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Einleitung 7

1 Einleitung

Die Behandlungsnotwendigkeit des vesikoureterorenalen Refluxes (VUR) ergibt sich
aus der dauerhaften Nierenparenchymschadigung bis hin zur Refluxnephropathie bei
unbehandeltem oder unzureichend behandeltem Reflux. Die Refluxnephropathie ist
die héufigste Ursache einer Niereninsuffizienz bei Kindern und Jugendlichen [182].
Die Therapie der Wahl des vesikoureterorenalen Refluxes wird auch heute noch kon-
trovers diskutiert, wobei Alter, Geschlecht, Grad des VUR, aber auch die Compliance
im Falle einer konservativen Therapie, Dauer der Persistenz des VUR und das klini-
sche Erscheinungsbild wesentliche Kriterien fiir die Entscheidung zu einer konserva-
tiven, endoskopischen oder operativen Therapie bieten [4,155].

Zwischen Januar 1990 und Dezember 2000 wurden an der Kinderchirurgischen Kli-
nik im Dr. von Hauner'schen Kinderspital der Ludwigs-Maximilians-Universitit
Miinchen 156 Kinder aller Altersgruppen bzw. 191 ureterorenalen Einheiten mit mit-
tel- bis hochgradigem priméren oder sekundiren Reflux operativ nach der modifizier-

ten Methode von Politano-Leadbetter [ 148] therapiert.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist die retrospektive Evaluation dieser Operationstech-
nik. In diesem Zusammenhang stellen sich vier zentrale Fragen:

1. Bei welchen Indikationen ist diese chirurgische Therapieform geeignet?

2. Welche Eftizienz besitzt sie?

3. Wie hoch ist die Rate der Friih- / Spiatkomplikationen?

4. Wie hédufig kommt es zu Rezidiven?
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2 Krankheitshild des vesikoureterorenalen Refluxes

2.1  Definition des vesikoureterorenalen Refluxes

Als vesikoureterorenalen Reflux (VUR) bezeichnet man das retrograde Aufsteigen
des Harns von der Blase in den Ureter. Erreicht der Riickfluss das Nierenbecken-
kelchsystem (NBKS), spricht man von dem vesikoureterorenalen Reflux, bei Errei-
chen des Nierenparenchyms von zusdtzlich intrarenalem Reflux. Man unterscheidet
zwischen primirem und sekundirem Reflux. Voraussetzung des primiren Refluxes
ist eine Malformation des refluxprotektiven ureterovesikalen Uberganges, wihrend
der sekunddre Reflux bei zunidchst normalen antirefluxiven Schutzmechanismen
durch infravesikale Obstruktion oder neurogene Blasenfunktionsstorungen induziert

wird [44,82].

2.2  Geschichte der Behandlung des vesikoureteralen Refluxes

Die Naturwissenschaftler Leonardo da Vinci [115] und Galen [151] aus dem Mittelal-
ter waren die Entdecker des vesikoureteralen Refluxes und deuteten bereits damals
die Wichtigkeit einer kompetenten ureterovesikalen Verbindung an. Jahrhunderte
vergingen, bis Semblinow 1883 im Tierexperiment einen vesikoureterorenalen Reflux
(VUR) nachwies, indem er eine gefirbte Losung mit Druck in die Blase von narkoti-
sierten Kanninchen injizierte und dies zu einem retrograden Aufsteigen der Losung in
die Ureter fiihrte [169]. Ein Jahrzehnt spéter beobachtete Pozzi einen vesikouretero-
renalen Reflux zum ersten Mal am Menschen wihrend einer gynédkologischen Opera-
tion [152]. Darauf folgten Studien durch Sampson, die zum ersten Mal am vesikoure-
teralen Ubergang einen Klappenmechanismus beschrieben, welcher durch den schri-
gen Eintritt des Ureters in die Blase entsteht. Er vermutete zusitzlich, dass Reflux,
verursacht durch eine inkompetente vesikoureterale Verbindung, renale Inkfektionen
verurachen konnte [164]. Young hingegen war 1898 nicht in der Lage, bei menschli-

chen Leichen einen UrinfluB3 von der Blase in den Ureter zu demonstrieren [210].
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Einige Jahrzehnte spéter beschrieb Gruber die anatomischen Verhéltnisse der urete-
rovesikalen Verbindung und bemerkte, dass die Inzidenz von vesikoureterorenalen
Reflux mit der Lénge des intravesikalen Ureterabschnitts sowie der muskulidren Ent-
wicklung am umgebenden Trigonum vesicae variierte [69]. In der Zwischenzeit wur-
den Operationstechniken entwickelt zur Rekonstruktion der vesikoureteralen Verbin-
dung sowie die Zystographie eingefiihrt. Die klinischen Auswirkungen des Refluxes
jedoch blieben unklar [10,102]. Erst 1952 wuchs durch Hutchs Studie iiber die Patho-
physiologie des VUR bei Querschnittsgeldhmten und dessen Auswirkungen auf die
Niere erneut das Interesse am VUR [86,111]. 1959 konnte Hodson bei Kindern mit
rezidivierenden Harnwegsinfekten und nachgewiesenen Nierenparenchymnarben sig-
nifikant hiufiger einen Reflux nachweisen [77]. Zahlreiche Tierexperimente zur Kla-
rung der Atiologie des VUR wurden weiterhin durchgefiihrt, z. B. konnte Reflux nach
Inzision des Trigonum vesicae distal des Ureterostiums demonstriert werden [192].
Die Resektion des Dachs des submukos gelegenen Ureterabschnittes fiihrte ebenfalls
zum VUR [153].

1962 induzierten Jeffs und Allen sowie 1966 Kaveggia et al. [98] eine akute Pyelo-
nephritis durch das Einbringen von Bakterien durch einen Nephrostomiekatheter und
waren dadurch auch in der Lage, experimentell einen VUR zu erzeugen ohne direkte
Manipulation am ureterovesikalen Ubergang. Sie nahmen daher an, dass ein vesikou-
reterorenaler Reflux durch Pyelonephritiden und Bakteriurie verursacht werden kann,
ohne einen pathologischen Blasen- oder Urethrabefund [111]. Boyarski demonstrierte
1972 ebenfalls den toxischen Effekt einer Bakteriurie auf den Ureter und zeigte auf,
dass eine normale Ureterperistaltik einen der Abwehrmechanismen gegen eine Urin-

reflux ins Nierenbecken darstellt [29].
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2.3 Epidemiologie

Die Inzidenz des vesikoureterorenalen Refluxes (VUR) bei Kindern aus der Gesamt-
population betrigt aktuell 0,5 bis 1% und héngt von der familidren Belastung, dem
Alter und dem Geschlecht des Kindes ab [94]. Eine Zusammenstellung von histori-
schen Studien, in welchen Zystographien an asymptomatischen Kindern unterschied-
lichen Alters durchgefiihrt wurden, zeigt in bereits fritheren Jahren eine Inzidenz des
VUR von 0,8% [88,93,113,146,149]. 1978 zeigten ebenso die Ergebnisse von Rans-
ley, der Miktionszysturethrogramme (MCU) von 535 scheinbar gesunden Neugebo-
renen und Kindern untersuchte, dass die Pravalenz des VUR in der Gesamtbevolker-
ung unter 1 % liegt [155].

Harnwegsinfekte (HWI) treten bei Kindern mit einer Privalenz von 0,5 — 1,2% auf.
Sie treten im Neugeborenenalter bei Jungen 6mal hdufiger auf als bei Maddchen. Bei
Kindern nach dem ersten Lebensjahr treten HWIs bei Madchen etwa Smal haufiger
als bei Jungen auf [66].

Bei Kindern mit manifesten Harnwegsinfekten liegt die Refluxhéufigkeit bei 29-50%
[76,168,178,203].

Bereits 30% dieser Patienten weisen zum Zeitpunkt der Erstuntersuchung uro-
graphisch Nierenparenchymnarben auf [22,178], deren Ausmal3 meist abhidngig vom
Schweregrad des Refluxes ist [22,25] .

Bei Neugeborenen mit pathologischen prénatalen Ultraschallbefunden (Hydroneph-
rose) konnte in 37% ein VUR nachgewiesen werden [211].

In 57 — 72 % der Fille tritt ein VUR bilateral auf [206].

2.3.1 Altersverteilung

Im ersten Lebensjahr liegt die Inzidenz des VUR mit bis zu 40% wesentlich hoher
[172], wobei es sich dann meist um einen hohergradigen VUR handelt, wihrend in
hoheren Altersgruppen niedrigere Refluxgrade vorherrschen. Da3 die Inzidenz des

VUR umgekehrt proportional zum Alter der Patienten mit Harnwegsinfekten ist, zei-
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gen auch Studienergebnisse von Smellie et al., 1975 [177] sowie Walker et al., 1977
[203]. Erklarbar sind diese Ergebnisse durch die Spontanheilungsrate der einfachen
Refluxkrankheit durch Blasenwachstum und Verldngerung der ureteralen Tunnellén-

ge mit zunehmendem Alter der Patienten [10].

2.3.2 Geschlechtsverteilung

Wie bereits beschrieben, ist die Inzidenz des VUR im ersten Lebensjahr wesentlich
hoéher (40%), wobei eine Geschlechtsverteilung zugunsten des minnlichen Ge-
schlechtes auffillt. Mit einer Knabenwendigkeit von 3-5:1 liegt hier ein hohergradi-
ger dilatierender VUR vor. Ebenso bei Kindern mit prénatal diagnostiziertem Reflux
konnte ein minnliches Uberwiegen (80%) festgestellt werden [158] [55], was durch
eine voriibergehende Urethraobstruktion wihrend der Fetalzeit erkldrt werden kann
[124]. Der Reflux ist dann iiberwiegend hochgradig und bilateral.

Im Gegensatz dazu ist jenseits des ersten Lebensjahres bei Kindern mit Reflux und
Harnwegsinfekten der weibliche Anteil hoher (Verhéltnis Knaben : Médchen = 1:4)
und der VUR ist dann meist niedergradiger [172,173] [55]. Jedoch haben Knaben in
diesem Alter, die durch einen Harnwegsinfekt auffillig werden, eine hohere Wahr-
scheinlichkeit eines VUR als Méidchen. Dies beweisen die Studienergebnisse von
Shopfner, der bei 523 Knaben mit HWI einen Reflux in 29%, und bei 1695 Médchen
einen Reflux in 14% der Falle nachweisen konnte [170].

Eine priventive Zirkumzision zur Vermeidung von Harnwegsinfektionen bei Jungen
ohne zusitzliche kongenitale Fehlbildung im Urogenitaltrakt, ist strittig. In einer Stu-
die konnte nachgewiesen werden, dass es ca. 100 Zirkumzisionen bedarf, um nur ei-
nen HWI zu vermeiden [174]. Dieselbe Studie zeigte aber, dass bei Jungen mit wie-
derholten Harnwegsinfektionen nur 11 Zirkumzisionen und bei Jungen mit einem
VUR Grad 3 oder hoher nur 4 Zirkumzisionen notwendig sind, um einen HWI ver-
meiden zu konnen [174]. Kwak et al. konnten in ihrer Studie mit ménnlichen Patien-
ten und primédren VUR keinen Vorteil bzgl. Harnwegsinfektionen durch eine Zirkum-

zision zusédtzlich zur operativen Refluxkorrektur zeigen [105].
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2.3.3 Genetik

Wie die meisten urogenitalen Anomalien ist beim vesikoureterorenalen Reflux eine
multifaktorielle Genese anzunehmen [10,57,172]. Jedoch existiert zweifelsohne eine
genetische Komponente. Burger und Smith sowie Eccles et al. gehen von einer poly-
genetischen dominaten Vererbung mit variabler Penetranz aus [34,48]. Die genetische
Pridisposition vieler angeborener Storungen ist an gewisse Zelloberflachenantigene,
den sogenannten Histokompatibilitdtsantigene (HLA) gekoppelt. Torres et al. zeigten
1980 vermehrt HLA B8 und BW15 bei Patienten mit Refluxnephropathie [198]. Zu-
sdtzlich fand Bailey 1982 eine erhdhte Frequenz von HLA A9 und B12 bei solchen
Patienten [111].

Die erste groBe Studie, in der man den erblichen Zusammenhang sah, wurde 1976
von Dwoskin durchgefiihrt [47]. Hierbei wurden 125 Familien von Patienten mit
Reflux untersucht und bei 26% der Geschwister ebenfalls ein Reflux gefunden. Es
wird geschitzt, dass die Privalenz von vesikoureterorenalen Reflux plus Refluxneph-
ropathie bei Geschwistern von Schulkindern mit bekanntem VUR mindestens 10mal
hoher liegt als bei einer unselektierten Vergleichsgruppe [111].

Ein darauf folgender Bericht von Jerkins und Noe 1982 zeigte eine Inzidenz an VUR
von 33% bei 104 Geschwistern von 78 Patienten mit bekanntem VUR. 73% dieser
Gruppe hatten anamnestisch zuvor keinen Harnwegsinfekte oder andere Miktions-
beschwerden [92]. Zwei Follow-Up Studien von Noe zeigten weiterhin zum einen
eine hohere Inzidenz von Geschwisterreflux bei Probanden ohne Blasenfunktions-
storung (38%), im Vergleich zu denen mit Blasenfunktionsstérung (20%) [134]. Zum
anderen zeigten sie eine stirkere Betonung auf der Eltern-Kind-Vererbung als auf der
Geschwister-Geschwister-Vererbung. Bei einer Gruppe von 23 Patienten mit in der
Vergangenheit bekanntem Reflux hatten 66% der Nachkommenschaft ebenfalls einen
Reflux [135,136]. Die Inzidenz bei Geschwistern betroffener Kinder betridgt 8-33%,
bei Zwillingsgeschwister jedoch auch bis zu 45% [94] [55]. Dabei finden sich keine
Geschlechtsunterschiede in der Haufigkeit [48]. Wegen des erhdhten Risikos sollte
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bei Zwillingen unter 5 Jahren ein Screening mittels Miktionszysturethrogramm
(MCU) durchgefiihrt werden [55].

In Noes Studie von 1992 sah man auBlerdem, dass bereits 13% der betroffenen Ge-
schwisterkinder nachweisbare Nierenparenchymschéden hatten [135]. Auch Buono-
mo et al. konnten 1993 in einer kleineren Gruppe bei 38% betroffener beschwerde-

freier Geschwisterkinder Nierenschiaden nachweisen [31].

2.3.4 Ethnische Pradisposition

Eine ethnische Préddisposition fiir die Inzidenz von Harnwegsinfekten und VUR bei
Midchen wurde in mehreren Studien belegt. Kunin et al. zeigten 1964 und 1970, dass
die Inzidenz von VUR bei schwarzen Kindern deutlich geringer als bei weiflen Kin-
dern ist [103,104]. Auch Askari und Belman (1982) belegten in ihrer Studie, dass in
einer Population von schwarzen Midchen mit HWIs die Prdvalenz eines VUR bei
einem Zehntel der Privalenz einer vergleichbaren Population weiller Méddchen lag
[8]. Melhem und Harpen (1997) berichteten ebenfalls von einer geringeren Inzidenz
von VUR bei schwarzen Kindern beider Geschlechter [123]. In der Untersuchung von
Chand und Rhoades (2003) lag die Inzidenz von VUR bei schwarzen Miadchen, die
aufgrund eines vorangegangenen HWI untersucht wurden, bei etwa einem Drittel der
Inzidenz der weilen Maddchen mit HWI [35]. Jedoch waren bei nachgewiesenem
Reflux bei schwarzen und weillen Kindern die Grade und die spontane Heilungsrate
dhnlich [175]. Andere Autoren erwdhnten ein erhohtes Risiko bei hellhdutigen Kin-

dern mit blauen Augen und blonden Haaren [123] oder bei rothaarigen Kindern [200].
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2.4  Physiologie und Pathophysiologie

2.4.1 Der Harnleiter

Die Wand des Harnleiters besteht aus drei Schichten: der Schleimhaut (Tunica muco-
sae), der Muskelschicht (Tunica muscularis) und der Bindegewebsschicht (Adventi-
tia). Ohne Fiillung legt sich die Schleimhaut des Ureters in Langsfalten und fiihrt so
zur volligen Verlegung des Lumens. Die Muskelschicht ist fiir die Peristaltik des Ure-
ters und damit fiir den Harntransport zur Blase verantwortlich. Man kann zwei
Schichten unterscheiden, eine innere Lings- und eine duBlere Ringmuskelschicht
(Abb.1). Kurz vor dem Eintritt des Harnleiters in die Harnblasenwand dndert sich die
Textur. Die dufleren, zirkuldr verlaufenden Muskelziige nehmen ab, die inneren, langs
verlaufenden Muskelziige gewinnen dagegen an Dicke. Hinzu kommen &uBere, lings
verlaufende Ziige glatter Muskulatur, die noch vor dem Eintritt des Ureters in die
Blasenwand aus der Adventitia entstehen und mit kollagenfaserigem Bindegewebe
untermischt schlieBlich eine fibromuskuldre Scheide (WALDEYERsche Scheide)
bilden. Diese begleiten den Ureter bei seinem Durchtritt durch die Blasenwand (Abb.
2) [23,44]. Der intramurale Teil des Ureters hat somit zwei deutlich voneinander ge-
trennte Liangsmuskelschichten. Diese setzen sich in die Muskulatur des Trigonum
vesicae fort und verankern dort den Ureter in der Harnblasenwand (s. unten) [23].

Der Bau der Ureterwand erlaubt eine starke Erweiterung des Harnleiters [60].
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Abb. 1: Querschnitt durch den Ureter. 1 = Adventitia; 2 = Muskelschicht; 3 = Lamina propria, 4 =
Ubergangsepithel; 5 = innere, vorwiegend lings verlaufende und 6 = duBere, vorwiegend zirkulir ver-
laufende Fasern der Muskelschicht; 7 = lidngs verlaufende Muskelfasern der Adventitia. Zeichnung

nach histologischem Schnitt, Benninghoff 2003 [23].

Abb. 2: Anordnung der Muskulatur des Trigonum vesicae. 1 = Schleimhaut der Harnblase; 2 = duf3ere
Langsmuskelschicht des Ureters (Waldeyersche Scheide), die sich in die tiefe Trigonummuskulatur (7)
fortsetzt; 3 = innere Langsmuskelschicht des Ureters, die sich in die oberflachliche Trigonummuskula-
tur (6) fortsetzt; 4 = Ostium ureteris; 5 = Harnblasenwand (M. detrusor vesicae), Benninghoff 2003
[23].
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Der Transport des Urins vom Nierenbecken in die Blase erfolgt in spindelférmigen
peristaltischen Wellen, die durch Kontraktionen der einzelnen Muskelschichten er-
zeugt wird. Dabei laufen peristaltische Kontraktionswellen in regelmifigen Abstén-
den (1-2/min) vom Nierenbecken zur Blase. Der so transportierte Urinbolus wird
dann iiber das Ostium in die Harnblase eingespritzt, was sich als sogenanntes ,,Jet-
Phénomen* dopplersonographisch darstellen lasst [44]. Weiss und Biancani konnten
in einer Studie zeigen, dass selbst bei niedriggradigem Reflux die Frequenz der Ure-
terperistaltik signifikant niedriger ist als bei nicht refluxiven Ureteren [208].

Die Ureteren werden durch Parasympathikusfasern, die den Plexus uretericus bilden,
innerviert [60].

Stephens postulierte nach histologischen Studien des distalen Ureterabschnitts, dass
durch die Kontraktion der distalen Langsmuskulatur das ,,Dach* des intravesikal ge-
legenen Ureterabschnitts zum ,,Boden* gezogen und somit ein VUR verhindert wird

[189].

2.4.2 Die Harnblase

Die systematische Beschreibung der Harnblase, Vesica urinaria, unterscheidet einen
von Peritoneum iiberzogenen Harnblasenkorper, Corpus vesicae, der nach oben in
den Scheitel, Apex vesicae, libergeht. Der nach hinten und unten ausladende Teil ist
der Blasengrund, Fundus vesicae, liegt subperitoneal und in ihn miinden von seitlich
hinten die Ureteren. Vorne unten liegt der trichterférmige Blasenhals, Collum vesi-
cae, der in die Urethra fiihrt [23].

Die Schleimhaut der Harnblase ist gegeniiber der darunter liegenden Muskelschicht
verschieblich. Bei leerer Blase ist die Schleimhaut in zahlreiche Falten gelegt, die mit
zunehmender Fiillung verstreichen. Eine Sonderstellung nimmt das Trigonum vesicae
ein. Hier ist die Schleimhaut mit der darunter liegenden Muskelschicht fest verwach-
sen und deshalb auch bei leerer Blase glatt [23]. Das Trigonum vesicae liegt in der
Hinterwand des Harnblasengrundes. Die beiden oberen Ecken werden von den Miin-

dungen der Harnleiter (=Ureteren), die untere Ecke vom Abgang der Harnréhre
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(=Urethra) gebildet. Die Ureteren treten schrdg von lateral oben nach medial vorn
unten durch die Wand der Harnblase und miinden normalerweise schlitzformig.
[60,130].

Die Harnblase hat eine kréftige Muskelschicht, die insgesamt den M. detrusor vesicae
bildet. Hinzu kommt die im Vergleich mit der Stirke des Detrusors schwach entwi-
ckelte Trigonummuskulatur, die als Fortsetzung der Uretermuskulatur angesehen
werden kann.

Beim Detrusor kann man drei Schichten unterscheiden, eine dullere und eine innere
Langsmuskelschicht und dazwischenliegend eine Schicht aus mehr zirkuldr verlau-
fenden Faserziigen. Die Muskulatur, die das Trigonum vesicae unterlagert, besteht
aus zwei Schichten. Die oberfldchliche, unter der Schleimhaut gelegene Schicht ent-
steht aus den inneren Langsmuskelziigen der Ureteren, die sich nach Durchtritt durch
die Blasenwand zu einer dreieckigen Muskelplatte umordnen, deren Spitze sich in die
Hinterwand der Urethra hinein, beim Mann bis zum Colliculus seminalis fortsetzt.
Die tiefere Schicht entsteht in Fortsetzung der fibromuskuldren Ureterscheide. Auch
sie bildet eine dreieckige Muskelplatte, die gegeniiber der oberfldchlichen ein wenig
nach hinten oben versetzt ist. Die tiefe Muskelschicht ist mit der Detrusorschicht fest
verwachsen. Die Auffiacherung der Uretermuskulatur zur Trigonummuskulatur ver-

ankert somit den Ureter in der Wand der Harnblase [23].

2.4.3 Ostienkonfiguration

Das Abweichen der Ostienkonfiguration von der anatomischen Norm steht in direkter

Abhingigkeit zum Refluxgrad. Es werden 4 Typen von Ostienkonfigurationen be-

schrieben.
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Abb. 3: Ostienkonfigurationen a) normal, b) Stadionform, ¢) Hufeisenform, d) Golflochform; nach

Beetz R., Schirer K., Mehls O., 2002 [20]

Lyon et al. untersuchten zystoskopisch die Ostiumkonfiguration bei Neugeborenen
und Kindern mit manifesten Harnwegsinfekten. Dabei fanden sie in 54% der Fille
eine normale Ostiumkonfiguration, worunter 4% refluxiv waren.

Ostien mit sogenannter ,,Stadion“-Form fanden sich in 23% der Fille. Diese Ostien
waren zu 28% refluxiv.

Ostien mit sogenannter ,,Hufeisen“-Konfiguration fanden sich in 15% der Fille. 83%
dieser Ostien waren refluxiv.

Ostien mit sogenannter ,,Golfloch*“-Konfiguration fanden sich in 8% der Félle, darun-

ter waren 100% refluxiv [121].

Ostienkonfiguration Normal Stadion Hufeisen Golfloch
Prozentuale Haufigkeit 54% 23% 15% 8%
Anteil der darunter 4% 28% 83% 100%
refluxiven Ostien

Tab. 1: Anteil der refluxiven Ureterostien in Abhéngigkeit von der Ostiumkonfiguration; nach Lyon et

al., 1969 [121]
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2.4.4 Ostienposition

Lyon et al. differenzierten zwischen 3 Ostienpositionen [121]. Position ,,a* ist die
normale Position des Ureterostiums, medial im Trigonumbereich gelegen und fest
verankert. Position ,,c* beschreibt die Lage des Ureterostiums im Bereich des Uber-
ganges des Trigonums in den lateralen Blasenwandanteil mit geringer Insertion im

Trigonum. Position ,,b* nimmt eine Mittelstellung ein.

Abb. 4: Ostienpositionen, nach Beetz R., Schérer K., Mehls O., 2002 [20]

Durch die Fehlanlagen der Ureterknospe kommt es zur Lateralisierung des Ostiums.
Dadurch wird der Winkel flacher und die Tunnelldnge kiirzer. Mit zunehmender Late-
ralisierung des Ostiums verdndert sich auch dessen Form von zunichst schlitzformig
iiber stadionférmig, hufeisenformig bis schlieBlich golflochformig. Die letztere Form

ist immer mit hochgradigem VUR vergesellschaftet (Abb. 5) [44].

<
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Abb. 5: Ostienlokalisation und —klassifikation. Mit zunehmender Lateralisierung verdndert sich die

Konfiguration, nach Thiiroff [194]
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Die Beurteilung der zystoskopischen Ostiumform und —lage ist abhéngig vom Aus-
mal} der Blasenfiillung. Mit zunehmender Fiillung der Blase erscheinen die Ostien

vermehrt lateralisiert und abnorm konfiguriert [111].

Zusammenfassend stellt sich der Zusammenhang zwischen der Ostienposition und
der Ostienkonfiguration beziiglich der Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines VUR
wie folgt dar:

Ostienkonfiguration .0 1 2" S
normales Stadionform Hufeisenform Golflochform
Ostium
Ostienposition 2% 10% 50% nicht signifikant
A
,.B“ 15% 40% 80% 100%
,C 75% 80% 95% 100%

Tab. 2: Anteil der refluxiven Ureterostien in Abhéngigkeit von Ostienposition und -konfiguration; nach

Lyon et al., 1969 [121]

2.45 Antirefluxmechanismen des vesikoureteralen Ubergangs

Der Harnfluss erfolgt normalerweise unidirektional von der Niere in die Blase. Dies
wird durch die gerichtete Ureterperistaltik gewéhrleistet. Der Reflux von der Blase in
den Ureter wird normalerweise durch einen passiven und einen aktiven Ventilmecha-
nismus verhindert [44].

Diese Ventilmechanismen bendtigen am ureterovesikalen Ubergang einen schrig
eintretenden Harnleiter in die Blase, eine addquate Linge des intravesikalen Harnlei-
ters, vor allem seines submukdsen Anteils sowie einen effizienten Detrusormuskel
[97]. Das Verhiltnis des submukosen Harnleitertunnels zum Harnleiterdurchmesser
ist ebenfalls fiir die Wirksamkeit der Ventilmechanismen von Bedeutung [97]. Die

Liange des intravesikalen Harnleiters (intramural und submukdser Anteil) betrdgt
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durchschnittlich 1,3 cm beim Erwachsenen, 0,7cm beim 1- bis 3-jdhrigen Kind [137]
und 0,5 cm beim Neugeborenen [87,97]. Das Verhiltnis des submukdsen Harnleiter-
tunnels zum Harnleiterdurchmesser wurde bisher bei gesunden Kindern mit durch-
schnittlich 5:1 angegeben [143]. Bei Kindern mit VUR wurde ein pathologisches
Verhiltnis von 1,4:1 beschrieben [143]. Studien von 2003 zeigten jedoch fiir dieses
Verhiltnis bei gesunden Kindern geringere Werte als bisher angenommen, welche
von 0,69:1 bei 9-12 Wochen alten Feten bis hin zu 2,23:1 bei Neugeborenen der 39.
SSW variierten [141]. Somit scheint dieses Verhiltnis bei der Aufrechterhaltung des
passiven Antirefluxmechanismus weniger Bedeutung zu haben, als bisher angenom-
men [141].

Bei morphologischer oder funktioneller Abweichung dieser normalen Anatomie des
vesikoureteralen Uberganges versagen die Ventilmechanismen und es kommt zum

VUR [44].

Zusammenfassung:

= Passiver Ventilmechanismus:

Mit zunehmendem Fiillungszustand der Blase wird das Dach des distalen, schrig
intramuralen und submukdos verlaufenden Harnleiteranteils gegen den darunterliegen-
den Detrusormuskel passiv komprimiert [142]. Dieser ,,Ventil-Mechanismus* zu-
sammen mit einem normal konfigurierten schlitzformigen Ostium wirkt passiv reflu-
xiv. Bestimmend fiir die passive Antirefluxivitéit sind der Winkel des Harnleiterein-
trittes sowie die Lage des intramuralen Verlaufes [44]. Weiterhin ist das Verhéltnis
Lénge des submukodsen Harnleitertunnels zum Durchmesser fiir die Aufrechterhaltung
des passiven Ventilmechanismus von Bedeutung [143], allerdings weniger, als bisher

angenommen [141].
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= Aktiver Ventilmechanismus:

Das Trigonum vesicae ist mehrschichtig. Die aus der inneren lingsorientierten Mus-
kelschicht des Ureters ausstrahlende Muskulatur vernetzt sich mit der Gegenseite und
bildet so eine kréftige Muskelplatte. Der bei der Miktion erhohte Muskeltonus spannt
das sympathisch innervierte Trigonum an und dient dem Harnleiter so als ,,Widerla-
ger®, wodurch eine Verformung des Ostiums bei erhohtem intravesikalen Miktions-
druck und eine Herniation periureteraler Muskulatur verhindert wird [44,94,192].
Zusitzlich verhindert noch wihrend der Diurese die aktive Ureterperistaltik einen

vesikoureteralen Reflux [97].

2.5 Refluxatiologie

Pathogenetisch abzugrenzen ist der kongenitale primidre vom erworbenen sekundéiren

Reflux [184].

2.5.1 Priméarer Reflux

Beim kongenitalen primdren VUR besteht durch die Fehlanlagen der Ureterknospe
eine pathologische vesikale Ostiumlage (Lateralisation, Kranialisation). Dadurch wird
der Winkel des Harnleitereintrittes flacher, die submukdse Tunnelldnge kiirzer sowie
die Ostiumkonfiguration zunehmend pathologisch (Abb.6). Durch diese kongenitale
Anomalie der ureterovesikalen Verbindung resultiert ein inaddquater passiver Klap-
penmechanismus, wodurch die Harnleitermiindung durch die Blasenmuskulatur nicht
suffizient verschlossen werden kann [186]. Desweiteren liegt beim priméren vesiko-

ureterorenalen Reflux eine kongenitale Insuffizienz der ureteralen Langsmuskulatur
vor [193]. In einer Studie von 2003 lieB3 sich bei 96,5% der 29 untersuchten Kinder
mit VUR eine Atrophie und Dysplasie der glatten Muskulatur der distalen Ureter-
wand nachweisen. Infolgedessen ist eine symmetrische Kontraktion der distalen lon-

gitudinalen Muskulatur beider Ureteren nicht moglich und der aktive Ventilmecha-
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nismus versagt [142]. Bei intravesikalem Druckanstieg oder sogar spontan kommt es

zum VUR.

Abb. 6: a., Normale antirefluxive Ostiumkonfiguration mit ausreichendem intramuralen Harnleiterver-
lauf und kleinem Harnleitereintrittswinkel.
b., Refluxive Ostiumkonfiguration mit kurzem intramuralem Harnleiterverlauf und groBerem Harnlei-

tereintrittswinkel, Dietz 2001 [44].

2.5.2 Sekundarer Reflux

Ursachen des erworbenen sekundédren Refluxes sind meist funktionelle oder mecha-

nische infravesikale Obstruktionen, welche den Blaseninnendruck erhohen
[10,82,184]. Ebenso kann es bei Strukturanomalien periostial mit Ausbildung eines
periostialen Divertikels (Hutch-Divertikel) zu einem sekunddren Reflux kommen
[44]. Weiterhin kann bei Doppelnieren, Megaureteren sowie Blasenwandverédnderun-

gen ein VUR resultieren.
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Mechanische infravesikale
Obstruktion

Funktionelle infravesikale
Obstruktion

Periostiale Strukturano-
malie

Posteriore Urethralklappen

Meatus-, Harnr6hrenstenosen

Detrusorinstabilitéit

Sphinkter-Detrusor-

Hutch-Divertikel

Ureterozelen Koordinationsstérung

Neurogene Blasenfunktions-

storungen
Komplette Doppelnieren-Anlage Megaureter Blasenwandverénderungen
VUR in den unteren Pol bzw. kra- | Refluxiv entziindlicher Art, z.B. bei

niale Uretermiindung Refluxiv obstruktiv HWI

selten Betreff des oberen Pols

Tab. 3: Ursachen des sekundiren Refluxes

Die héufigste mechanische Ursache einer infravesikalen Obstruktion sind posteriore
Urethralklappen, welche bei ungefiahr 50% der betroffenen Jungen mit einem vesiko-
ureteralen Reflux assoziiert sind [73]. Mechanische Obstruktionen bei Madchen sind
sehr selten, jedoch kommen gelegentlich Harnr6hrenengen vor [184]. Die Therapie
mechanischer infravesikaler Engen besteht in einer chirurgischen Beseitigung der
Obstruktion [184].

Ureterozelen sind zystische Dilatationen des terminalen, intravesikalen submukdsen
Ureters und werden mit einer Inzidenz von 0,2% angegeben, wobei das weibliche
Geschlecht deutlich bevorzugt betroffen ist [44]. Ureterozelen kénnen den Urin-
abfluss aus der Blase behindern [10]. Im Falle einer solchen Obstruktion und guter,
erhaltungswiirdiger Funktion der ipsilateralen Einzelniere wird die Ureterozele endo-
skopisch am tiefsten Punkt inzidiert. Im Falle einer funktionsarmen Einheit ist die
Nephroureterektomie in der Regel ausreichend [44].

Zu den funktionellen subvesikalen Abflussstérungen gehdren zum Beispiel die nicht-
neurogenen Blasenentleerungsstorungen. Am héufigsten ist hier die Detrusorinstabili-
tat, bei der unwillkiirliche, spontane Detrusorkontraktionen wiahrend der Blasenfiil-

lungsphase abnorme intravesikale Druckanstiege hervorrufen, wenn das Kind ver-
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sucht, bei imperativem Harndrang durch Kontraktion der externen SchliefSmuskulatur
die ungewollte Miktion zu verhindern. Weitaus seltener tritt eine Sphinkter-Detrusor-
Dyskoordination auf [197]. Im Vordergrund der Therapie stehen bei Detrusorinstabi-
litdt der Einsatz von Anticholinergika, bei Detrusor-Sphinkter-Dyskoordination Bio-
feedback- sowie Toiletten-Training [44,184,197].

Patienten mit einer neurogenen Blasenentleerungsstorung neigen durch einen erhoh-
ten Miktionsdruck und durch einen mangelnden Tonus des Trigonums besonders zur
Entwicklung eines vesikoureterorenalen Refluxes [16,44]. Prophylaktisch zur Ver-
meidung von Harnwegsinfektionen und deren Folgen haben sich Einmalkatheterisie-
rung sowie anticholinerge Medikation bewéhrt [95].

Blasendivertikel bei Kindern sind héufige angeborene Fehlbildungen und meist pri-
mir. Ursache ist ein Defekt in der Blasenwandmuskulatur [87]. Am héufigsten sind
Blasendivertikel latero-kranial des ureteralen Ostiums lokalisiert [26]. Die meisten
Divertikel bleiben asymptomatisch, jedoch konnen periostiale Divertikel (Hutch-
Divertikel) je nach Ausdehnungsgrad einen passageren oder permanenten Reflux ver-
ursachen. Diese Divertikel miissen chirurgisch abgetragen werden [74].

AuBerdem ist hier noch der sekundédre Reflux bei kompletten Doppelnieren zu er-
wéhnen. Doppelnieren sind oft mit einem VUR in den unteren Pol vergesellschaftet.
Der Ureter des unteren Pols miindet immer kranialer und lateraler als der Ureter des
oberen Pols. Folglich ist der submukdse Tunnel des Ureters des unteren Pols oft ver-
kiirzt, so dass folglich ein VUR auftreten kann (Meyer-Weigert'sche Gesetz),
[129,205]. Der Refluxgrad eines Doppelureters liegt im Durchschnitt hoher, als der
eines einzelnen Ureters. Die Spontanheilungsrate ist identisch mit der einzelner urete-
rorenaler Einheiten gleichen Refluxgrades, obwohl die Dauer der Spontanheilung
verldngert sein kann [10,144].

Unter einem Megaureter versteht man einen pravesikal oder in seinem Gesamtverlauf
dilatierten Harnleiter mit einem Durchmesser von {iber 6 mm [96]. Ein hohergradig
refluxiver Harnleiter, der lediglich im Miktionszystogramm (MCU), nicht aber im
Diureseszintigramm bzw. im i.v.-Urogramm eine Dilatation aufweist, wird defini-

tionsgemal nicht als Megaureter bezeichnet [156]. Zur detaillierten Beschreibung
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eines Megaureters sollten folgende Kriterien hinzugezogen werden (primir/sekundir
— refluxiv/nicht refluxiv — obstruktiv/nicht obstruktiv).

Liegt die Ursache fiir die Entwicklung eines Megaureters im Bereich des Harnleiters
selbst oder an seiner Miindung, spricht man von der primiren Form. Sekundire For-
men entstehen dann, wenn die eigentliche Pathologie z.B. subvesikal im Bereich der
Harnréhre zu finden ist (z.B. posteriore Urethralklappe, neurogene Blasenentlee-
rungsstorung) und eine daraus resultierende Blasenwandverinderung zu einem se-
kundiren VUR oder zu einer Obstruktion des ureterovesikalen Uberganges gefiihrt
hat [44].

Blasenwandverdanderungen, z.B. entziindlicher Art bei Harnwegsinfektionen kénnen
durch das begleitende Gewebsddem den aktiven und passiven Verschluf3 der uretero-
vesikalen Verbindung blockieren und somit auch einen passageren sekundiren vesi-

koureterorenalen Reflux verursachen [202].

2.6 Graduierung des VUR

In der Vergangenheit wurden zahlreiche radiologische Klassifikationen fiir den vesi-
koureterorenalen Reflux entworfen. Frithe Klassifikationen teilten den VUR je nach
Blasenfiillungszustand in einen high pressure-VUR (Auftreten bei Blasenentleerung)
und low pressure-VUR (Auftreten bei Blasenfiillung) ein [75,127]. Spitere Klassifi-
kationen bezogen sich auf den Grad der Nierenbeckenkelchdilatation sowie den Ure-
terdurchmesser (Heikel und Parkkulainen, 1966, Dwoskin und Perlmutter, 1973)
[46,70].

Die International Reflux Study in Children (IRSC, [1]) erarbeitete 1981 eine interna-
tional giiltige Klassifikation des VUR in Anlehnung an Heikel/Parkkulainen. Diese
internationale Graduierung basiert einzig und allein auf radiologischen Befunden.

Dabei werden im MCU fiinf Refluxgrade unterschieden (Tabelle 4, Abb. 7) [70].
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Grad |

Grad Il
Grad 111

Grad IV

Grad V

Vesikoureteraler Reflux ohne Dilatation.

Vesikorenaler Reflux ohne Dilatation von Harnleiter und Pyelon, Fornices normal.
Vesikorenaler Reflux mit leichter Dilatation und/oder Schldngelung des Ureters. Leich-
te Dilatation des Nierenbeckens, aber keine oder nur geringe Blahung der Fornices.
Vesikorenaler Reflux mit mittelstarker Dilatation und/oder Schléngelung des Ureters
und mittelstarker Dilatation von Nierenbecken und Kelchen mit kompletter Authebung
der scharfen Fornixwinkel, aber Erhaltung der Papillenimpressionen in der Mehrzahl
der Kelche.

Vesikorenaler Reflux mit sehr starker Dilatation und Schldngelung des Ureters (Mega-

ureter), sehr starke Dilatation von Nierenbecken und Kelchen, Papillenimpressionen in

der Mehrzahl der Kelche nicht mehr sichtbar. Intrarenaler Reflux.

Tab. 4: Internationale Refluxgradeinteilung auf der Basis der Rontgen-Miktionszysturethrographie;

nach Lebowitz et al., 1985 [107]
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Abb. 7: Internationale Refluxgradeinteilung in Anlehnung an Heikel-Parkkulainen

2.7

Folgen des VUR

Folge des unbehandelten oder unzureichend behandelten Refluxes ist die Reflux-

nephropathie [5,14,139]. Sie ist charakterisiert durch pyelonephritische Narben,

Nierenfunktionsverlust und Hypertonie [82]. Die Bedeutung einer rechtzeitigen

Refluxbehandlung ldsst sich daran erkennen, dass der unbehandelte Reflux in 10%
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der Fille zu einer dialysepflichtigen Niereninsuffizienz und spédteren Aufnahme der
Patienten in das Nierentransplantationsprogramm fiihrt [14]. Die Refluxnephropathie
ist die haufigste Ursache einer Niereninsuffizienz bei Kindern und Jugendlichen

[5,14].

2.7.1 Klinische Manifestationsart des VUR

Vesikoureterorenaler Reflux (VUR) duflert sich klinisch oft durch eine Harnwegsin-
fektion (HWI) [66]. 3—5% der Médchen und 1-2% der Knaben erkranken bis zur Pu-
bertdt an einer Harnwegsinfektion [44]. 40-70% hiervon weisen einen VUR auf [50]
[55]. Jungen mit fieberhaftem Infekt haben eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir einen
Reflux als Midchen mit den gleichen Symptomen. Mit zunehmendem Alter nimmt
die Inzidenz des Reflux mit Patienten mit Harnwegsinfekten ab. Bei nur noch 5,2%
der Erwachsenen mit Harnwegsinfekten ldsst sich ein Reflux als Ursache nachweisen
[55].

Die Klinik eines HWI ist in den unterschiedlichen Altersgruppen verschieden. Wéh-
rend beim Saugling unspezifische Symptome, wie allgemeine Miidigkeit und Trink-
schwiche mit oder ohne Fieber vorherrschen, stehen beim élteren Kind dysurische
Beschwerden und der Flankenschmerz im Vordergrund. Bei Vorliegen einer Pyelo-
nephritis beim dlteren Kind ist Fieber obligat [44].

26,3% aller Kinder und Erwachsenen mit rezidivierenden Harnwegsinfekten und
VUR haben pyelonephritische Narben [85].

Eine weitere klinische Manifestationsart beim Neugeborenen ist die Hydronephrose.
Annidhernd 20% aller Neugeborenen mit préinatal aufgefallener Hydronephrose haben

einen primiren VUR [209].
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2.7.2 Refluxnephropathie

Verschiedene Studien [9,58,83,84,165,178] lassen den Schluf3 zu, dass unkomplizier-
te Harnwegsinfekte, d.h ohne primdren oder sekundéren vesikoureterorenalen Reflux
(auch wenn es sich um Pyelonephritiden handelt) weder zu radiologisch sichtbaren
Narben noch zu pyelonephritischen Schrumpfnieren fiihren. Fiir das Zustandekom-
men von pyelonephritischen Narben oder Schrumpfnieren muss offenbar eine Kom-
bination mit komplizierenden Faktoren vorliegen. Dieser Zusammenhang ist seit den
Untersuchungen von Hodson und Edwards 1960 bekannt [78]. Die wichtigsten kom-
plizierenden Faktoren sind: Vesikoureterorenaler Reflux, intrarenaler Reflux, Harn-
stau und Nephrolithiasis.

Vor allem beim infizierten Reflux liegt die Pyelonephritisrate mit Narbenbildung der
Nieren mit 70-80% sehr hoch [5]. Man spricht dann von einem komplizierten Harn-
wegsinfekt, der immer mit Fieber einhergeht. Nierenschiden bei Kindern mit VUR
zeigen eine enge Korrelation mit der Anatomie der Papillenspitzen. Ungefdhr zwei
Drittel aller menschlichen Nieren enthalten fusionierte Papillen mit klaffenden Sam-
melrohrostien (Abb.8). Bei Kindern mit VUR kommt es in 5-15% [161,163] der Falle
bei plotzlichem Druckanstieg im Nierenbecken in den zu den klaffenden Sammel-
rohrostien gehorigen Segmenten zu einem intrarenalen Reflux (Abb. 8). Wihrend
einer Harnwegsinfektion transportiert der intrarenale Reflux Bakterien ins Nierenin-
terstitium, welche eine akute Pyelonephritis verursachen und den Narbenprozef3 in
Gang setzen konnen [140]. Diese sogenannten refluxiven Nierenpapillen mit klaffen-
den Sammelrohrostien werden bei zwei Drittel dieser Kinder an der Stelle der grofiten
Narbenbildung gefunden [154]. Es ist daher unbestritten, dass jeder fieberhafte
Harnwegsinfekt (HWI) im Sinne einer Pyelonephritis in Kombination mit einem

VUR der Refluxnephropathie Vorschub leistet.



Einleitung 30

Abb. 8: Mechanismus der intrarenalen Refluxbegiinstigung bei klaffenden Sammelrohren (defekte
»Compound“-Papille) im Vergleich zur Situation mit schlitzformigen Sammelrohréffnungen (nach

Sigel, [171]

Die Haiufigkeit von VUR-assoziierten morphologischen Nierenschdden ist der
Wachstumsintensitit der Nieren proportional. Das Risiko einer Refluxnephropathie
ist somit im ersten Lebensjahr am groBten [161], wéihrend jenseits des dritten Lebens-
jahres das Risiko, pyelonephritische Narben zu bilden, hochstens bei jedem 10. Pat-
ienten mit der Kombination von Harnwegsinfekten und vesikoureterorenalem Reflux
gegeben ist. Ab einem Alter von acht oder neun Jahren scheint sich dieser Effekt
noch weniger gravierend auszuwirken [37,44].

Jedoch kann es auch bei sterilem Reflux in 50% zu Parenchymnarben kommen. Diese
Tatsache ist ein Hinweis darauf, dass allein durch Druckerh6hung im oberen Harn-
trakt, dem sogenannten ,,Wasserhammereffekt, auch ohne Infektion ein schidigender
Einfluss auf das Nierenparenchym ausgeiibt wird [79,184]. Die Druckerhdhung be-
wirkt dabei durch eine Abnahme des postglomeruldren Blutflusses ischdmische Scha-
den im Nierenparenchym [160].

Weiterhin besteht ein direkter Zusammenhang zwischen dem Refluxgrad und der
Haufigkeit einer Refluxnephropathie. So zeigte eine retrospektive Studie von Skoog
et al. 1987, dass bei Patienten mit einem VUR I° 5%, VUR II° 6%, VUR III° 17%,
VUR IV® 25% und bei Patienten mit einem VUR V° 50% morphologische Nieren-
schiden aufwiesen [176] [55].

Folge der Narbenbildung im Nierenparenchym ist eine Abnahme der gesamten Nie-

renmasse, die mit einer Nierenfunktionseinschrinkung einhergeht [184,185]. Das
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Endstadium der Refluxnephropathie ist morphologisch gesehen die Schrumpftniere,
funktionell die terminale Niereninsuffizienz (end-stage-renal-disease) [44].

Der Begriff Refluxnephropathie fasst folgende Befunde zusammen [55]:

- fokale Nierenparenchymverschmélerung
- generalisierte Kelchdilatation mit Parenchymatrophie

- gestortes renales Wachstum

2.7.3 Refluxassoziierte konnatale Nierenschaden

30-35% aller Neugeborenen haben entweder zu kleine oder dysmorphe Nieren oder
weisen bei Geburt bereits Nierenschidden auf, ohne dass eine Harnwegsinfektion statt-
fand. Dies wurde vor allem in Kombination mit héhergradigem vesikoureterorenalen
Reflux beobachtet (Tabelle 5) [33,124,132]. Eine kongenitale Nierendysplasie ist fiir

Nierenfunktionseinschrankungen in 17-51% der Félle verantwortlich [55].

Refluxgrad | Normale Nieren Geringe Schaden Schwere Schaden
I-111 100% - -

v 53% 34% 13%

V 15% 38% 46%

Tab. 5: Konnatale Nierenschidden bei vesikoureterorenalem Reflux; nach Marra et al., 1994 [124]

Durch die Interaktion zwischen der Ureterknospe und der Nachniere (Metanephros)
wihrend der ersten Schwangerschaftswochen wird die Entwicklung der Niere und der
vesikoureteralen Verbindung bestimmt. Wie Mackie und Stephens herausfanden,
fiihrt eine lateralisierte (kranialisierte) Ureterknospe, ausgehend von einem normalen
Trigonum vesicae, zu einem primiren vesikoureterorenalen Reflux, wahrend eine

kaudalisierte Ureterknospe eine Obstruktion bewirkt (Abb. 9) [124]. Weiterhin be-
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deutet eine ostiale Dystopie durch fehlerhafte Aussprossung der Ureterknospe in der
Folge eine fehlerhafte (randstdndige) Implantation des Urnierenganges (Harnleiter)
mit unvollkommener Induktion metanephrogenen Gewebes. Die Folge ist die Nieren-
gewebsdysplasie [44,172,182,183]. Fiir Patienten mit VUR und Ureter duplex ist

ebenso eine Korrelation zwischen dem Ausmall der Ostiumektopie und der Héufig-

keit von konnataler Nierendysplasie bekannt [122].

Abb. 9: Klassifikation der Ureterostiumposition: Eine Obstruktion entsteht gewohnlicherweise in der
kaudalen Zone. Ureterostien, die in der kranialen Zone positioniert sind, neigen zu Refluxivitit. Ureter-
ostien, die in der normalen (N) Zone positioniert sind, sind mit normalen Nieren assoziiert. Bei beiden
pathologischen Ostiumpositionen (kranial und kaudal) kommt es zu einer Nierendysplasie (aus Mackie

G.C,, Stephens F.D., 1975 [122])

Andererseits bewirkt ein fotaler artifizieller VUR trotz normaler Ureterknospen-
aussprossung im Tierversuch ebenfalls eine Nierengewebsdysplasie mit subkortikaler
Zystenbildung und hypoplastischer Markpyramide [64]. So gesehen ist die Nierenge-
websdysplasie nicht nur Symptom der fehlerhaften Ureterknospenaussprossung wie
der VUR, sondern auch als Folge des VUR zu betrachten. Demzufolge kann auch ein
steriler VUR (in utero-Bedingungen) zumindest in einer bestimmten Phase der Nie-

renentwicklung zu Parenchymdysplasie fiihren [44].
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2.7.4 Renale Hypertonie

Im Kindesalter steht die renale Hypertonie unter den sekundiren Hypertonieform an
erster Stelle, wobei die Nierenparenchymerkrankung mit 78% beteiligt ist [118,185].
Im Vordergrund steht noch vor der Glomerulonephritis die narbige Pyelonephritis als
Folge einer Refluxnephropathie [185,190]. Daher sollte bei jeder Hypertonie im Kin-
desalter eine renale Genese ausgeschlossen werden.

Die zunehmende Verdnderung der Nierenzirkulation infolge Narbenbildung fiihrt
iiber eine Aktivierung des Renin-Angiotensin-Systems zu einer renalen Hypertonie
[5,7,184].

Studien haben gezeigt, dass eine einseitige Refluxnephropathie in 11% der Fille zu
einem Bluthochdruck fiihrt und bei bilateraler Refluxnephropathie die Inzidenz einer
Hypertonie sogar bei 18,5% liegt [81,204]. Sind vier oder mehr Nierenkelche befal-
len, so steigt die Hypertonierate auf 30% [204]. Die Latenzzeit bis zum Auftreten
eines renales Hypertonus betrdgt mehr als 10 Jahre.

Wallace et al. fanden bei 12,8% der Patienten, die durchschnittlich 12 Jahre zuvor
wegen eines vesikoureterorenalen Refluxes operiert worden waren, eine Hypertonie
[204]. Smellie et al. konnten bei 20% der Kinder mit Nierennarben einen arteriellen
Bluthochdruck nachweisen [178].

Steffens und Humke untersuchten 1060 Kinder nach, die zu 96% erfolgreich wegen
eines vesikoureterorenalen Refluxes operiert wurden. Préoperativ wiesen 25,3% der
Kinder Nierennarben auf, vor allem bei hohergradigem Reflux (> Grad III), ein Hy-
pertonus war priaoperativ in 0,6% aller Félle nachgewiesen worden. Wéhrend eines
30-jdhrigen Beobachtungszeitraums stieg die Inzidenz der Nierennarben auf 30,5%,
wovon 10,5% eine renale Hypertonie entwickelten. Bei Kindern ohne Parenchymnar-
ben trat kein Bluthochdruck auf, somit sind Nierenparenchymnarben eine Voraussetz-
ung fiir die Hypertonieentstehung. Die Hypertonie entwickelte sich bevorzugt zwi-
schen dem 12. und 14. postoperativen Jahr [185].

Diese Daten entsprechen den Angaben anderer Autoren [18,91,204] und zeigen ein

signifikant erhohtes Hypertonierisiko auch nach erfolgreich operiertem Reflux. We-
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gen der spdten Manifestation ergeben sich praktische Konsequenzen fiir die postoper-
ative Therapieempfehlung. Bei jedem wegen eines VUR operierten Kindes mit Nie-
renparenchymnarben sollte iiber die Pubertdt hinaus im Erwachsenenalter jihrlich
einmal der Blutdruck kontrolliert werden [185].

Bei schlechter Funktion einer betroffenen Niere, einseitiger Refluxnephropathie und
signifikanter Hyperrenindmie im Nierenvenenblut kann durch Nephrektomie der
Blutdruck normalisiert werden [185]. Bei segmentalen renalen Lésionen aufgrund
einer Refluxnephropathie kann bei Nachweis einer Hyperrenindmie aus dem super-
selektiv entnommenen Blut der zugehdrigen Nierensegmentvene durch Nierenteil-

resektion der Blutdruck normalisiert werden [21].

2.7.5 Gedeihstérung

Kinder mit vesikoureterorenalen Reflux und rezidivierenden Harnwegsinfektionen
neigen zu einer Gedeihstdrung [46]. Smellie et al. zeigten, dass durch Vermeidung
wiederholter HWIs durch eine antibiotische Prophylaxe ein normales Korperwachs-
tum bei Kindern mit VUR erreicht werden kann [179]. Eine operative Korrektur des

VUR hat ebenfalls einen positiven Effekt auf das Kérperwachstum gezeigt [128].

2.7.6 Maturation der einfachen Refluxkrankheit

Neugeborene sind hdufiger betroffen, eine vesikoureterorenalen Reflux in Assozia-
tion mit rezidivierenden Harnwegsinfekten zu haben als éltere Kinder [111,172]. Dies
lasst sich durch die Maturation (=Reifung/Spontanheilung) der einfachen
Refluxkrankheit erkldren. Durch das Korper- und Blasenwachstum des Kindes wird
der submukos verlaufende Ureteranteil ldnger und das Verhéltnis zwischen der Lénge
des submukdsen Tunnels zum Durchmesser des Ureters nimmt zu, wodurch die Insuf-
fizienz des passiven Verschlussmechanismus des ureterovesikalen Ubergangs ver-

mindert wird [111,189].
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Der Refluxgrad ist der wichtigste prognostische Faktor. Je geringer der Refluxgrad,
desto hoher ist die Quote der Maturation. Je hoher der Grad des VUR (in Kombina-
tion mit einer Lateralisation und zunehmenden Golfloch-Konfiguration des Ostiums),
umso unwahrscheinlicher wird eine spontane Maturation [44]. Refluxgrade I und II
heilen meist spontan aus [118]. Refluxgrade IV maturieren urodynamisch nur noch
zum Teil, Refluxgrade V meist gar nicht mehr [172]. Olbing fand bei 63% der Grad I
bis II-Refluxe, bei 35% der Grad III-Refluxe und nur bei 24% der Grad IV-Refluxe
eine Spontanheilung [138,139]. Der Grad des VUR zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
ist somit umgekehrt proportional zur Wahrscheinlichkeit der Spontanheilung [97].
Die Maturationsfahigkeit hdangt weiterhin vom Alter und Geschlecht des Kindes ab.
So konnen im ersten Lebensjahr bis zu 73% VUR Grad I-11I spontan maturieren. Bei
den Graden IV und V sind es immerhin noch bis zu 44% nach 15 Monaten [209].
Generell sind die Chancen bei Knaben im Vergleich zu Miadchen etwas schlechter
und bei beidseitigem Befall deutlich schlechter [50].

Bei fetal aufgefallener Hydronephrose mit Diagnose eines VUR im Neugeborenen-
alter betrdgt die Maturationsrate in den ersten beiden Lebensjahren bei VUR Grad I-
M1 bis zu 91% und bei Grad IV-V bis zu 18% [90].

Ein weiterer wichtiger prognostischer Faktor ist die Linge des submukdsen Tunnels
[100].

Beidseitige Refluxe sistieren seltener als einseitige Refluxe [49,167]. Bei geringgra-
digem Reflux liegt die Spontanheilungsrate im ersten Jahr bei 50% und steigt dann
nur noch um 10-20% im Laufe von weiteren 2 Jahren an [167].

Die Spontanheilungsrate bei Doppelniere ist nach einer Studie von Lee et al. bei 105
Kindern identisch mit einer Spontanheilungsrate bei primédren Reflux. Sie lag nach
durchschnittlich 40 Monaten bei 85% bei Grad I-II Reflux und bei 36% bei Grad I1I-
Reflux [110].



Einleitung 36

2.8  Diagnostik

Aufgrund der prianatalen Diagnostik hat sich der Diagnosezeitpunkt von Harnwegs-
fehlbildungen in die ersten Lebensmonate verlagert. Insbesondere Nieren- und Harn-
wegsanomalien, die mit einer Erweiterung der Harnwege einhergehen, konnen bereits
durch die prianatale Sonographie ab der 18. Schwangerschaftswoche entdeckt werden
[24,71]. Wird antenatal sonographisch eine Nierenbeckenerweiterung > 4mm ent-
deckt, empfiehlt man schon in der ersten Lebenswoche eine Ultraschalluntersuchung
des Neugeborenen [126]. Aufgrund von Dehydratation ist eine Ultraschallunter-
suchung jedoch in den ersten beiden Lebenstagen noch nicht sinnvoll [41]. Neuere
Studien zeigten, dass postnatal das Rontgen-MCU vorerst nicht notwendig ist, wenn
in 2 sonographischen Kontrollen (am 5.-7. Lebenstag sowie in der 3. Lebenswoche)
die Nierenbeckenerweiterung < 7mm betrdgt und keine weiteren Fehlbild-
ungen/Auffilligkeiten vorliegen [89,114]. Die Inzidenz eines VUR bei isoliert ante-
nataler Nierenbeckenerweiterung lag in einer Studie von 2003 bei 15%, wobei jedoch
kein signifikanter Zusammenhang zwischen Grad der Nierenbeckenerweiterung und
Grad des Refluxes gezeigt werden konnte [147], so dass andere Autoren bei jeder
antenatalen Nierenbeckenerweiterung die Durchfiihrung eines Rontgen-MCUs be-
firworten [195].

Hat man den Verdacht auf einen hohergradigen Reflux, dann sollte das Rontgen-
MCU auf jeden Fall in der ersten Lebenswoche erfolgen, da gegebenenfalls Patholo-
gien mit Obstruktion der Urethra nachgewiesen bzw. ausgeschlossen werden miissen
[71]. Szintigraphische Untersuchungen der ableitenden Harnwege sollten, da die Nie-
ren von Neugeborenen noch physiologischer Weise in ihrer Funktion eingeschriankt
sind und die Untersuchung mit einer hoheren Strahlenbelastung einhergeht, moglichst

erst ab der 6. Lebenswoche durchgefiihrt werden [24].
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Postnatal ist flir die Diagnose VUR wegweisend dessen Leitsymptom: rezidivierende
Harnwegsinfektionen [111].

Bei einem Knaben sollte schon nach dem ersten fieberhaften Harnwegsinfekt (HWI)
die Diagnostik zum Ausschlufl eines VUR eingeleitet werden. Aufgrund der héheren
Inzidenz eines HWI auch ohne VUR bei Médchen sollte hier nach dem zweiten, spi-
testens nach dem dritten fieberhaften HWI die entsprechende Diagnostik eingeleitet
werden.

In der Diagnostik steht die Anamnese und hier besonders die Frage nach rezidivie-
renden Harnwegsinfektionen sowie die Familienanamnese beziiglich bereits aufgetre-
tenem VUR im Vordergrund [44]. Weiterhin sollte nach den Miktionsgewohnheiten
und Miktionsmustern im infektionsfreien Intervall gefragt werden. Anamnestische
Hinweise fiir das zusétzliche Vorliegen einer Blasenfunktionsstorung sind zum Bei-
spiel Harninkontinenz, imperativer Harndrang, Pollakisurie, Miktionsaufschub (,,ha-
bituelle Harnretention*), auffdllige Haltemannover (,,squatting*), Miktionsauffallig-
keiten (,,Stottermiktion*) sowie eine Obstipationsneigung oder/und Enkopresis [17].
Die Labordiagnostik sollte einen Urinstatus mit Analyse des Sediments und Bakterio-
logie, die Bestimmung der Nierenretentionswerte und ein kleines Blutbild enthalten.
Die klinische Untersuchung umfasst speziell das duBBere Genitale und schlie3t Stigma-
ta dysraphischer Storungen aus [44].

Bei etwa 18% der Fille liegt eine assoziierte nicht-neurogene Blasenentleerungssto-
rung vor [201]. Bei dem Verdacht auf eine Blasenentleerungsstérung muss im Rah-
men der weiterfiihrenden Diagnostik eine Zystomanometrie (CMM) mit Uroflow-
metrie durchgefiihrt werden [44].

Weitere, sehr hdufig eingesetzte Untersuchungsmethoden beim Harnwegsinfekt im

Kindesalter sind die bildgebenden Verfahren. Dabei stehen 3 Fragen im Vordergrund:

1. Besteht eine Obstruktion des ableitenden Systems, welche eine Entlastung erfor-
dert?
2. Ist eine Beteiligung des Nierenparenchyms — eine Pyelonephritis — gegeben?

3. Ist ein vesikoureteraler Reflux vorhanden?
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Um diese Fragen zu beantworten, gibt es eine Reihe von sonographischen und radio-
logischen Untersuchungsmethoden, welche im Folgenden genauer beschrieben wer-

den.

2.8.1 Sonographische Diagnoseverfahren

2.8.1.1 Sonographie

Beim Auftreten jedes Harnwegsinfektes im Kindesalter ist eine Sonographie als Erst-
untersuchung indiziert. Fehlende Strahlenbelastung, geringe Kosten, einfache Durch-
fiihrbarkeit und die sehr gute anatomische Darstellbarkeit (bedingt durch die geringe
Menge an Korperfett beim Kind) lieBen dieses nicht-invasive Verfahren eine uner-
setzbare Methode sowohl in der VUR-Diagnostik als auch bei weiteren Verlaufskon-
trollen werden [56]. Es konnen einerseits Anomalien des Harntraktes (meistens be-
reits prénatal) sowie Nierenvolumen und —gréfle, Nierenparenchymechogenitit mit
Mark-Rinden-Differenzierung, Lage und die Harnleiter beurteilt werden. Desweiteren
konnen VUR-assoziierte Merkmale, wie z. B. die Aufweitung der Ureteren und des

Nierenbeckenkelchsystems (NBKS) zuverléssig erfasst werden (Tabelle 6) [56].
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1. (variierende) Nierenbeckendilatation — > 7 mm (Neugeborenes); > 10 mm
(élteres Kind)
2. Ureterdilatation — Ergénzende Befunde, die mit VUR asso-
Kelchdilatation ziiert sein konnen.

3. Verlust der Mark-Rinden Differenzierungund | — bedingt durch hohen intravesikalen

Zunahme der kortikalen Hyperechogenitéat Druck sowie Ischimie =

Glomerulumschaden + Nierendysplasie

4. Nierendysplasie — charakterisiert durch kleine Nieren sowie

Nierenrindenverlust (schon in utero mog-

lich)

5. Ureter- und Beckenwandverdickung — unspezifisch

6. Vergrolertes Blasenvolumen

Tab. 6: VUR-assoziierte Ultraschallzeichen, nach Fotter [56]

Unter Beriicksichtigung all dieser Ultraschallzeichen ist es moglich, 65 — 85% aller
Patienten mit VUR, vor allem der Grade III-IV zu erkennen [56].

Zusétzlich kann sonographisch nach Miktion das Vorhandensein einer Restharnmen-
ge sowie die Blasenkonfiguration und -wanddicke zur Erkennung einer Detrusor-
hypertrophie gepriift werden. Dies konnen Anhaltspunkte fiir das zusétzliche Vorlie-

gen einer Blasenfunktionsstorung sein [17].

2.8.1.2 Echoverstarkte Miktionsurosonographie (MUS)

Die Sensitivitdt der konventionellen Ultraschalluntersuchung kann durch die sono-
graphische Refluxpriifung mittels echoverstirkter Miktionsurosonographie erhoht
werden. Ein hohergradiger VUR wird somit bis zu 90% erfasst [80]. Hierzu wird der
Patient entsprechend der Vorbereitung und Durchfiihrung der Miktionszyst-
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urethrographie (MCU) katheterisiert. Nach Entleerung der Harnblase iiber den Kathe-
ter erfolgt in Bauchlage zunichst die sonographische Ausmessung der Nieren (,,Leer-
bild*). AnschlieBend erfolgt primér in Bauchlage iiber den transurethralen Katheter
die langsame Auffiillung der Blase mit einer Fliissigkeit mit aufgeschdumten feinsten
Gasbldschen (,,microbubbles”, z.B. Luft oder CO?) oder mit dem Ultraschallkon-
trastmittel Levovist® unter stdndiger Darstellung der Nieren alternierend im Léngs-
und Querschnitt [44]. Bei einem vesikoureterorenalen Reflux werden diese Gasblas-
chen im Nierenbeckenkelchsystem sonographisch sichtbar [19]. Levovist® ist fiir die
MUS in Deutschland zugelassen. Bei der intravesikalen Anwendung des Kontrastmit-
tels seit 10 Jahren sind keine Nebenwirkungen berichtet worden [38].

Wihrend der Untersuchung kann der Patient umgelagert und somit von ventral der
paravesikale Raum sonographisch beurteilt werden. Es ist dadurch moglich, sowohl
Verdnderungen des Nierenbeckens als auch des distalen und proximalen Ureters zu
erfassen. Nach Abschluss der Blasenfiillung kann im Sitzen oder in der dem Kind
sonst gewohnten Miktionsstellung das Nierenbeckenhohlraumsystem unter der Mik-
tion beurteilt werden [40]. AbschlieBend wird die Restharnmenge bestimmt [80].

Die Sensitivitit des sonographischen Refluxnachweises betrigt ebenso wie die szinti-
graphische und die radiologische Miktionszsytourethrographie (MCU) 60-70% [24].
Im Gegensatz zu den beiden anderen Methoden kommt sie jedoch ohne ionisierende
Strahlung aus und erlaubt deshalb wihrend einer Untersuchung die Priifung mehrerer
Miktionen, was die Treffsicherheit des Refluxnachweises signifikant erhoht [24]. Bei
der MUS besteht, dhnlich wie bei der MCU, die Moglichkeit, die Auspridgung des
Refluxes in 5 Refluxgrade, vergleichbar der internationalen Refluxgraduierung, ein-
zuteilen [39]. In Bezug auf die Gradeinteilung stimmen MUS und MCU in iiber 80%
iiberein [38]. Die Morphologie des unteren Harntraktes, insbesondere der Harnr6hre
kann jedoch nicht beurteilt werden, weswegen bei Jungen als erste Refluxunter-
suchung ein MCU gemacht werden sollte [38]. Als Reflux-Kontrolle, z.B. postopera-
tiv oder auch als Screening-Methode von Risikopatienten (z.B. Einzelniere (37%),
subpelvine Stenose (25%), multizystische Nierendegeneration (28%), Reflux bei Ver-

wandten 1.Grades (32%)) ist die MUS eine Alternative [44].
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Als Nachteile der sonographischen Refluxdiagnostik gelten [40]:

- Nichterfassung des VUR I. Grades und partiell des II. Grades
- Oft unzureichende Beurteilung des vesikoureteralen Ubergangs

- Fehlende Beurteilbarkeit der Urethra

2.8.2 Radiologische Diagnoseverfahren

2.8.2.1 RoOntgen-Miktionszysturethrogramm (MCU)

Die exakte Graduierung des VUR bestimmt das weitere therapeutische Vorgehen.
Daher sollte ein Rontgen-Miktionszystourethrogramm (MCU) baldmoglichst durch-
gefiihrt werden [44,56]. Dabei werden wie oben beschrieben 5 Refluxgrade unter-
schieden. Vor Durchfiihrung eines MCUs sollte ein bakteriuriefreies Intervall von
mindestens 2, vorzugsweise 4 Wochen eingehalten werden. Zum einen, da ein Odem
am ureterovesikalen Ubergang voriibergehend einen VUR ausldsen kann. Zum ande-
ren kann der intravesikale Druck wéhrend einer akuten Harnwegsinfektion ansteigen
[111]. Desweiteren besteht bei allen retrograden Darstellungen der ableitenden Harn-
wege die Gefahr der Keimaszension mit nachfolgender Pyelonephritis und im Ex-
tremfall Urosepsis. Floride Entziindungen des Harntraktes wiirden die Gefahr der
Keimverschleppung nochmals erhéhen [97].

Das MCU nimmt gegenwiértig aufgrund seiner morphologischen und funktionellen
Aussagenkraft die zentrale Stellung in der Diagnostik des unteren Harntraktes ein
[172] und gilt als Goldstandard zur Aufdeckung und Graduierung eines vesikoure-
terorenalen Refluxes oder zur weiteren Abklarung einer pranatal diagnostizierten feta-
len Uropathie [25,54,108,109].

Es konnen weiterhin damit Aussagen zur Blasenmorphologie und Blasenkapazitét
gemacht werden und in der Aufnahme nach der Miktion entweder die vollstindige
Blasenentleerung oder eine infravesikale Obstruktion sowie Restharnbildung doku-

mentiert werden [172].
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Ein MCU ist ab dem ersten Lebenstag aussagekriftig. Eine Sedierung ist bei scho-
nender Katheterisierung nicht notig. Keinesfalls sollte das MCU in Narkose durchge-
fithrt werden, da es das Kind unnétig belastet und die Gefahr falsch positiver Befunde
birgt [44]. Erstens bewirkt eine Narkose nachweislich eine Reduzierung der glomeru-
laren Filtrationsrate (GFR) und somit auch der UrinfluBrate [125]. Dies kann félsch-
licherweise zur Aufdeckung eines VUR fiihren bzw. zu einer zu hochgradigen Einstu-
fung eines vorhandenen VUR [120,196].

Zweitens konnen beim wachen Kind dynamische Blasenentleerungsuntersuchungen
durchgefiihrt werden. Dadurch kdnnen die Verhéltnisse im Bereich des Blasenhalses
und der Harnrohre genauer dargestellt werden und die wahre Blasengrof3e kann bes-
ser abgeschétzt werden als beim narkotisierten Kind [111].

Lisst sich bereits bei Blasenfiillung ein VUR nachweisen, spricht man von einem
,low-pressure“-Reflux. Erscheint ein Reflux nur wihrend der anschlieBenden Mik-
tion, spricht man von einem ,,high-pressure*“-Reflux, welcher zumeist geringgradigere
Refluxgrade aufweist und geringere Auswirkungen auf das Nierenparenchym hat als
ein ,,low-pressure“-Reflux [111].

Es zeigte sich, dass bei einer Untersuchung mit wiederholten Kontrastmittelfiillungen
der Blase effizienter ein Reflux nachgewiesen werden kann. Insgesamt erhoht sich
dadurch die Nachweisrate um 3% in der zweiten und um 4% in der dritten Fiillung

[56].

Ein MCU ist indiziert:
- nach jedem fieberhaften Harnwegsinfekt
- als Screening bei Zwillingsgeschwistern von Kinder mit VUR

- Dbei kongenitaler bilateraler Hydronephrose

2.8.2.2 Ausscheidungsurographie (AUG)

Das Indikationsspektrum der AUG ist insbesondere durch die Moglichkeiten der So-

nographie, der Magnetresonanz (MR) -Urographie und in einzelnen Fillen durch die
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Computertomographie (CT) erheblich eingeschridnkt. Abgesehen von speziellen Fra-
gestellungen, z.B. Urolithiasis, ist die AUG im Kindesalter heute nicht mehr gerecht-
fertigt [24].

Bei der Ausscheidungsurographie (auch als intravendse Pyelographie (IVP) bezeich-
net) nutzt man die Eigenschaft der wasserldslichen, jodhaltigen Kontrastmittel (KM),
nach intravendser Infusion hochkonzentriert {iber die Nieren und die ableitenden

Harnwege ausgeschieden zu werden [97].

Die KM-Dosierung fiir die AUG ist altersabhiangig [24]:

- Neugeborene: 3ml/kg KG (max. 15ml)
- Séuglinge: 2,5ml/kg KG (max. 25ml)
- Kleinkinder: Iml/kg KG (max. 60ml)

Der Vorteil der Ausscheidungsurographie liegt darin, dass eine feinstrukturelle Beur-
teilung vor allem des Nierenbeckenkelchsystems (NBKS) und der Uretern mit hoher
Sensitivitdt und Spezifitdit moglich ist. Die Untersuchung ist wegen ihrer geringen
apparativen Erfordernisse in fast allen Rontgenabteilungen durchfiihrbar. Sie ermdg-
licht liber die Beurteilung der Morphologie hinaus eine Darstellung der Ausschei-
dungsfunktion der Nieren [97]. Weiterhin geben die in festgesetzten zeitlichen Ab-
stinden angefertigten Rontgenbilder des Ausscheidungsurogramms Informationen
iiber Nierengrof3e, Anomalien im Harntrakt, wie z.B. Doppelnierenbildung sowie
iiber moglich vorhandene Harnwegsobstruktionen, Megaureteren, Blasendivertikel
oder Blasenrestharnmenge.

Fiir die Erfassung und Charakterisierung segmentaler Nierennarben ist die intra-
venOse Ausscheidungsurographie am griindlichsten validiert. Die dabei zu erkennen-
de Hodson-Trias umfasst: (1) Einziechung der Nierenoberflidche, (2) Verplumpung des
zugehorigen Kelchendes, (3) Verdiinnung des Parenchymsaums (Abb. 10) [78].



Einleitung 44

s

Abb. 10: Hodson-Trias bei der intravendsen Urographie bei segmentaler Nierennarbe links: Einzie-

hung der Nierenoberfliche, Verplumpung des zugehorigen Kelchendes, Verdiinnung des Parenchym-

saums. Rechte Niere normal, Olbing 2002 [140]

Hauptnachteil dieses Verfahrens liegt in der vergleichsweise hohen Strahlenbelastung
fiir den Patienten. AuBBerdem werden Parenchymnarben nicht als Zonen verminderter
Funktion dargestellt. Das AUG ist somit nicht zur Verlaufskontrolle, d.h. zur Beurtei-
lung des Fortschreitens der pathologischen Nierenveranderungen geeignet. Die fehl-
ende bzw. nur indirekt durch Verdrangung und Infiltration nachweisbare Darstellung
von Strukturen auBerhalb des harnableitenden Systems, die besser sonographisch be-
urteilt werden konnen, ist ein weiterer Nachteil. AuBlerdem beschrinkt die Notwen-
digkeit der Kontrastmittelgabe die Methode auf Patienten mit erhaltener Nierenfunk-
tion. Zusitzlich wirkt das KM als osmotisches Diuretikum und bindet im Nierenbe-
cken zusdtzlich Wasser, erhoht somit den hydrostatischen Druck im NBKS. Dies
kann bei akuter Abflussbehinderung und erhaltener Ausscheidungsfdhigkeit eine

Ruptur des NBKS zur Folge haben [97].
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2.8.3 Nuklearmedizinische Diagnoseverfahren

2.8.3.1 Direktes Nuklid-Miktionszysturethrogramm (d-N-MCU)

Es basiert auf der gleichen Technik wie das Rontgen-MCU, wobei hier jedoch die
Blase mit einem radioaktiv markierten Tracer (z.B. Tc-99m MAG3, Tc-99m-DTPA)
aufgefiillt wird. Die Bildgebung erfolgt {iber die Gamma-Kamera iiber den gesamten
Zeitraum der Untersuchung. Vorteile dieser Methode gegeniiber dem Réntgen-MCU
liegen in der geringeren Strahlenbelastung und der Moglichkeit einer dauerhaften
Aufzeichnung, wodurch auch ein intermittierender VUR gesehen werden kann. Wei-
terhin zeigten verschiedene Studien, dass das direkte Nuklid-MCU eine hohere Sensi-
tivitit in der Entdeckung eines VUR aufweist als das Rontgen-MCU [150,191]. Ein
Nachteil ist die geringere anatomische Auflosung als beim Rontgen-MCU. Eine Ein-
teilung des VUR ist nur in 3 statt in 5 Grade wie beim Rontgen-MCU moglich [199]
(Abb. 11, 12). AuBerdem erlaubt es keine Beurteilung von Blase und Urethra, wes-
wegen Urethralklappen, Blasendivertikel oder Ureterozelen beim direkten Nuklid-

MCU nicht entdeckt werden konnen [36,131].

VCUG ) u n

DRC Mild Moderate Severe

Abb. 11: Refluxgrade beim R6-MCU (VCUG) und dir. Nuklid-MCU (DRC), Unver et al, 2006 [199]




Einleitung 46

3
Mild Moderate Severe

Abb. 12: Refluxgradeinteilung beim direkten Nuklid-MCU, Unver et al, 2006 [199]

2.8.3.2 Indirektes Nuklid-Miktionszysturethrogramm (id-N-MCU)

Hier wird der radioaktiv markierte Tracer intravends verabreicht und das Vorhanden-
sein eines VUR wird erst in der spidten Phase der Untersuchung, nach der Miktion
beurteilt. Daher ist dieses Verfahren bei Harntransportstérungen nicht geeignet. Wei-
terhin verlangt diese Technik eine gute Mitarbeit vom Kind und ist daher fiir Kinder
unter 5 Jahren nicht anwendbar. Die Nachteile sind die gleichen wie beim direkten
Nuklid-MCU. Der einzige Vorteil ist, dass eine Katheterisierung der Blase nicht notig
ist [56].

2.8.3.3 Nierenszintigraphie

Bei einer Nierenszintigraphie konnen je nach Fragestellung unterschiedliche Radio-
pharmaka verwendet werden. Eine statische Nierenszintigraphie zum Beispiel, bei der
als Radiopharmakon Technetium-99m DMSA verwendet wird, zeigt nur funktionsfa-
higes Nierenparenchym. Dadurch lassen sich mit einer DMSA-Szintigraphie Nieren-
parenchymnarben besonders gut erfassen [44], welche ab einem Refluxgrad III bei
etwa 19% der Fille nachweisbar sind [65]. Die Nierenszintigraphie mit DMSA ist
eine ideale Methode zur Beurteilung von Nierennarben sowie der fehlenden Nieren-

funktion und zur Beurteilung der Nierenmorphologie [12].
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Die Hauptaufgabe einer quantitativen Nierenfunktionsszintigraphie, bei der als Ra-
diopharmakon Technetium-99m MAG3 verwendet wird, liegt hingegen in der Be-
stimmung der Gesamtclearance, der seitengetrennten Nierenfunktion und der Harn-
abfluBverhéltnisse [13]. Somit konnen assoziierte primdre oder sekundire Harnab-
flussbehinderungen, die bei 3,5-11% zu finden sind, erkannt werden [27]. Zur Differ-
enzierung einer organischen Harnabflussbehinderung von einer funktionellen Reten-
tion kann am Ende der Basisuntersuchung bei noch deutlich nachweisbarer Restak-
tivitdt im Nierenbecken ein Provokationstest durch i.v.-Applikation von 0,5mg/kg KG
Furosemid angeschlossen werden. Liegt eine kompensierte Abflussstérung vor, so ist
nach Furosemidgabe iiber der betroffenen Niere innerhalb weiterer 15 Minuten ein
Aktivitatsabfall um mindestens 50% zu erwarten. Bei einer dekompensierten obstruk-
tiven Uropathie fallt diese Abnahme deutlich schwicher aus oder fehlt ganz [24].
Weiterhin kann bei dieser Untersuchungstechnik die renale Durchblutung abgeschétzt
sowie funktionsfdahiges Nierenparenchym dargestellt werden. Eine weitere Indikation
ist der Verdacht auf einen vesikorenalen Reflux, da gepriift werden kann, ob radioak-
tiver Urin aus der Blase in die Niere zuriickflief3t.

Wiéhrend im 1. Lebensjahr die MAG3-Clearance zur Nierenfunktionspriifung und
zum Harntransport Diagnosemethode der Wahl ist, wird bei Kindern jenseits des 1.
Lebensjahres, insbesondere nach Harnwegsinfektionen, die DMSA-Szintigraphie in

den Vordergrund treten, um vor allem genau Nierennarben darstellen zu kénnen [71].

2.8.4 Urethrozystoskopie

Die genaue Ostiumlokalisation und Konfiguration korreliert mit der Maturations-
wahrscheinlichkeit des VUR und ist deshalb im Rahmen des therapeutischen Konzep-
tes von grofler Bedeutung [44]. Die zystoskopische Untersuchung erlaubt die Be-
stimmung der Konfiguration und Position der Ureterostien, des Insuffizienzgrades der
Ostien beim Anspiilen, der submukdsen Tunnellinge und paraureteralen Wand-
schwichen sowie eine Beurteilung der Urethra und der Beschaffenheit des Blasen-

grundes und —korpers [140]. Sie ist jedoch ein invasiver Eingriff und kann im Kin-
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desalter nur in Narkose erfolgen. Als reine diagnostische MaBBnahme ist sie aus die-
sem Grunde nicht geeignet. Es sollte nur eine Zystoskopie durchgefiihrt werden,
wenn als therapeutische Option in gleicher Sitzung eine endoskopische Anti-

refluxplastik durchgefiihrt werden kann [44].

2.8.5 MR-Urographie

Die MR-Urographie hat fiir die Harnwegsdiagnostik im Kindesalter zunehmend an
Bedeutung gewonnen. Dabei ermoglicht sie nicht nur eine detaillierte Darstellung des
Hohlraumsystems, sondern erlaubt auch die Erfassung funktioneller Informationen.
Das Indikationsspektrum zur MR-Urographie umfasst in erster Linie die Abkldrung

von Nieren- und Harnwegsanomalien, insbesondere:

- Dilatation des oberen Harntrakts
- Komplizierte doppelte Nierenanlagen
- Ektope Ureteren

- Zystische Nierenerkrankungen

Zum weiteren Indikationsspektrum zihlen:
- Pyelonephritische Lisionen

- Refluxnephropathie

Studien haben gezeigt, dass die kontrastverstirkte MRT nicht nur in der Detektion
von pyelonephritischen Verdnderungen, sondern auch in der frithen Unterscheidung
zwischen akut entziindlichen Parenchymverdanderungen und Parenchymnarben der
DMSA iiberlegen ist [38,101,119]. Die MRT hat den Vorteil, dass sie neben der feh-
lenden Strahlenexposition auch eine sehr detaillierte morphologische Darstellung
bietet. Aullerdem besteht die Mdoglichkeit, die seitengetrennte Nierenfunktion MR-
tomographisch zu untersuchen. Diese kombinierte Erfassung detaillierter morphologi-

scher und funktioneller Information des oberen Harntraktes ohne Strahlenexposition
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ist ein groBer Vorteil der MR-Urographie gegeniiber anderen bildgebenden Verfahren
[24]. Allerdings ist die MR-Urographie bei kleinen Kindern nur in Narkose mdéglich.

2.8.6 Computertomographie

Die Computertomographie (CT) ist wegen der sehr hohen Strahlenbelastung nur bei
strenger Indikation, bei fehlendem Zugang zum MRT oder fehlender Narkose-/ Se-
dierungsmoglichkeit in Erwdgung zu ziehen. Die Indikation zur CT des Urogenital-
trakts im Kindesalter besteht bei Urolithiasis, Abzess und traumatisch bedingten Or-
ganverletzungen. [24,38]. Bei einem komplizierten HWI mit Steinproblematik kann

die Bildgebung mittels CT der MRT vorgezogen werden [38].

2.9 Therapie

2.9.1 Therapieprinzipien

Das Ziel jeder Behandlung ist der Erhalt der Nierenfunktion. Dafiir miissen in jedem
Fall weitere pyelonephritische Schiibe verhindert werden, da hiermit irreversibler

Funktionsverlust verbunden ist [44].

Prinzipiell stehen zwei verschiedene Therapieansétze zur Verfiigung [44]:

- Konservative Therapie durch Durchfiihrung einer antibiotischen Langzeitpro-
phylaxe unter Ausnutzung spontaner Maturation des VUR. Gegebenenfalls
begleitende Behandlung bestehender Blaseninstabilitit mit einem Anticholi-

nergikum.

- Operative Therapie durch Beseitigung des VUR offen operativ oder endosko-

pisch.
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Bei bestehender Detrusorinstabilitit sollte drei bis sechs Monate unterstiitzend mit
einem Anticholinergikum behandelt werden [44].

Die Indikationsstellung konservative / operative Therapie wird einerseits vom
Refluxgrad, andererseits vom Alter des Kindes, der Compliance der Eltern und dem
Auftreten von Durchbruchsinfektionen bestimmt.

Der Wert der konservativen Behandlung rezidivierender Harnwegsinfektionen bei
VUR durch konsequente antibiotische Therapie zur Vermeidung weiterer Harnwegs-
infektionen ist unbestritten. Voraussetzung ist eine gute elterliche Compliance und
medikamentose Vertraglichkeit. Es wird eine kontinuierliche low-dose Antibiotika-
prophylaxe durchgefiihrt [53].

Ist die Compliance insuffizient oder kommt es zu Durchbruchsinfektionen, ist eine
invasive Therapie indiziert, um einer dauerhaften Schidigung der Nieren vorzubeu-
gen. Eine primére invasive Therapie ist bei hochgradigem (Grad IV-V) VUR indi-
ziert, falls dieser nicht im Laufe des ersten Lebensjahres sistiert.

Beim sekundiren Reflux wird zunichst versucht, die Ursache des VUR medikamen-

tos oder operativ zu beseitigen [4].
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Indikationen zur konservativen Therapie sind: [44]

— VUR Grad II-V bei Neugeborenen (wegen grofler Spontanmaturationschance)

— VUR Grad II-V im 1. Lebensjahr (wegen grof8er Spontanmaturationschance)

— VUR Grad II und III ab dem 2. Lebensjahr bei Ablehnung operativer endoskopi-
scher Behandlung

Indikationen zur endoskopischen Therapie sind: [44,53]

— Persistierender Reflux Grad II - IV im 1. Lebensjahr nach mindestens sechsmona-
tiger, antibiotischer Langzeittherapie, insbesondere bei Durchbruchsinfektionen
unter konsequenter Low-dose-Antibiotikaprophylaxe und insuffizienter elterlicher
Compliance

— VUR Grad II-1II ab dem 2. Lebensjahr

Indikationen zur offen chirurgischen Therapie sind: [10,44,53]

— Hochgradiger VUR Grad IV —V ab dem 2. Lebensjahr (wegen keiner oder nur sehr
geringer Chance auf Spontanmaturation)

— VUR Grad II-1II ab dem 2. Lebensjahr bei Versagen der endoskopischen Therapie

— Refluxpersistenz iiber das erste Lebensjahrzehnt hinaus

— Paraostiale Blasendivertikel

— Assoziierte distale Ureterstenosen

— Verzogertes Nierenwachstum, Auftreten neuer Nierennarben, Verschlechterung

der Nierenfunktion
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2.9.2 Konservative Therapie

Jeder nachgewiesene VUR ist nach derzeitiger Auffassung therapiebediirftig. Die
Behandlung eines vesikoureteralen Refluxes kann konservativ, d.h. durch medika-
mentodse Infektionsprophylaxe erfolgen. Akut besteht die Wirkung der konservativen
Therapie in der Infektsanierung und prophylaktisch in der Vermeidung erneuter as-
zendierender Infektionen des Harntraktes, der daraus resultierenden Pyelonephritiden
und dadurch fortschreitenden Nierenparenchymschiden [159]. Bei der konservativen
Therapie wird das spontane Verschwinden des Refluxes mit zunehmendem Alter des
Patienten (Maturationsfahigkeit des refluxiven Ostiums) abgewartet.

Die konservative Therapie besteht aus der Gabe einer antibiotischen low-dose-
Dauerprophylaxe. Bedingung fiir eine Dauerprophylaxe ist deren Wirksamkeit und
eine gute Vertraglichkeit fiir den Patienten. Die Wirksamkeit der konservativen Ther-
apie hingt entscheidend von der elterlichen Compliance ab, wobei es aber auch bei
nachweislich ausreichenden Antibiotikumspiegeln in 4-28% zu signifikanten Durch-
bruchsinfektionen kommt, in steigendem MalB bei hohergradigen VUR [173]. In die-
sen Fillen muss eine operative Therapie nach Ausschluss einer Blasenentleerungssto-
rung in Erwédgung gezogen werden [44].

Zur Dauerprophylaxe wird bei Patienten bis zur 6. Lebenswoche z.B. Amoxicillin
oder Ampicillin empfohlen. Diese Medikation birgt die Gefahr der Resistenzentwick-
lung gegen Fikalkeime, jedoch hat sie die geringsten Nebenwirkungen fiir Neugebo-
rene [10]. Bei Patienten, die dlter als 6 Wochen sind, wird entweder ein Cephalospo-
rin (Cephalexin entspr. 10 mg/kg KG/Tag), Trimethoprim entspr. 2mg/kg KG/Tag
oder Nitrofurantoin entspr. 2 mg/kg KG/Tag verwendet. Die Medikation wird in einer
Einzeldosis abends gegeben und deckt das Spektrum der zu Harnwegsinfektionen
fiihrenden Erreger gut ab.

Cotrimoxazol (Trimethoprim + Sulfamethoxazol) stellt ein Medikament zweiter Wahl
dar, da 10% der E.coli-Stdmme, in 90% der HWIs nachgewiesene Erreger, dagegen
resistent sind und Nebenwirkungen wie Leuko- und Thrombozytopenien auftreten

konnen.
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Die Antibiotikaprophylaxe wird bis zum spontanen Sistieren des Refluxes oder bis
zur offen operativen bzw. endoskopischen Korrektur durchgefiihrt.

Im 1. Lebensjahr sollte die 1. Wahl der Behandlung auch bei hohergradigem VUR die
konservative Therapie mit antibiotischer Langzeitprophylaxe sein. Die Reevaluation

des VUR erfolgt in der Regel nach 1 Jahr [71].

2.9.3 Operative Therapie

Die operative Therapie hat das Ziel, den bestehenden VUR chirurgisch zu beseitigen,
um so das Nierenparenchym vor erneuten Infektionen und weiterer Narbenbildung zu

schiitzen [44].

Hierbei bestehen grundsétzlich zwei verschiedene Mdoglichkeiten:

- Endoskopisch (Endoskopische Antirefluxplastik)

- Offen chirurgisch (Ureterreimplantation)

2.9.3.1 Endoskopische Refluxkorrektur

Die endoskopische Antirefluxplastik ist ein minimal invasiver Eingriff [44]. Trans-
urethral endoskopisch wird mit einer Injektionsnadel Fremdmaterial unter die
Schleimhaut der Harnleiterhinterwand in Hohe des Harnleiterostiums appliziert. In
Abhingigkeit von der Grofle des Ostiums wird mit unterschiedlichen Mengen (bis zu
5 ml) ein submukdses Polster erzeugt, welches die Schleimhaut der Harnleiterhinter-
wand pelottenartig der Harnleitervorderwand annéhert, so dass die klaffende Harnlei-
teroffnung ,,verschlossen* wird. Das ehemals klaffende Ostium muss dann als halb-
mondformiger Schlitz imponieren [59,61,162]. Hierdurch ergibt sich eine schlitzfor-
mige fischmaulartige Umformung des Ostiums, wodurch Antirefluxivitit erreicht

werden kann (Abb.: 13).



Einleitung 54

Abb. 13: Schematische Darstellung der subureteralen endoskopischen Unterspritzung, modifiziert nach
Frey et al. [59]

Korrekte Positionierung der Injektionsnadel a) sowie des Kollagendepots b)

Wihrend der Erstautor Matouschek 1981 als Material fiir die submukdse Injektion
Teflon verwendete [10], sind in jlingere Zeit alternative Substanzen wie bovines Kol-
lagen [117] oder Dextran-Polysaccharide = Dextranomere [188] zur Anwendung ge-
kommen. Teflon wird heutzutage trotz vergleichsweise guter Ergebnisse wegen seiner
Migrationsfahigkeit nicht mehr verwendet [99].

Trotz anfanglich berichteter guter Ergebnisse mit Refluxfreiheit von bis zu 82% tre-
ten bei bovinem Kollagen bei 62-78% trotz mehrfacher Injektionsbehandlungen
Langzeitrezidive auf [157]. Dies ist am ehesten mit einem Substanzverlust und damit
mangelnder Ostiumumformung im Verlauf zu erkldren. Aus diesem Grund wurde
Kollagen ebenfalls zur Untespritzung beim Reflux weitgehend aufgegeben [55].

Eine retrospektive Studie von 2001 wertete die Ergebnisse von 221 Patienten aus,
welche bei bekanntem VUR mit Dextranomer unterspritzt wurden. Bei 75% wurde
mit dieser Behandlung ein Reflux Grad I oder weniger erreicht, allerdings bendtigten
hierfiir 30% 2, 3,6% 3 Implantationen. 85% hatten anschlieBend keinen dilatierenden
Reflux mehr. Bei einem Nachuntersuchungszeitraum von durchschnittlich 5 Jahren
zeigte sich hier bei den Patienten im Verlauf keinerlei Verschlechterung der Ergeb-

nisse [106]. Bei komplexeren Fillen von vesikoureteralen Reflux (persistierender
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Reflux nach Reimplantation, VUR bei neurogener Blasenentleerungsstorung, VUR
bei beidseitigem Hutch-Divertikel, VUR bei Ureterozele, VUR bei Doppelnieren oder
hinteren Harnr6hrenklappen) konnte in der Studie von Perez-Brayfield et al. nach
einmaliger Unterspritzung mit Dextranomer ein Sistieren des VUR in 68% der Fille
beobachtet werden [145].

In einer Metaanalyse von 2006 [51] wurden die Daten von 5.527 Patienten und 8.101
Niereneinheiten, welche endoskopisch bei VUR unterspritzt wurden, ausgewertet.
Dies zeigte, dass nach der ersten Unterspritzung die Erfolgsrate bei Grad I und II-
Reflux 78.5%, bei Grad III-Reflux 72%, bei Grad IV-Reflux 63% und bei Grad V-
Reflux 51% betrug. Blieb die erste Unterspritzung erfolglos, hatte die zweite Behand-
lung eine Erfolgsrate von durchschnittlich 68%, eine dritte Behandlung von durch-
schnittlich 34%. Signifikant geringer war der Erfolg bei Doppelnieren (50%) sowie
bei neurogenen Blasenentleerungsstorungen (62%).

Die Indikation zur endoskopischen Antirefluxplastik liegt eher in einer temporéren
Refluxverhinderung oder zumindest Refluxminderung bis zur spontanen Maturation

als Alternative zur antibiotischen Langzeitprophylaxe [44].

2.9.3.2 Operative Refluxkorrektur (Ureterreimplantation)

Die operative Refluxkorrektur gewihrleistet eine hohe Erfolgsquote von etwa 95%
bei gleichzeitig geringer Komplikationsrate (Grad II: 99%, Grad III und IV: 98%,
Grad V: 80%) (42).

Alle Methoden haben ein gemeinsames Ziel, ndmlich die Bildung eines ausreichend
langen submukdsen Harnleitertunnels [4], welcher ungefihr das Fiinffache des Ure-
terdurchmessers betragen sollte [143]. Dies garantiert passive Antirefluxivitét [44].
Stellvertretend fiir die Vielzahl der Operationsmethoden seien die in Deutschland am

hiufigsten zur Anwendung kommenden genannt [3].
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Prinzipiell unterscheidet man 3 verschiedene Vorgehensweisen:

a. rein intravesikal

(Politano-Leadbetter 1958 [148], Cohen-Methode (Abb.15 und 17)

b. rein extravesikal

(Lich-Gregoir-Methode) 1961 und 1964 [67,113]: (Abb.16)

C. kombiniert intra-extra-vesikal

(modifizierte Politano-Leadbetter-Methode)

Bei den rein intravesikalen Techniken erfolgt die Prdparation des Harnleiters nach
Auslosung des Ostiums von der Blase aus. Der Retrovesikalraum und die darin ver-
laufende Innervation werden so geschont. Daher ist bei der Technik z. B. nach Cohen
die Operation beidseits in einer Sitzung durchfiihrbar [116]. Der refluxive Ureter wird
im Bereich des kontralateralen Ureterostiums fixiert. Die neue submukdse Tunnel-
strecke kommt somit transtrigonal zu liegen mit lateralem Verlauf. Nachteil ist hier
allerdings, dass sich eine ggf. spéter notig werdende endoskopische Harnleiterschie-

nung (z.B. in der Schwangerschaft) wegen des lateralen Verlaufs schwierig gestalten

kann [71].

Bei der Methode nach Lich-Gregoir wird der Harnleiter rein extravesikal préapariert
ohne Er6ffnung der Blase. Die Uretermiindung bleibt an ihrer Position. Die Bildung
eines submukdsen muskulidren Tunnels wird durch Inzision der muskuldren Blasen-
wand (streng im Bereich der Hinterwand) und Versenken des terminalen Ureters in
diese durch Wiedervereinigung der Muskelwand erreicht. Dadurch kann es zur Kom-
promittierung der Blaseninnervation durch die Durchtrennung des M. detrusor kom-
men. Wegen der Gefahr zumindest temporédrer Blasenentleerungsstorungen sollten

deshalb extravesikale oder kombinierte intra-extra-vesikale Ureterreimplantationen
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nicht bilateral in einer Sitzung vorgenommen werden. Das Verfahren ist nicht an-

wendbar bei falscher Position des Ostiums [72].

Fiir die meisten Indikationen, auch beim Doppel- und Megaureter, hat sich die Modi-
fikation des Verfahrens von Politano-Leadbetter mit extravesikaler retroperitonealer
Préaparation bewéhrt. Hierbei sind jedoch zur Vermeidung von Komplikationen weite-
re Schritte genau zu beachten (Abb. 14) [72].

Bei der modifizierten Technik nach Politano-Leadbetter besteht die Modifikation in
einer extravesikalen Prdparation des Harnleiters [71]. Dadurch konnen die Gefahr
einer Peritonealverletzung minimiert und die neue Eintrittsstelle des Harnleiters
(Neohiatus) ideal positioniert werden. Nach Absetzen des Harnleiters im Bereich des
Blaseneintritts von extravesikal erfolgt die retroperitoneale Praparation, um den Harn-
leiter zu mobilisieren. An geeigneter Stelle (kranial und medial vom alten Ostium)
wird der Neohiatus im Bereich des M. detrusor geschaffen und der Harnleiter in die
Blase gezogen [71]. Der Neohiatus darf nicht an der lateralen Wand liegen, da der
Ureter sonst aus der idealen gestreckten Position bei zunehmender Blasenfiillung
noch weiter nach lateral verschoben und damit abgeknickt wiirde [72]. AnschlieSend
wird mit einem Scherchen der submukose Tunnel prépariert, der Harnleiter durch
diesen gezogen und das Neoostium fest am Trigonum mit einer kréftigen Naht veran-
kert [71]. Die neue Miindungsstelle soll unter Beachtung des kontralateralen Ostiums
so weit medial und so weit distal im Bereich des Trigonums wie moglich angelegt
werden. Im ausreichend weiten Tunnel mufl der Ureter ohne Spannung zu liegen
kommen [72]. Die Blase wird bis zum Abschluss der primidren Wundheilung supra-
pubisch fiir 5-6 Tage abgeleitet. Eine tempordre Ableitung des neu implantierten
Harnleiters, sei es iiber eine perkutan ausgeleitete oder eine innere Schiene, kann

durchgefiihrt werden. In unserem Haus wird dies aber nicht mehr angewendet [71].
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Abb. 14 : Korrektur des vesikoureterorenalen Refluxes nach Politano-Leadbetter, Helmig 1991 [72]

Komplikationen nach Ureterreimplantation stellen hauptséchlich das Persistieren des
VUR und die Stenosierung des ureterovesikalen Uberganges [207] dar.

Ursachen fiir die postoperative Stenosierung konnen eine iatrogene Schiadigung der
den terminalen Ureter versorgenden Blutgefdfle sein, eine Knickbildung im Bereich
des remodellierten submukdsen Tunnels oder im Operationsgebiet entstandene Nar-
benziigen [62,207].

Die Harnleiterneueinplanzung nach Politano-Leadbetter kann bei unterschiedlichen
priméren Pathologien eingesetzt werden. Die wichtigsten Indikationen sind der pri-
mire vesikoureterale Reflux, die terminale Harnleiterstenose, diese Pathologien bei
Doppelsystemen, sowie die Situation bei begleitenden Ureterozelen und assoziierten
Harnblasendivertikeln. Ziel des operativen Eingriffes ist die Verhinderung des vesi-

koureterorenalen Refluxes bei freiem Abstrom des Harns in die Blase. In 95% der
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Félle wird mit dieser Technik der Erfolg erzielt [42]. Brannon et al. beschrieb 1973
sogar eine Erfolgsrate von 97-99% [30].

Die auBerdem weltweit haufig durchgefiihrten intravesikalen Operationen nach
Cohen und extravesikalen nach Lich-Gregoir sind in der Literatur mit entsprechend

guten Ergebnissen beschrieben [6,32].

Abb. 15a-e: Antirefluxplastik nach Politano-Leadbetter: Das Ostium wird herausgelst und der Harn-
leiter von intravesikal retrovesikal prépariert. Durch einen kranial gelegenen Neohiatus wird der Harn-
leiter dann in die Blase gezogen (d). Das Neostium kommt bei nun ausreichend langem submukdsen
Tunnel mediokaudal des origindren Ostiums zu liegen. Die Modifikation der Methode besteht darin,
dass der Harnleiter retrovesikal exravesikal préapariert wird. Auf diese Weise konnen der Neohiatus
und der Eintrittswinkel mit groBerer Sicherheit exakt bestimmt werden. Der Eingriff sollte dann aller-
dings nicht beidseitig durchgefiihrt werden, damit die von retrovesikal einstrahlende Blaseninnervation

geschont wird (nach Gillenwater, [63])
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Abb. 16a-b: Antirefluxplastik nach Lich-Gregoir: Aspekt von posterior des extravesikal gebildeten

submukdsen Tunnels nach Durchtrennung des Detrusors (nach Gillenwater, [63])

ADbb. 17a-c: Antirefluxplastik nach Cohen: Rein intravesikale Priaparation des Harnleiters, beidseitig in
einer Sitzung durchfiihrbar. Die neuen submukdsen Tunnelstrecken kommen transtrigonal mit latera-
lem Verlauf zu liegen. Nachteil ist, dass sich eine gegebenenfalls spitere notig werdende endoskopi-
sche Harnleiterschienung (z.B. Schwangerschaft) wegen des lateralen Verlaufes schwierig gestalten

kann (nach Gillenwater, [63])
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3 Ergebnisse

3.1 Patienten

Zwischen Januar 1990 und Dezember 2000 wurde an der Kinderchirurgischen Klinik
im Dr. von Hauner'schen Kinderspital bei 156 Kinder bzw. 191 ureterorenalen Ein-
heiten eine chirurgische Korrektur ithres VUR nach der modifizierten Technik von
Politano-Leadbetter durchgefiihrt, die wir in unserer retrospektiven Studie untersucht
haben. Die Modifikation besteht in einer extravesikalen Préparation des Harnleiters.
Die Nachsorgeuntersuchungen der kinderurologischen Ambulanz erfassten noch 118
(75,6%) aller urspriinglich operativ versorgten Kinder.

Der Zeitraum der postoperativen Untersuchungen erstreckte sich von mindestens 3
Monaten bis ldngstens 14 Jahren, durchschnittlich iiber einen Zeitraum von 36 Mona-
ten. Uber 38 Patienten (24,4%), die anderweitig nachbehandelt wurden, liegen uns
keine detaillierten Informationen vor.

Basis aller Nachsorgeuntersuchungen stellten eine urologische Kurzanamnese, ein
korperlicher Untersuchungsbefund und Labor-/Urinkontrollen dar. Bei gegebener
Indikation wurden zur weiteren Diagnostik und Verlaufsbeurteilung eine Sonogra-

phie, ein MCU und eine Nierenszintigraphie durchgefiihrt.
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3.2 Praoperative Beschwerden

Uber den prioperativen Krankheitsverlauf lagen bei allen Kindern anamnestische
Angaben iiber den bisherigen Krankheitsverlauf vor. Abgesehen von 30 Patienten
(19,2%), welche bereits pra- bzw. unmittelbar postnatal auffillig wurden aufgrund
einer Hydronephrose oder Nierendysplasie, litten die meisten anderen Patienten
(66,6%) an rezidivierenden Harnwegsinfektionen, in deren Verlauf es bei 8 Kindern
(5,2%) zur Auspriagung einer Urosepsis kam. Lediglich 3 Kindern zeigten als erstes
Symptom eine Hamaturie (1,9%) bzw. 2 Kinder eine Enuresis (1,3%). Bei 9 der un-
tersuchten Kinder wurde der vesikoureterale Reflux als Zufallsbefund entdeckt

(5,8%).

Préoperative Beschwerden Haufigkeit Prozent
rez. Pyelonephritiden 104 66.6
postpartale Hydronephrose 15 9.6

dnatale H h
pranatale Hydronephrose 12 77
Zufallsbefund

ufallsbefun 9 58
Urosepsis 2 50
(konnatale) Nierendyspla-
sie 3 1,9
Himaturi

dmaturie 3 1.9
Enuresis 2 1,3
Gesamt 156 100,0

Tab. 7: Préaoperative Beschwerden

Bei 9 Patienten (5,8%) lag zusitzlich prdoperativ ein auffdlliges Miktionsverhalten

vor: 4 Kinder (2,6%) litten an einer Enuresis nocturna, 2 Kinder (1,3%) an einer Enu-
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resis diurna sowie 3 Kinder (1,9%) an einer Enuresis diurna et nocturna. 147 Patien-

ten (94,2%) zeigten ein unauffilliges Miktionsverhalten.

3.3 Familienanamnese

Bei 14 Kindern (9%) lag eine positive Familienanamnese vor. Bei 6 Kindern (3,8%)
hatte eines der Elternteile einen VUR, bei 8 Kindern (5,2%) lagen andere familidre
Nierenerkrankungen vor, wie z.B. Nierenzysten, Uretermiindungsstenosen oder rezi-

divierende Pyelonephritiden.

3.4 Manifestationszeitpunkt

Bei 53% der Jungen (n = 44) manifestierte sich der VUR bim ersten Lebensjahr. Bei
den Midchen waren im ersten Lebensjahr 18 Patienten (24,6%) betroffen. Bei 14
Patientinnen (14,2%) wurde der vesikoureterale Reflux im zweiten Lebensjahr diag-
nostiziert. Im dritten bis fiinften Lebensjahr waren insgesamt 36 Patientinnen (49%)

vertreten.

w
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Abb. 18: Alter bei Diagnosestellung in Abhéngigkeit von dem Geschlecht
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3.5 Anteilmalige Prasentation primarer/sekundarer Reflux

Von den insgesamt 156 Patienten bzw. 191 Niereneinheiten entfallen auf den prima-
ren Reflux 86 Patienten (55%) bzw. 114 Niereneinheiten (59,7%), auf den sekundi-
ren Reflux 70 Patienten (45%) bzw. 77 Niereneinheiten (40,3%).

Patienten % Niereneinheiten %
Primér 86 55 114 59,7
Sekundar 70 45 77 40,3
Tab. 8: Primérer / sekundirer Reflux
@ Primar
m Sekundar

Abb. 19: Primérer / sekundirer Reflux
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3.6 Primarer VUR

3.6.1 Geschlechtsverteilung

Bei den 86 Patienten handelte es sich in 46,5% der Fille (n = 40) um Knaben, in
53,5% der Fille (n = 46) um Méidchen.

@ weiblich
m mannlich

Abb. 20: Geschlechtsverteilung beim priméren VUR

3.6.2 Seitenverteilung der refluierenden Ureteren

Die Auswertung der Seitenverteilung der refluierenden Ureteren ergibt folgende Fall-
zahlen:

Bei 58 Kindern (67,4%) konnte ein beidseits manifester Reflux beobachtet werden,
von denen aber nur 28 Kinder (32,5%) in unserem Untersuchungszeitraum auch beid-
seits nach Politano-Leadbetter operiert wurden. Bei den restlichen 30 Patienten mit
beidseits manifestem Reflux wurde auf der Gegenseite entweder eine endoskopische
Unterspritzung (21 NE) oder eine Nephrektomie (5 NE) durchgefiihrt. Ein Patient

erhielt eine Versorgung der Gegenseite in einer anderen Klinik. 3 NE bedurften bei
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niedriggradigem VUR keiner Therapie. Es kam dabei unter antibiotischer Dauerpro-
phylaxe zu einer Spontanmaturation.

Bei 15 Patienten (17,5%) war isoliert der linke, bei 13 Patienten (15,1%) der rechte

Ureter betroffen.
Anzahl %
VUR  links 15 17,5
rechts 13 15,1
beidseits 58 67,4
Gesamt 86 100,0

Tab. 9: Seitenverteilung der refluierenden Ureteren

3.6.3 Refluxgrade

Bei den 114 nach Politano-Leadbetter operierten Niereneinheiten herrschte der
Refluxgrad IV in insgesamt 52 Fillen (45,6%) vor, gefolgt vom Grad III bei 37 NE
(32,5%) und an dritter Stelle Grad V bei 13 NE (11,4%). Ein zweitgradiger Reflux
lag bei 7 NE vor (6,1%). Zu 5 NE (4,4%) liegen uns keine Angaben bzgl. des praope-

rativen Refluxgrades vor.
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Abb. 21: Verteilung der Refluxgrade
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3.6.4 Ostienkonfiguration

Die Ureterostien, bei denen aufgrund eines primdren VUR eine Reimplantation

durchgefiihrt wurde, zeigen folgende Ostienkonfigurationen:

Ostienkonfiguration Anzahl %
Normal 8 7,0
Stadionform 12 10,5
Hufeisenform 1 0,9
Golflochform 19 16,7
Gesamt 40 35,1

Tab. 10: Fallzahldarstellung der Ostienkonfigurationen beim primiren VUR

Bei 17 NE (42,5%) dieser 40 NE wurde im Vorfeld eine endoskopische Unterspritz-
ung entweder der betroffenen Seite oder der Gegenseite durchgefiihrt und dabei die
Befunde erhoben. Bei den restlichen 23 NE (57,5%) wurde prioperativ eine
Zystoskopie durchgefiihrt.

Zu 74 Niereneinheiten (64,9%) beim priméren Reflux liegen uns beziiglich der Osti-

umkonfiguration keine Daten vor.

Anzahl der Ostien

Anzahl
[E=Y
o

2
0
Normal Stadionform Hufeisenform Golflochform

Ostienkonfiguration

Abb. 22: Fallzahldarstellung der Ostienkonfigurationen beim primiren VUR
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Mit 16,7% der Ostien lag die Golflochform am haufigsten vor, gefolgt mit 10,5% von
der Stadionform. Eine Hufeisenform sah man in 0,9% der Félle. Primér refluxive
Ostien mit normaler Konfiguration zeigten sich in 7,0%.

Schliisselt man nach Refluxgraden auf, zeigt sich folgendes Bild:

Refluxgrad
Ostiumkonfiguration 11 111 1\Y \Y
Normal 3 3 2 0
Stadionform 1 4 4 3
Hufeisenform 0 1 0 0
Golflochform 0 8 6 5

Tab. 11: Ostiumkonfiguration in Abhéngigkeit vom Refluxgrad

Beim kongenitalen primdren VUR sieht man mit zunehmendem Refluxgrad eine

vermehrt pathologische Art der Ostiumkonfiguration.

3.6.5 Ostienposition

Fiir die Haufigkeitsverteilung der Ostienlagen beim priméren VUR ergeben sich fol-

gende Fallzahlen:

Ostienposition Anzahl %

A 8 7,0

B 2 1,8

C 10 8,8

D 7 6,1
,,Lateralisiert 13 11,4

Gesamt 40 35,1

Tab.12: Fallzahldarstellung der Ostienpositionen beim primiren VUR

Mit dem Begriff ,,lateralisiert™ wurden als hdufigstes 13 (11,4%) Lokalisationen des
Ostiums bezeichnet, die sich nach den entsprechenden Lagebezeichnungen nicht
schematisieren liefen.

Die Auswertung der Ostienlokalisationen ergibt, dass die Position ,,C* mit einer Fall-

zahl von 10 (8,8%) am zweithdufigsten anzutreffen ist.
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Zu 74 Niereneinheiten (64,9%) liegen beziiglich der Ostiumposition keine Daten vor.

14
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10

Anzahl
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A B C D Lateralisiert

Ostienposition

Abb. 23: Fallzahldarstellung der Ostienpositionen beim primédren VUR

Beim kongenitalen priméren VUR sieht man ein Vorherrschen einer pathologischen

Ostiumkonfiguration und —position.

3.6.6 Préaoperative Nierenfunktion

Nierenfunktion (PF) Anzahl %
Regelrecht 64 56,1%
40-30% 22 19,3%
29-20% 14 12,3%
19-10% 7 6,1%
<10% 1 0,9%
Gesamt 108 94,7%

Tab. 13: Praoperative Partialfunktion der einzelnen betroffenen NE

Betrachtet man die einzelnen 114 Niereneinheiten beim primiren VUR, so beobachtet

man bei 22 Niereneinheiten (19,3%) préoperativ eine Minderung der Partialfunktion
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um 10-20%, bei 14 Einheiten (12,3%) eine Minderung um 21-30%, bei 7 Einheiten
(6,1%) eine Minderung um 31-40% und bei 1 Niereneinheit (0,9%) eine Partialfunk-
tion < 10%.

Die Auswertung der prdoperativen renalen Gesamtfunktion unserer 86 Patienten er-

gab folgende Ergebnisse:

Renale Gesamtfunktion Anzahl %
Regelrecht 71 82,5
Gering eingeschrankt 7 82
MaBig eingeschréankt 2 2,3
Gesamt 80 93

Tab. 14: Prioperative renale Gesamtfunktion der einzelnen Patienten

Bei 71 Patienten (82,5%) lag praoperativ eine regelrechte nicht eingeschrénkte renale
Gesamtfunktion vor. 7 Patienten (8,2%) zeigten bereits eine geringe eingeschréinkte, 2
Patienten (2,3%) eine méBiggradige eingeschrinkte renale Gesamtfunktion.

Bei 55 Patienten (64%) sah man in der prdoperativen Diagnostik keine strukturelle
Nierenauffalligkeiten. Bei 13 Patienten (15%) zeigten sich bei den VUR-Graden III-
V segmentale Nierennarben, bei 12 Patienten (14%) auf der betroffenen Seite eine

dysplastische Niere.

Zu 6 Niereneinheiten (5,3%) bzw. 6 Patienten (7%) liegen uns keine Daten beziiglich

der praoperativen Partial-, renalen Gesamtfunktion bzw. Nierenstruktur vor.
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3.6.7 Blutdruck

Der durchschnittliche Blutdruck der 86 Patienten war prdoperativ regelrecht. Bei 2
Kindern (2,3%) lag eine Grenzwerthypertonie vor, lediglich 1 Kind (1,2%) hatte be-
reits vor der operativen Korrektur einen manifesten Hypertonus > 95.Pz.

3.6.8 Zusatzliche Fehlbildungen und Pathologien

Bei 9 Kindern (10,5%) lagen zusitzlich zu bestehendem VUR weitere pathologische

Befunde von Nieren und ableitenden Harnwegen vor:

- Einseitige Nierenagenesie 3 (3,5%)
- Urethralklappen 2 (2,3%)
- Nephrolithiasis 2 (2,3%)

- Ureterabgangstenose ipsilateral 1(1,1%)

- Hufeisenniere 1(1,1%)

3.6.9 Vorbehandlungen

27 Patienten (31,4%) bzw. 33 Niereneinheiten (29%) waren zum Zeitpunkt unserer
Ureterreimplantation bereits vorbehandelt. Somit waren 6 unserer Patienten, die beid-
seits nach Politano-Leadbetter in unserem Untersuchungszeitraum operiert wurden,
an beiden Niereneinheiten vorbehandelt. Bei 2 dieser Patienten wurde zuvor in einer
auswartigen Klinik beidseits eine Ureterreimplantation beidseits durchgefiihrt. Eine
dieser Niereneinheiten wurde anschlieend bei Refluxrezidiv noch zweimalig endos-
kopisch unterspritzt. 2 dieser Patienten erhielten in der Vorgeschichte bei uns beid-
seits zweimalig bzw. 1 Patient beidseits einmalig eine Ostiumunterspritzung. 1 Pati-
ent erhielt beidseits bei zusétzlich bestehender Nephrolithiasis eine EWSL (extrakor-
porale StoBwellen-Litholitripsie).
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7 weitere Patienten, die bei uns zweizeitig beidseits operiert wurden, erhielten bei uns
in der Vorgeschichte auf der geringeren refluxiven Seite zuerst eine endoskopische
Unterspritzung (in 3 dieser Félle zweimalig).

9 Kinder, welche an einem einseitigen Reflux litten, wurden vor OP an dieser betref-
fenden Seite bereits endoskopisch unterspritzt, 4 davon zweimalig.

1 weiterer Patient erhielt vor einseitiger Ureterreimplantation bei zusédtzlich bestehen-
der Nephrolithiasis eine EWSL.

1 Kind mit zusétzlich ipsilateral bestandener Ureterabgangsstenose erhielt zuvor eine
Nierenbeckenplastik nach Anderson-Heynes.

3 Kinder mit einseitigem VUR erhielten zuvor an auswértigen Kliniken an der betrof-

fenen Niereneinheit eine Ureterreimplantation.

O 1x SCIN

m 2x SCIN

1
3
11
6 O Pyeloplastik
/ 0O Reimplantation auswarts
1

mESWL

O Reimplantation auswarts + 2x
11 SCIN

Abb. 24: Vorbehandlungen bei 33 NE

Bei 26 dieser vorbehandelten NE trat ein VUR-Rezidiv auf, bei 3 NE eine sekundéare

terminale Ureterstenose am ureterneocystostomierten Harnleiter.
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Alle Kinder erhielten nach Diagnosestellung bis zur operativen Korrektur durch Ure-
terreimplantation eine antibiotische Dauerprophylaxe (durchschnittlich iiber 12 Mo-

nate).

3.6.10 Postoperativer Verlauf

3.6.10.1 Art der Nachsorge

Von urspriinglich 114 operativ versorgten NE beim primédren VUR konnten 108 Nie-
reneinheiten (94,7%) bzw. 80 Patienten (93%) nachuntersucht werden. Der Zeitraum
der postoperativen Kontrolluntersuchungen erstreckte sich dabei von mindestens 3
Monate tiber maximal 11 Jahre, im Durchschnitt {iber 2,5 Jahre. Die Nachuntersu-
chungen beinhalteten eine klinische Untersuchung sowie eine Kontrolle des Urin-
status und des Ultraschallbefundes der Nieren und des ableitenden Harntrakts. Bei
Bedarf oder Auffilligkeiten wurden weitere bildgebende Verfahren eingesetzt, wie
Szintigraphie oder Rontgen-MCU etc. Im Rahmen dieser Arbeit wurden weiterhin an
die Patienten im Jahr 2005 Fragebdgen iiber den weiteren Verlauf versendet. Insge-

samt wurden von 86 Patienten 37 beantwortete Fragebogen (43%) zurlickgeschickt.

3.6.10.2 Friher Verlauf

In der Hospitalphase kam es lediglich zu einer Primarkomplikation (1,2%) im Sinne
einer Wundheilungsstérung. Dieses Krankheitsbild konnte nach addquater therapeuti-
scher Intervention zur Ausheilung gebracht werden.

Innerhalb der ersten 6 Monate waren weiterhin 78 Patienten (90,7%) beschwerdefrei,
bei 8 Patienten (9,3%) traten postoperativ Harnwegsinfektionen auf. In diesen Fillen
wurde ein Rezidiv-VUR ausgeschlossen. Unter medikamentdser Therapie konnte bei
all diesen Patienten eine Infektsanierung erzielt werden. Lediglich bei einem dieser

Patienten kam es auch in der Folgezeit weiterhin zu Harnwegsinfektionen.
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3.6.10.3 Langfristiger Verlauf

Insgesamt mussten im weiteren Verlauf 9 Patienten (10,5%) bzw. 11 NE (10,2%) ein

zweites Mal behandelt werden:

Nach einem durchschnittlichen Zeitraum von 4,5 Jahren wurden 4 dieser 9 NE auf-
grund eines Refluxrezidives nach 1. Ureterreimplantation an der ipsilateralen Seite
operativ erneut modifiziert nach Politano-Leadbetter korrigiert. Die Zeitspanne betrug
einmalig '2 Jahr, einmalig 1 Jahr, einmalig 3 Jahre und bei einem Patienten 6 Jahre.
Bei einem Patienten kam es zu einem zweitgradigen beidseitigen Refluxrezidiv nach
beidseitiger operativer Therapie innerhalb von 7 Jahren, hier konnte durch eine beid-
seitige endoskopische Unterspritzung Refluxfreiheit erreicht werden.

Nach 2. Korrektur kam es bei allen Patienten / Niereneinheiten zum Sistieren des
VUR.

Die Erfolgsquote der Ureterreimplantation nach Politano-Leadbetter beziiglich
Refluxfreiheit liegt beim primiren Reflux nach 1. Reimplantation somit bei 94,4%,

nach wiederholt durchgefiihrter Reimplantation bei 98,2%.

Refluxfreiheit Anzahl der NE %
Nach 1. Reimplantation 102 94,4
Nach 2. Reimplantation 4 100

Gesamt 106 98,1%

Tab. 15: Refluxfreiheit nach 1. und 2. Ureterreimplantation

Bei 3 weiteren NE trat nach einem durchschnittlichen Zeitraum von 3 Jahren am
ureterneocystostomierten Harnleiter eine sekundére terminale Ureterstenose auf, wel-
che mit Erfolg operativ korrigiert werden konnte. Anschliefend traten bei diesen Pa-
tienten keine weiteren Probleme mehr auf.

Trotz erfolgreicher Reimplantation mussten bei einem Patienten 3 Jahre postoperativ

die betreffende Niere entfernt werden. In diesem Fall war das Organ pridoperativ
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schon weitgehend vorgeschédigt (anteilsmiBige Clearance < 10%). Die Reimplanta-
tion wurde nur unter dem Aspekt eines mdglichen organerhaltenden Therapiever-
suches durchgefiihrt.

Eine Patientin, bei der in der Vorgeschichte die funktionslose Gegenniere entfernt
wurde, erhielt trotz erfolgreicher Reimplantation der betroffenen Seite (pridoperativ
regelrechte Funktion der Einzelniere) 12 Jahre spéter in einer auswiartigen Klinik bei

zunehmender Niereninsuffizienz eine Nierentransplantation.

Komplikationen NE %

VUR-Rezidiv 4 3,7

Sek. terminale Ureterstenose 3 2,7

Behandlungsbediirftige 2 1,8
Niereninsuffizienz

Gesamt 9 8,3

Tab. 16: Operationswiirdige Komplikationen nach 1. Ureterreimplantation

Trotz erfolgreicher Operation hatten erst im weiteren Verlauf beginnend 7 Kinder
(8,1%) unter persistierenden Harnwegsinfektionen ohne VUR-Rezidiv zu leiden. 2
dieser Patienten hatten zusédtzlich eine Blasenentleerungsstérung, worauf die rezidi-
vierenden Infekte am ehesten zuriickzufiihren sind. 2 dieser Patienten wurden in der
Vorgeschichte aufgrund einer Blasenexstrophie operativ versorgt. Bei den verblei-
benden Patienten zeigte sich ein regelhafter Verlauf nach Ureterreimplantation ohne
Komplikationen. Unter medikamentdser Langzeitprophylaxe konnte bei all diesen
Patienten eine Infektsanierung und somit ebenfalls anhaltende Beschwerdefreiheit

hinsichtlich des Harntraktes erzielt werden.

1 Patient entwickelte postoperativ einen geringgradigen VUR der Gegenseite, wel-

cher 1 Jahr spéter unter antibiotischer Prophylaxe nicht mehr nachweisbar war.
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Zusammenfassend zeigt sich, dass im frithen postoperativen Verlauf 8 Patienten unter
Harnwegsinfektionen litten sowie 1 Patient unmittelbar postoperativ eine Wundhei-

lungsstorung hatte (N =9, 10,5%).

Im spiteren Verlauf traten bei 17 Patienten (19,8%) Probleme auf:

7 Patienten (8,1%): persistierende Harnwegsinfektionen
5 Patienten (5,8%): behandlungsbediirftiges VUR-Rezidiv (4x Re-OP, 1x
SCIN)

- 3 Patienten (3,5%): sekundar terminale Ureterstenose an ipsilateralen Seite

- 2 Patienten (2,4%): Behandlungsbedarf aufgrund zunehmender Niereninsuffi-

zienz der betroffenen Seite

3.6.10.3.1 Nierenfunktionsverlauf

3.6.10.3.1.1  NE mit praoperativ eingeschrankter PF

Anhand szintigraphischer Bestimmung der seitengetrennten Nierenclearance konnte
beziiglich prioperativ bestandener Refluxnephropathie bei 44 Niereneinheiten

(38,6%) folgende postoperative Aussage getroffen werden:

a. 32 refluxgeschéddigte Niereneinheiten (72,7% - relativer Prozentsatz) wiesen
postoperativ eine gleichbleibende eingeschrinkte Partialfunktion auf.

b. Bei 6 refluxgeschédigten Niereneinheiten (13,6% - relativer Prozentsatz) er-
gab sich postoperativ eine Besserung der Funktionsminderung.

c. Bei 5 Niereneinheiten (11,4% - relativer Prozentsatz) zeigte sich postoperativ

eine Verschlechterung der bereits praoperativ eingeschrankten Partialfunktion.
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Zu 1 Patient (2,3% - relativer Prozentsatz) mit einer prioperativ eingeschrinkten Par-

tialfunktion der betroffenen NE liegen uns keine postoperativen szintigraphischen

Befunde vor.

Zub. Bei 5 dieser 6 NE normalisierte sich postoperativ die anteilsmiBige Clearance-

Zuc.

leistung von préoperativ zwischen 30-35% auf > 40%. 1 NE zeigte postopera-
tiv eine Besserung der ipsilateralen PF auf 35% von urspriinglich 23%.

Bei 2 NE kam es nach 1 bzw. 3 Jahren trotz erfolgreicher Reimplantation ohne
Komplikationen zu einer weiteren Verschlechterung der initial eingeschrénk-
ten PF von 40% bzw. 35% auf jeweils 29%. Die Gesamtclearance blieb bei
diesen Patienten postoperativ jeweils regelrecht.

1 NE zeigte 5 Jahre postoperativ eine weitere Verschlechterung der PF von
praoperativ 30% auf 14%. Zu diesem Zeitpunkt zeigte sich bei diesem Patien-
ten erstmalig eine méBiggradig eingeschrinkte Gesamtclearance.

1 NE wurde 3 Jahre nach Reimplantation bei zunehmender Verschlechterung
der PF entfernt. Die Reimplantation wurde, wie oben bereits erwédhnt, nur un-
ter dem Aspekt eines mdglichen organerhaltenden Therapieversuches durch-
gefiihrt.

1 Patient, der in der Vorgeschichte die funktionslose Gegenniere entfernt be-
kam, entwickelte 1 Jahr nach erfolgreicher Ureterreimplantation der betroffe-
nen, bereits initial eingeschriankten Seite eine kompensierte Niereninsuffi-
zienz. 9 Jahre postoperativ kam er bei beginnender Dekompensation der Ein-

zelniere auf die Transplantationsliste.

Nierenfunktion Anzahl der NE Relative %
Verbesserung 6 13,6
Verschlechterung 5 11,4
Gleich bleibend 32 72,7
Fehlend 1 2.3
Gesamt 44 100

Tab. 17: PF der priaoperativ eingeschrankten NE nach Ureterreimplantation
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3.6.10.3.1.2  NE mit préoperativ regelrechter PF

Von dieser Gruppe wurden nach durchgefiihrter Operation 57 von 70 NE (61,4%)

szintigraphisch nachuntersucht.

a. 55 NE (78,6% - relativer Prozentsatz) wiesen postoperativ weiterhin eine
nicht eingeschréinkte PF auf.
b. 2 NE (2,9% - relativer Prozentsatz) zeigten erstmalig nach Ureterreimplan-

tation eine eingeschriankte PF.

Zu 13 NE (18,6% - relativer Prozentsatz) wurden bei regelhaften Verlauf keine wei-

teren szintigraphischen Untersuchungen durchgefiihrt.

Zub. Bei einer Patientin (wie oben bereits erwihnt) kam es trotz erfolgreicher Ure-
terreimplantation der Einzelniere und préoperativ regelrechter PF und Ge-
samtclearance 5 Jahre postoperativ zu einer kompensierten Niereninsuffizienz.
Aufgrund einer Dekompensation wurde 12 Jahre postoperativ in einer anderen
Klinik eine Nierentransplantation durchgefiihrt.

Der verbleibende Patient wies ebenfalls bei Z.n. Nephrektomie der funktions-
losen Gegenniere eine Einzelniere auf. Bei initial normaler PF zeigte sich 6
Jahre postoperativ in einer szintigraphischen Untersuchung eine Abnahme der
PF sowie eine méBiggradig eingeschrinkte Gesamtclearance. An dieser NE
kam es ein halbes Jahr postoperativ zu einem operationswiirdigen VUR-
Rezidiv, das operativ korrigiert werden konnte durch eine erneute Ureter-

reimplantation.
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Nierenfunktion Anzahl Relative %
Verschlechterung 2 2,9
Gleich bleibend 55 78,6
Fehlend 13 18,6
Gesamt 70 100

Tab. 18: PF der praoperativ regelrechten NE nach Ureterreimplantation

Zusammenfassend sah man somit bei 87 NE (87%) von insgesamt 100 szinti-
graphisch nachuntersuchten NE postoperativ eine gleich bleibende Partialfunktion der
betroffenen NE.

Bei 7 NE (6,1%) kam es zu einer Verschlechterung der ipsilateralen Partialfunktion,
wovon 5 bereits prdoperativ eingeschrinkt waren. 3 dieser 7 Patienten wiesen zum
Zeitpunkt der Ureterreimplantation nur noch eine Einzelniere auf bei Z.n. Nephrek-
tomie der funktionslosen Gegenseite. Diese 3 Patienten entwickelten durchschnittlich
4 Jahre postoperativ eine kompensierte Niereninsuffizienz mit renalem Hypertonus.
Nur an einer dieser 7 NE, die im Verlauf eine schlechtere PF aufwiesen, zeigte sich
friih postoperativ ein Refluxrezidiv.

Bei 6 NE (5,3%) kam es postoperativ zu einer Verbesserung der anteilsmafigen Clea-
ranceleistung um ca. 10%.

Zu 14 NE fehlen uns postoperativ szintigraphische Befunde.

3.6.10.3.2 Renale Hypertonie

In unserer untersuchten Patientengruppe sah man postoperativ bei 3 Patienten (3,5%)
einen manifesten Hypertonus > 95. Pz. Diese 3 Patienten waren bereits praoperativ
auffillig (2 x Grenzwerthypertonie, 1x bereits manifester Hypertonus). Alle 3 Patien-
ten hatten zum Zeitpunkt der Reimplantation nur noch eine Einzelniere bei Z.n.
Nephrektomie der funktionslosen Gegenniere, wobei bei zwei Patienten die ipsilater-
ale Nierenfunktion bereits prdoperativ eingeschrankt war. Diese 3 Patienten entwi-

ckelten postoperativ alle eine kompensierte Niereninsuffizienz, wovon 2 Patienten
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auch in eine dekompensierte Niereninsuffizienz libergingen. Einer dieser Patienten
erhielt daher bereits eine Nierentransplantation, der zweite stand zum Zeitpunkt unse-
rer Nachuntersuchungen auf der Transplantationsliste. Der dritte Patient, der préoper-
ativ noch eine normale Nierenfunktion aufwies, zeigte zum Abschluss unserer Unter-
suchungen weiterhin eine kompensierte Niereninsuffizienz.

Alle anderen 83 Patienten (96,5%) hatten postoperativ weiterhin einen unauffélligen

arteriellen Blutdruck.

3.7 Sekundarer Reflux

Zum Krankheitsbild des sekunddren Refluxes gehoren der refluxive Megaureter,
Reflux bei Doppelnieren, Ureterocelen, paraureterale Divertikel und neurogene Bla-

senentleerungsstorung. Die anteilsméBige Verteilung zeigt die folgende Grafik:
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Abb. 25: Sekundire Refluxarten

Der groBte Anteil der sekundéren Refluxarten stellt der refluxive Megaureter dar (n=

33, 42,8%). Als zweithédufigste Ursache eines sekundidren VUR sah man Doppelnie-
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ren (n= 31, 40,2%), wobei fiinfmal ein Ureter bifidus und bei den restlichen NE ein
Ureter duplex vorlag.

Bei 8 Niereneinheiten (10,4%) war die Ursache des Refluxes eine Ureterozele.
Nebenbefundlich konnte bei 7 ebenfalls eine Doppelniere diagnostiziert werden. Bei
3 Niereneinheiten (4%) konnte ein paraureterales Divertikel diagnostiziert werden. 2
Patienten (2,6%) litten an einer neurogenen Blasenentleerungsstorung im Rahmen

einer lumbalen Meningomyelozele.

Die Nachsorgeuntersuchungen beinhalteten die gleiche Vorgehensweise wie beim

primiren VUR. Insgesamt wurden hier 23 Fragebogen (33%) an uns zuriickgesendet.

3.7.1 Refluxiver Megaureter

Die Fallzahl dieser Erkrankungsgruppe betragt 30 Patienten bzw. 33 NE (42,8%).

Die Geschlechtsverteilung reprisentiert ein deutliches Uberwiegen der Jungen mit 26
Patienten (86,6%) vor den Miadchen mit 4 (13,4%). Bei den 30 Patienten war in 18
Féllen (60%) isoliert der linke Harnleiter, in 9 Féllen (30%) isoliert der rechte und in
3 Féllen (10%) beide Harnleiter betroffen und in unserem Untersuchungszeitraum
modifiziert nach Politano-Leadbetter operiert worden. 2 Patienten mit linksseitig
refluxiven Megaureter hatten auf der Gegenseite einen primiaren VUR. In dem einen
Fall Grad I, hier erfolgte keine weitere Therapie. In dem anderen Fall lag ein drittgra-
diger VUR vor, hier wurde eine endoskopische Unterspritzung mit Erfolg durchge-
fiihrt. Bei der Mehrheit der Patienten wurde das Krankheitsbild durch (rezidivierende)
Pyelonephritiden (n= 14, 46,7%), in einem dieser Fille durch eine Urosepsis diagnos-
tiziert. 36,6% dieser Kinder (n=11) fielen durch eine Hydronephrose auf, 4 davon
pranatal, 7 postnatal. Lediglich 3 Patienten (10%) hatten als erstes Symptom eine
Héamaturie. Bei 2 Patienten (6,7%) wurde der refluxive Megaureter zuféllig diagnosti-
ziert. 66,6% dieser Patienten (n=20) wurden innerhalb des ersten Lebensjahres er-

kannt.
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Abb. 26: Altersverteilung aller Patienten mit refluxivem Megaureter

Bei 5 (16,6%) Kindern lagen folgende zusétzliche pathologische Befunde des Harn-

traktes vor:

- Urethralklappen 1
- Ipsilateraler Ureterabgangsstenose 1
- Konnatale Nierendysplasie der Gegenseite 1
- Multizystische Niere der Gegenseite 1
- Nephrolithiasis 1

Die beiden Patienten mit der dysplastischen bzw. multizystischen Niere der Gegen-
seite wurden bereits in der Vorgeschichte auf der Gegenseite nephrektomiert. Der
Patient mit der ipsilateralen Ureterabgangsstenose erhielt zuvor eine Nierenbecken-
plastik nach Andersson-Heyne. Vor unserer Ureterreimplantation wurde bei dem Pa-
tienten mit Urethralklappen eine Resektion bzw. bei dem Patienten mit Nephrolithia-

sis eine ESWL durchgefiihrt. Ein weiterer Patient erhielt in der Vorgeschichte bereits
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in einem auswartigen Krankenhaus eine Ureterreimplantation und erhielt bei uns auf-

grund eines Rezidivs eine Korrekturoperation.

Postoperativer Verlauf

Aus dem urspriinglichen Patientengut konnten noch 28 Kinder (93%) nachuntersucht
werden. Der durchschnittliche Zeitraum der Nachuntersuchungen betrug 4 Jahre. Da-
von waren 17 Patienten (60,7%) postoperativ hinsichtlich des Harntraktes beschwer-
defrei.

Bei 6 Patienten (21%) kam es trotz erfolgreicher Operation postoperativ zu Harn-
wegsinfektionen, bei 2 Patienten auch rezidivierend ohne Vorliegen einer Blasenent-
leerungsstorung. 2 dieser 6 Patienten hatten zusitzlich postoperativ eine sekunddre
Enuresis entwickelt, einer davon im Rahmen der Einschulung.

In 4 Féllen (14%) trat am ureterneocystostomierten Harnleiter eine sekundire termi-
nale Stenose auf. Bei einem dieser Patienten kam es dadurch bei einer bereits pré-
operativen eingeschrinkten Clearanceleistung der betroffenen Niereneinheit (25% der
Gesamtclearance) 1 Jahr postoperativ zu einer weiteren Verschlechterung der Nieren-
funktion (14% der Gesamtclearance) sowie zu einem renalen Hypertonus, so dass
diese Niereneinheit nicht erhalten werden konnte und nephrektomiert werden musste.
Bei dem zweiten bzw. dritten Patienten wurde 1 Jahr bzw. 5 Jahre postoperativ eine
erneute Reimplantation vorgenommen, hierdurch wurde Beschwerdefreiheit erlangt.
Préa- und postoperativ zeigten sich ausgeglichene Partialfunktionen. Der vierte Patient
wurde 4 Jahre nach erster Reimplantation erneut operiert, im Anschluss an die Kor-
rekturoperation zeigte sich die Clearanceleistung verbessert (von initial 30% auf 42%
der Gesamtclearance ansteigend).

Ein Patient, der in der Vorgeschichte bereits auf der Gegenseite aufgrund einer kon-
natalen Nierendysplasie nephrektomiert wurde sowie an der betroffenen Nierenein-
heit im Alter von 1 Monat auswirts reimplantiert wurde aufgrund des refluxiven Me-
gaureters, wurde bei uns im Alter von 3 Jahren erneut reimplantiert aufgrund eines

Rezidivs. Postoperativ traten rezidivierende Harnwegsinfektionen auf trotz erfolgrei-
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cher Operation, verantwortlich hierfiir ist sicherlich eine zusétzlich bestehende Bla-
senentleerungsstorung, welche sich im Sinne einer Uberlaufblase zeigte.

Die schon prioperativ eingeschrinkte anteilsméfige Clearanceleistung der betroffe-
nen Niereneinheit (20-38%) stellte sich bei 5 Kindern (17,8%) in den szinitgraphi-
schen Verlaufskontrollen unverdndert dar. Bei 4 Patienten (14%) verbesserte sich
postoperativ die anteilsmifige Clearanceleistung der betroffenen Niereneineiten um
ca. 8%.

Somit lag die Rate an Reoperationen beim refluxiven Megaureter bei 14% (n= 4).
86% waren nach einer ersten Operation refluxfrei. 21% hatten trotz erfolgreicher
Operation postoperativ Harnwegsinfektionen, davon 14% nur innerhalb des ersten

postoperativen Jahres.

3.7.2 Doppelniere

27 Patienten (38,6%) bzw. 31 NE (40,3%) wurden in unserem Untersuchungszeit-
raum aufgrund einer refluxiven Doppelniere operiert, wobei flinfmal ein Ureter bifi-
dus und bei den restlichen NE ein Ureter duplex vorlag. Bei diesen Patienten handelte
es sich in 55,5% der Fille (n = 15) um Maidchen, in 44.5% der Fille (n = 12) um Jun-
gen. Auch hier wurde das Krankheitsbild bei der Mehrheit der Patienten (66,6%, n =
18) innerhalb des ersten Lebensjahres diagnostiziert. Bei 11 Kindern (41%) war iso-
liert die linke Niereneinheit, bei 8 Kindern (29,5%) isoliert die rechte Niereneinheit
und in ebenfalls 29,5% beide Niereneinheiten reflusiv. Bei diesen 8 Patienten mit
beidseits reflusiven NE wurden aber nur 4 Kinder auch beidseits nach Politano-
Leadbetter operiert. Hierbei handelte es sich in allen 4 Fillen um eine refluxive Dop-
pelniere beidseits. In den anderen 4 Fillen wurde die reflusive Gegenseite in 2 Féllen
einmalig endoskopisch unterspritzt, in einem Fall zweimalig. Im letzten Fall war auf-
grund eines niedriggradigen VUR keine Therapie erforderlich.

Bei den 31 operierten Doppelnieren herrschte der Refluxgrad II in insgesamt 10 Fal-

len (32,3%) vor, gefolgt vom Grad III in 9 Féllen (29%) und an dritter Stelle Grad IV
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in 8 Fillen (25,8%). Ein fiinftgradiger Reflux lag bei 3 NE vor (9,7%). Lediglich 1
NE (3,2%) lag priaoperativ ein erstgradiger VUR vor.

Refluxgrade Anzahl %
[ 1 3,2
11 10 32,3

11T 9 29
v 8 25,8

\% 3 9,7
Gesamt 31 100

Tab. 19. Refluxgrade des VUR bei Patienten mit Doppelniere

Zum Zeitpunkt unserer operativen Versorgung waren 7 NE (22,6%) bereits vorbe-
handelt. 3 NE waren aufgrund eines VUR in den Unterpol bereits endoskopisch un-
terspritzt, in allen 3 Fillen kam es zu einem Refluxrezidiv. An 2 weiteren Doppelnie-
ren (6,5%) wurde der obere Pol wegen Dysplasie reseziert. Aufgrund einer subpel-
vinen Stenose wurde an 2 verschiedenen Doppelnieren eine Pyeloplastik durchge-
fiihrt, einmalig den Oberpol und das andere Mal den Unterpol betreffend.

Betrachtet man die 31 Doppelnieren, so beobachtete man bei 21 Doppelnieren
(67,7%) préaoperativ ausgeglichene Partial- bzw. renale Gesamtfunktionen. Bei 6 ope-
rierten Niereneinheiten (19,3%) lag prdoperativ eine Minderung der Partialfunktion
um 10-20% vor, bei 2 Einheiten (6,5%) sah man préoperativ lediglich eine anteilsma-
Bige Clearanceleistung von 20 bzw. 18%, wobei bei letzterem bereits eine geringgra-
dig eingeschrinkte renale Gesamtfunktion vorlag. Bei 2 Patienten zeigte sich der
betreffende Unterpol hydronephrotisch-dysplastisch verandert, hier lag einmal ein-
viert- bzw. flinftgradiger VUR vor.

4 Patienten (14,8%) hatten auf der Gegenseite eine gesunde Doppelniere ohne VUR
oder Obstruktion. Ansonsten lagen bei dieser Patientengruppe keine weiteren assozi-

ierten Befunde im Bereich des Harntraktes vor.



Ergebnisse 86

Verlaufsbeobachtung

Insgesamt konnten 26 Patienten (96,3%) bzw. 30 NE (96,7%) iiber einen durch-
schnittlichen Zeitraum von 3 '2 Jahren nachuntersucht werden. Es kam bei 20 Patien-
ten (77%) nach der operativen Korrektur zu keinen weiteren Harnwegsinfektionen.
Bei 6 Kindern (23%) kam es trotz erfolgreicher Operation im weiteren Verlauf zu
wiederholten Harnwegsinfektionen. Bei einem dieser Patienten kam es auf der Ge-
genseite nach endoskopischer Unterspritzung zu einem VUR-Rezidiv, nach einer 2.
Sitzung konnte Refluxfreiheit und damit auch Beschwerdefreiheit bzgl. HWIs erreicht
werden. Bei den restlichen 5 Patienten wurde ein VUR-Rezidiv ausgeschlossen. Eine
Patientin entwickelte zusitzlich eine Stressinkontinenz bei unauffélliger urodynami-
schen Untersuchung.

Bei einem Patienten (3,3%) trat an einem ureterneocystostomierten Harnleiter eine
sekundére terminale Stenose auf. Dies war auch der einzige Fall, an dem eine zweite
Operation vorgenommen werden musste. Ein VUR-Rezidiv trat bei keiner der 30
nachuntersuchten NE auf.

Szintigraphisch nachuntersucht wurden von den 30 NE noch 24 (80%). Hier zeigte
sich bei 23 NE die anteilsmédfige Clearanceleistung pra- und postoperativ gleichblei-
bend, wobei 6 dieser NE préoperativ bereits eingeschrankt waren. Lediglich eine Pa-
tientin, bei der beidseits eine Ureterreimplantation durchgefiihrt wurde bei prdopera-
tiv ausgenglichene Partialfunktionen, zeigte sich 6 Jahre postoperativ auf der einen
Seite eine Verminderung der PF um 10% bei normal gebliebener renaler Gesamtfunk-

tion.

3.7.3 Ureterozele

8 Kinder (11,4%) mussten aufgrund einer Ureterozele operiert werden.
Von den 8 Patienten sind 7 weiblich (87,5%) und 1 Patient (12,5%) ménnlich.
Bei dem einzigen ménnlichen Patienten manifestierte sich der sekundiare VUR im

ersten Lebensjahr. Bei den Maddchen wurden 3 bereits préinatal auffillig, bei 2 Patien-
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tinnen diagnostizierte man den sekundidren VUR innerhalb des 1. Lebensjahres und
bei jeweils einer Patientin im 2. bzw. 3. Lebensjahr.

Bei 7 Patienten lag eine Doppelniere vor. Nur bei einer weiblichen Patientin sah man
isoliert eine Ureterozele.

Bei jeweils 4 NE sah man die Ureterozele mit sekundéren VUR isoliert links- bzw.
rechtsseitig. Eine Patientin wies noch einen VUR der Gegenseite auf, dieser konnte
jedoch mit einer einmaligen endoskopischen Unterspritzung zur Ausheilung gebracht
werden.

Bei drei Patienten (37,5%) wurde aufgrund eines funktionslosen Oberpols dieser ent-
fernt. Dabei traten keine Komplikationen auf.

Betrachtet man die einzelnen 8 Niereneinheiten, so beobachtet man bei 2 Nierenein-
heiten (25%) prioperativ eine regelrechte seitengetrennnte Clearance. Bei jeweils 1
dysplastischen NE (12,5%) lag eine Minderung der Partialfunktion um 10-20% bzw.
um 30-40% vor. Die restlichen 4 NE (50%) wiesen prdoperativ eine Minderung der
Partialfunktion um 20-29% auf.

Die Auswertung der pridoperativen renalen Gesamtfunktion unserer 8 Patienten zeig-
te, dass nur eine Patientin eine geringgradig eingeschriankte renale Gesamtfunktion
aufwies. Bei dieser Patientin wurde der funktionslose Oberpol der betroffenen Seite
entfernt, der Unterpol wies praoperativ eine Clearance von 21% auf. Die restlichen 7
Patienten hatten praoperativ eine regelrechte nicht eingeschriankte renale Gesamtfunk-
tion.

Der Blutdruck war bei allen 8 Patienten préoperativ regelrecht.

Nierenfunktion (PF) Anzahl %
Regelrecht 2 25%
40-30% 1 12,5%
29-20% 4 50%
19-10% 1 12,5%
Gesamt 8 100%

Tab. 20: Prioperative Partialfunktion der einzelnen betroffenen NE bei VUR + Ureterozele
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Die 8 Patienten wurden postoperativ fiir einen durchschnittlichen Zeitraum von 6 Jah-
ren nachuntersucht, wobei uns bei 2 Patienten lediglich Daten kurz nach Ureter-
reimplantation vorliegen. Primédre postoperative Komplikationen fanden sich nicht.
Im weiteren Verlauf zeigte sich an einem ureterneocystostomierten Harnleiter 2 Jahre
postoperativ eine sekundire terminale Ureterstenose, welche operativ behoben wer-
den konnte.

An einer Niereneinheit kam es 3 Jahre postoperativ erneut zu Harnwegsinfektionen
sowie einem VUR-Rezidiv 4. Grades. Nach erneuter operativer Therapie kam es zum
Sistieren des VUR und der Harnwegsinfektionen.

2 Patienten litten trotz erfolgreicher Reimplantation an persistierenden Harnwegsin-
fektionen. In diesen Fillen wurde ein Rezidiv-VUR ausgeschlossen.

Betrachtet man die einzelnen Nierenfunktionen im Verlauf, so sah man lediglich bei
einer Niereneinheit postoperativ eine Verschlechterung der Partialfunktion. Dieser
Patient wies als Komplikation eine sekundire terminale Ureterstenose auf. Bei den
verbleibenden 5 Patienten sah man eine gleich bleibende Partialfunktion, in 4 Fillen
bei inital eingeschrankter PF pridoperativ. Die Gesamtclearance zeigte sich bei allen 6
szintigraphisch nachuntersuchten Patienten postoperativ weiterhin regelrecht.

Bei 2 Patienten liegen uns nur Daten kurz nach Ureterreimplantation vor, hier fehlen
szintigraphische Nachuntersuchungen. Einer dieser Patienten hatte pridoperativ eine

eingeschriankte Gesamtclearance.

3.7.4 Paraureterale Divertikel

3 ménnliche Kinder (4,3%) mussten aufgrund eines paraureteralen Divertikels ope-
riert werden. Als zusitzlicher pathologischer Befund seitens des Harntraktes lag bei
einem der Patienten eine Doppelniere vor. 2 dieser Patienten wurden im ersten Le-
bensjahr durch rezidivierende Harnwegsinfektionen auffillig, der dritte Patient erst
im sechsten Lebensjahr. Bei jedem dieser Patienten lag ein ipsilateraler viertgradiger
VUR vor, die Gegenseite zeigte sich jeweils nicht-reflusiv. Die Patienten waren zum

Zeitpunkt der Ureterreimplantation nicht operativ vorbehandelt.
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Von urspriinglich 3 konnten 2 Patienten liber 1 bzw. 5 Jahre nachuntersucht werden,
von einem Patienten liegen uns nur Daten kurz nach Ureterreimplantation vor. Bei
einem Kind kam es innerhalb der ersten 6 Monate postoperativ zu einem erneuten
Harnwegsinfekt, welcher medikamentds behandelt wurde. Insgesamt sah man bei
keinem dieser Patienten ein VUR-Rezidiv oder anderweitige Komplikationen. Keiner
dieser Patienten musste erneut operiert werden. Bis auf den einen frithen postoperati-
ven HWI waren die Kinder in unserem Nachsorgezeitraum frei von Harnwegs-
infektionen. Bei den 2 ldnger nachuntersuchten Kindern ergaben Kontrolluntersu-
chungen keine Befundidnderung der anteilsméfBigen Clearanceleistung pra- und post-
operativ, wobei bei einer operierten NE eine prdoperative PF von 27% vorlag. Renale
Gesamtfunktion und arterieller Blutdruck zeigten sich prd- und postoperativ regel-
recht. Bei dem dritten, nur kurzzeitig nachuntersuchten Patienten liegen keine post-
operativen szintigraphischen Befunde vor, eine sonographische Kontrolle zeigte hier

einen regelrechten postoperativen Verlauf.

3.7.5 Neurogene Blasenentleerungsstorung

In unserem untersuchten Patientengut sah man jeweils einen weiblichen und einen
méinnlichen Patienten mit einem sekundidren VUR bei neurogener Blasenentleerungs-
storung aufgrund einer Meningomyelozele. Beide litten vor operativer Korrektur trotz
regelméfBigen Einmalkatheterisieren und antibiotischer Prophylaxe an rezidivierenden
Harnwegsinfektionen.

Bei der weiblichen Patientin zeigte sich im Alter von 2 ' Jahren an der betroffenen
linken Seite ein VUR Grad V sowie auf der Gegenseite ein geringgradiger VUR Grad
I-11, wobei auf der hohergradigen Seite zusitzlich eine Harnleiterfehlmiindung vorlag.
Bei ausgeprigter funktioneller Harnabflussstorung linksseitig sah man préoperativ
eine reduzierte Partialfunktion der linken Niere von 25% bei normaler Gesamtclea-
rance. Die Ureterreimplantation fand im Alter von 3 Jahren statt, der frithe postopera-
tive Verlauf verlief regelrecht, unter antibiotischer Prophylaxe kam es zu keinen

Harnwegsinfektionen. 10 Monate postoperativ fanden Kontrolluntersuchungen durch
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Szintigraphie und Rontgen-MCU statt. Hier zeigten sich die Partialfunktionen wieder
weitgehend ausgeglichen (links 43%, rechts 57%), jedoch mit einer Gesamtfunktion
diskret unterhalb des Normbereiches im Vergleich zur prdoperativen Vorunter-
suchung. Im Rontgen-MCU war linksseitig kein VUR mehr nachweisbar, jedoch
zeigte sich ein Persistieren des geringgradigen rechtsseitigen VUR trotz des suffizien-
ten Einmalkatheterisierens. Unter der antibiotischen Dauerprophylaxe kam es jedoch
postoperativ in einem 7-jdhrigen Untersuchungszeitraum weiterhin zu keinen erneu-
ten Harnwegsinfektionen, so dass bisher keine antirefluxive Malnahme der Gegensei-
te stattfand.

Bei dem ménnlichen Patienten fiel erst im Alter von 10 Jahren linksseitig ein VUR
Grad IV auf, die Gegenseite war unauffillig. Praoperativ zeigte sich Partial- und Ge-
samtfunktion regelrecht. Die operative Korrektur modifiziert nach Politano-
Leadbetter erfolgte direkt nach Diagnosestellung. 3 Monate postoperativ hatte ein
direktes Nuklid-MCU einen fraglich persistierenden vesikoureteralen Reflux linkssei-
tig ergeben, im konventionellen Rontgen-MCU konnte dies nicht bestdtigt werden.
Ab einem 2 Jahr postoperativ kam es trotz antibiotischer Dauerprophylaxe, regelma-
Bigen Einmalkatheterisieren und einer guten Compliance erneut zu rezidivierenden
Harnwegsinfektion. Léngerfristig zeigte sich jedoch in weiteren Kontrollen, dass der
Patient ab dem dritten Jahr postoperativ bis jetzt anhaltend beschwerdefrei ist beziig-
lich Harnwegsinfektionen. In szintigraphischen Kontrollen blieb die Partial- und Ge-
samtfunktion der Nieren postoperativ regelrecht.

Somit konnte bei beiden Patienten nach 1. Ureterreimplantation Refluxfreiheit bzw.
Beschwerdefreiheit bzgl. Harnwegsinfektionen erreicht werden, bei dem einen Pati-
enten jedoch erst im spéteren Verlauf. Partial- und Gesamtfunktion der Nieren norma-
lisierten sich bzw. blieben regelrecht. Es traten bei beiden Patienten keine Friih- oder

Spatkomplikationen auf.
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4 Diskussion

Der VUR stellt mit einer Prévalenz von 0,5-1,2% ein hiufiges Krankheitsbild dar
[94]. Folge des unbehandelten oder unzureichend behandelten Refluxes ist die
Refluxnephropathie [5,14]. Sie ist charakterisiert durch pyelonephritische Narben,
Nierenfunktionsverlust und Hypertonie [82]. Die Bedeutung der rechtzeitigen
Refluxbehandlung lésst sich daran erkennen, dass der unbehandelte Reflux in ca. 10%
der Fille zu einer dialysepflichtigen terminalen Niereninsuffizienz fiihrt. Die Reflux-
nephropathie ist die hiufigste Ursache einer Niereninsuffizienz bei Kindern und Ju-

gendlichen [5,14].

Aus diesem Grunde ist ein VUR im Kindesalter therapiebediirftig. Die Strategie in
der Refluxtherapie basiert auf 3 Grundprinzipien: Fritherkennung, addquate Behand-
lung und Nachsorgeuntersuchungen nach therapeutischer Intervention.

Die optimale Therapie ist eine individuelle Entscheidung unter Beriicksichtigung von
Alter, Geschlecht, Zahl der Infekte, Funktionszustand des oberen Harntraktes, Grad-
des VUR und Compliance der Eltern [4,55]. Prinzipiell stehen zwei verschiedene
Therapieansitze zur Verfligung [44]: konservativ mit Durchfiihrung einer antibio-
tischen Langzeitprophylaxe sowie operativ (offen operativ oder endoskopisch).

Die konservative Therapie ist dem VUR Grad II-V im 1. Lebensjahr sowie dem VUR
Grad II-III ab dem 2. Lebensjahr bei Ablehnung operativer endoskopischer Behand-
lung vorgesehen. Die Remissionsrate betrdgt in Abhangigkeit des Refluxgrades (I-11I)
bis zu 91% in den ersten beiden Lebensjahren [90]. Bei den Graden IV-V sind es im-
merhin noch bis zu 44% nach 15 Monaten [209].

Als Operationsindikationen gelten rekurrierende Harnwegsinfektionen unter antibio-
tischer Therapie, eine primédr zu erwartende fehlende Compliance bei konservativem
Therapieversuch sowie Refluxgrade II-V ab dem 2. Lebensjahr, paraostiale Blasen-
divertikel, assoziierte distale Ureterstenosen sowie eine Verschlechterung der Nieren-

funktion, neue Nierennarben oder ein unzureichendes Nierenwachstum [10,44,53].
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Die Erfolgsraten der endoskopischen Refluxplastik liegen bei bis zu 85%, jedoch wa-
ren bei einem Drittel der Patienten wiederholte Unterspritzungen zur Refluxfreiheit
notwendig [106]. Bei der offen-chirurgischen Therapie stehen verschiedene rein
intravesikale, rein extravesikale oder kombiniert intra-extra-vesikale Operationstech-

niken mit Erfolgsraten von durchschnittlich 95% zur Verfiigung [42].

Therapeutisches Ziel stellen die Beseitigung des VUR sowie der Erhalt der Nieren-
funktion dar. Dafiir miissen in jedem Fall weitere pyelonephritische Schiibe verhin-
dert werden, da hiermit irreversibler Funktionsverlust verbunden ist [44,148]. Ein
weiteres Ziel im Rahmen der operativen Refluxsanierung ist die Minimierung intra-

und postoperativer Komplikationen.

Bei unseren Patienten handelte es sich bei 86 Kindern (55%) mit 114 Niereneinheiten
(60%) um einen kongenitalen primédren Reflux. Bei 70 Patienten (45%) mit 77 Nie-
reneinheiten (40%) lag aufgrund von Strukturanomalien, funktioneller infravesikaler
Obstruktion bzw. bei Doppelniere oder Megaureter ein sekundérer Reflux vor.

Beidseitiger Reflux hat seltener die Tendenz zur spontanen Ausheilung als einseitiger
Reflux [49,167]. Dies bedeutet, dass der beidseitige Reflux hdufiger einer invasiven
Therapie bedarf als der einseitige [167]. Dies korreliert mit der Tatsache, dass bei
67% unserer Patienten mit primdren VUR ein beidseitiger Reflux vorlag. Dieses Un-
tersuchungsergebnis finden wir bei vergleichbaren Untersuchungen bestitigt, etwa
bei Weiss [206]. Sekundirer Reflux zeigt ebenfalls seltener eine Tendenz zur Spon-
tanheilung [167]. Kann die Ursache des sekundiren VUR nicht beseitigt werden,
fiihrt dies meist zu einer Persistenz des VUR und anschlieend zu einem invasiven
Vorgehen. Der Anteil des sekundidren Refluxes lag in unserem Krankengut dement-

sprechend mit 45% aller Patienten sehr hoch.

Bei 6 unserer Kinder (3,8%) hatte eines der Elternteile einen VUR. In diesem Zu-
sammenhang muss darauf hingewiesen werden, dass die zum Zeitpunkt der Therapie

gesunden Geschwister unserer Patienten keinen Screeninguntersuchungen unterzogen
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wurden. In der Literatur liegt die Inzidenz bei Geschwistern betroffener Kinder zwi-
schen 8-33% [47,94]. Noch stéirker als die Geschwister-Geschwister-Vererbung zeigt
sich die Eltern-Geschwister-Vererbung. Hier liegt die Indizenz bei bis zu 66%

[135,136].

Bei 72% der Patienten waren rezidivierende Harnwegsinfektionen bzw. Urosepsis
aufgetreten, die zur Diagnosestellung VUR fiihrten. 17% wurden bereits pri-/ postna-
tal durch eine Hydronephrose auffillig. Diese beiden Manifestationsformen machten
bei uns den groBten Teil der praoperativen Beschwerden aus. Dieses Ergebnis finden

wir in der Literatur bestitigt [50,66,209].

Bei unserem gesamten Patientengut handelte es sich bei 83 Patienten (53,2%) um
Jungen und bei 73 (46,8%) um Maidchen. Im Durchschnitt manifestierte sich der
VUR im 19. Lebensmonat. Die Analyse der geschlechtsbezogenen Altersverteilung
zeigt, dass sich der VUR bei den Jungen zu 53% im ersten Lebensjahr manifestierte.
Bei den Médchen zeigen sich drei Maxima auf: im ersten Lebensjahr sind 18 (25%),
zwischen dem 2.-3. Lebensjahr 25 (34%) sowie im 4.-5. Lebensjahr 15 (20%) der
Patientinnen vertreten. Dies ist mit bisher beschriebenen Beobachtungen beziiglich
Geschlechtsverteilung und geschlechtsbezogenem Manifestationsalter vergleichbar
[172,173].

Die Auswertung der Alterverteilung nach Refluxart unterschieden ergibt, dass sich
bei der Mehrzahl (55%) unserer kleinen Patienten der primédre VUR bis zum vollend-
eten 2. Lebensjahr manifestierte und operiert wurde. Beim sekundiren Reflux, der zu
43% auf einem refluxiven Megaureter beruhte, wurde bis zum vollendeten 2. Lebens-
jahr bei 65% der Kinder eine Reimplantation durchgefiihrt. Somit kann eine Haufung
des Krankheitsbildes primérer / sekundidrer VUR im Sauglings- und Kleinkindesalter
(bis einschlieBlich 2. Lebensjahr) beobachtet werden. Dies entspricht auch den Er-
gebnissen von Dunn [45].

Als zweithdufigste Ursache eines sekundéren Refluxes sah man in unserem Patien-

tengut Doppelnieren (40,2%). In 10,4% der Félle zeigte sich ursichlich eine Uretero-
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zele, in 4% ein paraureterales Divertikel sowie in 2,6% eine neurogene Blasenentlee-
rungsstorung im Rahmen einer lumbalen Meningomyelozele.

Bei allen unseren Patienten lag mindestens ein VUR zweiten Grades (6,1%) auf einer
Seite vor. Insgesamt herrschte der Refluxgrad IV in 52 Fillen (45,6%) vor, gefolgt
vom Grad III bei 37 NE (32,5%) und an dritter Stelle Grad V bei 13 NE (11,4%).

Bei 2 Kindern (1,3%) bestand pridoperativ eine Grenzwerthypertonie, lediglich 1 Kind
(0,65%) hatte bereits einen manifesten Hypertonus. Steffens und Humke berichten
ebenfalls {iber eine praoperative Hypertonierate von 0,6% bei 1060 untersuchten Kin-
dern. Nach 30-jdhrigem Untersuchungszeitraum entwickelten jedoch 10,5% dieser zu
96% erfolgreich operierten Kinder eine renale Hypertonie, bevorzugt zwischen dem
12. und 14. postoperativen Jahr [185]. In unserem Untersuchungszeitraum sahen wir
postoperativ lediglich bei 4 Kindern (2,5%) einen manifesten Hypertonus > 95. Pz.
Die Daten von Steffens und Humke entsprechen den Angaben anderer Autoren
[18,91,204] und zeigen ein erhohtes Hypertonierisiko auch nach erfolgreich operier-
tem Reflux. In diesem Zusammenhang muss erwidhnt werden, dass sich bei uns der
Nachsorgezeitraum im Durchschnitt iiber 36 Monate erstreckte. Daher ist es wahr-
scheinlich, dass aufgrund der spdten Manifestation eines postoperativen renalen Hy-

pertonus noch nicht alle Fille erfasst wurden.

Bei den Patienten mit primiren VUR zeigte sich ein Uberwiegen einer Golflochkon-
figuration in 47,5% der darauf untersuchten Kinder mit hohergradigem VUR. Als
haufigste Ostiumposition sah man hier Lokalisationen, welche unter dem Begriff ,,la-
teralisiert” zusammengefasst wurden, die sich nach den entsprechenden Lagebezeich-
nungen nicht schematisieren lieen.

Dies bestitigt, dass beim kongenitalen, hhergradigem VUR vermehrt eine pathologi-

sche Art der Ostiumkonfiguration —und position vorliegt [121].

Die Gesamtclearancefunktion beider Nieren war vor operativer Korrektur bei 9 Pati-

enten (5,8%) leicht bzw. bei 2 Patienten (1,2%) méBig eingeschrankt.
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Die pridoperativ erhobenen seitengetrennten Clearancebefunde ergaben bei unseren

untersuchten 191 Niereneinheiten folgende Befundkonstellation:

Fiir 36 refluxgeschidigte Niereneinheiten (18,8%) konnte eine anteilsméaBig

eingeschrinkte Clearanceleistung zwischen 30 und 40% ermittelt werden.

- 24 Niereneinheiten (12,6%) wiesen eine anteilméfBig eingeschriankte Clearan-
ce zwischen 20 und 30% auf.

- Die anteilméBig eingeschrinkte Clearanceleistung von 12 refluxgeschadigten
Niereneinheiten (6,3%) lag zwischen 10 und 20%.

- Lediglich 1 Niereneinheit (0,5%) zeigte prdoperativ eine Partialfunktion <

10%.

Der Anteil der Refluxnephropathien bei allen Patienten betrug 38%. Diese Beobach-
tungen wurden auch von Skoog et al in einer retrospektiven Studie gemacht. Hier
zeigten sich bei einem VUR III-V in 17-50% der Félle Nierenschidden [176]. Diese
Befunde dokumentieren den Zusammenhang zwischen VUR und chronisch progre-
dienten Nierenparenchymschiddigungen, der zur Begriffsbildung der Refluxnephro-

pathie fiihrte [159].

Trotz erfolgreicher Operation konnte das Auftreten von fieberhaften Infektionen sei-
tens des Harntraktes bei 22 Kindern (14%) nicht verhindert werden. 7 dieser Patien-
ten hatten zusitzlich eine Blasenentleerungsstorung, worauf die rezidivierenden In-
fekte am ehesten zuriickzufiihren sind. Unter antibiotischer Langzeitprophylaxe konn-
te bei all diesen Patienten eine Infektsanierung erzielt werden. Infektfreiheit lag bei
den Patienten vor, bei denen mehrmalige Bestimmungen des Harnsedimentes keinen
pathologischen Befund ergaben.

In Literaturangaben liegt die Rate fieberhafter Harnwegsinfektionen nach Reimplan-
tation je nach Autor bei 17-38% [52,55].

Die postoperative Inzidenz pyelonephritischer Harnwegsinfekte weist nach Fisch eine

signifikante Abnahme auf (82% prioperativ vs 17% postoperativ) [55].
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Das Auftreten von Harnwegsinfektionen ist nicht zwingend an ein Refluxrezidiv ge-
bunden. In einer Vergleichspopulation nicht an VUR erkrankter Kinder liegt die Inzi-
denz — nach Schott —, an einem Harnwegsinfekt im Sduglings- und Kleinkindesalter
zu erkranken, bei 0,5-1,2%. Zu einer Pyelonephritis kommt es nur in 10-15% dieser

Fille [167].

In der Hospitalphase kam es lediglich zu einer Primdrkomplikation (0,64%) im Sinne
einer Wundheilungsstorung. Dies konnte nach adidquater therapeutischer Intervention
zum Ausheilen gebracht werden. Diese Komplikation hatte keine Auswirkung auf das

Spétergebnis und die Nierenfunktion.

Die postoperativen Langzeitergebnisse entsprechen im Wesentlichen der Darstellung
anderer Autoren [43,45,76,187]. Komplikationen nach Ureterreimplantation stellen
hauptsichlich das Persistieren des VUR und die Stenosierung des ureterovesikalen
Uberganges dar [207].

Ein detaillierter Vergleich gestaltet sich hinsichtlich der Zusammenfassung von post-
operativen Ergebnissen nach Reimplantation bei primédren und sekundiren VUR
schwierig. Es werden hédufig nur Ergebnisse primidrer Refluxsanierung dargestellt, bei

der die postoperative Komplikationsrate deutlich niedriger ist als beim sekundéren

VUR [62,112,207].

Spéatkomplikationen wurden bei allen Patienten in 20 Féllen (10,5%) beobachtet, wo-
bei Stenosebildungen am ureterneocystostomierten Harnleiter (n=9, 4,7%) und
Refluxrezidive (n=8, 4,3%) etwa gleich héufig auftraten. Bei allen Féllen von Ob-
struktion und bei 5 der Rezidivfille musste eine Reoperation, modifiziert nach Polita-
no-Leadbetter erfolgen. An 2 weiteren Niereneinheiten trat im Verlauf ein Rezidiv-
VUR Grad II° auf, ein Patient entwickelte kontralateral einen geringgradigen VUR.
In diesen 3 Fillen konnte durch eine endoskopische Unterspritzung endgiiltige
Refluxfreiheit erreicht werden. In 3 Féllen (1,5%) war bei einer Verschlechterung der

Nierenfunktion eine Nephrektomie erforderlich.
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In der Patientengruppe mit priméren VUR entwickelte sich in 4 Féllen innerhalb von
einem halben bis maximal 6 Jahren nach Operation ein operationswiirdiges ipsilatera-
les Refluxrezidiv. Eine sekundére terminale Ureterstenose trat nach einem durch-
schnittlichen postoperativen Zeitraum von 3 Jahren bei 3 Patienten auf. Bei 2 Patien-
ten musste trotz erfolgreicher Operation bei zunehmender Verschlechterung der Nie-

renfunktion eine Nephrektomie durchgefiihrt werden.

In 4 Fillen trat postoperativ nach 1-5 Jahren in der Gruppe der refluxiven Megaureter
eine sekundire terminale Stenose auf. Bei einem dieser Patienten kam es bei bereits
prdoperativ eingeschrinkter Clearanceleistung der betroffenen NE zu einer weiteren
Verschlechterung der Nierenfunktion und einem renalen Hypertonus, so dass die NE
nicht erhalten werden konnte und nephrektomiert werden musste. Refluxrezidive tra-
ten in dieser Patientengruppe nicht auf.

In der Gruppe der Doppelnieren entwickelte ein Patient lediglich kontralateral ein
geringradiges Refluxrezidiv; hier reichte eine endoskopische Unterspritzung als Ther-
apie aus. Bei einem Patienten kam es postoperativ zu einer sekundéren ipsilateralen
terminalen Stenose.

Bei den Patienten mit Ureterozele als Ursache des sekunddren VUR zeigte sich je-
weils in einem Fall eine ipsilaterale terminale Obstruktion bzw. ein hochgradiges
Refluxrezidiv, welches beides erneut operiert werden musste.

Ursachen fiir die postoperative Stenosierung konnen eine iatrogene Schidigung der
den terminalen Ureter versorgenden Blutgefdlle sein, eine Knickbildung im Bereich
des remodellierten submukdsen Tunnels, Himatome im Bereich des terminalen Ure-
ters, im Operationsgebiet entstandene extravesikale Narbenziige oder auch eine zu-
nehmende Fibrosierung des intramuralen Harnleiterabschnittes [62,207].

Dies erklart auch die Tatsache der unterschiedlichen Intervalldauer bis zum Zeitpunkt
der Stenosebildung. Entziindliche oder durch Hamatombildung verursachte Stenosen

konnen kurzfristig, durch Narbenziige entstandene Stenosen nach Jahren auftreten.
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Der prozentuale Anteil der Komplikationsrate nach Reimplantation betrdgt je nach
Literaturquelle fiir die Stenosen zwischen 1,2-9% und fiir das Rezidiv zwischen 1,6-
12% [62,121,187]. Der Vergleich der postoperativen Komplikationsrate der Liter-
aturquellen mit unserer Nachsorgeuntersuchung zeigt, dass das Stenose- und Rezidiv-
vorkommen im Durchschnitt liegt. Die Nephrektomierate nach erfolgreicher
Reimplantation betrdgt in dieser Untersuchung 1,5%. Im Vergleich mit einer Vor-
untersuchung aus dem Jahr 1988 entsprach der Anteil an Nephrektomien nach
Reimplantation 1,2%. In einer groBeren retrospektiven Studie aus dem Jahr 1999, in
der 666 Patienten nachuntersucht wurden, zeigte sich nach erfolgreicher Reimplanta-
tion nach Politano-Leadbetter sogar eine Nephrektomierate von 6,1%. Ursichlich war
hier jeweils eine deutliche Abnahme der Nierenfunktion mit Entwicklung eines rena-

len Hypertonus [187].

Durch eine erneute operative / endoskopische Intervention konnten in dieser Untersu-
chung zum einen alle operationsbedingten Stenosen, zum anderen alle Refluxrezidive

dauerhaft saniert werden.

Die nuklearmedizinische Verlaufsbestimmung der anteilmidBigen Clearanceleistung
der betroffenen Niereneinheit ergab fiir den priméiren und sekundidren VUR folgende

Befunde:

- primérer VUR:
In 7 Féllen (6,1%) trat eine Befundverschlechterung der Partialfunktion des
betreffenden Organs ein, wobei 5 bereits praoperativ eingeschrankt waren. In
3 dieser 7 Félle wiesen die Patienten zum Zeitpunkt der Ureterreimplantation
nur noch eine Einzelniere auf bei Z.n. Nephrektomie der funktionslosen Ge-
genseite in der Vorgeschichte.
Bei 6 NE (5,3%) verbesserte sich die anteilsmidBige Clearanceleistung um

10%.
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- sekunddrer VUR:
In 6 Féllen zeigte sich an der betreffenden Niereneinheit postoperativ eine
Verbesserung der Partialfunktion um 8-18%.
In 3 Fillen trat eine Verschlechterung der Clearancefunktion des betroffenen

Organs ein.

Bei den restlich nachuntersuchten Niereneinheiten (86%) zeigte sich postoperativ

keine Befundénderung der Clearanceleistung.

Der nuklearmedizinische Ausschlul einer weiteren Einschrinkung der regionalen
Clearance bestitigt, dass aufgrund der erfolgreichen Operation die progrediente Nie-
renparenchymschadigung verhindert wird [159].

Die postoperative Verbesserung der Clearanceleistung des betroffenen Organs ist
vereinbar mit den Untersuchungen von Atwell, der nach erfolgreicher Reimplantation

ein kompensatorisches Nierenwachstum nachweisen konnte [11].

In 3 Féllen (1,5%) war bei einer Verschlechterung der Nierenfunktion eine Nephrek-
tomie erforderlich. In einem Fall war das Organ préoperativ schon weitgehend vorge-
schédigt (anteilsméBige Clearance < 10%), so dass die Reimplantation unter dem As-
pekt eines moglichen organerhaltenden Therapieversuches durchgefiihrt wurde.

Eine weitere Patientin, bei der in der Vorgeschichte bereits die funktionslose Gegen-
niere entfernt wurde, erhielt nach erfolgreicher Reimplantation 12 Jahre postoperativ
in einer auswartigen Klinik bei zunehmender Niereninsuffizienz eine Nierentranplan-
tation.

Im letzten Fall kam es 1 Jahr postoperativ zu einer weiteren Verschlechterung der PF
von praoperativ 25% auf 14% sowie zu einem renalen Hypertonus, so dass diese Nie-

reneinheit ebenfalls nicht erhalten werden konnte.

Insgesamt ist die Indikation zur jeweiligen Therapieform des VUR sehr sorgfiltig zu

stellen. Es gilt hierbei insbesondere, keine neuen Parenchymschiddigungen in Kauf zu
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nehmen. Dies kann jedoch bei keiner der Therapieformen ganz ausgeschlossen wer-
den. Es kann jedoch die Haufigkeit von Harnwegsinfektionen und somit die Wahr-
scheinlichkeit neuer Narbenbildung reduziert werden. Dies zeigten die prospektive

Birmingham-Studie [2] sowie die Studie des International Reflux Commitee [181].

Der Wert der konservativen Behandlung eines VUR durch konsequente antibiotische
Prophylaxe zur Vermeidung weiterer Harnwegsinfektionen ist unbestritten. Voraus-
setzung ist eine gute elterliche Compliance und eine medikamentdse Vertrdglichkeit
[53].

Die Spontanheilungsrate liegt in den ersten beiden Lebensjahren in Abhéngigkeit des
Refluxgrades (I-IIT) bis zu 91% [90]. Bei den Graden IV-V sind es immerhin noch bis
zu 44% nach 15 Monaten [209]. Im weiteren Verlauf nimmt die Spontanheilungsrate
stetig ab.

Die Wahrscheinlichkeit der Spontanheilung eines Refluxes ist im ersten Lebensjahr
sowie  bei  geringgradigem und einseitigem  Reflux am  hochsten
[2,44,55,139,166,172,175]. Beidseitiger Reflux sistiert seltener als einseitiger Reflux
[49,167].

Treten keine Harnwegsinfektionen unter antibiotischer Prophylaxe auf und besteht
kein intrarenaler Reflux, kann eine mogliche Spontanheilung des Refluxes, vor allem
im ersten Lebensjahr, abgewartet werden. Ist dies nicht der Fall, sollten invasive
Techniken angewandt werden, damit der VUR sistiert. Nur so lassen sich eine weitere

Schadigung des Nierenparenchyms verhindern [180,184].

Eine Alternative zur operativen Refluxsanierung stellt die endoskopische Untersprit-
zung des Harnleiters als minimal invasiver Eingriff dar [44]. Aktuell werden Substan-
zen wie Dextran-Polysaccharide = Dextranomere [188] verwendet. Ergebnisse einer
Metaanalyse von 2006 [51] bestétigen die Effizienz dieser Methode der Refluxsanier-
ung. Es zeigte sich nach der ersten Unterspritzung eine Erfolgsrate von 78,5% bei

VUR Grad I-I1, von 72% bei VUR Grad III, 63% bei VUR Grad IV sowie von 51%
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bei VUR Grad V. In einer weiteren Studie von 2001 [106] hatten 85% der behandel-
ten Kinder keinen dilatierenden Reflux mehr, allerdings benétigten hierfiir 30% 2,
3,6% 3 Implantationen. Die Erfolgesraten sind somit im Vergleich zur operativen
Korrektur im Durchschnitt schlechter (70%: alle Substanzen, alle Refluxgrade, ein-
malige Injektion). Weitere Diskussionspunkte sind die Sicherheit der verwendeten

Substanzen sowie die z.T. noch ausstehenden Langzeitergebnisse [55].

Bei komplexeren Féllen von vesikoureteralen Reflux konnte in der Studie von Perez-
Brayfield et al. nach einmaliger Unterspritzung mit Dextranomer ein Sistieren des
VUR nur in 68% der Fille beobachtet werden [145].

Bei Doppelnieren z.B. sind die endoskopischen Ergebnisse den operativen deutlich

unterlegen: 81,8% vs. 97,7 % Erfolg nach 3 Monaten [55].

Eine Indikation zur endoskopischen Antirefluxplastik kann gestellt werden, wenn ein
VUR Grad II-IV nach mindestens sechsmonatiger konsequenter antibiotischer Lang-
zeittherapie persistiert, insbesondere bei Durchbruchsinfektionen und elterlicher in-
suffizienter Compliance. Jedoch liegt die Indikation eher in einer temporiaren Reflux-
verhinderung oder zumindest Refluxminderung bis zur spontanen Maturation als Al-
ternative zur antibiotischen Langzeitprophylaxe [44].

Die Indikation zur offen-chirurgischen Therapie sollte bei hochgradigem VUR ab
dem 2. Lebensjahr, bei paraostialen Blasendivertikeln, assoziierten distalen Ureter-
stenosen, Versagen der endoskopischen Unterspritzung und bei einer abnehmenden
Nierenfunktion, neuen Nierennarben oder unzureichendem Nierenwachstum gestellt
werden [10,44,53].

Gerade aufgrund der hohen Effizienz bei niedriger Komplikationsrate ist die modifi-
ziete Operationsmethode nach Politano-Leadbetter zur Sanierung des VUR, bei gege-

bener Indikation, geeignet.
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5 Zusammenfassung

Von 1990 bis 2000 wurden an unserer Klinik bei 156 Kindern aller Altersgruppen an
191 Niereneinheiten in der modifizierten Technik nach Politano und Leadbetter Harn-
leiterneueinpflanzungen durchgefiihrt. Bei 86 Kindern mit 114 Niereneinheiten han-
delte es sich um einen primdren Reflux, 70 Patienten mit insgesamt 77 Niereneinhei-
ten zeigten weitere Pathologien. Die Patienten waren von mindestens 3 Monaten bis
langstens 14 Jahren nach dem Eingriff noch in unserer Betreuung. Im Nachsorgepro-
gramm wurden neben der korperlichen Untersuchung und Urinproben eine Ultra-
schalluntersuchung der Nieren und ableitenden Harnwege sowie ca. 1 Jahr nach dem
Eingriff auch eine nuklearmedizinische Diagnostik durchgefiihrt. Bei den postopera-

tiven Nachsorgeuntersuchungen konnten noch 118 Patienten (75,6%) erfasst werden.

Die Erfolgsrate nach operativer Therapie liegt beim primdren VUR nach einmaliger
Reimplantation bei 94,4% und ist somit anderen Autoren vergleichbar (94-99%)
[15,28,68]. Beim sekundiren Reflux ergab die Erfolgsrate 92,5%.

Die Gesamtkomplikationsrate lag bei 11%. Noch in der Hospitalphase kam es ledig-
lich zu einer Primédrkomplikation (0,64%) im Sinne einer Wundheilungsstérung. Dies
konnte nach adidquater therapeutischer Intervention zum Ausheilen gebracht werden.
Diese Komplikation hatte keine Auswirkung auf das Spédtergebnis und die Nieren-
funktion.

Spétkomplikationen wurden in 20 Fillen beobachtet, wobei in 9 Féllen Reoperationen
wegen Obstruktion, Refluxrezidiven (n=8) und schlechter Nierenfunktion (Nephrek-
tomie n = 3) erforderlich wurden. Nach operativer Revision trat in diesen Fillen der

gewiinschte Therapieerfolg ein.

22 der Patienten (14%) erkrankten trotz erfolgreicher Reimplantation erneut an rezi-
divierenden fieberhaften Harnwegsinfektionen. Bei 7 dieser Patienten lag zusétzlich
eine Blasenentleerungsstorung vor, worauf die rezidivierenden Infekte am ehesten

zuriickzufiihren sind.
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Die Analyse der préd- und postoperativen bestimmten anteilmifBigen Clearanceleistung
der betroffenen Niereneinheit ergab bei 73 NE (38%) das Vorliegen einer Reflux-
nephropathie. Dies entspricht in etwa den Beobachtungen von Skoog et al, die bei
Refluxgraden III-V durchschnittlich in 30% der Félle Nierenparenchymschiden fan-
den [175].

Nach erfolgreicher Refluxsanierung verbesserte sich die regionale Clearanceleistung
bei 12 Organen. Bei 10 Féllen trat eine Befundverschlechterung postoperativ ein. Bei
den restlich nachuntersuchten Niereneinheiten (86%) zeigte sich postoperativ keine
Befundidnderung der Clearanceleistung. Der nuklearmedizinische Ausschluf3 einer
weiteren Einschriankung der regionalen Clearance bestétigt, dass aufgrund der erfolg-
reichen Operation die progrediente Nierenparenchymschédigung verhindert wird
[133,159].

In 3 Fillen musste nach Reimplantation aufgrund eines weiteren Nierenfunktionsver-

lustes eine Nephrektomie durchgefiihrt werden.

In unseren Nachuntersuchungen wiesen 4 Kinder (2,5%) einen renalen manifesten
Hypertonus auf, wobei 3 dieser Patienten bereits pridoperativ erhdhte Blutdruckwerte

hatten.

In jedem Fall muss ein nachgewiesener VUR therapiert und dessen Verlauf in regel-
méfBigen Abstinden durch klinische und radiologische Kontrollen iiberwacht werden,
da der unbehandelte Reflux in 10% der Fille zu einer dialysepflichtigen terminalen
Niereninsuffizienz fiihrt.

Die konservative Therapie ist dem VUR Grad II-V im 1. Lebensjahr sowie dem VUR
Grad II-IIT ab dem 2. Lebensjahr bei Ablehnung operativer endoskopischer Behand-
lung vorgesehen. Als Operationsindikationen gelten rekurrierende Harnwegsinfek-
tionen unter antibiotischer Therapie, eine primdr zu erwartende fehlende Compliance
bei konservativem Therapieversuch sowie Refluxgrade II-V ab dem 2. Lebensjahr,

paraostiale Blasendivertikel, assoziierte distale Ureterstenosen sowie eine Ver-
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schlechterung der Nierenfunktion, neue Nierennarben oder ein unzureichendes Nie-

renwachstum [10,44,53].

Die Ergebnisse dieser retrospektiven Studie belegen — in Ubereinstimmung mit ande-
ren Autoren — dass sich als operatives Verfahren die modifizierte Technik der Ureter-
reimplantation nach Politano und Leadbetter aufgrund der hohen Effizienz bei niedri-
ger Komplikationsrate in der Behandlung des primédren und sekundidren VUR bewéhrt

hat.
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