitengetrennten Nierenfunktion mit durchschnittlich 51 % im Normbereich. Die
Indikation einer zweiten Kontrolle hatten drei Patienten und die Gesamtfunktion lag im
Mittel bei 47 % und somit annéhernd gleichbleibend zum Vorbefund. Zwei (10 %)
dieser Patienten hatten zum Zeitpunkt der ersten Szintigraphie eine szintigraphisch
relevante Harnabflussbehinderung 1l1° in der Kontrolle war diese ricklaufig, bei dem
weiteren Patienten zeigte sich in der zweiten Kontrolle eine szintigraphisch relevante
Harnabflussbehinderung 111°, in der letzten sonographischen Kontrolle war der
Megaureter jedoch nicht mehr nachweisbar. Ein Patient hatte eine seitengetrennte

Nierenfunktion von nur 42 %, die knapp unter dem Normbereich liegt. (Tabelle 25)
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Tabelle 25 Einfluss auf die szintigraphischen Befunde bei konservativer
Therapie im Screeningkollektiv MaMo, einseitig, 1993 — 2012

Patienten- 1. DRF HTS® 2. DRF HTS® . Verlauf

ID (%) (%) U2 Es sSono
1 66 Il - - konservativ pers.
2 46 I - - konservativ Norm.
3 47 1l 47 Il konservativ pers.
4 59 Il - - konservativ Norm.
5 52 Il 46 " konservativ Norm.
6 52 Il - - konservativ pers.
7 51 Il - - konservativ pers.
8 55 k.A. - - konservativ k.A.

9 47 Il - - konservativ Norm.
10 51 Il - - konservativ Norm.
11 48 1l 42 Il konservativ pers.
12 39 k.A. - - konservativ pers.
13 51 Il - - konservativ Norm.
14 54 Il - - konservativ Norm.
15 49 Il - - konservativ pers

16 45 Il - - konservativ k.A.

17 63 Il - - konservativ k.A.

18 50 k.A. - - konservativ pers.
19 48 Il - - konservativ pers.

DRF = Engl.: Differential Renal Function (seitengetrennte Nierenfunktion); HTS =
Harntransportstérung; k.A. = keine Angabe, Norm. = Normbereich, pers. = persistierend,

Im konservativ betreuten Vergleichskollektiv lag der Ausgangswert bei durchschnittlich
48 %. Hier erhielten zwolf Patienten eine weitere Szintigraphie. Diese zeigte einen
Anstieg der seitengetrennten Nierenfunktion auf durchschnittlich 51 %. Sieben
Patienten (28 %) und somit fast dreimal so viele wie im Screeningkollektiv, hatten in
der ersten Szintigraphie eine IlI° szintigraphisch relevante Harnabfussstorung. (siehe

Tabelle 26)
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Tabelle 26 Einfluss auf die szintigraphische Befunde bei konservativer
Therapie im Vergleichskollektiv NuAmb, einseitig, 1993 — 2012

Patienten- 1. DRF HTS® 2. DRF HTS® . Verlauf
ID (%) (%) U2 Es Sono
1 52 Il 47 Il konservativ pers.
2 47 Il 50 Il konservativ k.A.
3 55 k.A. - - konservativ pers
4 46 1 53 Il konservativ Norm.
5 54 Il 53, Il konservativ pers.
6 59 k.A. 51 Il konservativ pers.
7 55 1] 53 k.A. konservativ n.n
8 49 k.A. - - konservativ Norm.
9 48 1 - - konservativ k.A.
10 49 k.A. - - konservativ k.A.
11 55 1l 53 k.A. konservativ Norm.
12 44 1l 48 Il konservativ Norm.
13 12 K.A: - - konservativ pers.
14 56 Il 49 Il konservativ pers
15 56 Il - - konservativ k.A.
16 51 1l - - konservativ pers.
17 50 k.A. - - konservativ k.A.
18 47 k.A. k.A. 50 konservativ k.A.
19 53 1] 53 [ konservativ pers.
20 44 Il - - konservativ pers.
21 40 Il - - konservativ pers.
22 48 Il - - konservativ pers.
23 50 I - - konservativ n.n
24 37 Il - - konservativ k.A.
25 51 Il 46 Il konservativ pers.

DRF = Engl.: Differential Renal Function (seitengetrennte Nierenfunktion); HTS =
Harntransportstorung, k.A. = keine Angabe; Norm. = Normbereich, pers. = persistierend,
Sono = Sonographie

Im Screeningkollektiv erhielten alle Patienten eine praoperative Szintigraphie. (Siehe
Tabelle 27) Drei Patienten erhielten praoperativ eine weitere Kontrolle mit einer
ipsilateralen Nierenfunktion von 40 % im Mittel bei einem Ausgangswert von 43 %.
Somit verschlechterte sich die Nierenfunktion um 4 %. Bei drei Patienten (43 %) zeigte

sich praoperativ eine Il1° szintigraphisch relevante Harnabflussstorung.
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Tabelle 27 Einfluss auf die szintigraphischen Befunde bei operativer Therapie
im Screeningkollektiv MaMo, einseitig, 1993 — 2012

Patienten- 1. DRF HTS® 2. DRF HTS® . Verlauf
ID (%) (%) U2 Es Sono
1 58 Il - - Nephrostomie Norm.
2 65 K.A. 36 p.o Il p.o. | Nephrostomie pers.
3 54 Il 49 1] P-H li n.n

39 . Norm.
4 39 K.A. PrAOP 1 P-H li
5 57 p.o. Il - - P-H li Norm.
Nephrostomie Norm.
6 47 K.A. - - e/ P-H re
31 pers
7 36 1] DrAOP Il P-Hre

DRF = Engl.: Differential Renal Function (seitengetrennte Nierenfunktion); HTS
Harntransportstérung; k.A. = keine Angabe; PH = Psoas-Hitch-Operation, Norm.
Normbereich, pers. = persistierend, p.0. = postoperativ, Sono = Sonographie

Im Vergleichskollektiv erhielten, funf Patienten eine weitere praoperative
Verlaufskontrolle. Es wurde eine Verschlechterung der ispilateralen Nierenfunktion um
3 % bei einem Ausgangswert von 48 % gemessen. Bei funf Patienten (43 %) zeigte
sich praoperativ eine llI° szintigraphisch relevante Harnabfussstorung. Zwei Patienten
erhielten eine ausreichend dokumentierte postoperative Kontroll-Szintigraphie. Hierbei
verbesserte sich die Nierenfunktion um 7% bei einer weiterhin schlechten

Nierenfunktion von nur 28 % im Mittel. (Tabelle 28)
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Tabelle 28 Einfluss auf die szinitgraphischen Befunde bei operativer Therapie
im Vergleichskollektiv NuAmb, einseitig, 1993 — 2012

Patienten- 1. DRF HTS® 2. DRF HTS® . Verlauf
ID (%) (%) U2 Es Sono
1 41 Il 48 Il P-H Ii. Norm.

34 m a1 m Nephrost_omle Norm.
P-H Ii.
3 8 1l 15 p.o. | k.A. p.o. P-H Ii. Norm.
4 51 Il 46 k.A. P-H Ii. Norm.
5 54 11 43 p.o. Il p.o. P-H li. pers.
6 53 p.o. Il p.o. - - P-H li. Norm.
7 51 m 54 I Nephrost.omle Norm.
P-H Ii.
3 54 p.0. | kKA. p.o. i i Nephrﬁstomle Norm.
9 12 KA. i i Nephrlci)stomle pers.
10 46 Il - - P-H re. k.A.
11 2 I i i Nephrostomie pers.
P-H re.
12 46 k.A. 36 1 P-H re. Norm.

DRF = Engl.: Differential Renal Function (seitengetrennte Nierenfunktion); HTS
Harntransportstorung; k.A. = keine Angabe; P-H = Psoas-Hitch-Operation, Norm.
Normbereich, pers. = persistierend,

Im Vergleichskollektiv wurden 13 Patienten (24 % des Gesamtkollektivs, einseitig),
also deutlich mehr Patienten operativ behandelt. Auch in der szintigraphischen
postoperativen Kontrolle zeigte sich im Vergleichskollektiv mit 28 % eine schlechtere
Nierenfunktion verglichen mit einem Mittelwert von 36 % im Screeningkollektiv. Dieser
Unterschied ist nicht signifikant (Man-Whitney-U-Test, p-Wert = 1,00). Die statistischen
Zusammenhange kénnen aufgrund der kleinen Fallzahl jedoch auch durch Zufall oder

durch Selektion entstanden sein.

5.9.3 Therapieeinfluss auf szintigraphische Befunde bei bilateralem
Megaureter

Bei einem Grol3teil der Patienten mit bilateralem Megaureter wurde im Verlauf eine

normale Nierenfunktion dokumentiert (Tabelle 29). Im Screeningkollektiv erhielten

neun von zwolf Patienten (75 %) eine erste Szintigraphie. Nur einer zeigte hierbei eine

Harnabflussstérung, die in einer weiteren Kontrolle nicht mehr nachweisbar war. Bei
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weiteren sechs (67 %) Patienten wurde eine weitere unauffallige szintigraphische

Kontrolle durchgefthrt.

Von 22 Patienten mit beidseitigem Megaureter des Vergleichskollektivs erhielten 16

(73 %) eine erste Szintigraphie. Auch hier hatte nur ein Kind eine einseitige relevante

Harnabflussstorung. Es wurde keine weitere Szintigraphie bei

diesem Kind

durchgefiihrt. Sechs Patienten erhielten eine zweite Szintigraphie bei annéhrend

gleicher Nierenfunktion ohne relevante Harnabflussstorung. Auch bei den operativ

betreuten Patienten kam es zu keiner wesentlichen Anderung.

Tabelle 29 Einfluss der Therapie pMu auf die szintigraphischen Befunde im
Screeningkollektiv MaMo und Vergleichskollektiv NuAmb,
beidseitig, 1993 — 2012

ID - DRF HTSO Therapie 2. DRF HTS
(%),(li/re) | (li /re) (%), (lifre) (li /re)

1 521748 /1 konservativ 47 |/ 53 /1

2 51/49 /1 konservativ 51/49 /1

3 55/ 45 1Al konservativ k.A. k.A.

4 55 /45 i/ konservativ 55/45 i/

5 54/ 46 1Al konservativ 59 /45 /1

6 54/ 46 /1 konservativ k.A. k.A.

7 53/47 m/n konservativ 54 /46 /1

8 50 /50 /1 konservativ 50 /50 WAl

9 100/ - /- Nephrostomie links k.A. k.A.

1 49 /51 /1 konservativ k.A. k.A.

2 50/50 /1 konservativ k.A. k.A.

3 30/70 i/ P-H links 36 / 64 praop. [/ 1 préop.

4 24176 1Al konservativ k.A. k.A.

5 56 /44 1Al konservativ 55/ 45 IpAl

6 55/45 i/ konservativ k.A. k.A.

7 51/49 k.A. konservativ 56 /44 /7

8 52 /45 I/ Nephrostomie links k.A. k.A.

9 47 /1 53 1Al konservativ k.A. k.A.

10 50/50 1Al konservativ 49 /51 s/

11 60 / 40 Al Nephrostomie + P-H links k.A. k.A.

12 56 /44 i/ konservativ 48 / 52 (/1

13 49 /51 k.A. Nephrsotomie rechts 51/ 49 postop. | 1l /1l postop.

14 44 | 56 /1 konservativ k.A. k.A.

15 411749 "/ P-H links k.A. K.A.

16 50/50 k.A. Nephrostomie links k.A. k.A.

DRF Engl.: Differential Renal Function (seitengetrennte Nierenfunktion); HTS =

Harntransportstdrung; k.A. = keine Angabe; P-H = Psoas-Hitch-Operation
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5.10 Harnwegsinfektionen

Alle dokumentierten Harnwegsinfektionen im Screeningkollektiv traten nach der
Diagnosestellung auf. Im Vergleichskollektiv hingegen wurden 10 Patienten (13 %)
aufgrund eines Harnwegsinfektes vorstellig, weshalb eine weitere Diagnostik

durchgeflihrt wurde, die dann zur Diagnose primérer nicht refluxiver Megaureter fihrte.

Bei 19 der 58 Patienten (33 %) des Screeningkollektivs wurde eine Harnwegsinfektion
festgestellt, wovon 12 Patienten (21 %) aufgrund einer Pyelonephritis stationar
aufgenommen wurden. Bei Patienten mit einer Harnwegsinfektion lag der
Ausgangswert der Ureterweite bei 10,5 mm im Mittel und bei Patienten ohne
Harnwegsinfektion bei 9,3 mm. Vier der 19 Patienten (21 %) litten unter

rezidivierenden Harnwegsinfektionen.

Von den 77 Patienten des Vergleichskollektivs hatten 35 Patienten (46 %) innerhalb
des Beobachtungszeitraums zumindest eine Harnwegsinfektion. Von den 35 Patienten
hatten 19 Patienten (54 %) rezidivierende Harnwegsinfektionen. Aufgrund einer
Pyelonephritis mussten 21 der 35 Patienten mit HWI (27 %) stationar aufgenommen
werden. Die Ausgangsbefunde der Ureterweite lagen bei Patienten mit einer
Harnwegsinfektion bei 12,0 mm im Mittel und bei Patienten ohne Harnwegsinfektion
bei 10,8 mm Mittel. Somit lag der Ausgangsbefund der Ureterweite bei Patienten des
Vergleichskollektiv, sowohl mit Harnwegsinfektion 12,0 mm vs. 10,5 mm im
Screeningkollektiv mit als auch ohne Harnwegsinfektion 10,8 mm vs. 9,3 mm, héher.
Im Verlauf mussten im Screeningkollektiv 26 % der Patienten mit einer
Harnwegsinfektion operiert werden. Im Vergleich hierzu erhielten lediglich 8 % ohne
HWI eine Operation. Ein Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein einer
Harnwegsinfektion mit anschlieRender Operation lasst sich statistisch nicht sicher
nachweisen. Es deutet jedoch daraufhin, dass Patienten mit einer Harnwegsinfektion

haufiger eine operative Therapie erhielten (Chi2Test, p-Wert = 0,054).

Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Harnwegsinfektion und
Operation im Verlauf lasst sich im Vergleichskollektiv statistisch auch hier nicht
nachweisen, da nur 34 % der Patienten mit einer Harnwegsinfektion im Vergleich zu
16 % ohne HWI im Verlauf operiert wurden (Chi?Test, p-Wert = 0,074). Vergleicht man,
wie in Abbildung 13 ersichtlich die beiden Kollektive so erkrankten im Verhaltnis

deutlich mehr im ungescreenten an rezidivierenden Harnwegsinfektion (54%).
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Abbildung 13 Harnwegsinfektion bei pMU im Screeningkollektiv MaMo und
im Vergleichskollektiv NuAmb, 1993 - 2012

5.10.1 Antibiotikaprophylaxe

Im Screeningkollektiv wurde 51 (88 %) von 58 Patienten eine antibiotische Prophylaxe
verordnet. Unter verordneter Prophylaxe erkrankten 18 Patienten (35 %) an einer
Harnwegsinfektion. Zwolf (24 %) Patienten mussten trotz verordneter Prophylaxe
aufgrund einer Pyelonephritis stationar behandelt werden und drei (6 %) der Patienten

hatten rezidivierende Harnwegsinfektionen.

Im Vergleichskollektiv wurde 64 (83 %) von 77 Patienten nach der Diagnosestellung
im weiteren Verlauf eine antibiotische Prophylaxe verordnet. Von den 64 Patienten,
denen eine antibiotische Prophylaxe verordnet wurde, erkrankten 31 (48 %) Patienten
an einer Harnwegsinfektion, wobei 18 (28 %) Patienten rezidivierende
Harnwegsinfektionen hatten und 19 (30 %) Patienten aufgrund einer Pyelonephritis

stationar behandelt wurden.

5.11 Operative Therapie

Zur operativen Therapie standen zum einen die Nephrostomie zur kurzfristigen

Entlastung und die Ureterozystoneostomie nach Psoas-Hitch zur Verfigung.
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5.11.1 Nephrostomie

Im Screeningkollektiv (58 Patienten) erhielten, wie in Tabelle 30 dargestellt, vier (7 %)
Patienten eine einseitige perkutane Nephrostomie. Zwei davon erhielten im weiteren
Verlauf eine Ureterozystoneostomie nach Psoas-Hitch. Im Vergleichskollektiv (77
Patienten) erhielten neun (12 %) Patienten eine einseitige perkutane Nephrostomie,
wovon vier Patienten im weiteren Verlauf eine Ureterozystoneostomie nach Psoas-
Hitch erhielten. In beiden Kollektiven persistierte der Megaureter nach Nephrostomie
postoperativ weiterhin und bildete sich erst nach der Ureterozystoneostomie zuriick.
Patienten des Screeningkollektivs wurden in einem durchschnittlichen Alter von 1,3
Monaten mittels einer Nephrostomie versorgt, wahrend im Vergleichskollektiv die

Versorgung erst im durchschnittlichen Alter von 2,2 Monaten erfolgte. (Tabelle 30)

Tabelle 30 Verlauf der sonographischen Ureterweite pMu nach Nephrostomie
im Screeningkollektiv MaMo und Vergleichskollektiv NuAmb,

1993 - 2012
Pat-ID Ureterweite in mm Therapie
1. 2. 3. .
pra-OP | post-Op | post-Op Nephrostomie | Verlauf PH Verlauf

1 18,0 k.A. Norm. | Nephrostomie li. k.A. P-H Ii. Norm.
2 12,0 12,0 Norm. Nephrrc;stomle pers. P-H re. Norm.
3 k.A. 30,0 20,0 Nephrostomie li. | pers. - -
4 13,0 35,0 K.A. Nephrostomie li. | pers. - -
1 12,0 Norm. k.A. Nephrostomie Ii. k.A. P-H Ii. Norm
2 17,0 18,0 20,0 Nephrrftom'e pers. | P-HI. | pers.
3 k.A. 15,0 7,0 Nephrostomie li. | pers. P-H li. Norm
4 14,0 15,0 Norm. | Nephrostomie li. | Norm. - -
5 6,0 6,0 6,0 Nephrostomie li. | pers. - -
6 k.A. 18,0 12,0 Nephrostomie li. | pers. P-H Ii. Norm
7 10,0 14,0 12,0 Nephrostomie li. | pers. - -
8 18,0 14,0 k.A. Nephrr(;stomle pers. - -
9 16,0 k.A. k.A. Nephrostomie li. k.A. - -

Pat-ID = Patienten-ID, k.A. = keine Angabe; p.o. = postoperativ; Norm. = Normbereich;
P-H = Psoas Hitch-Operation, re. = rechts, li. = links; pers. = persistierend
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511.2 Psoas-Hitch-OP

Eine einseitige Ureterozystoneostomie nach Psoas-Hitch erhielten sechs (10 %) von
58 Patienten des Screeningkollektivs. Praoperativ wurden Uretererweiterungen mit
einem Mittelwert von 11,7 mm dokumentiert. In der letzten vollstandig dokumentierten
postoperativen Kontrolle war kein Megaureter mehr nachweisbar. Die Operation

erfolgte in einem durchschnittlichen Alter von 7,8 Monaten. (Tabelle 31)

Im Vergleichskollektiv erhielten 14 der 77 (18 %) Patienten eine einseitige
Ureterozystoneostomie nach Psoas-Hitch (siehe Tabelle 31) und somit mehr als
doppelt so viele wie im Screeningkollektiv. Die Uretererweiterung ergab préaoperativ im
Mittel 14,2 mm und lag somit Gber der des Screeningkollektivs. Postoperativ war bei
vier Patienten weiterhin ein Megaureter nachweisbar. Diese Patienten wurden im
durchschnittlichen Alter von 13,6 Monaten operativ versorgt und somit deutlich spater

als Patienten des Screeningkollektivs.

Auffallig ist, dass die Patienten des Screeningkollektivs 6,6 Monate vor den Patienten
des Vergleichskollektivs operativ versorgt wurden. Dies ist statistisch signifikant
(Mann-Whitney-U-Test, p-Wert = 0,037). Zudem erhielten Patienten des
Vergleichskollektivs  im  Verhaltnis (18% vs. 10%) haufiger eine

Urterozytstoneostomie und der Megaureter persistierte bei mehr Patienten.
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Tabelle 31 Verlauf der sonographischen Ureterweite pMu nach
Ureteronephrostomie im Screeningkollektiv MaMo und
Vergleichskollektiv NuAmb, einseitig 1993 — 2012

- Ureterweite in mm | Befund
1.pra-OP | 2.pra/post-OP | post-OP | ||
1 18,0 k.A. Norm. post-OP zurtick gebildet
2 7,0 5,0 post-OP Norm. post-OP zurtick gebildet
3 12,0 12,0 pra-OP Norm. post-OP zurtick gebildet
4 15,0 Norm. Norm. post-OP zurtick gebildet
5 10,0 10,0 pra-OP Norm. post-OP zurtick gebildet
6 8,0 Norm. post-OP Norm. post-OP zurtick gebildet ‘
1 13,0 13,0 pra_OP Norm. post-OP zurtick gebildet
2 12,0 Norm. - post-OP zurtick gebildet
3 10,0 Norm. - post-OP zurtick gebildet
4 12,0 10,0 pra-OP Norm. post-OP zurtick gebildet
5 10,0 k.A. 7,0 post-OP persistierend
6 K.A. 14 0 post-OP zurlick gebildet
7 15,0 7,0 Norm. post-OP zurlick gebildet
8 6,0 k.A. k.A. keine Aussage moglich
9 17,0 18,0 pra-OP 20,0 post-OP | zunehmender Befund
10 12,0 0 post-OP - post-OP zurtlick gebildet
11 21,0 Norm. post-OP k.A. post-OP zurtlick gebildet
12 19,0 k.A. post-OP 10,0 post-OP persistierend
13 18,0 12,0 post-OP 14,0 post-OP persistierend
14 23,0 Norm. post-OP k.A. post-OP zurtick gebildet

Pat-ID = Patienten-ID, k.A. = keine Angabe; post-OP = postoperativ; pra-OP =
praoperativ; Norm. = Normbereich

5.12 Unauffallige Patienten im Screening — Falsch-Negativ-Kollektiv
Es erkranken deutlich mehr Jungen als Madchen und wie auch bei den anderen

Gruppen ist die linke Seite haufiger betroffen. (Tabelle 32)

Tabelle 32 Geschlechter- und Seitenverteilung im Falsch-Negativ-Kollektiv,
(n=7),1993 - 2012

mannlich 5 71
weiblich 2 29
links 4 57
rechts 1 14
beidseitig 2 29
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Einer der sieben Patienten hatte pranatal einen auffalligen Nierenbefund. Eine
Vorstellung des Patienten in der NuAmb erfolgte im ersten Lebensmonat aufgrund
einer Harnwegsinfektion. Assoziierte Nierenfehlbildungen oder andere Erkrankungen

lagen bei keinem der Patienten vor.

5.12.1 Klinische Symptomatik des Falsch-Negativ-Kollektivs

Patienten des Falsch-Negativ-Kollektivs wurden im Durchschnitt in einem Alter von
sieben Monaten vorstellig. Die haufigste Symptomatik, die zur Vorstellung (57 %)

fuhrte, stellte hierbei die Harnwegsinfektion dar.

Vier der sieben Patienten litten an einer Harnwegsinfektion. Einer der sieben Patienten
erhielt zum Zeitpunkt der U3, im Alter von acht Wochen, einen auffélligen
Nierenultraschall in einer niedergelassenen Praxis. Bei zwei Patienten war die

Symptomatik, die zur Vorstellung fuhrte, nicht dokumentiert (siehe Abbildung 14).

Auffalligkeiten vor
Diagnosestellung
[]S&uglingsscreening n = 1
[JHarnwegsinfektion n = 4
[dandere Symptome n =2

Abbildung 14 Symptome des pMU im Falsch-Negativ-Kollektiv MaMo
(n =7) vor weiterfihrender Diagnostik, 1993 — 2012
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5.12.2 Sono- und Szintigraphischer Verlauf des Falsch-Negativ-Kollektivs

Einseitig waren funf Patienten mit finf Niereneinheiten betroffen und beidseitig zwei
Patienten mit vier Niereneinheiten (vgl. Tabelle 33). Von den Patienten mit einseitigem
Befund wurden vier konservativ therapiert und ein Patient operativ mittels einer
perkutanen Nephrostomie zur passageren Harnableitung. Die zwei Patienten mit

beidseitigem Befund konnten ausschlie3lich konservativ behandelt werden.

Bei den vier konservativ therapierten Patienten mit unilateralem Megaureter lag die
Ureterweite zum Zeitpunkt der ersten Untersuchung im Mittel bei 9,3 mm.
Szintigraphisch wurden nur zwei der vier Patienten untersucht. Eine relevante
Harnabflussstérung lag hierbei nicht vor. In der letzten dokumentierten
sonographischen Kontrolle war bei keinem der Patienten ein pMu mehr nachweisbar.
Eine weitere szintigraphische Kontrolle ist bei keinem der Patienten erfolgt.

Bei dem operativ versorgten Patienten lag szintigraphisch eine kompensierte
Harnabflussstorung linksseitig vor. In der letzten sonographischen Kontrolle zeigte sich

eine Ureterweite von 6 mm, entsprechend einer Ruckbildung.

Bei den beiden Patienten mit bilateralem Megaureter lag die Ureterweite bei der ersten
Sonographie im Mittel bei 10,0 mm. Bei einem der beiden Patienten wurde zunéchst
nur ein einseitiger Megaureter dokumentiert. In den weiteren Kontrollen fiel jedoch ein
beidseitiger Megaureter auf. Nur einer der beiden Patienten erhielt eine Szintigraphie,
wobei hier lediglich die DRF dokumentiert wurde, diese zeigte rechtsseitig eine
normale und linksseitige eine eingeschrankte Nierenfunktion. Beide Patienten wurden
konservativ behandelt. Lediglich ein Patient mit beidseitigem Megaureter wurde
nachuntersucht. In der letzten Kontrolle zeigte sich eine sonographische Befund-

verschlechterung sowie eine beidseitige szintigraphische Harnabflussstorung IlI°.
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Tabelle 33 Patienten und sonographischer / szintigraphischer Verlauf des

pMU im Falsch-Negativ-Kollektiv MaMo (n = 7), 1993 — 2012

ID Seite | Ther. 1.Uw 2UW | 3.UW | 1.HTS | 1.DRF | 2.HTS | 2.DRF
betr. betr. betr. betr. betr. betr. betr.
Seite Seite Seite Seite Seite Seite Seite
mm mm mm % %
3 li. kons. 12,0 11 Norm. [l 12 - -
5 li. kons. 10,0 11 Norm. 20 49 - -
6 li. kons. 14,0 Norm. -
2 re. kons. 14,0 11 Norm. - - - -
. 15,0 9,0 6,0
4 li. op. 0.0, 0.0. D.0. I p.o. | 28 p.o. - -
1.UwW 2.U 3. UW | 1.HTS | 1.DRF 2.HTS | 2.DRF
(li./re.) (li./re.) | (li./re.) | (li./re.) | betr. betr. betr.
mm mm mm Seite Seite Seite
(li./re.) % | (li./re.) | (li./Ire.)%
14,0/
1 bds. | kons. 6.0 - - - - - -
11,0/ 17,0/ | 14,0/
7 bds. | kons. Norm. 19,0 14.0 k.A. 44 | 56 /M | 41/59
bds = beidseits; re = rechts; li = links; Norm. = Normbereich, Ther. = Therapie, kons. =

konservativ, op. = operativ; k.A. = keine Angabe, UW= Ureterweite, DRF = Engl.:

Differential Renal Function (seitengetrennte Nierenfunktion), HTS = Harntransportstérung

5.13 Behandlungsstrategie des Falsch-Negativ-Kollektivs

Wie auch im Screening- und Vergleichskollektiv wurde ein Grof3teil der Patienten,

insgesamt sechs der sieben Patienten, ausschlie3lich konservativ therapiert. Bei

einem Patienten kam es zur Befundverschlechterung. Nur ein Patient mit einseitigem

pMU erhielt eine perkutane Nephrostomie zur passageren Harnableitung. Dies erfolgte

primar operativ noch vor der ersten dokumentierten sonographischen Untersuchung

in einem Alter von 8 Monaten. Innerhalb von 12 Monaten nach der perkutanen

Nephrostomie kam es zur Rickbildung des pMu (siehe auch Abbildung 15).
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Falsch-Negativ-Kollektiv
7 Patienten

Uretro-
Zystone

nur perkutane
Konser- Nephro-

ostomie
(n=0)

vativ stomie
(n =6) (n=1)

Abbildung 15 Therapiewahl pMu im Falsch-Negativ-Kollektiv MaMo (n = 7),
1993 - 2012

5.13.1 Harnwegsinfektion und Antibiotikaprophylaxe

Gerade bei Patienten, die im Screening nicht entdeckt wurden, ist eine
Harnwegsinfektion oft ein erstes Anzeichen der Erkrankung. In diesem Kollektiv fielen
vier der sieben Patienten dadurch auf. Bei sechs der sieben Patienten mit pMU des
Falsch-Negativ-Kollektivs kam es im Verlauf zu mindestens einer Harnwegsinfektion.
Vier der sieben (57 %) Patienten wurden stationar bei Pyelonephritis behandelt.

Vergleicht man das Falsch-Negativ-Kollektiv mit dem Screeningkollektiv (siehe Tabelle
34) so fallt auf, dass Patienten der Gruppe des Falsch-Negativ-Kollektivs deutlich
haufiger an Harnwegsinfektionen litten (86 % vs. 36 %). Dies ist statistisch signifikant
(Fisher's exact-Test, p-Wert = 0,011). Zudem kam es im Falsch-Negativ-Kollektiv
haufiger zu einem stationaren Aufenthalt bei Pyelonephritis (57 % vs. 24 %), dies ist
jedoch statistisch nicht signifikant. (Fisher's exact-Test, p-Wert = 0,056). (Tabelle 34)

Tabelle 34 Vergleich der Harnwegsinfektionen pMU im Falsch-Negativ- und
Screeningkollektiv MaMo, 1993 - 2012

n % n %
Harnwegsinfektion 6 86 21 36
Pyelonephritis 4 57 14 24
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6 Diskussion

6.1 Studienpopulation, Reprasentativitat und Prévalenzen

In der vorliegenden Arbeit wurden Uber den Studienzeitraum von 19 Jahren, von
Januar 1993 bis Dezember 2012, die populationsbezogenen Daten des
Geburtenregister Mainzer Modells, mit rund 65.000 Datensatze, beziglich des
Befundes im postnatalen Nierenscreening ausgewertet. In diesem Zeitraum wurde bei
ca. 2.150 Lebendgeborenen im Rahmen des Nierenscreenings die Diagnose
LAuffalligkeiten der Niere oder des Harntraktes” vergeben. Es |asst sich eine Pravalenz
von 1,2 % der isolierten Nierenfehlbildungen berechnen. Als haufigste Subgruppe

wurden die Harntransportstorungen mit einer Pravalenz von 0,7 % erfasst.

Die fur diese Arbeit definierte Indexfehlbildung priméarer nicht refluxiver Megaureter trat
bei 58 gescreenten Lebendgeborenen mit einer Pravalenz von 0,9/1.000 auf. Bezieht
man nun noch die Patienten mit der Diagnose Megaureter (refluxiv und / oder
obstruktiv) mit ein, so waren 109 Kinder betroffen. Dadurch erhoht sich die Pravalenz
auf 1,7/1.000, da innerhalb des Screenings zu diesem Zeitpunkt nicht zwischen einem
refluxiven oder nicht refluxiven bzw. einem obstruktiven oder nicht obstruktiven
Megaureter unterschieden werden kann. Vergleicht man die Daten mit den in der
Literatur angegebenen Pravalenzen zeigen diese eine Pravalenz zwischen 0,14 bis
0,30/1.000, wobei hier nur wenige populationsbezogene Arbeiten vorliegen und nur
selten zwischen einem primaren und sekundaren Megaureter unterschieden wird. So
gibt Riccipetitoni beispielsweise eine Pravalenz von 0,14 % an (52) und Lassmann et
al eine Pravalenz von 0,30-0,35/1.000 (7).

Uber den Studienzeitraum hinweg lasst sich eine Zunahme der positiven Screening-
Befunde fur die Erkrankung Megaureter erkennen. Dies lasst sich dadurch erklaren,
dass Anfang der 90er Jahre haufiger die Diagnose ,Hydronephrose® vergeben wurde.
Im Laufe der Jahre wurden prazisere Diagnosen wie beispielsweise ,subpelvine
Stenose“ oder ,Megaureter® identifiziert. D.h. die Gruppe der HTS hat sich in lhrer

Haufigkeit nicht relevant verandert, jedoch die Anteile der einzelnen Diagnosen.

Da der Ultraschall immer eine Momentaufnahme ist und es mdglichst keine
Pathologien zu Ubersehen gilt, wurden auch Kinder mit kontrollbedirftigen Befund wie
beispielsweise ,Hydronephrose“ ebenfalls mit einbezogen. Auch dies ist ein dem

Screening zuzuschreibender Erfolg. Ein Vergleich der Kinder mit pathologischen und
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kontrollbedlrftigen Befund ergab keine signifikanten Unterschiede im Outcome,
sodass auch Kinder mit kontrollbedurftigen Befund im postnatalen Nierenscreening die

Studie miteinbezogen wurden.

6.2 Deskription des Patientenkollektivs

Im postnatalen Nierenscreening des Mainzer Modells wurde bei 215
Lebendgeborenen ein pathologischer oder kontrollbedurftiger Befund der Nieren
erhoben, was zu einer weiterfihrenden Untersuchung in der NuAmb fihrte. Nach
Ausschluss der 33 Kinder, die in einer anderen Klinik weiterbehandelt wurden, der 5
Kinder mit unauffalligem Vollgebefund, und der 4 Kinder, mit Syndrom oder die
postnatal verstorben sind, wurden 173 Kinder in die weitere Analyse aufgenommen.
Von diesen 173 Kindern hatten 56 (32 %) eine andere Art der Harntransportstérung.
Weitere acht Patienten hatten einen Hinweis auf eine Nierenerkrankung, jedoch gab
es zu wenig Daten um die Diagnose zu bestatigen. Die verifizierte Diagnose

Megaureter erhielten 109 Kinder.

Bei 87 Kindern (40 %) wurde durch das MaMo die gestellte Diagnose eines
Megaureters bestatigt und somit die richtige Diagnose gestellt. Weitere 22 Kinder
(10 %) waren im Screening positiv, und wurden als pathologisch oder kontrollbedrftig
eingestuft oder erhielten vorerst durch das Screening des MaMo eine andere Diagnose
des Urogenitalsystems. In diesen Féllen hat sich die vom MaMo gestellte Diagnose
nicht bestatigt, aber die weitere NuAmb Diagnostik flihrte zur endgultigen Diagnose

eines Megaureters.

Bei funf Kindern konnte in der Kontrollsonographie durch die NuAmb eine
Nierenerkrankung ausgeschlossen werden. Die Rate der ,falsch-positiven® Kinder liegt
somit bei 29%. Acht Kinder hatten einen Normalbefund im postnatalen

Nierenscreening. Der Anteil der ,falsch-negativen® Kinder liegt entsprechend bei 4 %.

Im Screeningkollektiv sind linksseitig mindestens doppelt so viele Kinder wie rechts-
oder beidseitig betroffen. Ebenfalls wie vorbeschrieben, erkrankten deutlich mehr
Jungen (74 %) als Madchen (26 %), womit eine fir diese Erkrankung typische aus der
Literatur bekannte Androtophie von 3:1 besteht. Beides kann als Validierung des
Ultraschall-Screenings im MaMo gewertet werden, zumal die Sollwerte bestétigt sind

und keine Hinweise auf eine Verzerrung vorliegen.
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6.3 Evaluation des préanatalen Screenings

In der Untersuchung des Gesamtkollektivs des Mainzer Modells in Hinsicht auf alle
Nierenfehlbildungen, die im Rahmen der Dissertation von Towara erfolgte, lag die
pranatale Detektionsrate der Harntransportstérungen bei ca. 33% (53). Im
Screeningkollektiv des MaMo (58 Kinder) dieser Arbeit waren 38 % der Kinder mit
primarem nicht refluxivem Megaureter bereits pranatal auffallig. Es fallt auf, dass Uber
die einbezogenen Jahre hinweg auch hier eine Zunahme der auffalligen Befunde zu
verzeichnen ist. Zwischen der 33. und 37. SSW wurden am haufigsten Auffalligkeiten
dokumentiert, zumal sich die HTS erst verhaltnismafig spat zeigen da die Niere mit
der 10. — 11. SSW anfangt Harn zu produzieren und dies im Verlauf der
Schwangerschaft linear ansteigt (54). 62 % der Lebendgeborenen im
Screeningkollektiv mit pMu wurden pranatal jedoch nicht erkannt.

Vergleicht man die pranatal mit pMu diagnostizierten Patienten mit den erst postnatal
auffalligen Patienten, so zeigte sich, dass 3x mehr Kinder mit pranatal auffalligem
Befund operativ behandelt wurden als erst postnatal auffallige Kinder. Dieser
Unterschied ist jedoch statistisch nicht signifikant, was letztendlich der immer noch
geringen Anzahl der jeweiligen Gruppen zuzuschreiben ist. Auch hier dokumentiert
sich wie schwierig es ist valide zu forschen sobald Krankheitsbilder und Diagnostik
selten sind. Patienten mit pranatal auffalligem Befund wurden durchschnittlich im Alter
von 4,2 Monaten erstmalig operativ versorgt, bei unauffalligem pranatalen Befund mit
durchschnittlich 4,0 Monaten. Es scheint, als waren die schweren Verlaufe pranatal

besser zu erkennen, was der Logik entspricht.

Im Vergleichskollektiv der NuAmb hatten 31 % der Patienten ein auffalliges pranatales
Screening. In diesem Kollektiv gab es keine Unterschiede beziglich der Haufigkeit
durchgefuhrter Operationen. Patienten mit pranataler Auffalligkeit wurden mit
durchschnittlich 8,8 Monaten und ohne pranatale Auffalligkeiten mit durchschnittlich

8,3 Monaten operativ versorgt.

Somit lasst sich anhand der beiden Kollektive erkennen, dass ein prénatales
Screening aufgrund der massiven Untererfassung allein nicht ausreichend ist. Nur
knapp 40 % der Patienten wurden pranatal erkannt. Dies deckt sich auch mit der in
der Literatur vertretenen Meinung, wonach die pranatal durchgefihrten
Screeninguntersuchungen alleine nicht ausreichend sind und eher als eine Ergénzung

angesehen werden kénnen. Die préanatale Untersuchung kann die postnatale nicht
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ersetzen (9). Das pranatale Screening dient vor allem der Detektion schwerwiegender
und auch lebensbedrohlicher Organfehlbildungen (55). Zudem erlaubt die pranatale
Sonographie keine sichere Aussagen uber die fetale Nierenfunktion und der damit
verbundenen postpartalen Prognose (23).

6.3.1 Prazision der postnatalen Nierenscreeningdiagnose

Der Anteil der tatsachlich betroffenen Patienten setzt sich in diesem Kollektiv aus den
109 Patienten mit einem Megaureter, den 56 Patienten mit einer anderen
Nierenerkrankung und den weiteren acht Patienten mit einem Hinweis auf eine
Nierenerkrankung zusammen. Hieraus errechnet sich eine Sensitivitdt von 96,0 %.
Vergleicht man hierzu das pranatale Screening in diesem Kollektiv ergibt sich eine
Sensitivitat von nur 41,0 %. Somit ist das postnatale Nierenscreening dem pranatalen
Nierenscreening deutlich tberlegen. Im Studienzeitraum fiel der Test bei von 64.486
der 64.701 im Studienzeitraum geborenen Patienten negativ aus (64.701 abziglich
der 193 Patienten der MaMo und der 22 Patienten mit positivem Screening aus der
NuAmb). Es berechnet sich eine Spezifitit von 99,9 % flr das postnatale
Nierenscreening des Mainzer Modells. Auch die Préazision der richtigen Diagnose liegt
in diesem Kollektiv sehr hoch. Von 193 Patienten mit der Screening-Diagnose
Megaureter im postnatalen Nierenscreening hatten 45 % (87 Patienten) einen

Megaureter.

Vergleicht man das postnatale Nierenscreening mit anderen bereits etablierten
Screening-Programmen wie beispielsweise dem Neugeborenen-Hoérscreening, das
seit 2009 flachendeckend eingefuhrt wurde, liegt die Sensitivitat und Spezifitat des
postnatalen Nierenscreenings extrem hoch. Beim Neugeborenen-Hdrscreening liegt
die Sensitivitat bei 95 % und die Spezifitat bei 98 % (56). Als weiteres etabliertes
Screening-Programm ist das Mammographie-Screening zu nennen, bei dem die
Sensitivitat bei 73 bis 75 % liegt (57).

Weiterhin wurde in Giel3en im Jahr 2000 eine Studie von Klein durchgefthrt, hierbei
erhielten knapp 12.000 Kinder zum Zeitpunkt der U2 eine sonographische
Untersuchung der Nieren. In 4,8 % der Félle lag eine Harntransportstérung vor. (58)
Ein weiteres Beispiel ist die grol3 angelegte SniP-Studie aus Greifswald veroffentlicht
2009. Richter gibt hierbei eine Uberaus geringe Sensitivitat von 18,2 % fur den
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pranatalen Ultraschall an, wahrend die Sensitivitat fir den postnatalen Ultraschall
hingegen bei 79,6 % lag und die Spezifitat tber 99 %.(27)

Somit kann sowohl beziiglich eines Megaureters als auch einer subpelvinen Stenose
und vermutlich noch mehr fur die weiteren HTS und auch Urogenitalfehlbildungen im
Allgemeinen von einem deutlichen Nutzen fir den einzelnen Patienten und die
Gesellschaft ausgegangen werden und das postnatale Nierenscreening sollte

flachendeckend eingesetzt werden.

6.4 Erkrankungsverlauf und Therapieerfolg bei unilateralem Megaureter
mit und ohne postnatalem Nierenscreening
Insgesamt wurden im Screeningkollektiv des MaMo einseitig 44 pMu mit vollstandigem
sonographischem Follow-up identifiziert. Am Ende des Nachbeobachtungszeitraums
hatten sich 19 pMu (43 %) zurlckgebildet, bei 18 pMu (41 %) bestand die
Harnleitererweiterung fort und 7 PM (16 %) erforderten einen chirurgischen Eingriff.
Nach operativer Therapie bildeten sich 5 pMu (71 %) zuriick und zwei pMu (29 %)
persistierten weiterhin. Im Vergleichskollektiv hatten sich am Ende der
Beobachtungszeit 19 pMu (48 %) zuriickgebildet, bei 21 (52 %) bestand der pMu

weiterhin und erhielten 13 Patienten (24 %) eine operative Therapie.

In  der Diureseszinitgraphie war die seitengetrennte Nierenfunktion im
Screeningkollektiv insgesamt besser als im Vergleichskollektiv So haben von den
insgesamt 26 untersuchten Patienten im Screeningkollektiv 23 (88 %) eine
vollstdndige Nierenfunktion von > 45% auf der betroffenen Seite und im
Vergleichskollektiv 29 Patienten (78%) eine vollstandige Nierenfunktion von > 45% auf
der betroffenen Seite auf. Eine eingeschrankte Nierenfunktion von < 20% hatte im
Screeningkollektiv kein Patient, im Vergleichskollektiv hingegen drei der untersuchten

Patienten (8%), statistisch bestand kein Unterschied in den beiden Gruppen.

In der Furosemidszintigraphie hatte ein Kind (5 %) des Screeningkollektivs des MaMo
nach konservativer Therapie am Ende des Beobachtungzeitraumes eine
diureseszintigraphische relevante Harnabflussstérung (Grad IIl) und in der operativen
Gruppe préaoperativ drei Kindern (43 %). Im Vergleich hierzu hatten im
Vergleichskollektiv der NuAmb funf Kinder (20 %) nach konservativer Therapie und
funf weitere Kinder (42 %) praoperativ. am Ende der Beobachtungzeit eine

diureseszintigraphische relevante Harnabflussstorung (Grad Ill). Bei einem Kind (8 %)
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blieb die Harnabflussstérung I1lI° postoperativ bestehen. Die Bewertung der
Furosemidszintigraphie im Sauglings-und Kleinkindalter, vor allem beim Megaureter,
wird von einigen Autoren als schwierig beschrieben, so dass diese eine i.v. Urographie
zur besseren Darstellung der anatomischen Verhéltnisse vorschlagen (65). Zudem
sollte das Untersuchungsergebnis immer zusammen mit dem Kklinischen,
sonographischen und radiologischen Befund beurteilt werden (12). Auch aufgrund der
hohen Strahlenbelastung wurde die Szintigraphie nur bei eindeutiger Indikation, wie
beispielsweise einer Befundverschlechterung, durchgefuhrt. Dies entspricht dem ,Real

Life Ansatz” registerbasierter Auswertungen.

Patienten mit einseitigem Megaureter 96 % (n = 44) wurden zunachst konservativ
therapiert. Ca. jeder 10te dieser Patienten mussten im Verlauf operativ versorgt
werden. Lediglich 4% (n =2) der Patienten mit einseitigem Megaureter mussten
primar mittels einer perkutanen Nephrostomie versorgt werden, wovon ein Patient im
Verlauf eine Ureterozystoneostomie benétigte. Die Therapieentscheidung in diesem
Kollektiv wurde in erster Linie abhangig von der Symptomatik, der Nierenfunktion und
dem morphologischen Befund getroffen.

Der Zeitpunkt und die Kriterien einer Operationsindikation bei asymptomatischen
Megaureter werden kontrovers diskutiert. Die meisten Megaureteren mit
Harnabflussstorungen verbessern sich spontan und bedirfen keiner chirurgischen
Intervention (66). Circa 80% der primaren Megaureteren bendtigen auch im weiteren
Verlauf keine chirurgische Therapie (32). Auch in Mainz benotigten 85 % der primar
konservativ therapierten Patienten im Verlauf keine weiteren operativen Therapien.
Zahlreiche Studien zeigten, dass sich primare nicht refluxierende Megaureteren mit
der Zeit spontan zurtickbilden, wobei eine distale, segmentale Dilatation zurtickbleibt
(15, 67, 68). Auch bei Patienten mit einer Harnwegsinfektion kann bei normaler

Nierenfunktion abgewartet werden (31).

In den letzten drei Jahrzehnten wurde ein stetiger Rickgang der chirurgischen
Eingriffe bei pMU beobachtet. Auch in Mainz ist dies der Fall und ist vor allem auf die
frihzeitige Erkennung asymptomatischer Falle durch das postnatale Nierenscreening
und die konservative Therapie zurtckzufuhren. Patienten des Screeningkollektivs
wurden im Durchschnitt mit 6,6 Monaten signifikant friher als Patienten des
Vergleichskollektivs mit durchschnittlich 13,6 Monaten operativ versorgt und mogliche

Organschéadigungen verhindert.
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6.5 Erkrankungsverlauf und Therapieerfolg bei bilateralem Megaureter
mit und ohne postnatalem Nierenscreening

Auch hier zeigt sich in beiden Kollektiven eine deutliche Androtropie. Beidseitig wurden
in dieser Studie 18 pMU vollstandig sonographisch untersucht. Hierbei kam es im
Screeningkollektiv am Ende der Nachbeobachtungszeit bei 5 pMu (33 %) zu einer
Ruckbildung, bei 10 pMu (67 %) bestand weiterhin eine Harnleitererweiterung und ein
pMu (5 %) musste chirurgisch versorgt werden. Im Vergleichskollektiv hingegen kam
es bei 19 pMu zu einer Ruckbildung (59 %) und bei 13 pMu (41 %) persistierte dieser.
Dem entgegen wurden 6 pMu operativ behandelt wovon 4 postoperativ persistierten
(67 %).

Lediglich einer von 12 Patienten erhielt im Verlauf eine perkutane Nephrostomie ohne
weiteren Eingriff. Im Vergleichskollektiv der NuAmb hingegen wurden 4 von 22
Patienten mit einer perkutanen Nephrostomie versorgt und ein Patient davon erhielt
anschlieBend eine Ureterozystoneostomie nach Psoas-Hitch. Zwei weitere Patienten
erhielten ebenfalls eine Uretrerozystoneostomie nach Psoas Hitch. Im direkten
Vergleich fallt auf, dass im Vergleichskollektiv der NuAmb haufiger als im
Screeningkollektiv. des MaMo eine perkutane Nephrostomie und eine

Ureterozystoneostomie notwendig wurde.

6.6 Harnwegsinfektionen als erster Outcome Marker

Harnwegsinfektionen treten bei Patienten mit Megaureter fast vier mal haufiger auf als
bei Patienten ohne Megaureter. Auch im Screeningkollektiv kam es bei 19 von 58
Patienten (33 %) zu mindestens einer Harnwegsinfektion im Verlauf was weniger
haufiger ist als in der Arbeit von Lee. Aufgrund des Screenings erhielten Kinder des
Screeningkollektivs frihzeitig eine Diagnostik und damit einhergehend einen
frihzeitigen Beginn einer Antibiotikaprophlaxe. Bei Patienten des Vergleichskollektiv
hingegen erlitten 46 % der Patienten im Verlauf eine Harnwegsinfektion was der Arbeit

von Lee entspricht.(59)

Patienten, die nicht durch ein prénatales Screening oder ein Neugeborenenscreening
auffallig wurden, fallen haufig erstmalig mit einer Harnwegsinfektion auf (14, 31,(60).
Was sich auch bei Patienten im Vergleichs- und Falsch-Negativ-Kollektiv

widerspiegelt, diese fielen haufig mit einer Harnwegsinfektion erstmalig auf. Im
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Vergleichskollektiv stellten sich 10 von 77 (13 %) und im Falsch-Negativ-Kollektiv 4

von 7 Patienten (57 %) aufgrund einer Harnwegsinfektion erstmalig vor.

Ein Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein einer Harnwegsinfektion und der
Notwendigkeit einer Operation lasst sich statistisch knapp nachweisen. Somit kdnnte
eine Harnwegsinfektion ein prognostischer Marker fir einen interventionsbedurftigen
schweren Verlauf darstellen. Es fallt weiterhin auf, dass deutlich mehr Patienten im

Vergleichskollektiv sowohl an einer Harnwegsinfektion als auch Rezidiven erkrankten.

6.7 Erkrankungsverlauf und Therapieerfolg im Falsch-Negativ-Kollektiv

Bei sechs der sieben Patienten hatte sowohl das pra- als auch das postnatale
Nierenscreening versagt. Eine Vorstellung der Patienten erfolgte durchschnittlich mit
7 Monaten. Haufigster Grund (57%), der zur Vorstellung fuhrte, war eine
Harnwegsinfektion Im weiteren Verlauf erlitten 6 der 7 (86 %) eine Harnwegsinfektion
bis hin zur Pyelonephritis. Im Vergleich kam es im Screenigkollektiv nur bei 33 % zu

einer Harnwegsinfektion.

Die Ureterweite bei der ersten sonographischen Untersuchung lag bei den einseitig
betroffenen, konservativ betreuten Patienten mit mehr als 3 mm signifikant Gber dem
Wert des Screnningkollektivs. Auch bei operierten Patienten lag der Ausgangsbefund
>10 mm Uber dem des Screeningkollektivs. Bei der jeweils letzten dokumentierten

Kontrolle (Genesung) konnte kein Megaureter mehr nachgewiesen werden.

Patienten des Falsch-Negativ-Kollektivs stellten sich durchschnittlich im Alter von 7,1
Monaten und Patienten des Vergleichskollektivs durchschnittlich im Alter von 4,6
Monaten vor. Hierbei ergeht die Uberlegung zur Erfassung aller Kinder, das
Nierenscreening auf einen etwas spateren Zeitpunkt zu verlegen. Ein guter Zeitpunkt
hierfir ware auch die U3 (zwischen der 4. und 5. Lebenswoche) oder die U4 (zwischen
dem 3. und 4. Lebensmonat). So zeigte Dejter 1984, dass von 35 bereits pranatal
auffalligen Patienten in der ersten postnatalen Nierensonographie sechs dieser
Patienten unauffallig waren. Funf dieser sechs unauffélligen Patienten wurden nach
acht Wochen erneut sonographisch kontrolliert. Hierbei zeigten alle Patienten eine
moderate Hydronephrose (61). Auch viele andere Autoren beflrworten die
Sonographie nach 4 bis 8 Wochen, da man in diesem Zeitraum von einer
ausreichenden Hydratation ausgehen kann (62, 63).
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6.8 Pradiktive Marker fur die Schwere der Erkrankung

Als prognostischer Parameter eignet sich der Ausgangswert der sonographischen
Ureterweite. Bei Patienten mit einer rein konservativen Therapie lag der
Ausgangsbefund der sonographischen Ureterweite bei 9,4 mm statistisch signifikant
unter der des operativen Kollektivs mit 12,0 mm. Auch die Arbeitsgruppe von P.G.
Ransley zeigte sich, dass bei allen Megaureteren, bei denen es zu einem spontanen
Ruckgang der Harntransportstérung gekommen ist, ein initialer Durchmesser von <11

mm gemessen wurde (62).

Bezieht man nun noch die maximale Nierenbeckenweite mit ein, so zeigte sich im
Screeningkollektiv bei den operativ betreuten Patienten ein durchschnittlicher
Ausgangswert von 17,8 mm im Vergleich zu 9,6 mm bei den konservativ therapierten
Patienten. Dieser Unterschied ist signifikant.

Alexander Liu stellte 1994, bei perinatal diagnostiziertem Megaureter, ebenfalls einen
signifikanten Zusammenhang zwischen dem anfanglichen Ureterdurchmesser und der
Langzeitprognose fest. Je kleiner der anfangliche Ureterdurchmesser, desto grof3er ist
die Chance auf eine Spontanheilung. Liu legte die Grenze des anfanglichen
Ureterdurchmessers auf <10 mm fest (21). Dies deckt sich mit den Ergebnissen des
Screeningkollektivs. Hier kam es bei einem Ausgangswert <10 mm zu einem
spontanen Rickgang und bei einem Ausgangswert >11 mm zu einer operativen
Therapie. Bezieht man nun noch die maximale Nierenbeckenweite mit ein, konnte man
die Grenze bei <10 mm des Nierenbeckens flr einen spontanen Rickgang setzen,
Dieser Unterschied war im Screeningkollektiv signifikant. McLellan et al. Wiederum

legte die Grenze des Ureterdurchmessers auf grof3er 13 mm fest (43).

Ein weiterer prognostischer Parameter kann die anteilige Nierenfunktion darstellen. So
untersuchte 2008 eine israelische Arbeitsgruppe 79 Patienten mit der postnatalen
Diagnose eines pMU und stellte eine anteilige Nierenfunktion von 30% und einen
Ureterdurchmesser von >13 mm als unabhangigen pradiktiven Marker fur die
Operationsbedurftigkeit dar (74).

Weiterhin wurde die Pravention rezidivierender Harnwegsinfektionen als prognostisch

gunstiger Faktor fir einen Spontanriickgang angesehen (64, 65).
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6.9 Einfuhrung eines flachendeckenden postnatalen Nierenscreening?

Eine flachendeckende Einfihrung des postnatalen Nierenscreenings wird in
Fachkreisen bislang kontrovers diskutiert(9, 60, 66). Durch den gemeinsamen
Bundesausschuss wurde 2010, aufgrund der unsicheren Datenlage, die Aufnahme
eines universellen Screenings auf Nierenfehlbildungen und Fehlbildungen der
ableitenden Harnwege in die Kinder-Richtlinie abgelehnt. Hauptgrund ist aber
ungewohnlicher Weise die Uneinigkeit in der Behandlung der Indexfehlbildungen, nicht
die Testqualitat. Mehrere Studien hingegen empfehlen die Einfihrung eines

flachendeckenden Screenings (9, 67, 68).

In dieser Studie sind 1-2/1.000 Neugeborenen von einem Megaureter betroffen. Bis zu
20% dieser Patienten fallen erst durch eine symptomatische Harnwegsinfektion oder
bei der Abklarung von abdominalen Beschwerden auf (22, 38). Daher sind ein

frihzeitiges Erkennen und eine friihzeitige Behandlung notwendig um leid zu ersparen.

Die in der vorliegenden Arbeit erhaltenen Ergebnisse zum postnatalen
Nierenscreening zeigen eine Sensitivitat von 96,0 % und eine Spezifitat von 99,9 % flur
die Erkrankung Megaureter. Die Werte liegen damit Uber dem Bereich des
Neugeborenen-Hérscreening (51), das bereits seit Jahren etabliert ist, und liegen
zudem deutlich tUber dem Bereich des Mammographie-Screenings (57). Auch in
anderen Studien konnte eine ebenfalls hohe Sensitivitat von 79,6 % und eine Spezifitat
von Uber 99 % des postnatalen Nierenscreenings erreicht werden (27). Zu Beginn der
Einfuhrung des flachendeckenden Screenings ist sicherlich mit einer hohen Rate an
Jfalsch-negativen“ und ,falsch-positiven“ Befunden zu rechnen. Daher kdnnte es, wie
es bei nahezu jeder Neueinfihrung eines Screenings der Fall ist, zunachst zu einer
Ubertherapie kommen. Jedoch ist der Nutzen einer Vermeidung einer dauerhaften
Nierenschadigung gegenulber einer falsch-positiven® Diagnose deutlich hoher zu

bewerten.

Ein Ultraschallgerat mit ausreichender Qualitat gehoért heutzutage zu der
Grundausstattung jeder Klinik und ist auch in den meisten Praxen zu finden, die
Qualifikation der Untersucher verhaltnismafig leicht zu erlangen. Die Untersuchung
sollte in der Geburtsklinik vor Entlassung oder zu einem spateren Zeitpunkt im
Rahmen der U3 (4-5 Lebenswoche) zusammen mit dem bereits etablierten
Huftscreening stattfinden. Da zu dem etwas spateren Zeitpunkt definitiv von einer

ausreichenden Hydrierung ausgegangen werden kann, kdnnten ,falsch-negative®
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Befunde verringert werden. Auch die Kombination mit dem Huftscreening erscheint
sinnvoll, da nur ein Termin eingehalten werden muss und beide Untersuchungen mit
dem Ultraschallgerat durchgefihrt werden koénnen. In vielen Praxen wird das
Nierenscreening bereits zum Zeitpunkt der U3 als sogenannte IGEL-Leistung
angeboten und von vielen Eltern wahrgenommen. So wurden in unserem nicht
populationsbezogenen Vergleichskollektiv bereits 53 % der Patienten durch das
,oauglingsscreening” frihzeitig erkannt. Ohne eine freiwillige Untersuchung wéaren
auch diese Patienten erst mit Symptomen auffallig geworden. Auch der Forderverein
zur Fruherkennung von Nierenerkrankungen sowie PD Dr. Beetz sprechen sich
eindeutig fur das postnatale Nierenscreening zur Vermeidung von Folgeschaden, wie

beispielsweise Bluthochdruck, aus (68, 69).

Eine durchgefiihrte Kosten-Nutzen-Analyse von Towara ergab deutschlandweit
Kosten gemaR GoA von 12 Mio. € fir die initiale Untersuchung im Rahmen des
Screenings. Es kann von eindeutigen medizinischen Vorteilen in Bezug auf spatere
Komplikationen oder die Anzahl der krankenhauspflichtigen Behandlungen, die mit

weiteren Kosten verbunden sind, ausgegangen werden. (53)

Die in dieser Studie erhobenen Daten zeigen, dass ein Ultraschall-Screening der
Nieren ein geeignetes Instrument ist, um einen Megaureter prazise frihzeitig zu
erkennen und einer adaquaten Behandlung zuzufiihren. Wie auch in anderen Studien
bereits gezeigt, ist ein rein prénatales Screening nicht ausreichend, um einen
Megaureter oder weitere Fehlbildungen der Nieren zu erkennen. Daher lasst sich
zusammenfassend feststellen, dass nicht nur in Bezug auf einen Megaureter, sondern
auch auf weitere Nierenfehlbildungen (CAKUT) eine Einfihrung eines
flachendeckenden Nierenscreenings sinnvoll ist, um frihzeitig eine Diagnostik und
Therapie  einzuleiten und um  schwerwiegende  Komplikationen  und
Folgeerkrankungen fir den Betroffenen, die Familie und auch das Gesundheitssystem

zu verhindern.
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7 Starken und Limitationen der Arbeit

Ein Vorteil dieser Studie bietet der Populationsbezug, die GroR3e der Geburtskohorte
und der gehaltene Untersuchungsstandard bei klareren Definitionen. Gestiitzt durch
die langjadhrige Erfahrung und Kontinuitat des untersuchenden Teams des Mainzer
Modells. Eine vergleichbare Studie in der Grol3e des Kollektivs und Dauer des
Beobachtungszeitraumes ist in der Literatur nicht zu finden. Auch die direkte
Anbindung und enge Kommunikation an die Urologische Sprechstunde der

Kinderklinik der Universitatsmedizin Mainz bietet einen klaren Vorteil.

Als einschrankender Faktor dieser Arbeit, erwies sich jedoch die retrospektive
Auswertung, die eine Nachforschung bei unzureichenden Befunden oder einer
unklaren / fehlenden Dokumentation, unmdglich machten. Dies wurde gerade in den
Anfangsjahren, vor der Digitalisierung, deutlich. Es fehlten essentielle Angaben und
Kernparameter oder anamnestische Daten zur Symptomatik, Harnwegsinfektionen
und Verlaufswerten. Postoperativ dann oft ohne pathologischen Befund allerdings
ohne Angabe von Messwerten. Konservativ betreute Patienten wurden regelmaRiger

untersucht aber Befunde zu Szintigraphien lagen nicht bei allen Patienten vor.

Im Vergleichskollektiv ohne postnatales Nierenscreening erhielten die Halfte der
Patienten durch den niedergelassenen Padiater eine Ultraschalluntersuchung der
Nieren zum Zeitpunkt der U3 (4. — 5. Lebenswoche) bzw. U4 (3. — 4. Lebensmonat).
Da diese Patienten ohne diese Untersuchung erst mit Symptomen auffallig geworden
waren, unterstitzt dieses Kollektiv die Wichtigkeit der Durchfiihrung eines postnatalen

Nierenultraschalls.

Die beschriebenen Problemkreise sind bei jeder retrospektiven Datenauswertung in
ahnlich hohem Mal3 zu erwarten und auch bei prospektiven Studien bekannt. Anhand
der vorliegenden Studie kann der Megaureter als Indexfehlbildung dienen um eine
Aussage uber den Krankheitsverlauf und Therapieerfolg treffen und der Nutzen des
postnatalen Nierenscreenings fir diese Fehlbildung evaluiert werden. Um eine sichere

Aussagen treffen zu kdnnen, bedarf es weiterer prospektiver Multicenterstudien.
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8 Zusammenfassung und Ausblick

In den Jahren 1993 — 2012 wurden 64.701 Geburten durch das Geburtenregister
Mainzer Modell popualtionsbezogen erfasst. Die Lebendgeborenen wurden postnatal
sonographisch auf Fehlbildungen der Nieren und der ableitenden Harnwege
untersucht. In dieser Arbeit wurde die Indexfehlbildung Megaureter analysiert, die
durch das postnatale Nierenscreening des MaMo entdeckt werden kann.

Das validierte Kollektiv umfasst 58 Patienten mit einem priméren nicht refluxiven
Megaureter, zu denen essentiellen Daten zur Beurteilung vorliegen. Zur besseren
Vergleichbarkeit wurden in dieser Arbeit ausschlie3lich Patienten mit der Diagnose
eines primaren nicht refluxiven Megaureter einbezogen. Die postnatale Pravalenz des
pMU betragt hierbei 0,9 / 1.000 Patienten. Da im Screening jedoch nicht zwischen
einem refluxiven und einem nicht refluxiven Megaureter unterschieden werden kann,
konnte die reine Screening-Diagnose Megaureter bei 109 Patienten bestatigt werden
und die postnatale Pravalenz verdoppelt sich.

Mit einer Sensitivitat von 96,0 % und einer Spezifitdat von 99,9 % wurden sehr gute
Ergebnisse erreicht, die bereits etablierte Screening Programme ubertreffen. Die
Diagnose Megaureter wurde sehr prazise direkt postnatal gestellt (45 %). Ein
Vergleichskollektiv enthielt 77 Patienten, die ebenfalls in der NuAmb jedoch ohne
postnatales Nierenscreening durch das Mainzer Modell betreut wurden. Die ,falsch-

negativ“ Rate im untersuchten Kollektiv lag bei 4 %.

Im untersuchten Kollektiv lag die Sensitivitdt des prénatalen Ultraschalls fir den
Megaureter bei nur 41,0 %, wobei eine Ultraschall Diagnose der Nieren, egal mit
welchem Befund, als identifiziert gegolten hat. Nur etwa jeder 3. Patient war bereits
pranatal auffallig. Hierbei macht es den Anschein, dass nur schwere Verlaufe bereits
pranatal auffallig waren. 23 % der Patienten mit operationsbeddrftigen Befund waren
bereits pranatal auffallig. Auch hiermit bestatigt sich die in der Literatur weit verbreitete
Meinung, wonach das pranatale Screening alleine explizit fur die HTS nicht

ausreichend erscheint.

Uber den Beobachtungszeitraum von 2 Jahren wurde der Erkrankungsverlauf und die
Therapie des priméaren nicht refluxiven Megaureters evaluiert und dem ungescreenten

Vergleichskollektiv gegentibergestellt. In beiden Kollektiven war die linke Seite am
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haufigsten betroffen und es herrschte eine, wie fir einen Megaureter Ublich,

Androtropie von 3:1.

Patienten des Screeningkollektivs zeigten einen deutlichen Befundrickgang bis zur
Normalisierung des Befundes nach konservativer Therapie. Im Vergleichskollektiv ist
ebenfalls ein Ruckgang zu beobachten. Im Screeningkollektiv erhielten lediglich 10 %
eine operative Korrektur mittels Ureterozystoneostomie nach Psoas-Hitch, im
Vergleichskollektiv hingegen 18 %, wobei auch in dieser Geburtskohorte die
Absolutzahlen klein sind und daher ein statistisch eindeutiger Nachweis ausbleiben
muss. Dass Patienten des Screeningkollektivs durchschnittlich knapp mehr als ein
halbes Jahr vor den Patienten des Vergleichskollektivs operativ versorgt wurden ist
nur logisch und positiv zu bewerten, zumal ein gréRerer Organschaden verhindert

werden konnte.

Patienten des Vergleichskollektivs erkrankten im Verhdaltnis héaufiger an
Harnwegsinfektionen, ofter rezidivierend. Eine statistische Signifikanz zwischen dem
Vorhandensein einer Harnwegsinfektion und der Notwendigkeit einer Operation l&asst
sich im Screeningkollektiv knapp nachweisen, im Vergleichskollektiv jedoch nicht.

Um schwerwiegende Auswirkungen auf die Nieren und die Lebensqualitat zu
verhindern und um eine frihzeitige Diagnostik und Therapie einzuleiten, explizit bei
HTS, schon am Beispiel des Megaureters abzulesen, ist die flachendeckende

Einfihrung eines postnatalen Nierenscreenings sinnvoll.
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