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1 Einleitung

Die Notwendigkeit der Behandlung des vesicoureterorenalen Refluxes (VUR) resultiert aus
der moglichen, dauerhaften Schiadigung des Nierenparenchyms bis hin zur chronischen

Niereninsuffizienz.

Zur Behandlung stehen verschiedene Therapieoptionen zur Verfiigung. Hierzu zdhlen die
antibiotische Dauerprophylaxe, die offen chirurgische Therapie wie auch die endoskopische
Refluxkorrektur. Bei der Wahl der Therapie werden folgende Faktoren immer mit
beriicksichtigt: Alter, Geschlecht, Grad und Dauer der Persistenz des VUR, das klinische

Manifestationsbild und die Compliance der Eltern und des betroffenen Kindes.

1.1 Geschichte der endoskopischen Refluxkorrektur

Die Technik der endoskopischen Refluxkorrektur wurde erstmals 1981 von Matuschek
beschrieben (104), 1984 publizierten O'Donnell und Puri die ersten Ergebnisse der
endoskopischen Refluxkorrektur, zunéchst im Tierversuch, spéter bei Menschen (110).

Die Intension der endoskopischen Refluxkorrektur ist, durch Einspritzen verschiedener
,bulking agents* in die Harnblasenwand unterhalb des Ostiums, einen Reflux zu verhindern.
Spéter wurde die Technik der endoskopischen Refluxkorrektur dann durch Kirsch modifiziert,
der das bulking agent nicht nur unterhalb des Ostiums injizierte, sondern auch in den
intramuralen Ureterverlauf (79).

In Kapitel 5 wird auf Geschichte und Technik der endoskopischen Refluxkorrektur noch

genauer eingegangen.

1.2 Ziel der Arbeit

Zwischen 1993 und 2005 wurde bei 160 Kindern (135 Prim., 25 Rez., ges. 229 Ureteren) eine
endoskopische Refluxkorrektur in der Kinderchirurgischen Klinik des Dr. von Haunerschen
Kinderspitals durchgefiihrt. Die postoperativen Langzeitergebnisse untersuchten wir in einer

Studie. Als Unterspritzungsmaterialien wurden Kollagen (Zyplast®) (zwischen 1993 und
2000), Silikon (Macroplastique®) (zwischen 1999 und 2000)
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und Dextranomere/ DxHA (Deflux®) (zwischen 2001 und 2005) verwendet. Zwischen Januar

2005 und Dezember 2008 erfolgten die Nachuntersuchungen im Rahmen unserer Studie.

Ziel unserer Studie war, die Langzeitergebnisse nach endoskopischer Refluxkorrektur mit

Kollagen, Silikon und DxHA zu vergleichen.

Die Ergebnisse unserer Studie zeigen, welches Unterspritzungsmaterial am besten zur
endoskopischen Refluxkorrektur geeignet ist, die bei gegebener Indikation eine Erfolg
versprechende, minimal invasive Therapieoption mit geringem Mall an Komplikationen und
Nebenwirkungen darstellt und eine alternative Behandlungsmoglichkeit zur Antibiotischen

Dauerprophylaxe wie auch zur offen chirurgischen Refluxkorrektur ist.

1.3 Definition des vesicoureterorenalen Refluxes

Als vesicoureterorenalen Reflux (VUR) bezeichnet man das unphysiologische ZurtickflieSen
des Urins von der Harnblase in den Ureter und das Nierenbeckenkelchsystem (NBKS),
spontan oder unter Erh6hung des Blasendruckes. Hierbei wird, je nach zugrunde liegender
Ursache, zwischen einem angeborenen, primiren und einem erworbenen, sekunddren Reflux

unterschieden.

Ursache des priméren, angeborenen Refluxes ist der fehlerhafte Aufbau des terminalen
Ureters sowie des ureterovesicalen Ubergangs bei kombinierter Form- und Lageanomalie des

Harnleiterostiums.

Ursache des sekunddren, erworbenen Refluxes ist eine andere Grunderkrankung, meist liegt

hierbei eine infravesical obstruktive, entziindliche oder neurogene Ursache vor (86,150).
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14 Epidemiologie
1.4.1 Haufigkeit und Altersverteilung

Uber die Hiufigkeit des VUR in der Normalbevolkerung liegen nur wenige Ergebnisse vor,
da sich die Untersuchung von gesunden Kindern aufgrund der Invasivitit und der mdglichen
Strahlenbelastung verbietet.

Reihenuntersuchungen an klinisch unauffilligen, symptomfreien Kindern konnten eine
Refluxinzidenz von 0,5% aufzeigen. Hierbei sind Méddchen bis zu 4 mal haufiger betroffen als
Jungen. Bei Kindern, die unter rezidivierenden Harnwegsinfekten leiden, steigt die
Refluxinzidenz auf 14 - 29% bei Médchen und auf bis zu 30% bei Jungen im Vorschul- /
Schulalter an (133,151).

Des Weiteren findet man eine signifikante Korrelation mit zunehmendem Alter des Kindes.
Bereits 1966 konnte Baker bei 70% der Kinder im ersten Lebensjahr, die an einem
Harnwegsinfekt litten, einen VUR diagnostizieren. In der Gruppe der 1- bis 4- jdhrigen lag die
Anzahl bei 20%, bei den 5- bis 12- jahrigen bei 15% sowie bei Erwachsenen bei 5,2% (7).

1.4.2 Harnwegsinfekte im Kindesalter und deren Assoziation mit dem

VUR

Eine der haufigsten Infektionskrankheiten im Kindesalter sind Harnwegsinfekte. Bei ungefahr
0,5 - 1% der Jungen und 3 - 5% der Middchen wird im Kindesalter ein Harnwegsinfekt
festgestellt. Nach Hautkappe sind im Séduglingsalter bis zu 6 Monaten Jungen doppelt so oft
von fieberhaften Harnwegsinfekten betroffen wie Méddchen. Dies wird zum Einen durch die
noch vorhandene physiologische Phimose, zum Anderen durch das in der Sduglingsphase
veranderte Miktionsmuster (Hochdruck- Miktion) erklért. Im spéteren Kleinkindalter bis zum

Schulalter sind dann jedoch Méddchen 4 mal haufiger betroften (72).
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Die klinische Manifestation des Harnwegsinfektes ist vom Alter des Kindes abhédngig und
davon, ob der untere oder obere Harntrakt betroffen ist. Im Neugeborenenalter findet man
meist unspezifische Symptome wie allgemeine Trinkschwéche und Gedeihstorungen. Apathie
und ein griauliches Hautkolorit sind bereits Zeichen einer septischen Auspragung. Bei élteren
Sauglingen kann zusétzlich hohes Fieber und Erbrechen festgestellt werden. Erst Kleinkinder
ab einem Alter von 3 bis 4 Jahren konnen spezifische Symptome angeben wie etwa Dysurie
und Flankenschmerzen. Infekte, die auf den unteren Harntrakt beschrankt sind, gehen selten
mit Fieber einher, haben Kinder jedoch neben Bauch- und Flankenschmerzen noch hohes

Fieber (>38,5°C), so liegt mit groBer Wahrscheinlichkeit eine Pyelonephritis vor.

Gerade bei unspezifischen Krankheitssymptomen im Sduglings- und Kleinkindalter muss
immer an einen Harnwegsinfekt gedacht und eine Urinuntersuchung ohne Kontamination von
Keimen durchgefiihrt werden.

In Langzeituntersuchungen konnte Smellie zeigen, dass ein frither Behandlungsbeginn die
Gefahr von Nierenparenchymschédden verringern kann und deshalb das oberste Therapieziel
die Vermeidung von Schéden des oberen Harntraktes ist. Hierbei richtet sich die Art der
Behandlung, ob oral oder intravends, immer nach dem Alter der kleinen Patienten, dem
Schweregrad der Infektion sowie nach der Dauer der Symptomatik (136).

Ursache der Infekte sind meist uropathogene, grammnegative Keime des
Gastrointestinaltraktes. Das Erregerspektrum bei kindlichen Harnwegsinfekten variiert dabei
etwas in Bezug auf Alter und Geschlecht. Zu den haufigsten Infekt auslosenden Keimen
gehoren E. coli, Klebsiella spp., Proteus spp., Entero- und Staphylokokken. Empirische Daten
zum Keimspektrum bei kindlichen Harnwegsinfekten bestimmen die Wahl der passenden

Antibiose.
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Nach Zappel (166) gelten folgende Indikationen:

- Indikation fiir eine intravenose Therapie:

- Alle Harnwegsinfekte bei Neugeborenen und Sduglingen bis 3 zu Monaten

- Altere Kinder mit einem fieberhaften Harnwegsinfekt und assoziierten urogenitalen
Fehlbildungen

- Kinder, dlter als 1 Jahr, mit fieberhaftem Harnwegsinfekt bis zur Entfieberung

- Als Mittel der ersten Wahl gelten Cephalosporine der 3. Generation wie Cefotaxim (100 mg/
kg KG/ Tag) oder Penicilline wie Amoxicillin (100 mg/ kg KG/ Tag).

- Als Mittel der zweiten Wahl kommen Aminoglykoside wie Gentamicin (5-7 mg/ kg KG/
Tag) in Betracht

- Indikation fiir eine orale Therapie:

- Bei Infekten des unteren Harntraktes oder asymptomatischer Bakteriurie

- Bei unkomplizierten Harnwegsinfekten

- Nach Stabilisierung bei jiingeren Kindern unter einem Jahr

- Als Mittel der ersten Wahl gilt Trimethoprim, ggf. in Kombination mit Sulfamethoxal (6-12
mg/ kg KG/ Tag).

- Als Mittel der zweiten Wahl gelten Amoxicillin (40-50 mg/ kg KG/ Tag), Cefaclor (50 mg/
kg KG/ Tag) und Nitrofurantoin (5-7 mg/ kg KG/ Tag).

1995 zeigte Hautkappe, dass eine Assoziation von Harnwegsinfekten und Fehlbildungen des
Harntraktes wie obstruktive Uropathien, Nierenparenchymverdnderungen und VUR bei
25-50% der Kinder mit Harnwegsinfekten vorliegt. Am haufigsten von allen Fehlbildungen ist
der VUR mit dem Auftreten von Harnwegsinfekten assoziiert. Maddchen sind zwischen

30-50%, Jungen zwischen 10-30% betroffen (62).
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1.4.3 Familiire Pradisposition

Die Ursachen des VUR sind vielfiltig, auch genetische Faktoren konnen epidemiologisch
abgeleitet werden. Insbesondere eine familidre Pradisposition konnte in Screening-
Untersuchungen nachgewiesen werden. In einer 2002 von Hollowell verdffentlichten
Multicenter Studie zum Auftreten eines familidren Refluxes stellte sich heraus, dass bei
27-36% der Geschwisterkinder von mehr als 300 untersuchten Kindern pro Studie ebenfalls
ein VUR festzustellen war. Der Refluxgrad war jedoch nur gering ausgepragt, nur bei 2% der

Kinder lag ein VUR > III° vor (70).

Fiir genetische Faktoren sprechen auch die Untersuchungen von Noe (1992) und Kaefer
(2000). Noe beobachtete bei bis zu 66% der Kinder einen VUR, deren Eltern oder Elternteile
im Kindesalter ebenfalls einen VUR hatten. Kaefer beschrieb bei eineiigen Zwillingen einen

VUR in bis zu 80%, bei zweieiigen Zwillingen jedoch nur bis zu 35% (75,109).

Nach Connolly ist das Alter des Geschwisterkindes zum Zeitpunkt der Untersuchung
entscheidend. Bei < 2- jdhrigen war bei 46% der Geschwisterkinder ein VUR nachweisbar. Im
Alter zwischen 2 und 6 Jahren zeigte sich nur noch bei 33% der Geschwisterkinder und bei
den > 6 jdhrigen lediglich noch bei 7% der Geschwisterkinder ein VUR. Eine
Spontanmaturation im Zeitraum von 18 Monaten konnte bei 50% der Geschwisterkinder

festgestellt werden (30).
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2 Pathophysiologie des vesicoureterorenalen

Refluxes

2.1 Embryologie des oberen Harntraktes und der ableitenden Harnwege

Die Nieren wie auch die ableitenden Harnwege entwickeln sich ab dem 22. Tag aus dem
intermedidren unsegmentierten Mesoderm, welches zunichst ein Blastem (Holonephros)
ausbildet. Aus diesem entstehen nacheinander drei Nierengenerationen. Als erstes bildet sich
im Bereich der Halssegmente die Vorniere (Pronephros), in Hoéhe der Brust- und
Lumbalsegmente folgt die Urniere (Mesonephros) und im Bereich der Sakralsegmente
entsteht schlieBlich die bleibende Nachniere (Metanephros).

Aus dem dorsal gelegenen Mesenchym sprosst ab dem 24. Tag der Vornierengang (Wolff-
Gang) aus und wichst kaudalwérts. Etwa am 25. Tag bekommt der Wolff- Gang im Bereich
der Urniere Anschluss an die Nierenkanidlchen und erreicht etwa am 26. Tag die Kloake. Aus
dem Wolff- Gang sprosst die Ureterknospe aus. Diese wéachst kranialwérts und bewirkt im
intermedidren Mesoderm der Sakralsegmente die Bildung des metanephrogenen Gewebes,

das sich kappenartig um die Ureterknospe legt.

Aus der Ureterknospe geht dann durch kontinuierliche Teilung das gesamte System der
ableitenden Harnwege hervor: Sammelrohre, Nierenkelche, Nierenbecken und Ureter,
wiéhrend sich aus dem metanephrogenen Gewebe die Nierentubuli, die Glomeruli und die

Nierenkorperchen differenzieren.

Nach Abfaltung der Keimscheibe vom Dottersack sprosst aus dem Hinterdarm, der zu diesem
Zeitpunkt noch blind endet, die Allantois aus. Enddarm und Allantois bilden dadurch die
Kloake als Sammelbecken fiir fliissige und feste Ausscheidungen. Der obere Anteil der
Allantois degeneriert spater wihrend der untere Anteil erhalten bleibt und zur Anlage von

Harnblase und Urethra wird.
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In die Kloake miindet auch der Wolff- Gang, von dem die Ureterknospe aussprosst. Zwischen
der 4. und 6. Woche schiebt sich zwischen die Kloake und den Hinterdarm das bindegewebige
Septum urogenitale, wodurch der Sinus urogenitalis entsteht.

Durch die spitere Ausdehnung des Sinus urogenitalis wird dann das gemeinsame Gangstiick
von Ureterknospe und Wolff- Gang in den Sinus urogenitalis einbezogen, sodass beide Ginge
getrennt in den Sinus urogenitalis, die spédtere Harnblase, einmiinden. Die Miindung des
Wolff- Ganges wandert etwas spéter nach kaudal und medial, wéhrend die Miindung des
Ureters nach kranial und lateral wandert.

Hierdurch bildet sich am Harnblasengrund das Trigonum vesicae, das sich in seiner Struktur

deutlich vom Rest der Harnblase unterscheidet.

Kommt es im Ablauf dieser Entwicklungsschritte durch endogene oder exogene Einfliisse zu
einer zeitlichen Verschiebung, so kann es zum einen zu einer Verdnderung der spéteren
Ostienposition- und konfiguration wie auch zu einer mangelnden oder fehlenden
Verschmelzung zwischen Nephron und Sammelrohr kommen.

Als Folge konnen ein vesicoureterorenaler Reflux bei fehlerhafter Einmiindung des Ureters in
die Harnblasenmukosa und/oder Zystennieren sowie Nierendysplasien bei fehlerhafter
Verschmelzung zwischen Sammelrohren und Glomeruli auftreten.

Durch den Ablauf der embryonalen Entwicklung wird deutlich, dass aus einer fehlerhaften

Entwicklung 2 verschiedene Krankheitsbilder resultieren konnen.

Nachfolgend soll der Ablauf der embryonalen Entwicklung des Harnsystems dargestellt

werden:

Abbildung 1: Embryonale Entwicklung des Harnsystems
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2.2 Anatomie und Physiologie des ureterovesicalen Ubergangs

Der ureterovesicale Ubergang zeichnet sich durch anatomische und funktionelle
Besonderheiten aus. ,,Statische” wie auch ,,dynamische” Komponenten bilden eine Art
Ventilmechanismus, der im Normalfall einen Reflux des Urins von der Blase in den Harnleiter
verhindert.

Die Ureteren fordern stetig Urin in peristaltischen Wellen von den Nieren zur Harnblase. Der
Aufbau der Wandstruktur des Harnleiters spielt hierfiir eine wichtige Rolle. Neben der
Mukosa mit Ubergangsepithel und subepithelialem Bindegewebe setzt sich die Wandstruktur
des Ureters aus 2 Muskelschichten zusammen: Einer dufleren, kriftigen Ringmuskulatur
sowie einer inneren, longitudinal verlaufenden Muskelschicht. Zusétzlich ist der Ureter noch
von Adventitia aus lockerem Bindegewebe umgeben. Hier verlaufen arterielle und vendse
Gefille wie auch Lymphgefafe.

Pravesikal verlduft die &uflere Ringmuskelschicht dann zunehmend in longitudinaler
Ausrichtung. Etwa 2-3 cm vor dem Eintritt in die Harnblasenwand wird der Ureter zusitzlich
von der Waldeyerschen Scheide, einer ldngs verlaufenden, fibromuskuldren Schicht,
umgeben. Von der Waldeyerschen Scheide umhiillt verlduft der Ureter dann schridg durch die
Harnblasenwand (= intramuraler Verlauf) und miindet direkt unter der Schleimhaut in die
Harnblase.

Zwischen den beiden Einmiindungsstellen der beiden Ureteren und dem Blasenhals erstreckt
sich anndhernd dreieckig das Trigonum vesicae. Im Bereich des Trigonums findet man 3
Muskelschichten: eine oberfldchliche und eine tiefe Trigonumschicht sowie die daran

anschliefende Harnblasenwandmuskulatur (M. detrusor vesicae) (55,16).

Sobald ein Bolus Urin durch eine peristaltische Welle des Ureters die Einmiindungsstelle in
der Blase erreicht, ziehen sich die longitudinalen Muskelziige zusammen. Da der Ureter durch
die Waldeyersche Scheide fest mit der Harnblasenwand verbunden ist, fiihrt die Kontraktion
der longitudinalen Muskelfasern zu einer Verkiirzung des intramural gelegenen

Ureterabschnittes. Das Ureterostium, die Einmiindungsstelle, wird dadurch in Richtung
Hiatus zuriickgezogen. Zur gleichen Zeit dehnt sich der Harnleiter etwas. Die Verkiirzung wie

auch die Ausdehnung im intramuralen Ureterverlauf fithren zu einer Erniedrigung des



R. J. E. Stredele: Langzeitergebnisse nach endoskopischer Refluxkorrektur des vesicoureterorenalen Refluxes im
Kindesalter - ein Vergleich unterschiedlicher Materialien

13

Widerstandes im distalen Ureter. Ausgehend von einem normalen Blasendruck von 8-12 mm
Hg, intravesical gemessen, ist der Druck der peristaltischen Welle mit 20 bis 35 mm Hg
vollkommen ausreichend, um den Urinbolus in die Blase zu beférdern. Anschlief3end streckt
sich der Ureter im intramuralen Verlauf wieder. Durch den niedrigeren intravesicalen Druck
wird der intramural verlaufende Ureterabschnitt wieder zwischen Harnblasenmukosa und
Detrusor komprimiert. Ein Reflux wird dadurch indirekt verhindert (passiver Refluxschutz).
Wihrend der Miktion steigt der intravesicale Druck auf 40 mm Hg und mehr an. Zusétzlich
werden durch die Offnung des Blasenhalses die longitudinal im Bereich des Trigonums
verlaufenden Muskelziige aktiviert, wodurch es zum Verschluss des ureterovesicalen
Ubergangs kommt (aktiver Refluxschutz).

Bei Verletzungen des Trigonums, z.B. iatrogen in Operationen, kann es zu Einschrankungen
des kontralateralen ureterovesicalen Ubergangs mit nachfolgendem VUR der Gegenseite
kommen. Der Mechanismus des aktiven und passiven Refluxschutzes erklart diesen
Sachverhalt (4).

Durch morphologische oder auch funktionelle Verinderungen des ureterovesicalen Ubergangs
ist ein sicherer Refluxschutz nicht mehr gewihrleistet, weshalb in der Blasenfiillungsphase
und/oder wihrend der Miktion ein VUR auftritt. In einer Metaanalyse wurden neben einem
pathologischen Liangenverhidltnis des intramuralen Ureterabschnittes intravesical auch
Zelldysplasien, Atrophie und eine verdnderte Zellarchitektur als mogliche Ursachen eines

VUR identifiziert (4).

23 Ostienkonfiguration- und position

Weicht die Konfiguration des Ostiums von der anatomischen Norm ab, so besteht in
Abhéngigkeit von der Form des Ostiums eine direkte Abhédngigkeit zum Refluxgrad.
Insgesamt werden 4 Typen von Ostienkonfigurationen unterschieden.

Im Jahr 1969 verdffentlichte Lyon eine Studie beziiglich der Ostienkonfiguration bei
Midchen mit rezidivierenden Harnwegsinfekten. In 54% der Félle wurde eine normale
Ostienkonfiguration “0*, die sog. ,,cone*- Konfiguration gefunden. Die ,,cone‘‘- Konfiguration
dhnelt der Form des Kraters eines Vulkans. Die sog. ,,cone- Konfiguration zeigte sich in

Lyons Studie zu 4% refluxiv.
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Die Ostienkonfiguration “1“, die sog. Stadionkonfiguration konnte in 23% der Fille
diagnostiziert werden. Hier ist die Ureter6ffnung am lateralen Rand des Stadions zu finden.
Ein Ostium mit dieser Art von Konfiguration zeigte sich zu 28% refluxiv.

Ostienkonfiguration “2%, die sog. Hufeisenkonfiguration konnte bei 15% der Kinder gefunden
werden. Von dieser Ostienform waren 83% der Ostien refluxiv. Bei der Ostienkonfiguration
“3%, der sog. Golflochformation, die bei 8% der Médchen zu finden war, zeigten sich 100%
refluxiv. Nebenbefundlich wurde festgestellt, dass bei diesen Méadchen die Muskulatur im
Trigonum- Bereich meist nur unzureichend ausgebildet war, die Lateralisation der Ostien bei

Entleerung nahm deutlich zu (133,100,37).

Abbildung 2 und 3: Schematische Darstellung der Ostienposition- und Konfiguration

In Lyons Studie wurde neben der Ostienkonfiguration auch die vorhandene Ostienposition
ermittelt. Lyon unterschied hierbei 3 verschiedene Positionen: Position A, B und C. Position
A bezeichnet die normale Position des Ostiums, medial im Trigonum- Bereich gelegen und

regelrecht verankert. Position C dagegen beschreibt die Position des Ostiums im Bereich des
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Ubergangs vom Trigonum in Richtung laterale Blasenwand. Die Position B wird in der Mitte
zwischen A und C angesiedelt. Eine zusitzliche Sonderform als Position D wurde 1982 von
Glassberg beschrieben. Hierbei befindet sich das Ostium im Verlauf eines Ureterdivertikels

(56,37).

\ v

%

Abbildung 4: Paraureterales (Hutch-) Divertikel und dadurch bedingte Refluxivitét

In den folgenden Tabellen (1 und 2) soll der Zusammenhang zwischen Ostienposition- und
konfiguration in Bezug auf die Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines VUR nach Lyon

dargestellt werden:

Ostienkon- ,,0 cone- ,,1¢ Stadion- ,,2°¢ Hufeisen- ,.3° Golfloch-
figuration Konfiguration konfiguration konfiguration konfiguration
Anteil der 4% 28% 83% 100%
refluxiven
Ostien
Ostienkon- ,,0° Normales ,,1° Stadion- ,,2° Hufeisen- .3 Golfloch-
Figuration Ostium konfiguration konfiguration konfiguration
Ostienposition | 2% 10% 50% nicht signifikant
A
Ostienposition | 15% 40% 80% 100%
”BG‘
Ostienposition | 75% 80% 95% 100%
,’CCG
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Im Jahr 2002 stellte Atala die Ergebnisse Lyons in Frage (4). Es liegen jedoch keine weiteren
Studienergebnisse beziiglich der Ostienposition- und konfiguration in Zusammenhang mit

dem Auftreten eines VUR vor, die die Aussagen von Atala untermauern.

24 Refluxitiologie

Pathogenetisch ldsst sich ein primérer, angeborener von einem sekunddren, erworbenen

Reflux abgrenzen (133,37).

2.4.1 Primarer vesicoureterorenaler Reflux

Als Ursache des primdren VUR wird eine Fehlanlage des intravesical gelegenen
Ureterabschnittes angesehen. Der intravesicale Ureter ist meist nicht oder zu kurz angelegt.
Klinisch zeigt sich lateralisiertes Ostium. Durch die Verkiirzung des intravesical verlaufenden
Ureterabschnittes wird im ureterovesicalen Ubergang der passive VerschluBmechanismus
beeintrachtigt. Nach Paquin wird als Faktor filir den sicheren, passiven VerschluBmechanismus
das Verhiltnis aus der Linge des intravesical verlaufenden Ureterabschnittes zum
Ureterdurchmesser angesehen (115).

Eine Anderung des Verhiltnisses, unabhingig davon, ob durch die Zunahme der Weite des
Ureters oder durch die Verkiirzung des intravesical verlaufenden Ureterabschnittes bedingt,
begiinstigt die Entstehung des Refluxes. In seiner Studie konnte Paquin 1959 bei Kindern mit
VUR ein Verhéltnis aus beiden Parametern von 1,4 : 1 ermitteln, wihrend, je nach Alter des

Kindes etwas variierend, das Verhéltnis der Parameter zwischen 4-6 : 1 liegen sollte.

Prinzipiell werden im Rahmen der Diagnostik des primidren VUR zwei unterschiedliche
Patientengruppen unterschieden.

Eine Gruppe stellen die Kinder dar, bei denen im Rahmen der Abkldrung rezidivierender,
fieberhafter Harnwegsinfeke ein VUR diagnostiziert wurde. In der Regel sind dies Médchen

ab einem Alter von 2 Jahren.
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Die zweite Gruppe stellen die Kinder dar, bei denen postpartal eine bereits intrauterin
diagnostizierte Nierenbeckenkelchsystem (NBKS)- Ektasie weiter verfolgt wurde. Thomas
konnte 1990 in seiner Studie feststellen, dass bei einer von 100 Schwangerschaften eine
NBKS- Ektasie intrauterin diagnostiziert wird. Postpartal persistierte die NBKS- Ektasie dann
noch bei 50% der Kinder.

Eine NBKS- Ektasie aufgrund signifikanter Fehlbildungen des Urogenitaltraktes besteht laut
Thomas im Verhiltnis von 1 zu 500 Kindern. Bei wiederum 15% dieser Neugeborenen mit
nachgewiesener urogenitaler Fehlbildung besteht ein VUR. Als weitere signifikante
Fehlbildungen sind noch subpelvine Stenosen (50%), die multizystische Nierendegeneration

(15%) und hintere Urethralklappen (10%) zu nennen (149).

Im Jahr 1991 konnte Anderson zusétzlich zeigen, dass bei Kindern mit kongenitalem VUR,
die aufgrund einer gleichzeitig einhergehenden NBKS- Ektasie bereits prinatal erfasst
wurden, meist ein hohergradiger VUR vorlag als bei den Kindern, die erst im Alter von 2 bis
3 Jahren im Rahmen der Abklarung rezidivierender Harnwegsinfekte untersucht wurden. Der

Anteil eines hohergradigen Reflux (IV°- V°) lag bei 65% (1).

2.4.2 Sekundirer vesicoureterorenaler Reflux

Ein sekundirer vesicoureterorenaler Reflux wird durch Blasenentleerungsstérungen
unterschiedlicher Genese mit konsekutiv erh6htem intravesicalem Druck verursacht. Infolge
des erhohten intravesicalen Druckes kommt es zu einer Hypertrophie der Blasenwand. Im
weiteren Verlauf konnen sich Pseudodivertikel ausbilden, der Refluxschutz des

ureterovesicalen Ubergangs wird gestort.

Es wird unterschieden, ob die Genese der Blasenentleerungsstorung anatomisch, neurogen

oder funktionell bedingt ist (139).
Héufigste anatomische Ursache des VUR ist bei Jungen die hintere Urethralklappe. Bei
Diagnosestellung findet sich bei 50% der ,Klappenkinder* ein VUR (4). Leider ist bei

Diagnosestellung die Nierenfunktion der Kinder meist bereits beintréchtigt.
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Nach den Studienerkenntnissen von Denes 1997 liegt die Rate der Kinder, die trotz optimaler
Behandlung niereninsuffizient werden, bei ca. 50% (35).

Neben der moglichen Niereninsuffizienz finden sich zusitzlich spezifische Verdnderungen der
Harnblase. Oft zeigt sich eine hyperreflexive, kleinkapazitire Blase bis hin zum akontraktilen
Detrusor mit relevanter Restharnbildung (24).

Als Therapie der Wahl gilt aktuell eine friihzeitige Klappenschlitzung. Mit der Durchfiihrung
einer zusitzlichen hohen Harnableitung ist man meist zuriickhaltend, da der Harnblase nach

Duckett eine gewisse Regenerationsfahigkeit zugeschrieben wird (39).

Subvesicale Obstruktionen beim Médchen sind hingegen eine Raritit. Eine Behandlung der
hiufig vorliegenden Detrusor- Sphinkter- Dyskoordination (DSD) hat damit die frither hdufig

durchgefiihrte Meatotomie abgelost.

Zu den neurogen bedingten Blasenentleerungsstorungen zdhlen die Meningomyelocele und
das ,tethered cord syndrom®. Die Therapie erfolgt durch Behandlung der
Blasenentleerungstorung. Nur so kann das Entstehen und/oder Persistieren eines VUR mit
konsekutiver Nierenschidigung bei aufsteigenden Infekten vermieden werden. Mc Guire
berichtete 1989 iiber den Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines VUR und erhdhten
intravesicalen Driicken iiber 40 mm Hg. Therapieziele sind deshalb eine Senkung des
intravesicalen Druckes unter 40 mm Hg (3) zum Beispiel durch Gabe von Anticholinergika
oder Alpha-1-Blockern und/oder intermittierendem Einmalkatheterismus. Ein Sistieren des

VUR ist dann moglich (49).

Funktionelle Blasenentleerungsstorungen treten meist erst nach dem Kleinkindalter auf.
Hierzu ist vor allem die Detrusor- Sphinkter- Dyskoordination, meist in Kombination mit
einer hypertonen Blase. Die kontinuierlich hohen intravesicalen Driicke stéren das
reibungslose Zusammenspiel aller in der Blase wirkenden Mechanismen, ein Reflux kann
dann eine Folge sein (83).

Hoebeke und Parekh zeigten in Thren Studien, dass bei 15-20% der Kinder mit funktioneller

Blasenentleerungsstorung ein VUR diagnostiziert werden konnte, in den meisten Féllen
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handelte es sich hierbei um einen niedriggradigen Reflux (I- III°), nur bei 5% der Kinder
wurde ein hohergradiger Reflux diagnostiziert (68,117).

Bestehen im Miktionsverhalten Auffélligkeiten, so wie zum Beispiel eine Detrusor-
Sphinkter- Dyskoordination, so ist in der Regel von einem sekundiren vesicoureterorenalen
Reflux auszugehen. Wird die Ursache der funktionellen Blasenentleerungsstorung behoben,

so ist eine weitere Therapie des VUR meist nicht mehr nétig.

2.5 Refluxgrade

Nach der internationalen Refluxstudie (International- Reflux Study In Children, IRSC) wird

der VUR in Anlehnung an die Heikel- Parkkulainen- Einteilung in fiinf Grade eingeteilt
(37,72).

I I 11| v

Abbildung 6: Schematische Darstellung der VUR- Grade



R. J. E. Stredele: Langzeitergebnisse nach endoskopischer Refluxkorrektur des vesicoureterorenalen Refluxes im
Kindesalter - ein Vergleich unterschiedlicher Materialien

20
Grad I VUR ohne Dilatation des Ureters
Grad 11 VUR ohne Dilatation des Ureters und des NBKS
Grad III VUR mit geringer Dilatation des Ureters und des NBKS
Grad IV VUR mit mittelméBig ausgeprigter Dilatation und/oder Schlidngelung des

Ureters und mittelméBig ausgepragter Dilatation des
NBKS mit Aufhebung der scharfen Fornixwinkel, aber Erhaltung der
papilldren Impression

Grad V VUR mit ausgepragter Dilatation und Schlédngelung des Ureters (Megaureter)
und ausgeprigter Dilatation des NBKS, die Impression der Papillen ist meist
nicht mehr sichtbar, zusitzlich kommt oft ein intrarenaler Reflux zur
Darstellung.

In Abhdngigkeit des Lebensalters kann auch ein intrarenaler Reflux bis in die Sammelrohre

bei niedrigeren Refluxgraden (I1I°-IV°) auftreten.
2.6  Anatomische Verinderungen am ureterovesicalen Ubergang

Durch anatomische Verinderungen am ureterovesicalen Ubergang kann der
VerschluBmechanismus im ureterovesicalen Ubergang stark beeintrichtigt werden und
nachfolgend zur Ausbildung eines VUR fiihren. Zu den anatomischen Verdnderungen, die
konsekutiv zu einem VUR fiihren konnen oder damit vergesellschaftet sind, gehoren: Ureter
duplex Anlagen, Blasendivertikel, Subpelvine Stenosen, die multizystischen
Nierendegenerationen.

Eine Ureter duplex Anlage kann nach Peppas bei ca. 0,8% der Menschen gefunden werden.
Da bei Menschen mit einer Doppelnierenanlage und Ureter duplex in bis zu 15% der Félle ein
Reflux diagnostiziert werden kann, stellt dieser gleichsam auch die hédufigste Komplikation
dieser Fehlbildung dar. Nach der Meyer- Weigertschen Regel miindet der Ureter des oberen
Anteils unter dem Ureter des unteren Anteils in die Blase ein. Dementsprechend ist der
intravesikale Ureterabschnitt des unteren Anteils deutlich verkiirzt und priadisponiert flir das
Auftreten eines VUR in den unteren Anteil der Doppelnierenanlage. Bei Vorliegen einer

refluxiven Doppelniere liegt die Wahrscheinlichkeit des Refluxes in den unteren Anteil bei bis
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zu 85%. Ein Reflux allein in die obere Anlage tritt in 1% der Fille, in beide Anteile in 14%
der Fille auf (118).

Eine Spontanmaturation des VUR in DN- Anlagen ist bei niedrigem Refluxgrad mdoglich, die
Chancen hierfiir liegen in einem Zeitraum von 5 Jahren bei 10-20% (118,71). Wie bereits im
Punkt 2.3 erwihnt, kann eine kongenitale Divertikelbildung im Bereich des Ostiums, das sog.
Hutch'sche Blasendivertikel, den ureterovesicalen Ubergang derart beeintrichtigen, dass es
konsekutiv zur Ausbildung eines VUR kommt. Das Divertikel liegt meist lateral- cranial der
Einmiindungsstelle und wolbt die Blasenschleimhaut im Bereich des Hiatus nach auflen. Bei
kleinen Divertikeln, bei denen das Ostium noch intravesical gelegen ist, ist eine
Spontanmaturation moglich. Liegt die Einmiindungsstelle jedoch mitten im Divertikel, so

kann der VUR nur durch eine operative Korrektur beseitigt werden (4).

Eine subpelvine Stenose (= Ureterabgangsenge) kann im Rahmen der Diagnostik des VUR
festgestellt werden. In Ihren Studien zeigten Hollowell und Kim eine Inzidenz des VUR bei
Vorliegen einer subpelvinen Stenose von 3 bis 25% auf. In den meisten Féllen wurde nur ein
niedriggradiger VUR festgestellt (69,76).

Bomalaski berichtete, dass bei 0,8 bis 14% der Kinder, die wegen eines VUR behandelt
wurden, zusitzlich eine subpelvine Stenose als sekundidre Abgangsstenose aufgrund des
Refluxes gefunden werden konnte. Hiervon ist jedoch die sogenannte ,reflux induced
hydronephrosis* abzugrenzen. Durch Ureterkinking und Elongation kann sich hierbei eine
sekunddre Obstruktion ausbilden. Dies stellt auch die Erkldarung dafiir dar, dass eine
zusitzliche, obstruktive Komponente 5 mal hdufiger bei hohergradigem Reflux auftritt (12).
Die Inzidenz eines VUR bei multizystischer Nierendegeneration oder Nierenagenesie liegt
zwischen 20 und 50%. Dabei kann nach Selzman sowohl der ipsilaterale Ureterstumpf wie

auch das kontralaterale Hohlsystem betroffen sein (134).
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3 Diagnostik des vesicoureterorenalen Refluxes

3.1 Diagnostik von Harnwegsinfekten im Kindesalter

Die Diagnostik von Harnwegsinfekten im Kindesalter beginnt durch Abnahme eines
Urinsediments und einer Urinkultur.

Die Art der Uringewinnung ist dabei vom Alter des Kindes abhéngig. Im Sauglingsalter wird
des Ofteren noch die Uringewinnung mittels suprapubischer Blasenpunktion unter
sonographischer Kontrolle durchgefiihrt. Bei dlteren Jungen kann, soweit keine ausgeprigte
Phimose vorliegt, versucht werden, den Urin als Mittelstrahlurin zu gewinnen. Bei Madchen,
egal welchen Alters, wird meist ein Einmalkatheterismus durchgefiihrt, um eine

Kontamination des Urins zu vermeiden (166).

StandardmifBig wird als erstes ein Urinstix durchgefiihrt. Da gramnegative Bakterien Nitrat zu
Nitrit reduzieren, kann diese Reaktion als Farbumschlag auf dem Stix registriert werden. Der

positive Vorhersagewert betrdgt bei frischem Urin bei Maddchen 99% (99).

Bei Jungen kann durch Keimbesiedelung unter der Vorhaut, insbesondere bei ausgeprigter
Vorhaut, ein falsch positives Ergebnis im Urinstix auftreten. Es gibt jedoch auch die
Moglichkeit falsch negativer Befunde. Ein solches Ergebnis kann dann auftreten, wenn durch

die infektbedingte Pollakisurie der Urin weniger als 4 Stunden in der Blase gesammelt wurde.
Besteht ein fieberhafter Harnwegsinfekt, so ist neben dem Grad des Fiebers noch die
Ermittlung folgender Laborparameter wichtig: Leukozytose, Anstieg des Entziindungsmarkers
C- reaktives Protein (CRP) und ggf. die Blutsenkungsgeschwindigkeit.

3.2 Diagnostik des vesicoureterorenalen Refluxes im Kindesalter

Das Miktionscysturethrogramm (MCU) hat im Rahmen der Diagnostik des

vesicoureterorenalen Refluxes eine zentrale Bedeutung. Das MCU kann konventionell
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radiologisch unter Bildwandlerkontrolle, kontrastmittelverstirkt sonographisch oder als
nuklearmedizinisches Isotopen MCU durchgefiihrt werden.

Der Ablauf des MCU bleibt dabei unveridndert und besteht aus einer Fiillungs- und einer
Miktionsphase. Die Abbildung der Miktionsphase ist entscheidend, da ein VUR oftmals erst
bei intravesicaler Druckerh6hung wéhrend der Miktion zur Darstellung kommt. Aus diesem
Grund sollte ein MCU nicht in Sedierung oder gar unter Narkose durchgefiihrt werden, da die
Kinder wihrend der Untersuchung ,.aktiv Wasser lassen miissen. Ansonsten besteht die
Gefahr ein falsch negatives Ergebnis zu erreichen und ein VUR bleibt dabei moglicherweise
unentdeckt.

Die Durchfithrung eines MCU wihrend eines Harnwegsinfektes verbietet sich, da das
Kontrastmittel bei moglichem intrarenalem VUR Nierenschdden begiinstigen kann. Die
Durchfiihrung eines MCU zur Dianostik ist deshalb immer erst nach Ausheilung eines

Infektes indiziert (13).

3.2.1 Radiologisches Mictionscysturethrogramm

Das radiologische Miktionscysturethrogramm gilt nach wie vor als Standarduntersuchung im
Rahmen der Diagnostik des VUR. Die Durchfiihrung erfolgt heutzutage unter
Bildwandlerkontrolle auf digitalisierten, gepulsten Rontgenanlagen. Kleinmann zeigte 1994,
dass unter bestimmten Voraussetzungen die Strahlenbelastung durch das radiologische MCU
um den Faktor 10 gesenkt werden kann, ohne dabei die Aussagekraft des MCU zu
minimieren. Die Reduktion der Strahlenbelastung kann erreicht werden durch die den
Verzicht auf Leerbilder, durch das Abspeichern von Durchleuchtungsbildern und durch

Verzicht auf Feindarstellung, zum Beispiel wihrend der Fiillungsphase (82,10).

Zum MCU wird die Harnblase nach entsprechender Desinfektion mittels
Einmalkatheterismus gefiillt. Hierfiir konnen bei Kindern kleine Magensonden (5-8 Charr.)
verwendet werden. Die Katheterisierung kann aber auch durch die Anlage eines
suprapubischen Katheters durchgefiihrt werden, Dies kommt z.B. bei Jungen mit Verdacht

auf Urethralklappen in Frage. AnschlieBend wird die Harnblase mit jodhaltigem
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Kontrastmittel gefiillt (z.B. Urovist 300). Die Applikation erfolgt iiber ein Infusionssystem,
wobei dieses wihrend der Applikation nicht héher als 100 cm, entsprechend einem Druck von
100 cm Wassersdule hdngen sollte. Wahrend der Fiillungsphase und spéter wahrend der
Miktionsphase wird unter Durchleuchtung festgehalten, ob ein Reflux zur Darstellung kommt
oder nicht.

Mit Hilfe des radiologischen MCU kann der gesamte Harntrakt abgebildet werden, das heif3t,
dass eine Beurteilung der NBKS, der Ureteren, der Harnblase und der Urethra mdglich ist.
Der Beurteilung der Urethra kommt insbesondere bei Jungen mit V.a. Vorliegen einer
Urethralklappe eine besondere Bedeutung zu. Zusitzlich konnen Blasendivertikel, Hutch'sche
Divertikel oder ein VUR in eine Doppelnierenanlage diagnostiziert werden. Am Ende der
Miktionsphase wird ein abschlieBendes Bild gespeichert, um eine eventuelle
Blasenentleerungsstorung mit Restharnbildung zu dokumentieren. Um jedoch die
Strahlenbelastung durch das MCU so gering wie moglich zu halten, sollte die

Durchleuchtungszeit so kurz wie moglich sein.
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Abbildung 7: Darstellung eines VUR V° rechts sowie III- IV® links im MCU, im Bereich des rechten Oberpols

kommt auch ein intrarenaler Reflux zur Darstellung

Beim konventionellen MCU mit Verwendung eines Bildwandlers liegt die Strahlenbelastung
fiir das Kind je nach Alter bei 1,3 - 2,7 mGy. Werden digitale Rontgensysteme verwendet, so
kann die Strahlenbelastung um bis zu 50 % gesenkt werden auf 0,6 - 1,2 mGy (10).

Persliden konnte in Versuchen an Phantommodellen zeigen, dass durch den Einsatz digitaler
Rontgensysteme das Fliachendosisprodukt von 1,25 Gy x cm2 im konventionellen MCU auf
0,36 Gy x cm2 im MCU mit digitalisiertem Rontgensystem gesenkt werden kann. Dies

entspricht einer Reduktion um den fast vierfachen Wert (119).
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3.2.2 Kontrastmittelverstirkte Refluxsonographie

Bereits 1976 schilderte Tremewan den Versuch in der Diagnostik des VUR, das radiologische
MCU durch eine Refluxsonographie zu ersetzen (152).

Die Katheterisierung ist auch bei der Refluxsonographie unerlisslich. Uber den Katheter wird
Ultraschallkontrastmittel appliziert, das in der Harnblase im normalen B- Bild wie auch in der
farbkodierten Duplexsonographie zu einem starken Ultraschallecho fiihrt. Bei Vorliegen eines
VUR kann dann das Ultraschallkontrastmittel in den Ureteren und den NBKS nachgewiesen
werden.

Frither wurden als Ultraschallkontrastmittel zum Beispiel Albumin oder durch Schiitteln
hervorgerufene Mikrobldschen in Kochsalzlésung verwendet. Heutzutage werden
Ultraschallkontrastmittel verwendet, deren ,,Mikrobubbles® aus einer Galaktose oder
Galaktose- Palmitinséure- Mischung bestehen. Diese Ultraschallkontrastmittel bleiben ca. 20-
30 Minuten stabil und gewdhren dadurch ausreichend Zeit fiir die Untersuchung (126).

Im Vergleich zum konventionellen, radiologischen MCU konnte in Metaanalysen
verschiedener Studien eine Sensitivitdt von 69-100% und eine Spezifitit von 86-97% durch
die Refluxsonographie nachgewiesen werden. Falsch negative Ergebnisse wurden in 8-31%
gefunden, hauptsidchlich bei niedriggradigem Reflux. Da die zu untersuchenden Kinder
wiahrend der Refluxsonographie keiner Strahlenbelastung ausgesetzt werden, kann eine

Reevaluation der Refluxsituation wesentlich hiufiger erfolgen (153).
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Abbildung 12b: Kontrastmittelverstiarkte Refluxsonographie nach KM- Applikation
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Nachteil der Refluxsonographie im Vergleich zum radiologischen MCU ist jedoch, dass die
Aussagekraft und die Qualitdt der Refluxsonographie stirker von verschiedenen Faktoren
abhingig ist. Zu diesen Faktoren zdhlen zum einen die Erfahrung des Untersuchers, zum
anderen aber auch anatomische Faktoren des zu untersuchenden Kindes wie
Darmgasiiberlagerung und Adipositas. Zusétzlich konnen nicht beide Nieren gleichzeitig
beziiglich der Refluxsituation beurteilt werden. Alle Faktoren zusammen konnen die
Untersuchung zeitlich deutlich ldnger gestalten im Vergleich zur radiologischen Untersuchung
(121).

Ein weiterer Nachteil der Refluxsonographie ist, dass keine exakte Graduierung moglich ist
und damit auch ein moglicher intrarenaler Reflux unentdeckt bleibt. Des Weiteren ist,
inbesondere bei Jungen, keine Beurteilung der Harnrohre moglich, was wesentlich zum
Ausschluss von hinteren Harnrohrenklappen ist.

Im Vergleich zu jodhaltigem Kontrastmittel, wie es beim Rontgen MCU verwendet wird, ist
das Kontrastmittel zur Refluxsonographie verhdltnisméBig teuer.

In vielen Abteilungen wird deshalb die Refluxsonographie lediglich zur Verlaufskontrolle,

nicht jedoch zur Primérdiagnostik angewendet.

3.2.3 Isotopen- Mictionscysturethrogramm

Bei dieser Form des Mictionscysturethrogrammes wird zwischen einem direkten und einem
indirekten Verfahren unterschieden.

Das direkte Isotopenmictionscysturethrogramm entspricht im technischen Ablauf dem
konventionellen radiologischen Mictionscysturethrogramm. Hierbei wird jedoch die Blase
nicht mit Rontgenkontrastmittel, sondern mit einem in Kochsalzlosung geldstem Radioisotop,
99m Technetium- Pertechnetat gefiillt. Die applizierte Dosis betrdgt 1 - 2 mCi. Wéhrend der
Fiillphase und der Miktionsphase wird das Abdomen des Kindes mit einer Gamma Kamera
gescannt. Dadurch wird nicht nur das Harnblasenvolumen, sondern auch ein eventueller
Reflux erfasst. Die Darstellung erfolgt im Gegensatz zum Rontgen MCU in posterior-

anteriorer Richtung.



R. J. E. Stredele: Langzeitergebnisse nach endoskopischer Refluxkorrektur des vesicoureterorenalen Refluxes im
Kindesalter - ein Vergleich unterschiedlicher Materialien

30

Ein groBer Vorteil des direkten Isotopen- MCU liegt in der deutlich verringerten
Strahlenbelastung. Im Vergleich zur konventionellen, radiologischen Untersuchung ist die
Strahlenbelastung um bis zu Faktor 100 geringer (164).

Die Strahlenbelastung ist selbst im Vergleich zur digitalisierten Rontgentechnik noch um den
Faktor 10 geringer im Isotopen- MCU (82).

Mit Hilfe der Gamma Kamera konnen kontinuierlich Bilder ohne zusidtzliche
Strahlenbelastung angefertigt werden. Dadurch kann auch ein nur ganz kurz auftretender oder
geringgradiger Reflux festgestellt werden. Zusidtzlich ist durch die Messung der
Aktivititszunahme des Isotops im Bereich der Nieren eine Quantifizierung des refluxiven

Urinvolumens moglich.



R. J. E. Stredele: Langzeitergebnisse nach endoskopischer Refluxkorrektur des vesicoureterorenalen Refluxes im

Kindesalter - ein Vergleich unterschiedlicher Materialien

1010 sec 1020 sec 1030 sec

Q)SJ 1L.MCU: 200ml Blgsenfuamg

60 sec 1070 sec 1080 sec

1110 sec 1120 sec 1130 sec

1160 sec 1170 sec 1180 sec

Ki

Abbildung 8: Darstellung eines VUR im d-N-MCU auf der rechten Seite

1040 sec

1030 sec

1140 sec

1130 sec

1050 sec

1100 sec

1150 sec

1200 sec

31

Trunc: 13%

Nachteil des Isotopen- MCU ist jedoch die anatomisch deutlich schlechtere Auflésung. Beim

Isotopen- MCU konnen entsprechend nur 3 Refluxgrade unterschieden werden, ein

geringgradiger (A), mittelgradiger (B) und hochgradiger (C) Reflux, weshalb sich die

Durchfiihrung eines d-N-MCU, ebenso wie Refluxsonographie, eher als Verlaufskontrolle als

zur Primérdiagnostik eignet.
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In der nachfolgenden Tabelle (3) soll die unterschiedliche Gradeinteilung im Rontgen MCU

und im Isotopen MCU dargestellt werden

Refluxgrad | Refluxgrad | Refluxgrad | Refluxgrad | Refluxgrad

Rontgen VUR I° VUR II° VUR III° VUR IV° VUR V°
MCU

Isotopen A B B C C

MCU

Beim indirekten Miktionscysturethrogramm wird nach intravendser Applikation von
PmTechnetium das zur Harnblase hinabgeflossene Radioisotop zur nuklearmedizinischen
Refluxdiagnostik verwendet. Wiahrend der Untersuchung wird das Kind aufgefordert, bei
voller Harnblase zu miktionieren. Die Gamma- Kamera kann dann im Falle eines VUR den
Wiederanstieg der Aktivitit des Radioisotops iiber den Nieren erfassen. Das indirekte
Isotopen MCU ist im Vergleich jedoch weniger genau, und die Rate an falsch positiven

Befunden ist hoher, vor allem bei niedrigen Refluxgraden (10).

33 Diagnostik der Refluxnephropathie und der Nierennarben

3.3.1 Sonographie

Mit Hilfe der Sonographie konnen verschiedene Parameter untersucht bzw. beurteilt werden:.
Hierzu zéhlen z.B. die Dilatation des NBKS und das Nierenparenchym (fokale
Parenchymnarben, generalisierte Verschmélerung). Bei gefiillter Blase kann die
Harnblasenkonfiguration und die Harnblasenwanddicke beurteilt werden. Des Weiteren ist
eine Restharnbestimmung moglich, die Hinweise auf Blasenfunktionsstdrungen geben kann.

Die Sonographie des oberen Harntraktes ist einer der wichtigsten Bestandteile jeder
kinderurologischen Untersuchung, im Rahmen der Diagnosestellung, zur Verlaufskontrolle
wiahrend fortlaufender konservativer, medikamentdser Therapie, nach endoskopischer

Refluxkorrektur und nach offen operativen Eingriffen.
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3.3.2 Ausscheidungsurogramm

Frilher galt das Ausscheidungsurogramm als Standarduntersuchung im Rahmen der
Diagnostik des vesicoureterorenalen Refluxes zur Detektion von Nierennarben. Heutzutage
gilt diese Untersuchung jedoch in den meisten Kliniken als obsolet und ist nur noch in
Einzelfillen, z.B. bei anatomischen Besonderheiten indiziert. Es bleibt abzuwarten, ob in
Zukunft die MR- Urographie das Ausscheidungsurogramm als Methode der Wahl bei der
zusitzlichen Diagnostik anatomischer Besonderheiten ablosen wird. Bei der Diagnostik
besonders komplexer Fehlbildungen wird die MR- Urographie heute bereits immer haufiger

eingesetzt (27).

3.3.3 DMSA- Szintigraphie

Die empfindlichste Methode zum Nachweis von Nierennarben stellt die Nierenszintigraphie
mit 99m- Technetium- Dimercaptosuccinylsdure (99m- Tc- DMSA) dar (90).

Hierbei gibt es eine Korrelation zwischen aufgenommenem Radioisotop und funktionell
aktivem Tubulusgewebe.

Eine fieberhafte Pyelonephritis fiihrt zu einer funktionellen Lasion der Nierentubuli und damit
auch zu einer entsprechenden Beeintrichtigung der Radioisotopen- Aufnahme in das
Tubulusgewebe.

In der statischen Nierenszintigraphie kann diese funktionelle Stérung dann durch eine
Photopenie mit reduzierter Darstellung des Nierenparenchyms abgebildet werden.

Heilt eine Pyelonephritis vollstindig ab, so besteht auch die Mdoglichkeit, dass diese Storung
der Radioisotopenaufnahme wieder vollstindig riickldufig ist. Es gibt aber auch die
Moglichkeit, dass sich im Rahmen einer Pyelonephritis Nierennarben bilden, die mit einer
Reduktion des funktionellen Tubulusgewebes einhergehen. Diese Narben konnen dann
dauerhaft als Photopenie nachgewiesen werden.

Deshalb sollte die DMSA- Szintigraphie erst 3-6 Monate nach durchgemachtem fieberhaften

Harnwegsinfekt durchgefiihrt werden.
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Abbildung 9: Darstellung von Nierennarben in der DMSA- Szintigraphie

34 Diagnostische Urethrocystoskopie

Die diagnostische Urethrocystoskopie ermoglicht die Bestimmung der Konfiguration und
Position der Ureterostien und auch des Insuffizienzgrades der Ostien bei Anspiilen. Zuséitzlich
konnen die Blasenschleimhaut und die Urethra beurteilt und pathologische Auffilligkeiten
diagnostiziert werden. Sinnvoll ist die Durchfiihrung einer diagnostischen Urethrocystoskopie
jedoch nur, wenn in gleicher Sitzung auch eine endoskopische Refluxkorrektur durchgefiihrt

werden kann.
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4 Folgen des vesicoureterorenalen Refluxes

4.1 Pathophysiologie der Refluxnephropathie

Die Refluxnephropathie wird definiert iiber Verdnderungen des Nierenparenchyms, die in der
bildgebenden Diagnostik erfasst werden konnen. Nach Hodson und Smellie wird die
Refluxnephropathie durch folgende Anzeichen charakterisiert:

- fokale Parenchymnarben {iber einem erweiterten und verplumpten Kelch

- Generalisierte Nierenparenchymverschméilerung bei dilatiertem NBKS

- Wachstumsretardierung des Organs in Verbindung mit segmental gelegenen Narben oder

generalisierter Parenchymverschmaélerung (136,65).

Eine dauerhafte Schadigung des Nierenparenchyms, mit konsekutiver Einschrankung der
Nierenfunktion, wird verursacht durch das Aufsteigen infizierten Urins in das NBKS. Eine
besondere Gefahr besteht dann, wenn zusétzlich ein intrarenaler Reflux besteht. Im Jahr 1975
zeigte Ransley in Tierversuchen, dass Narben nur in den Bereichen des Nierenparenchyms

auftraten, in denen infizierter Urin eingedrungen war (128).

Der intrarenale Reflux wird durch eine bestimmte Form der Nierenpapillen begiinstigt.
Hierbei sind die Sammelrohre in der Papillenspitze konkav angeordnet und damit nicht
verschlossen sondern offen. Bei der normalen Papillenspitzenform hingegen sind die
Sammelrohre einfach konvex angeordnet und bei Druckerh6hung im NBKS verschlossen.
Tamminen und Rollestone konnten bereits in den 70 er Jahren zeigen, dass die eine konkave

Papillenspitzenform einen intrarenalen Reflux pradisponiert, und dass diese Art von
Papillenspitzenform hauptsidchlich an den Nierenpolen vorliegt. Diese Verteilung deckt sich

auch mit dem typischen Verteilungsmuster von Nierenparenchymnarben (146,130).
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Abbildung 5: Schematische Darstellung der 2 verschiedenen Papillenkonfigurationen

Dabei ist jedoch die Ausbildung von Nierenparenchymnarben altersabhéngig. Smellie konnte
in seiner Studie zeigen, dass Kinder, die vor dem 4. Lebensjahr erstmals eine Pyelonephritis

durchmachten, ein deutlich hoheres Risiko aufwiesen Nierenparenchymnarben zu entwickeln.

Obgleich durch eine rasch angesetzte Antibiotika- Dauertherapie bei Kindern mit
kongenitalem VUR das Auftreten von Pyelonephritiden vermieden werden konnte, stellte
Hodson bei 30- 35% dieser Kinder trotz Infektfreiheit Nierennarben fest. Zum Zeitpunkt der
Untersuchungen Hodsons, im Jahr 1975, ging man davon aus, dass die Ursache hierflir hohe
intravesicale Driicke seien, die bei Miktion auftreten und die durch die Drucktransmission
iiber den intrarenalen Reflux in die Niere iibertragen werden (,,Wasserhammerphédnomen*)
(66).

Heutzutage nimmt man jedoch an, dass die Refluxnephropathie Folge zweier

unterschiedlicher Erkrankungen ist:

Sweeney konnte bei meist ménnlichen Sduglingen mit hohergradigem VUR generalisierte,
nicht segmentale Nierennarben aufzeigen. Die vorliegenden Nierenparenchymschiden
konnten jedoch nicht als postinfektiose Verdnderungen bezeichnet werden, da die
untersuchten Kinder postpartal noch keine Infekte durchgemacht hatten, sondern im

Neugeborenen Screening aufgefallen waren. Als Ursache hierfiir wertete man keine
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postpyelonephritischen Schiaden, sondern eine primére, bereits in utero bestehende Form der

Nierendysplasie (145).

Hiervon zu unterscheiden ist das zweite Krankheitsbild, bei dem segmentale
Nierenparenchymnarben im Zuge eines hoch fieberhaften Infektes bei hohergradigem Reflux
entstehen konnen. Auffallend ist, dass das Nierenparenchym vor Auftreten der
Pyelonephritiden morphologisch unauffillig war. Diese Nierenparenchymverdnderungen
konnten hauptsidchlich bei Méidchen mit rezidivierenden Harnwegsinfekten und
geringradigem unilateralem oder bilateralem Reflux gefunden werden. Ahnliche Lisionen
konnte Wennerstrom jedoch auch bei Kindern ohne VUR nach durchgemachter Pyelonephritis
finden. In Wennerstroms Studie zur Entstehung von Nierennarben lag bei 86% der Jungen

jedoch nur bei 30% der Médchen ein VUR vor. Das Auftreten von Nierennarben wird

demnach nicht durch den VUR sondern durch fieberhafte Harnwegsinfekte begiinstigt (162).

4.2 Renale Hypertension

Nach Untersuchungen von Goonasekera 1999 wird als Ursache der renalen Hypertonie eine
arterielle Perfusionsstdrung im Bereich der Nierenparenchymnarben angenommen. In diesen
Bereichen des Nierenparenchyms, die deutlich perfusionsgemindert sind, wird iiber den
Renin- Agiotensin- Mechanismus eine sekunddre Hypertonie induziert. Diesbeziiglich
konnten bei Kindern mit refluxinduzierter Hypertonie teilweise erhohte Reninspiegel im
Blutplasma gemessen werden (58).

Atala konnte 2002 zusétzlich nachweisen, dass die Entwicklung einer renalen Hypertonie
nicht von der Nierenfunktion abhingig war. Die meisten Kinder hatten initial eine normale
Nierenfunktion (4).

Allerdings konnte auch gezeigt werden, dass durch eine renale Hypertonie langfristig die
Nierenfunktion negativ verschlechtert werden kann. Dem kann nur durch konsequente

Therapie, z.B. durch Gabe von ACE- Hemmern, entgegengewirkt werden (58).
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4.3 Spontanmaturation des vesicoureterorenalen Reflux

Im Verlauf ist die Spontanmaturation des VUR moglich. Nach Stephens und Sillen kénnen
zwei Entwicklungen dazu beitragen. Im Zuge des Korperwachstums kommt es auch zur
GroBenzunahme der Harnblase, gleichzeitig zu einer Verlingerung des intravesical
verlaufenen Ureterabschnittes. Zum anderen verdndert sich im Zeitraum des
,»Irockenwerdens die Blasenfunktion. Vor diesem Zeitraum besteht urodynamisch gesehen
eine kleinkapazitdre Blase mit hohen intravesicalen Driicken und dyskoordinierter Miktion.
Im Wachstum verdndert sich die Blasenkapazitdt, die intravesicalen Driicke sinken und die

Miktion lauft kontrolliert ab (144,135).

Die Chance zur Spontanmaturation ist dabei abhidngig vom Refluxgrad. Generell ist die
Tendenz zur Spontanmaturation bei niedrigen Refluxgraden sowie bei unilateralem VUR
grofer als bei einem hohergradigen Reflux und/ oder bilateralen Reflux. Daten hierzu wurden
vor allem in der International Reflux Study In Children, der Birmingham Reflux Study und

der Southwest Pediatric Nephrology Group Study ermittelt.

Arant beschrieb 1992 bei niedrigen Refluxgraden unter konservativer Therapie eine
Spontanmaturation von bis zu 82% bei Kindern mit Reflux I°, 80% bei Kindern mit Reflux

I1° und 4% bei Kindern mit Reflux I1I° (2).

Da die Blasenreifung noch in der frithen Kindheit ablduft ist entsprechend die Chance auf
Spontanmaturation bei Sduglingen und Kleinkindern gréBer als bei Kindern, die bereits das
Schulalter erreicht haben (167).

Im Séuglingsalter besteht sogar noch zu 50% die Chance, dass selbst ein VUR IV° maturiert
(18).

Die Wahrscheinlichkeit der Spontanmaturation ist somit in den ersten beiden Lebensjahren
am grofiten. Nach mehr als fiinf Jahren nach Diagnosestellung ist eine Spontamaturation

jedoch eher unwahrscheinlich.
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5 Therapie des vesicoureterorenalen Refluxes

5.1 Antibiotische Dauerprophylaxe

Die Gabe einer niedrig dosierten antibiotischen Dauerprophylaxe hat das Ziel, signifikante
Harnwegsinfekte in der Zeit bis zur Spontanmaturation des VUR zu verhindern, in der
Nierennarben nach einer durchgemachten Pyelonephritis auftreten konnen.

In der Birmingham Reflux Study und in der International Reflux Study in Children wurde die
Gabe einer niedrig dosierten Antibiotika- Dauertherapie prospektiv und randomisiert
untersucht. Die International Reflux Study in Children wurde in einen européischen und in
einen amerikanischen Arm aufgeteilt, eingeschlossen wurden jeweils Kinder mit bestehendem
uni- oder bilateralen Reflux III° bzw. IV°. Insgesamt wurden zwischen 1980 und 1985 im
europdischen Arm 306 Kinder, betreut durch 8 beteiligte Kliniken, und 132 Kinder im
amerikanischen Arm, betreut durch 15 Kliniken, prospektiv in einen medikamentdsen bzw.
operativen Therapiearm randomisiert. Als Endpunkt der Studie wurde die Klirung der
Fragestellung nach der Hiufigkeit von oberen Harnwegsinfekten und von neuen
Nierenparenchymschiden nach erfolgter Therapie festgesetzt.

Im Zuge der Studie zeigte sich, dass im operativen Therapiearm die Anzahl
pyelonephritischer Episoden signifikant geringer war (9,3% versus 21,5%) (74).

Die Zahl neu aufgetretener Parenchymnarben zeigte sich jedoch mit 15 bzw. 8% in beiden
Therapie Armen nicht signifikant verdndert. Zusédtzlich konnte eine deutliche
Altersabhéngigkeit in Bezug auf das Auftreten neuer Parenchymnarben dargestellt werden. Im
medikamentdsen Therapie Arm traten bei Kindern im Alter unter 2 Jahren bei 23,7% der
Kinder neue Parenchymnarben nach pyelonephritischen Episoden auf, im Alter zwischen 2
und 4 Jahren bei 9,8% der Kinder und im Alter ab 5 Jahren lediglich noch bei 4,6% der
Kinder.

Im operativen Arm zeigten sich nach Olbing vor allem neue Parenchymnarben bei
postoperativ aufgetretenen Obstruktionen (112,160).

Langzeitbeobachtungen nach Ende der Studie liegen bei 223 Kindern vor. 2003 berichtete

Olbing, dass nach 5 Jahren lediglich bei 2 der 223 Kinder neue Parenchymnarben aufgetreten
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waren. Hierbei war ein Kind des medikamentésen und ein Kind des operativen Armes

betroffen (113).

In der Birmingham Reflux Study zeigte sich bei 104 Kindern das Risiko fiir neue
Parenchymnarben in der medikamentds und operativ behandelten Gruppe gleich hoch.

Beziiglich der Refluxfreiheit ergaben sich folgende Ergebnisse:

Wihrend ein operativer Eingriff eine Erfolgsquote von 98% aufzeigen konnte, so lag die
Refluxpersistenz im medikamentosen Arm im Nachbeobachtungszeitraum von 5 Jahren,
abhingig vom initialen Refluxgrad, zwischen 50 und 80% (11).

Beide Refluxstudien konnten somit zeigen, dass bei konsequenter niedrig dosierter
Antibiotika Dauerprophylaxe und sofortiger antibiotischer Therapie bei Verdacht auf
Durchbruchsinfektion die Entstehung neuer Parenchymnarben ebenso effektiv wie durch eine

operative Therapie vermindert werden kann.

Mittel der Wahl zur Antibiotika Dauerprophylaxe sind Trimethoprim, Nitrofurantoin,
Cefuroxim und Cefaclor in folgender Dosierung:

- Trimethoprim (Infektotrimet®) 1-2 mg/ kg KG 1x abends

- Nitrofurantoin (Nifuretten®)1-2 mg/ kg KG 1x abends

- Cefuroxim (Elobact®) 3 mg/ kg KG 1x abends

- Cefaclor (Ceporexin®)10 mg/ kg KG 1x abends

Kommt es jedoch unter einer Antibiotika Dauertherapie zu Durchbruchsinfekten, so sollte
zum Schutz vor Parenchymschéden eine operative Therapie in Betracht gezogen werden. Als
Hauptursache von Durchbruchsinfekten gelten vor allem Complianceprobleme. Nach Wan
entziechen sich etwa 1/3 der Familien sofort einer weiteren Kontrolle, eine weitere
kontinuierliche Betreuung iiber ein Jahr hinaus ist dann nur noch bei ca. 20% der Familien
moglich. Und selbst wenn alle Nachkontrollen regelrecht durchgefiihrt werden, so ist
anzunehmen, dass nur 1/3 bis 2/3 der Kinder die verordnete Antibiotika Dauertherapie

kontinuierlich und korrekt einnimmt (138,163).



R. J. E. Stredele: Langzeitergebnisse nach endoskopischer Refluxkorrektur des vesicoureterorenalen Refluxes im
Kindesalter - ein Vergleich unterschiedlicher Materialien

41

Ursache der abnehmenden Compliance sind neben nachlassender Aufmerksamkeit gegeniiber
der Erkrankung der Kinder vor allem die Angste der Eltern beziiglich des

Nebenwirkungsspektrums der Antibiotika Dauertherapie.

Nicht ginzlich geklért ist bislang die Frage, bis wann bei fehlender Spontanmaturation die
Antibiotika Dauertherapie verabreicht werden soll. Nach Olbing zeigen die Daten der
International Reflux Study, dass neue Parenchymnarben nach dem Erreichen des 5.
Lebensjahres nur noch sehr selten auftreten (112,113).

Daher wird in den meisten Fillen vorgeschlagen, die Antibiotika Dauertherapie im Alter von
5 Jahren einzustellen. Autoren wie Greenfield und Coulthardt raten jedoch bei
Refluxpersistenz nach mehrjdhriger Antibiotika Dauertherapie zur operativen Korrektur
(59.,33).

Die Empfehlungen von Coulthardt stiitzen sich hierbei auch auf die Beobachtung, dass sich
ebenso in Transplantatnieren, die mit einer refluxiven Harnleiterreimplantation einhergingen,
bei rezidivierenden Infekten typische, postinfektiose Parenchymschidden ausbilden konnen

(33).

5.2 Offen chirurgische Therapieoptionen

Im Jahr 2000 wurden durch Elder die Indikationen zur Durchfiihrung einer offen

chirurgischen Therapie des VUR festgesetzt:

- Durchbruchsinfektionen unter laufender Antibiotika Dauertherapie

- Mangelnde oder fehlende Compliance der Eltern und der betroffenen Kinder

- Zunehmende Schidigungen der Niere (z.B. Fehlendes Wachstum, Verschlechterung der
Funktion und Ausbildung neuer Parenchymschiden)

- Persistierender Reflux, insbesondere Grad IV° und V° sowie persistierender Reflux bei
Maidchen, die die Pubertit erreichen

- Assoziierte Fehlbildungen wie z.B. das Hutch'sche Divertikel, durch die eine
Spontanmaturation nicht mdglich ist

- Hohere Refluxgrade, insbesondere IV° und V° mit bereits bestehenden Parenchymschidden

(42).
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Vor allem bei den hoheren Refluxgraden IV° und V° wird die Wahl der Behandlungsmethode
oft sehr kritisch diskutiert. Entgegen der Ergebisse der beiden groflen Refluxstudien

beschreibt Yu z.B. eine Gruppe von 11 Kindern mit hochgradigem VUR und bereits
bestehender Refluxnephropathie, in der von 6 Kindern, die eine antibiotische
Dauerprophylaxe erhielten, bei 10 von 11 Nieren neue Parenchymschdden auftraten. Die
anderen 5 Kinder wurden im Vergleich dazu sofort operiert und im Verlauf fanden sich nur bei
2 von 9 Nieren der 5 Kinder neue Parenchymschidden.Yu sieht hier eine signifikante
prophylaktische Wirkung der operativen Therapie, um das Auftreten neuer Parenchymnarben

zu minimieren (165).

Smellie hingegen konnte 2001 in einer prospektiv randomisierten Studie bei 52 Kindern mit
hochgradigem bilateralem Reflux und bestehender bilateraler Refluxnephropathie bei
Messungen der glomeruldren Filtrationsrate jeweils 4 und 10 Jahre nach Antibiotika
Dauertherapie bzw. operativer Therapie keinen signifikanten Unterschied in beiden

Patientengruppen feststellen (137).

Diese unterschiedlichen Studienergebnisse zeigen ein Mal mehr, dass eine Entscheidung fiir

oder gegen eine operative Therapie immer individuell im Einzelfall entschieden werden muss.

Wird die Entscheidung zu Gunsten einer operativen Therapie gefasst, so besteht das Prinzip
darin, den intramural gelegenen Ureterverlauf zu verldngern. Der Verschlussmechanismus des
distalen Ureteranteils wird dadurch verstirkt. Je nach Zugangsweg stehen verschiedene

Techniken zur Verfiigung.

Im Wesentlichen werden drei verschiedene Zugangswege unterschieden:
- Rein intravesikal (Politano- Leadbetter, Cohen und Glenn- Anderson)
- Rein extravesikal (Lich- Gregoir)

- Kombiniert intra- extravesikal (mod. Politano- Leadbetter).
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Die Durchfiihrung einer operativen Therapie bedeutet gleichsam einen stationidren Aufenthalt
fiir das Kind von 5-10 Tagen. Bis zum Abschluss der primidren Wundheilung muss die Blase

entweder transurethral oder suprapubisch abgeleitet werden.

53 Laparoskopische Verfahren

Seit 1990 wurden laparoskopische Op- Verfahren zunehmend in der Urologie etabliert. Die
laparoskopische Durchfithrung von Antirefluxplastiken erfolgte zundchst nur experimentell,
spater wurde dann auch die Durchfiihrung am Patienten vorgenommen. Hierfir wird
prinzipiell nach der Methode nach Lich- Gregoir vorgegangen. Nach Erzeugung eines
Pneumoperitoneums wird der Ureterverlauf zunéchst transperitoneal aufgesucht und
mobilisiert. AnschlieBend erfolgt die Spaltung der Harnblasenwand und die Verlagerung des

Ureters intramural und der erneute Verschluss der Harnblasenwand (41,73).

Nachteil dieser Op- Methode ist jedoch, dass die bestehenden laparoskopischen Instrumente
oft nicht fiir Kinder geeignet sind. Zusdtzlich ist die Komplikationsrate durch den
transperitonealen Zugangsweg erhoht im Vergleich zur offen chirurgischen Antirefluxplastik
nach Lich- Gregoir, die rein extraperitoneal durchgefiihrt wird.

2003 wurde jedoch von Sakamotos erfolgreich extraperitoneal, laparoskopisch
durchgefiihrten Antirefluxplastiken nach Lich- Gregoir bei 4 Kindern berichtet (132).

Bislang hat sich das laparoskopische Verfahren nicht etabliert. Es bleibt abzuwarten, ob sich
evtl. durch die Anwendung von Roboter assistierten Systemen bessere Bedingungen bieten.
Erste Ergebnisse hierzu wurden von Peters und Woo 2005, etwas spéter von Thakre und
Yeung 2008 publiziert. In den bisher durchgefiihrten Eingriffen wurden gute Ergebnisse
erreicht. Die Kinder profitierten am meisten vom guten kosmetischen Outcome, schnellerer
Regeneration postoperativ und geringerem Analgetikabedarf. Als Komplikationen wurden
eine intermittierende Makrohdmaturie und ein mild ausgeprdgtes Emphysem im Bereich des
Scrotums oder der Symphysenregion beschrieben. Im Vergleich dazu wurde in den ersten
Publikationen noch von Komplikationen wie das Auftreten von Ureterldsionen,
Ureterstrikturen im Bereich der Anastomose berichtet, insbesondere bei jliingeren Kindern mit

noch geringem Blasenvolumen unter 130 ml (7).
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5.4 Endoskopische Refluxkorrektur
5.4.1 Geschichte der endoskopischen Refluxkorrektur

Die Technik der endoskopischen Refluxkorrektur wurde erstmals 1981 von Matuschek
beschrieben (104), 1984 publizierten O’'Donnell und Puri die ersten Ergebnisse der
endoskopischen Refluxkorrektur,mit Teflon (STING Technik) zunéchst im Tierversuch, spiter
bei Menschen (110).

Die Intension der endoskopischen Refluxkorrektur ist, durch Einspritzen verschiedener
,, bulking agents ““ in die Harnblasenwand unterhalb des Ostiums, einen Reflux zu verhindern.
2003 wurde die Technik der endoskopischen Refluxkorrektur dann durch Kirsch modifiziert,
der das bulking agent (Konjugat von Dextranomeren mit Hyaluronséure) nicht nur unterhalb
des Ostiums injizierte, sondern auch in den intramuralen Ureterverlauf (modifizierte STING

Technik) (79).

Bei der endoskopischen Refluxkorrektur kdnnen mit Hilfe des Zystoskops unter Sicht liber
eine lange, diinne Nadel alloplastische, xenogene oder autologe Substanzen (= bulking
agents) unter das refluxive Ureterostium eingespritzt werden. Dadurch wird die Miindung des

Ureters angehoben und eine Verldngerung des distalen Ureterverlaufs erreicht.

Die ersten Materialien, die zur Unterspritzung verwendet wurden, waren Teflon (Polytef®)
und Kollagen (Zyplast®) sowie Silikon (Macroplastique®). Mittlerweile wurden diese
Substanzen abgelost durch Dextranomere Dx/HA (Deflux®).

5.4.2 Anwendung und Technik der endoskopischen Refluxkorrektur

Im Jahr 2007 fand ein transkontinentales Konsensus Meeting in Atlanta statt, im Zuge dessen
ein Leitfaden, basierend auf der modifizierten STING- Technik (Kirsch- Technik), zur
korrekten Durchfiihrung der endoskopischen Refluxkorrektur mittels Dextranomeren Dx/HA
(Deflux®), der so genannten Hydrodistension Technik erstellt wurde (79,148,81).

Nach dieser Technik wird zusétzlich unterschieden, wie stark das Ostium intraoperativ

aufspiilbar ist (HIT Grad 1-3). Die Klassifikation ist jedoch bis heute noch nicht validiert
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Folgende Empfehlungen wurden angegeben:

- Verwendung eines starren Zystoskopes (9,5 Charr) mit einem Arbeitskanal von mind. 4
Charr

- Fiillung der Harnblase zur Hélfte

- Spiilen der Injektionsnadel, zunédchst mit Kochsalz, anschlieBend mit 0,2 ml Dextranomeren/
DxHA- Gel

- Priifen der Nadel auf Durchgéngigkeit

- Injektion von Dextranomeren durch den Operateur selbst

- Ausrichtung der Nadel in Richtung des Ureterverlaufs

- Vermeiden einer Distension des distalen Ureteranteils

- Anspiilen des Ostiums (,,Hydrodistension), dadurch werden Ostium und intramuraler
Ureterverlauf zur korrekten Platzierung der Nadel sichtbar

- Lasst sich der distale Ureter weit aufspiilen, so sollte die Injektion etwas tiefer im distalen
Ureterabschnitt erfolgen (Nr. 1)

- Lisst sich der distale Ureter jedoch nur méBig aufspiilen, so sollte die Injektion kurz vor der
Einmiindung des Ureters in die Blase erfolgen (Nr. 2)

- Soll eine vollstindige Koaption der Miindung erfolgen, so sollte eine zusitzliche Injektion
direkt subostial durchgefiihrt werden (Nr. 3)

- Um ein ideales Ergebnis mit halbmondformiger Verformung des Ostiums zu erzielen, so ist
oft eine Kombination aus Nr. 1 und 2 oder 2 und 3 erforderlich

- Insbesondere bei hochgradigem Reflux (IV°® und V°) muss sichergestellt werden, dass das
bulking agent nicht extravesikal injiziert wird

- Die Nadel sollte 6-8 mm (siche Markierungen) tief eingestochen werden, anschlieend sollte
der Spiilstrom unterbrochen und unter Zuriickziehen der Nadel bis zur 6 mm Markierung 0,1
ml Dextranomeren/ DxHA appliziert werden. Dadurch wird das intramurale Depot des
bulking agent sichtbar und die korrekte Lage kann iiberpriift werden

- Nach ausreichender Injektion sollte die Nadel fiir mindestens 20 Sekunden in ihrer Position

belassen werden.



R. J. E. Stredele: Langzeitergebnisse nach endoskopischer Refluxkorrektur des vesicoureterorenalen Refluxes im
Kindesalter - ein Vergleich unterschiedlicher Materialien

46

Fiir ein optimales Ergebnis sollten folgende Kriterien erfiillt sein:

- Anpassung des Injektionsvolumens an den anatomischen Befund

- Ausdehnung der Mukosa iiber dem Implantat, dabei sollte die Mukosa weiBllich erscheinen
und das Licht des Zystoskops glanzend reflektieren

- Sichelformige/halbmondférmige Reduktion des Lumens des Ostiums oberhalb des
Implantats

- Sistieren des Flatterns der intramuralen Ureterschleimhaut bei Anspiilen

Griinde fiir ein suboptimales Ergebnis konnen sein:

- Unzureichende Menge des injizierten Volumens

- Zu tiefe oder falsche Platzierung des Implantats

- Unzureichende Beriicksichtigung der Volumenreduktion der Trégersubstanz

- Zu oberflichliche Injektion des Implantats in die Mukosa mit der Gefahr der Perforation

derselben.

Das Injektionsvolumen ist dabei abhéngig von der Schwere des Defektes am ureterovesikalen
Ubergang. Die fiir gewdhnlich verabreichten Volumina betragen zwischen 0,1 und 2,0 ml des
bulking agent.

Die nachfolgenden Abbildungen zeigen die schematische Darstellung der endoskopischen

Refluxkorrektur wie auch das intraoperative Bild.

Blasenwand

Abbildung 10: Schematische Darstellung der endoskopischen Refluxkorrektur mit korrekter

Positionierung der Injektionsnadel und Applikation des bulking agent
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Abbildung 11a: Intraoperatives Bild vor Applikation des bulking agent

Abbildung 11b: Intraoperatives Bild nach Applikation des bulking agent

Normalerweise wird die endoskopische Refluxkorrektur als tagesklinischer Eingriff in
Allgemeinaniésthesie durchgefiihrt. Die Kinder konnen meist noch am selben Tag wieder nach
Hause entlassen werden. Eine intermittierende Harnableitung mittels eines transurethralen
Dauerkatheters ist postoperativ nicht nétig. Im Lauf einer Woche postoperativ sollte eine

Kontrollsonographie der oberen Harnwege zum Ausschluss einer Harntransportstérung
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erfolgen. Drei Monate postoperativ. wird in der Regel eine erneute Refluxpriifung
durchgefiihrt. Wird hier kein Reflux mehr nachgewiesen, so kann die postoperativ noch fiir 3

Monate verabreichte Antibiotika- Dauerprophylaxe dann abgesetzt werden.

Die Rate an Komplikationen ist im Allgemeinen sehr niedrig, gelegentlich werden Symptome
wie Flankenschmerzen oder eine postinterventionelle Makrohdmaturie beschrieben, die in der
Regel symptomatisch behandelt werden. Sehr selten treten sekundidre Obstruktionen als
Komplikation auf, die dann eine offen operative Therapie notig werden lassen. So liegt
beispielsweise nach endoskopischer Refluxkorrektur mit DxHA (Deflux®) die Inzidenz fiir

postoperative Obstruktionen bei weniger als 0,7% (155).

Auf die substanzspezifischen Komplikationen soll jedoch im Zuge der Materialbeschreibung

noch genauer eingegangen werden.

5.4.4 Materialien

In der Vergangenheit wurden diverse Materialien verwendet, begonnen bei Teflon und
Kollagen (Zyplast®) iiber Silikon (Macroplastique®) zu Dx/HA (Deflux®), der Substanz, die

heute nahezu ausschlieBlich verwendet wird.

5.4.4.1 Teflon

Die zeitlich ldngsten Erfahrungen in der endoskopischen Refluxkorrektur bestehen fiir die
Anwendung von Teflon (= Polytetrafluoroethylen). Seit 1984 berichteten Puri und O Donnell
mehrfach liber ihre Erfahrungen mit Teflon.

Dabei wurden Erfolgsraten von 95% bei drittgradigem, 85% bei viertgradigem und 75% bei
flinftgradigem Reflux bei durchschnittlichem Injektionsvolumen von ca. 0,3 ml Teflonpaste
pro refluxivem Ureterostium berichtet (110,111). Allerdings waren laut Puri gelegentlich

mehrere Sitzungen notwendig, um den gewiinschten Erfolg zu erzielen (123).
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Nach Dewan wird eine mehr als viermalige Injektion von Teflon wegen der Gefahr
unkontrollierter Granulombildung und nachfolgender Obstruktion der oberen Harnwege nicht
empfohlen (36).

So beschreibt Leonard Fille, in denen die Injektion mit Teflonpaste zu Granulomformationen
und nachfolgender Fibrose gefiihrt und eine Ureterreimplantation notwendig gemacht hatte
(93).

Malizia beschrieb mehrfach, dass bei periurethraler und subureteraler Tefloninjektion

Teflonpartikel von threm Injektionsort abgeschwemmt werden kénnen (101,102).

In Tierversuchen konnten Teflonpartikel mit einer Gro3e von 4- 80 pum in Lunge, Leber und
Milz sowie in regiondren Lymphknoten und im Gehirn der Versuchstiere nachgewiesen

werden. Gleichzeitig konnte man Zeichen einer begleitenden Entziindungsreaktion feststellen.

Bei Patienten, denen im Rahmen einer Inkontinenz- Behandlung Teflon periurethral injiziert

worden war, konnten in regiondren Lymphknoten Teflonpartikel nachgewiesen werden (156).

Mittelman und Leth beschreiben zusitzlich bei einigen Patienten eine Granulombildung in der
Lunge durch Teflonpartikel nach periurethraler Injektion (107,95).

Weitere negative Langzeitfolgen wurden nicht berichtet. Dennoch wurde Teflon von der
amerikanischen Behorde Food and Drug Administration (FDA) nicht zur Therapie des VUR

zugelassen.

5.4.4.2 Silikon (Macroplastique®)

Polydimethylsiloxan (Silikon Paste, Makroplastique®) stellt eine alternative alloplastische
Substanz zu Teflon dar, die anfangs hauptsdchlich zur Behandlung von Harninkontnenz
verwendet wurde (17,123). Dabei handelt es sich um so genannte texturierte
Polydimethysiloxanpartikel, die in einem Hydrogel aus N-Vinyl-2-Pyrrolidon aufgelst sind.
Die Tragersubstanz Hydrogel nimmt ungefédhr 60% des Injektionsvolumens ein und wird nach
der Injektion rasch resorbiert. Die verbleibenden Silikonpartikel werden dann vom

korpereigenen kollagenen Fasergewebe umgeben (15).
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Initial zeigt sich ein Einstrom von Makrophagen und Fibroblasten als Begleitreaktion auf die
Injektion des Silikons (45).

Die Eigenschaften von Silikon sind denen von Teflon sehr dhnlich. Beide Substanzen sind
sehr viskds und daher schwer zu applizieren. Lediglich in der Partikelgrofe unterscheiden
sich die beiden Substanzen. Die Partikelgro3e von Silikon betrdgt 16-400 pm. Einige Autoren
berichten iiber das Risiko der Migration von Silikonpartikeln, sobald diese kleiner als 70 pm
sind (63,87).

In Tiermodellen konnte das Risiko der malignen Entartung nach Injektion von

Silikonpartikeln nicht ausgeschlossen werden (61).

Da der Einsatz silikonhaltiger Materialien, z.B. auch bei silikonhaltigen Brustimplantaten,
wegen einer moglichen entziindlichen Infiltration mit Migration von Silikonpartikeln in
regiondre Lymphknoten verbunden sein kann, ist die Verwendung von Silikon zur

endoskopischen Refluxkorrektur umstritten (14).

In Tierversuchen konnte sogar eine Migration der Silikonpartikel in Lunge, Nieren und
Gehirn gefunden werden (63).

Fiir die Substanz Macroplastique® liegt in Deutschland die Zulassung zur Verwendung bei
der Behandlung des VUR vor (*).

Eine Zulassung zur endoskopischen Refluxkorrektur durch die amerikanische Food and Drug

Administration besteht nicht fiir den Einsatz von Silikon.

5.4.4.3 Kollagen (Zyplast®)

Die meisten klinischen Erfahrungen liegen filir kreuzvernetztes bovines Kollagen vor. Im
Vergleich zu reinen Kollagenpriparaten wird bei kreuzvernetztem Kollagen durch Zugabe
von 0,0075 % Glutaraldehyd eine Vernetzung der Kollagenfibrillen bewirkt, sodass in vivo
eine verbesserte Stabilitdt gegen enzymatischen Abbau gegeben ist (106,34).

Bovines Kollagen wurde zuvor bereits seit lingerem als Bestandteil in Nahtmaterialien und in
der Herzklappenchirurgie verwendet. In Versuchen zeigte sich lediglich eine geringe

Gewebereaktion. Granulombildung wurde nicht beobachtet. Einige Studien zeigten eine
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Aktivierung von Fibroblasten. Eine Migration der Kollagenpartikel in umliegendes Gewebe,
Lymphknoten oder andere Organe wurde bislang nicht nachgewiesen (34,154).

Da es sich jedoch um xenogenes Kollagen handelt, wird vom Hersteller eine intradermale
Vortestung empfohlen, um immunologische Reaktionen auszuschlieBen (31).

In der Literatur sind jedoch auch Félle beschrieben, in denen trotz unauftélliger intradermaler
Vortestung allergische Reaktionen auftraten (87,97).

Insgesamt besteht nur eine schwache Immunogenitit von Kollagen. Im Rahmen der
intradermalen Vortestung zeigte sich jedoch bei 3% der Patienten eine latente Immunitét
gegeniiber Rinderkollagen (31).

Ein Autor beschrieb zusdtzlich den Fall eines schweren anaphylaktischen Schocks trotz
unauffilliger Vortestung im Rahmen der endoskopischen Refluxkorrektur mit Kollagen (97).
Leonard beschreibt das Auftreten von Antikdrpern gegen bovines Kollagen nach
endoskopischer Refluxkorrektur mit Kollagen bei 3 von 10 Kindern. Die Patienten zeigten
keinerlei systemische Symptome. Eine Serokonversion in Antikdrper gegen humanes
Kollagen wurde nicht beobachtet (94).

Einige Autoren stehen deshalb einer intradermalen Vortestung vor endoskopischer
Refluxkorrektur mit Kollagen aufgrund der potentiell allergiesierenden Wirkung sehr
skeptisch gegeniiber (50). In Deutschland besteht die Zulassung fiir Zyplast® nur im Bereich
der plastischen Chirurgie. Die Behandlung des VUR liegt daher im off-label-use- Bereich. (*)

Im Zuge der Weiterentwicklung der Substanz wurde eine Erhdhung der
Kollagenkonzentration von 35 mg/ ml auf 65 mg/ ml vorgenommen. Bislang ist jedoch nicht

bekannt, ob dadurch bessere Ergebnisse erzielt werden konnten (54).

5.4.4.4 Dextranomere Dx/HA (Deflux®)

Frither wurden Dextranomere zum Beispiel in Debrisan® zur Wundreinigung verwendet (48).
Zur endoskopischen Behandlung des VUR wurden Dextranomere erstmals von Stenberg und
Liackgren eingesetzt (140).

Bei den verwendeten Dextranomeren handelt es sich um Dextranomer- Mikrosphédren von

einer Grofle um 80-120 um, geldst in einer 1% gen Natriumhyaluron- Losung im
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Losungsverhéltnis 1:1, die Applikation erfolgt gezielt und unproblematisch. Im Laufe einer
Woche nach endoskopischer Refluxkorrektur wird das Natriumhyaluron abgebaut, wihrend
hingegen die Dextranomere als kreuzvernetztes Polysaccharidnetzwerk zuriickbleiben und
bald von korpereigenen Fibroblasten umgeben werden (87,140,142).

Eine Migration der Dextranomer- Partikel konnte bislang nicht verzeichnet werden.
Immunologische Reaktionen sind bislang nicht beschrieben. Die Substanz ist in Deutschland
zur Behandlung des VUR zugelassen (*).

Die Injektion von Dextranomeren ist lediglich mit einem sehr geringen Risiko der
postoperativen Obstruktion verbunden. Die Inzidenz hierfiir liegt bei weniger als 0,7%.
Vandersteen berichtet hierzu von 5 Patienten, von insgesamt 745 Patienten, die postoperativ
ein ektatisch erweitertes NBKS aufwiesen. Die Behandlung dieser Kinder erfolgte durch

intermittierende Einlage eines Ureterstents. Keines der Kinder musste operiert werden (155).

Studien an Ratten und Kaninchen zeigten, dass das injizierte Material auch noch drei Jahre
nach der Injektion gefunden werden kann. Das injizierte Volumen nimmt im Lauf des ersten

Jahres nach Applikation um ca. 15% ab (9,48,87,140,141).

Reste des bulking agent bestehend aus Dextranomeren kénnen noch Jahre nach Applikation in
computertomographischen Untersuchungen als low oder high density Lésionen gefunden
werden. Zur Differentialdiagnostik sind dann die Kenntnis der fritheren endoskopischen
Refluxkorrektur wie auch die Tatsache einer fehlenden Hématurie und Hydronephrose

wichtig, um nicht irrtiimlich privesikale Ureterkonkremente zu diagnostizieren (29).

5.4.4.5 Autologe Substanzen

Im Zuge der Suche nach der optimalen Substanz zur endoskopischen Refluxkorrektur wurden
in der Vergangenheit zahlreiche autologe Substanzen in Tierexperimenten und teilweise auch
an Patienten getestet. Zu diesen Substanzen zdhlen Kollagen, Fett, Chondrozyten, Blut und

Fibroblasten.
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Autologes Kollagen:

Die Untersuchung erfolgte bislang nur in Tierexperimenten. Cendron berichtete 1995 iiber
histologische Reaktionen dhnlich wie beim Einsatz von xenogenem Kollagen (26).
Publikationen tiber den Einsatz von autologem Kollagen bei der Behandlung des VUR bei

Kindern liegen bis heute nicht vor.

Autologes Fett:

In seiner Publikation liber die Behandlung des VUR in Transplantatnieren, bei 12 Kindern
durch subureterale Injektion von autologem Fett, berichtet Palma dariiber, dass postoperativ
kein Erfolg erzielt werden konnte.

Im Jahr 2002 berichtete El- Fassi von 2 Kindern, bei denen erfolgreich autologes Fett
subureteral injiziert worden war, Langzeitbeobachtungen beziiglich der postoperativen

Refluxfreiheit liegen nicht vor (44).

Autologe Chondrozyten:

Zur moglichen Behandlung des VUR mit autologen Chondrozyten fiihrte Atala zwischen
1993 und 1994 Versuche im Tiermodell durch. Hierzu verwendete er autologe, auf Alginat
kultivierte Chondrozyten, nachdem sich 1993 gezeigt hatte, dass die alleinige Injektion von
Chondrozyten nicht zur Knorpelbildung fithrt (5). Dagegen ergaben histologische
Untersuchungen, dass die Injektion einer Chondrozyten- Alginat- Suspension im Zeitraum
zwischen 2 und 12 Wochen zur Knorpelbildung am Ort der Injektion fiihrt. Im Tierversuch
mit Minischweinen, bei denen zuvor ein VUR operativ induziert worden war, konnte auf
diese Weise der VUR erfolgreich behandelt werden (6).

Caldamone berichtete 2001 von 29 Kindern mit VUR II°- IV®, bei denen zu 65 % im Verlauf
des ersten Jahres nach endoskopischer Refluxkorrektur mit autologen Chondrozyten
Refluxfreiheit erreicht werden konnte (19).

Das Problem bei der Anwendung autologer Chondrozyten ist die vorherige Gewinnung von
Knorpelmaterial des Patienten. Hierflir miisste z.B. Knorpelgewebe aus der Ohrmuschel des
Kindes entnommen werden, um anschliefend auf einem entsprechenden Alginatnihrboden
kultiviert zu werden. Erst dann ist eine Verwendung zur subureteralen Unterspritzung

moglich.
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Autologes Blut:

Uber die Behandlung des VUR durch subureterale Injektion von autologem Blut liegen 2
Publikationen vor. 1988 fiihrte Kohri bei 10 Kindern an 13 refluxiven Uretern eine

endoskopische Refluxkorrektur mit autologem Blut durch. Bei 8 (= 61,5%) der 13 Ureteren
konnte iiber einen Nachbeobachtungszeitraum von 22 Monaten ein dauerhaftes Sistieren des

VUR erreicht werden (84).
In einer weiteren Studie mit einem Patientenkollektiv von 125 Kindern wird von Paradysz das
Sistieren des VUR nach endoskopischer Refluxkorrektur mit autologem Blut zu 61,6%

angegeben (116).

Autologe Fibroblasten:

Die Verwendung autologer Fibroblasten zur endoskopischen Refluxkorrektur wurde bislang
nur in Tierexperimenten untersucht. Nach Injektion zeigte sich jedoch, dass der grofBite Teil
der injizierten Fibroblasten wieder abstarb, wahrscheinlich bedingt durch eine zu geringe
Néhrstoffversorgung. Aus diesem Grund wurden autologe Fibroblasten klinisch bislang nicht

eingesetzt (167).

Samtliche autologe Substanzen haben bislang keinen Finsatz in der Klinik gefunden.
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6 Material und Methoden

Zwischen 1993 und 2005 wurde bei 160 Kindern (135 Prim., 25 Rez., insges. 229 Ureteren)
eine endoskopische Refluxkorrektur in der Kinderchirurgischen Klinik des Dr. von
Haunerschen Kinderspitals durchgefiihrt. Als Unterspritzungsmaterialien wurden Silikon
(Macroplastique®), Kollagen (Zyplast®) und Dextranomere DxHA (Deflux®) verwendet.
Zwischen Januar 2005 und Dezember 2008 erfolgten die Nachuntersuchungen im Rahmen
unserer Studie.

Initial wurden alle Eltern der Kinder, die zwischen Januar 1993 und Dezember 2005 operiert
worden waren, angeschrieben. Dabei wurden die Eltern schriftlich {iber Ablauf und Ziel der
Studie informiert und eingeladen zur Nachuntersuchung zu kommen.

Alle Kinder wurden hinsichtlich des klinischen Verlaufs nach der Operation befragt,
zusétzlich wurde eine korperliche Untersuchung, eine Ultraschalluntersuchung der
ableitenden Harnwege und eine Urinkontrolle durchgefiihrt.

Des Weiteren wurden die Ergebnisse der postoperativen Refluxpriifung, die im Rahmen der
postoperativen Betreuung in der kinderurologischen Sprechstunde des Dr. von Haunerschen
Kinderspitals obligatorisch ist, ausgewertet.

Hierbei wurde weiter unterschieden, wie viele Refluxpriifungen postoperativ und zu welchem
Zeitpunkt die Refluxpriifungen durchgefiihrt wurden: 3 Monate postoperativ, zwischen 12
und 36 Monaten und/ oder nach 36 Monaten postoperativ. Zusétzlich wurden Besonderheiten
wie das Vorliegen einer Doppelnierenanlage oder DMSA- Ergebnisse mit einbezogen.

Ziel unserer Studie war, die Langzeitergebnisse nach endoskopischer Refluxkorrektur mit den

unterschiedlichen Materialien zu vergleichen.

6.1 Eigene Indikationsstellung

Bis heute gibt es keine nationale wie auch internationale Leitlinie zur Indikationsstellung der
endoskopischen Refluxkorrektur.
Insbesondere in den USA wird in vielen Fillen eine endoskopische Refluxkorrektur

durchgefiihrt, zu der in den meisten Lédndern Europas keine Indikation besteht. Hierzu zihlt
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sowohl die endoskopische Refluxkorrektur bei einem VUR I° und V°, als auch die
Unterspritzung von Ostien, die intraoperativ aufspiilbar sind, bei denen zuvor jedoch kein

VUR diagnostiziert wurde.

Im Dr. von Hauner‘schen Kinderspital wurde, insbesondere wegen fehlender internationaler
Leitlinien, eine eigene Indikationsstellung beschlossen. Nach dieser wird eine endoskopische
Refluxkorrektur nach initialer Antibiotika- Dauerprophylaxe (von etwa einem Jahr)

durchgefiihrt wenn folgende Indikationen bestehen:

- VUR II°- IV° bei fehlendem Maturationsnachweis

- Alternativ zur Antibiotika- Dauerprophylaxe bei Vorliegen eines VUR II°- IV° ab dem Alter
von etwa einem Jahr

- Bei Durchbruchsinfekten unter laufender Antibiose bei Vorliegen eines VUR 1I°- IV® vor
Vollendung des ersten Lebensjahres

- Rezidiv- Unterspritzung nach vorangegangener erfolgloser endoskopischer Refluxkorrektur,
wenn in der postoperativen Refluxpriifung erneut ein VUR II°- IV° nachgewiesen werden

kann

Bei Vorliegen eines VUR I° wird keine endoskopische Refluxkorrektur durchgefiihrt um
primédr die mogliche Spontanmaturation abzuwarten. Im Falle eines VUR V° lautet die

Empfehlung zur Durchfiihrung einer offen- operativen Harnleiterreimplantation.

6.2 Das Patientenkollektiv

Zwischen Januar 1993 und Dezember 2005 wurden insgesamt 160 Kinder (135 Prim., 25
Rez., insges. 229 Ureteren) operiert. Die Kinder waren zum Zeitpunkt des Eingriffs 3 bis 175
Monate alt, im Median 56 Monate. Von den 160 Kindern waren 126 Médchen (= 78,5%) und
34 Jungen (= 21,5%) betroffen. Bei 16 Kindern lag eine Doppelnierenanlage vor.
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Anteil der Jungen mit VUR Anteil der Madchen mit VUR

Tabelle 4: Darstellung der Geschlechstverteilung des eigenen Patientenkollektivs

In folgender Tabelle wird zusdtzlich unterschieden, ob die Midchen und Jungen zum

Zeitpunkt der Operation jiinger oder dlter als 2 Jahre waren.

150,0

112,5

75,0

37,5

Mad. < 2 Jahre Mad. > 2 Jahre Buben <2 Jahre Buben > 2 Jahre

Tabelle 5: Darstellung der Alters- und Geschlechtsverteilung des eigenen Patientenkollektivs
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Der Anteil der Méddchen unter 2 Jahren betrug 7,5%, der der Méddchen iiber 2 Jahren 71,25%.
Bei den Jungen waren 12,5% unter 2 Jahre alt, hingegen 8,75% {iiber 2 Jahre alt zum

Zeitpunkt der Operation.

Beziiglich der verwendeten Materialien ergab sich folgende Verteilung:

Zwischen 1993 und 2000 wurden 53 Kinder bzw. 98 Ureteren (80 Ureteren Ersteingriftf, 18
Ureteren Rezidiveingriff) mit Kollagen (Zyplast®) unterspritzt, 27 Kinder wurden beidseits
(54 Ureteren), 26 Kinder einseitig unterspritzt. 12 Kinder mussten bei VUR- Persistenz ein-
bzw. beidseitig erneut operiert werden. In der Kollagen (Zyplast®)- Gruppe waren die Kinder
zum Zeitpunkt des Eingriffs 5 bis 175 Monate alt, im Median 55 Monate.

Zwischen 1999 und 2000 wurden 20 Kinder bzw. 32 Ureteren (29 Ureteren Ersteingrift, 3
Ureteren Rezidiveingriff) mit Silikon (Macroplastique®) unterspritzt, 9 Kinder wurden
beidseits, 11 Kinder einseitig unterspritzt. Bei 3 Kindern wurde bei VUR- Persistenz ein- bzw.
beidseitig eine zweite Behandlung notwendig. In der Silikon (Macroplastique®)- Gruppe

waren die Kinder zum Zeitpunkt des Eingriffs 3 bis 156 Monate alt, im Median 56 Monate.

Des Weiteren wurden zwischen 2001 und 2005 62 Kinder bzw. 99 Ureteren (89 Ureteren
Ersteingriff, 10 Ureteren Rezidiveingriff) mit Dextranomeren DxHA (Deflux®) unterspritzt,
27 Kinder (= 54 Ureteren) wurden beidseits, 35 Kinder einseitig unterspritzt. 10 Kinder
mussten bei VUR- Persistenz erneut behandelt werden. In der Dextranomer DxHA
(Deflux®)- Gruppe waren die Kinder zum Zeitpunkt des Eingrifts 3 bis 175 Monate alt, im
Median 52 Monate.

6.3 VUR- Graduierung
In der Kollagen (Zyplast®)- Gruppe, lag der VUR- Grad der behandelten Kinder zwischen I-

und IV°. Bei 6 Kindern lag zusétzlich eine Doppelnierenanlage vor. Bei 2 Ureteren zeigte sich

ein VUR I° (= 2,5%), bei 33 Ureteren ein VUR II° (= 41,25%)), bei 33 Ureteren ein VUR I1I°
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(= 41,25%) und bei 12 Ureteren ein VUR IV® (= 15%). Bei den drei Rezidiv- Eingriffen

zeigte sich prioperativ eine Persistenz eines II- [11° Refluxes.

Der VUR Grad der Kinder, die mit Silikon (Macroplastique®) unterspritzt wurden, lag
zwischen II- und IV°. Bei 2 Kindern lag zusétzlich eine Doppelnierenanlage vor. Bei 9
Ureteren zeigte sich ein VUR II° (= 31%), bei 16 Ureteren ein VUR III° (= 55%) und bei 4
Ureteren ein VUR IV° (= 14%). Bei den drei Rezidiv- Eingriffen zeigte sich prdoperativ eine

Persistenz eines [1° Refluxes.

In der Dextranomer DxHA (Deflux®)- Gruppe, lag der VUR- Grad der behandelten Kinder
ebenfalls zwischen I- und IV°. Bei 8 Kindern lag zusétzlich eine Doppelnierenanlage vor. Bei
7 Ureteren zeigte sich ein VUR I° (= 7,8 %), bei 37 Ureteren ein VUR 1I° (= 41,5%), bei 35
Ureteren ein VUR III° (= 39,5%) und bei 10 Ureteren ein VUR IV° (= 11,2%). Bei den zehn

Rezidiv- Eingriffen zeigte sich prdoperativ eine Persistenz eines 11- I11I° Refluxes.

Folgende Tabellen stellen die prdoperative VUR- Lokalisation und Graduierung des eigenen

Patientenkollektivs (Ersteingriff) dar:

Material

VUR- Lokalisation einseitig

VUR- Lokalisation beidseits

Kollagen (Zyplast®)

n=26 (32,5%)

n=54 (67,5%)

Silikon (Macroplastique®)

n= 11 (38%)

n= 18 (62%)

Dextranomere DxHA
(Deflux®)

n= 135 (39,3%)

n= 54 (60,7%)

Tabelle 6: Darstellung der praoperativen VUR- Lokalisation des eigenen Patientenkollektivs

bezogen auf die Zahl der Ureteren
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Material VUR I° VUR II° VUR III° VUR IV°
Kollagen n=2 n=33 n=33 n=12
(Zyplast®) (2,5%) (41,25%) (41,25%) (15%)
Silikon - n=9 n=16 n=4
(Macroplastique®) (31%) (55%) (14%)
Dextranomere n=7 n=37 n=35 n=10
DxHA (Deflux®) (7,8%) (41,5%) (39,5%) (11,2%)

Tabelle 7: Tab. Darstellung der prédoperativen VUR- Grade des eigenen Patientenkollektivs

bezogen auf die Zahl der Ureteren

6.4 Intraoperative Befunde

Seit Einfiihrung der endoskopischen Refluxkorrektur im Dr. von Hauner‘schen Kinderspital
1993 wurden die Eingriffe von 3 bzw. ab dem Jahr 2001 von 2 Oberirzten der Klinik
durchgefiihrt. Ein Wechsel der Operateure mit den verwendeten Substanzen hat nicht statt
gefunden. Bei stets gleichen Ausgangsbedingungen konnen die unterschiedlichen Ergebnisse
der verwendeten Substanzen somit nicht durch die groBere Erfahrung eines anderen

Operateurs erklédrt werden.

In der Kollagen (Zyplast®)- Gruppe schwankte das Injektionsvolumen zwischen 0,4 und 4
ml, im Durchschnitt wurden 1 ml pro subureteraler Injektion verabreicht. Intraoperativ zeigte
sich bei allen Kindern das betroffene Ostium weit aufspiilbar, bei 9 Kindern deutlich
lateralisiert (Pos. C). Von 89 Uretern wurden im Ersteingriff 47 aufgrund ihrer Konfiguration
beschrieben. Die Hufeisenform fand sich nicht, die Stadionform fand sich 20 x (= 22,5%) und
die Golflochkonfiguration fand sich 27 x (= 30,3%). Intraoperativ traten ebenso bei keinem

Eingriff Komplikationen auf.

In der Silikon (Macroplastique®)- Gruppe schwankte das Injektionsvolumen zwischen 0,4
und 2 ml, im Durchschnitt wurden 0,9 ml pro subureteraler Injektion verabreicht.
Intraoperativ zeigte sich bei allen Kindern das betroffene Osium weit aufspiilbar. Von 29

Uretern wurden im Ersteingriff 21 aufgrund ihrer Konfiguration beschrieben.
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Die Hufeisenform fand sich 1x (= 3%), die Stadionform fand sich 9 x (= 31%) und die
Golflochkonfiguration fand sich 11 x (= 38%). Intraoperativ traten bei keinem Eingriff

Komplikationen auf.

In der letzten, der Dextranomer DxHA (Deflux®)- Gruppe schwankte das Injektionsvolumen
zwischen 0,5 und 4 ml, im Durchschnitt wurden 0,8 ml pro subureteraler Injektion
verabreicht.

Intraoperativ zeigte sich bei allen Kindern das betroffene Ostium weit aufspiilbar, bei 15
Kindern deutlich lateralisiert (Pos. C). Von 89 Ureteren wurden im Ersteingriff 69

aufgrund ihrer Konfiguration beschrieben. Die Hufeisenform fand sich 3x (= 3,3%), die
Stadionform fand sich 31 x (= 35%) und die Golflochkonfiguration fand sich 25 x (= 28%)).

Intraoperativ traten ebenfalls bei keinem Eingriff Komplikationen auf.

In der folgenden Tabelle soll die unterschiedliche, intraoperative Ostienkonfiguration des

eigenen Patientenkollektivs dargestellt werden:

Material ,,Normale* Hufeisen- Stadion- Golfloch-
Otienkon- konfiguration konfiguration konfiguration
figuration

Kollagen - - n=20 n=27
(Zyplast®) (22,5%) (30,3%)
Silikon - n=1 n=9 n=11
(Macroplastique (3%) (31%) (38%)
®)

Dextranomere - n=3 n=31 n=25
DxHA (3,3%) (35%) (28%)
(Deflux®)

Tabelle 8: Darstellung der intraoperativen Ostienkonfiguration des eigenen

Patientenkollektivs bezogen auf die Zahl der intraoperativ beurteilten Ureteren
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6.5 Postoperative Komplikationen

Seit Einfiihrung der endoskopischen Refluxkorrektur in unserer Klinik kam es bislang in nur
einem einzigen Fall zu postoperativen Komplikationen. Bei einem Médchen mit Reflux III°
bds. wurde im Alter von 13 Monaten eine Unterspritzung mit Kollagen (Injektionsvolumen
2,5 ml pro Seite) durchgefiihrt. Der intraoperative und initial postoperative Verlauf gestaltete
sich komplikationslos, ein Rezidiv. VUR wurde 3 Monate postoperativ ausgeschlossen,
halbjdhrliche klinische und sonographische Verlaufskontrollen waren unauftillig ohne Anhalt
fiir das Vorliegen einer NBKS- Dilatation. Drei Jahre postoperativ zeigte sich jedoch auf der
rechten Seite eine Obstruktion der oberen Harnwege mit erweitertem NBKS und dilatiertem
Ureter. In der Nierenfunktionsszintigraphie und im MR- Urogramm wurde eine urodynamisch
relevante Harntransportstorung festgestellt, sodass im Verlauf eine Ureterreimplantation
rechts notwendig wurde. In der histologischen Untersuchung zeigte sich eine Stenose des
distalen Ureterabschnittes, verursacht durch eine lokale Entziindungsreaktion auf das
applizierte Kollagen, die im Verlauf zur Bildung eines Fremdkorpergranuloms gefiihrt hatte
(77). Der postoperative Verlauf nach Ureterreimplantation gestaltet sich bis heute

komplikationslos.

7 Ergebnisse

7.1 Postoperativer Verlauf

Bei 52% der Kinder aus der Kollagen (Zyplast®)- Gruppe zeigte sich drei Monate
postoperativ Refluxfreiheit, nach Rezidiveingriff bei lediglich 21% der Kinder.
Harnwegsinfekte oder pathologische Auffilligkeiten in der Urosonographie wurden nicht

beobachtet.

In der Refluxpriifung drei Monate postoperativ zeigte sich bei 55% der Kinder aus der
Silikon (Macroplastique®)- Gruppe Refluxfreiheit und bei 50% nach Rezidiveingriff. Bei

einem Kind wurde wegen des postoperativ persistierenden VUR und anhaltenden Infekten
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zeitnah eine Ureterreimplantation durchgefiihrt. Alle anderen Kinder waren postoperativ
fieber- und beschwerdefrei. Auffillige sonographische Befunde, wie eine NBKS- Dilatation,

wurden nicht beobachtet.

In der Refluxpriifung drei Monate postoperativ zeigte sich bei 81,5% der Kinder aus der
Dextranomere DxHA (Deflux®)- Gruppe Refluxfreiheit und bei lediglich noch 40% nach
Rezidiveingriff. Im postoperativen Verlauf waren alle Kinder fieber- und beschwerdefrei.

Auffillige Sonographie- Befunde wurden nicht festgestellt.

Nachfolgend sollen die postoperativen Ergebnisse nach endoskopischer Refluxkorrektur mit

den verschiedenen Materialien tabellarisch wie auch grafisch dargestellt werden:

B Kollagen (Zyplast®) B Silikon (Makroplastique®)
B Dextranomere DxHA (Deflux®)

90,0

67,5

45,0

22,5

Refluxfreiheit nach Ersteingriff Refluxfreiheit nach Rezidiveingriff

Tabelle/ Grafik 9: Darstellung der postoperativen Ergebnisse nach endoskopischer

Refluxkorrektur des eigenen Patientenkollektivs
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7.2 Langzeitergebnisse nach endoskopischer Refluxkorrektur

In der Kollagen (Zyplast®)- Gruppe hatten 24 Kinder (= 45,3%) postoperativ keinerlei
Infekte oder Beschwerden mehr. Zwanzig Kinder (= 37,7%) erlitten 2- 3 weitere, jedoch nicht
fieberhafte Harnwegsinfekte postoperativ. Sieben Kinder (= 13,2%) machten postoperativ
noch ein bis zwei nicht fieberhafte Harnwegsinfekte durch. Bei 2 Kindern (= 3,8%) traten
postoperativ erneut fieberhafte Infekte auf. Nach Rezidiveingriff waren 50% der Kinder
vollkommen beschwerdefrei, die andere Hilfte erlitt noch 2- 3 nicht fieberhafte Infekte
postoperativ. Bei einem Midchen zeigte sich etwa 3 Jahre postoperativ ein urodynamisch
relevante Harntransportstorung, mit konsekutiver NBKS- Dilatation, siche auch Kapitel 6.4.
Die Nachbeobachtungszeit lag in der Kollagen (Zyplast®) Gruppe zwischen 48 und 112

Monaten, im Median bei 71 Monaten.

Tabelle 11 stellt den klinischen Langzeitverlauf der Kollagen (Zyplast®) Gruppe dar (n
gesamt = 53 Kinder):

Fieber- und infektfreie 45,3%
Kinder (n=24)

Max. 2 nicht fieberhafte 13,2%
Infekte im Verlauf (n=7)
Mehr als 2 nicht fieberhafte 37,7%
Infekte im Verlauf (n=20)

Bis zu 2 fieberhafte Infekte 3,8%
im Verlauf (n=2)

Fieber- und beschwerdefreie -
Kinder unter AB-
Prophylaxe bei pers. VUR
(festgestellt im 1. MCU
postoperativ)

In dieser Patientengruppe nahmen 35 von 53 Kindern an einer zweiten Refluxpriifung im

Verlauf zwischen 12 und 36 Monaten postoperativ und/oder nach 36 Monaten teil. Davon
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wiederum waren 18 Kinder anhaltend refluxfrei (51,4%), bei 17 Kindern (48,6%) wurde ein

Rezidiv VUR diagnostiziert.

In der Silikon (Macroplastique®)- Gruppe hatten 5 Kinder (= 25%) postoperativ keinerlei
Infekte oder Beschwerden mehr. Acht Kinder (= 40%) erlitten 2- 3 weitere, jedoch nicht
fieberhafte Harnwegsinfekte postoperativ. Drei Kinder (= 15%) machten postoperativ noch
ein bis zwei nicht fieberhafte Harnwegsinfekte durch. Bei 2 Kindern (= 10%) traten
postoperativ erneut fieberhafte Infekte auf und 2 weitere Kinder waren postoperativ bei
persistierendem Reflux unter erneuter Antibiotika- Dauerprophylaxe fieber- und
beschwerdefrei (= 10%). Im Langzeitverlauf zeigte sich bei keinem Kind ein auffilliger
sonographischer Befund. Die Nachbeobachtungszeit lag zwischen 28 und 62 Monaten, im
Median bei 49 Monaten.

Die nachfolgende Tabelle (10) verdeutlicht den unterschiedlichen klinischen Langzeitverlauf

innerhalb der Silikon (Macroplastique®)- Patientengruppe (n gesamt = 20 Kinder):

Fieber- und infektfreie 25%

Kinder (n=5)

Max. 2 nicht fieberhafte 15%

Infekte im Verlauf (n=3)

Mehr als 2 nicht fieberhafte 40%

Infekte im Verlauf (n=8)

Bis zu 2 fieberhafte Infekte 10%

im Verlauf (n=2)

Fieber- und beschwerdefrei 10%

unter AB- Prophylaxe bei (n=2)
pers. VUR (festgestellt im 1.

MCU postoperativ)

In der Silikon (Macroplastique®) Gruppe wurde bei 11 von 20 Kindern im Verlauf zwischen

12 und 36 Monaten und/oder nach 36 Monaten postoperativ eine 2. Refluxpriifung
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durchgefiihrt. Sechs dieser 11 Kinder waren anhaltend refluxfrei (54,5%), wihrend bei 5
Kindern ein Rezidiv VUR diagnostiziert wurde (45,5%).
Da die Patientenzahl in der Silikon (Macroplastique®) Gruppe relativ klein ist, sind die

Ergebnisse im Langzeitverlauf nur eingeschrankt beurteil- und verwertbar.

In der Dextranomere DxHA (Deflux®) Gruppe hatten 41 Kinder (= 66,1%) postoperativ
keinerlei Infekte oder Beschwerden mehr. Zehn Kinder (= 16,1%) erlitten 1- 2 weitere, jedoch
nicht fieberhafte Harnwegsinfekte postoperativ, 9 Kinder (=14,5%) hatten 2-3 nicht
fieberhafte Harnwegsinfekte postoperativ. 2 Kinder (= 3,3%) waren unter Antibiotika
Dauerprophylaxe fieber- und beschwerdefrei. Nach Rezidiveingriff waren alle Kinder
vollkommen fieber- und beschwerdefrei. Auch in dieser Patientengruppe wurden keine
auffilligen sonographischen Befunde im Langzeitverlauf beobachtet. Die Follow up Zeit in
Dextranomere (Deflux®) Gruppe lag zwischen 9 und 51 Monaten, im Median bei 32

Monaten.

In Tabelle 12 wird der klinische Langzeitverlauf der Dextranomere DxHA (Deflux®) Gruppe
dargestellt (n gesamt = 62 Kinder):

Fieber- und infektfreie 66,1%
Kinder im Verlauf (n=41)
Max. 2 nicht fieberhafte 16,1%
Infekte im Verlauf (n=10)
Mehr als 2 nicht fieberhafte 14,5%
Infekte im Verlauf (n=9)

Bis zu 2 fieberhafte Infekte -

1m Verlauf

Fieber- und beschwerdefrei 3,3%
unter AB Prophylaxe bei (n=2)

pers. VUR (festgestellt im 1.
MCU postoperativ)
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In der letzten Patientengruppe nahmen von 62 Kindern 42 Kinder an einer erneuten
Refluxpriifung im Verlauf von 12 bis 36 Monaten und/oder 36 Monate postoperativ teil. 33
der 42 Kinder waren im Verlauf anhaltend refluxfrei (78,5%), bei 9 Kindern wurde die

Diagnose eines Rezidiv VUR gestellt (21,5%).

Damit ergibt sich folgende Verteilung beziiglich des postoperativen Langzeitverlaufs beim

eigenen Patientenkollektiv, welche tabellarisch wie auch grafisch dargestellt werden soll:

Material Refluxfreiheit im Rezidivrate im
Langzeitverlauf Langzeitverlauf
Kollagen (Zyplast®) 51,50% 48,50%
Silikon (Makroplastique®) 54,50% 45,50%
Dextranomere (Deflux®) 78,50% 21,50%
B Kollagen (Zyplast®) M Silikon (Makroplastique®)
B Dextranomere DxHA (Deflux®)
80
60
40
20
0

Refluxfreiheit im Langzeitverlauf Rezidivrate im Langzeitverlauf

Tabelle/ Grafik 13: Darstellung der Refluxfreiheit im Langzeitverlauf beim eigenen

Patientenkollektiv
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In allen drei Patientengruppen zeigte sich bei den Kindern mit DN- Anlage beziiglich des

postoperativen Ergebnisses kein signifikanter Unterschied zu den Kindern ohne DN- Anlage.

7.3 Statistische Analyse der Ergebnisse im Kkurzfristigen und

Langzeitverlauf

Die Auswertung der Daten erfolgt mittels des X?- Testes, der ermdglichen soll, dass selbst
kleine Zahlen an Patiententendaten, wie z.B. der Macroplastique®- Gruppe, mit in die
Auswertung einbezogen werden konnen. Als Grundlage wurde das Niveau des Testes bei 5%
festgelegt. Préoperativ bestanden keinerlei Unterschiede zwischen den einzelnen
Patientengruppen beziiglich bekannter Vorerkrankungen und statt gehabter Harnwegsinfekte,
sodass ein Vergleich der drei Substanzgruppen bei homogenem Patientengut addquat moglich

ist.

Im Vergleich der Ergebnisse 3 Monate postoperativ ergeben sich hierbei folgende p- Werte:
- Kollagen (Zyplast®) versus Silikon (Macroplastique®) p= 0,833

- Kollagen versus Dextranomere DxHA (Deflux®) p= 0,001

- Silikon versus Dextranomere DxHA (Deflux®) p= 0,015

- Vergleich aller Gruppen p= 0,002

Damit ergibt sich zwischen den Substanzen Kollagen (Zyplast®) und Silikon
(Macroplastique®) kein signifikanter Unterschied beziiglich der Erfolgsquote. Im Vergleich
aller drei Gruppen ist jedoch ein signifikanter Unterschied zu Gunsten der Dextranomere

DxHA (Deflux®) Gruppe feststellbar.

Im Langzeitverlauf ergeben sich folgende Werte:

- Kollagen (Zyplast®) versus Silikon (Macroplastique®) p= 0,857

- Kollagen (Zyplast®) versus Dextranomere DxHA (Deflux®) p= 0,012

- Silikon (Macroplastique®) versus Dextranomere DxHA (Deflux®) p= 0,108
- Vergleich aller Gruppen p= 0,034
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Auch im Langzeitverlauf zeigt sich eine deutliche Uberlegenheit der Dextranomere Gruppe
im Vergleich zu den beiden anderen Substanzen.

Bei jedoch deutlich geringerer Zahl an teilnehmenden Kindern, insbesondere in der Silikon
(Macroplastique®) Gruppe, an einer 2. Refluxpriifung sind die statistischen Daten im

Langzeitverlauf teilweise nur eingeschrénkt beurteilbar.

7.4 Korrelation zwischen Kklinischer Situation und postoperativer

Refluxsituation

Die Bereitschaft der Eltern und Kinder an den Untersuchungen im Langzeitverlauf
teilzunehmen war sehr grof3. Insgesamt gibt es in allen drei Patientengruppen nur 8 Kinder die
postoperativ nicht mittels erneuter Refluxdiagnostik evaluiert wurden.

Allerdings ist in allen Patientengruppen anzumerken, dass viele Eltern zwar jederzeit bereit
waren, an klinischen wie auch sonographischen Verlaufskontrollen teilzunehmen, eine zweite
Refluxpriifung bei beschwerdefreien Kindern jedoch oftmals ablehnten. Zum einen, weil die
Eltern den Kindern den Vorgang der Katheterisierung ersparen wollten, zum anderen, da viele
Eltern aufgrund der Beschwerdefreiheit keine Veranlassung dazu sahen.

Besonders betonen mdchten wir, dass ein Grof3teil der Kinder, bei denen ein Rezidiv VUR
diagnostiziert wurde, nahezu beschwerdefrei waren oder zumindest postoperativ keine

fieberhaften Harnwegsinfekte mehr aufgetreten waren.
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In der nachfolgenden Tabelle soll der klinische Langzeitverlauf im Vergleich der drei

Patientengruppen in Korrelation zur Refluxsituation dargestellt werden:

Postoperativer Kollagen Silikon Dextranomere
Langzeitverlauf (Zyplast®) (Macroplastique®) DxHA (Deflux®)
n =53 Kinder gesamt | n=20 Kinder gesamt | n= 62 Kinder gesamt
n =46 Kinder 1. MCU | n =20 Kinder 1 MCU [ n= 61 Kinder 1. MCU
n =35 Kinder 2. MCU | n = 11 Kinder 2. MCU [ n =42 Kinder 2. MCU
Fieber- und infektfreie 45,3% 25% 66,1%
Kinder (n=24) (n=5) (n=41)
Max. 2 nicht 13,2% 15% 16,1%
fieberhafte Infekte im —7 -3 =10
Verlauf @=7) (0=3) (n=10)
Mehr als 2 nicht 37,7% 40% 14,5%
fieberhafte Infekte im =20 =8 =9
Verlauf (n=20) (0=8) (n=5)
Bis zu 2 fieberhafte 3,8% 10% -
Infekte im Verlauf (n=2) (n=2)
Fieber- und - 10% 3,3%
beschwerdefrei unter (n=2) (n=2)
AB- Prophylaxe bei
pers. VUR im 1. MCU
postoperativ
Initiale Refluxfreiheit 52% 55% 81,5%
3 Monate postoperativ (n=24) (n=11) (n=50)
Refluxfreiheit im 51,5% 54,5% 78,5%
Langzeitverlauf (n=18) (n=6) (n=33)

Tabelle 14: Korrelation klinischer Verlauf und postoperative Refluxsituation

Der hochste Anteil fieberfreier Kinder im Langzeitverlauf liegt im Vergleich der

Substanzgruppen in der Dextranomere DxHA (Deflux®)- Gruppe.
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8 Diskussion

8.1 Ziel der Behandlung des vesicoureterorenalen Refluxes

Der VUR stellt in der Kindheit ein relativ hdufiges Krankheitsbild dar. Folge eines nicht oder
nur unzureichend behandelten VUR konnen Nierenparenchymschiden mit nachfolgender
Refluxnephropathie und ggf. konsekutiver Niereninsuffizienz bis hin zur Dialysepflichtigkeit
sein (65,136).

Oberstes Ziel ist deshalb, die Nierenfunktion zu erhalten.

Die Wahl der Behandlung, ob konservativ, endoskopisch oder offen operativ, richtet sich
dabei nach Alter, Geschlecht, Grad des VUR, klinischer Ausprigung, im Falle einer
konservativen Therapie nach der Compliance des Kindes und der Eltern sowie der Dauer und

der Persistenz des VUR unter konservativer Therapie (138,163).

Die endoskopische Refluxkorrektur sollte vor allem fiir die Refluxgrade II- IV® angewandt
werden, wenn eine entsprechende Antibiotika Therapie voran gegangen ist und hierunter

keine Maturation des VUR eingetreten ist.

Vorteil der endoskoischen Refluxkorrektur im Allgemeinen ist, dass die Technik nur wenig
invasiv ist im Vergleich zur operativen Therapie des VUR. Fiir die endoskopische
Refluxkorrektur ist nur ein tagesklinischer Aufenthalt einzukalkulieren. Die endoskopische
Refluxkorrektur kann auch bei Bedarf wiederholt werden bei geringer Komplikationsrate.

Die operative Therapie ist hingegen mit einem ca. 5 tigigen Aufenthalt verkniipft. Dies stellt
sowohl fiir Eltern wie auch Kinder eine erhebliche psychische Belastung dar.

Zudem besteht bei Anwendung der endoskopischen Refluxkorrektur auch eine finanzielle
Entlastung des Gesundheitswesens. Im Vergleich zur tagesklinisch durchgefiihrten
endoskopischen Refluxkorrektur, die mit etwa 1100 Euro Fallpauschale vergiitet wird, ist die
stationdr durchgefiihrte offene Ureterreimplantation deutlich teurer.

Weiterer allgemeiner Vorteil der endoskopischen Refluxkorrektur ist auch die Tatsache, dass

bei nétig werdender operativer Therapie die anatomischen Verhiltnisse unberiihrt sind. Die
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endoskopische Refluxkorrektur ist deshalb einer offenen Ureterreimplantation in jedem Fall

vorzuziehen, wenn dadurch das Therapieergebnis nicht signifikant verschlechtert wird.

8.2 Eigene Studienergebnisse nach endoskopischer Refluxkorrektur und

Vergleich der eigenen Ergebnisse mit anderen Publikationen

Zwischen 1993 und 2005 wurde bei 160 Kindern (135 Prim., 25 Rez., insges. 229 Ureteren)
eine endoskopische Refluxkorrektur in der Kinderchirurgischen Klinik des Dr. von
Haunerschen Kinderspitals durchgefiihrt. Als Unterspritzungsmaterialien wurden Kollagen
(Zyplast®), Silikon (Macroplastique®) und Dx/HA (Deflux®) verwendet. Zwischen Januar

2005 und Dezember 2008 erfolgten die Nachuntersuchungen im Rahmen unserer Studie.

Mit Kollagen (Zyplast®) wurden zwischen 1993 und 2000 53 Kinder unterspritzt, die initiale
Erfolgsrate lag hier mit nur 52 % unter der von Silikon (Macroplastique®) (55%), im
Langzeitverlauf sinkt die Quote dann auf 51,5%. Allergische Reaktionen zeigten sich bei
unseren Patienten nicht. Bei nur mittelméBiger Erfolgsquote wird das Material inzwischen
nicht mehr an unserer Klinik verwendet. Mit Kollagen werden in anderen Publikationen
bessere Ergebnisse als in unserer Studie erreicht.

Lipsky beschreibt Erfolgsquoten von bis zu 85% im Langzeitverlauf bei niedrigen
Refluxgraden (II°-111°) (89). Haferkamp hingegen beschrieb ein Absinken der

Refluxfreiheitsrate im Verlauf iiber drei Jahre auf unter 10% (54).



R. J. E. Stredele: Langzeitergebnisse nach endoskopischer Refluxkorrektur des vesicoureterorenalen Refluxes im
Kindesalter - ein Vergleich unterschiedlicher Materialien

73
Autor Initiale Erfolgsrate nach Refluxfreiheit im Langzeitverlauf
endoskopischer Refluxkorrektur nach endoskopischer
mit Kollagen (Zyplast®) Refluxkorrektur mit Kollagen
(Zyplast®)
Engert, 1993 77% -
Frey, 1992 59% -
Leonhard, 1991 78% -
Lipsky, 1993 und 2000 61% 56%-85% je nach
Refluxgrad
Rosch, 1994 74% -
Haferkamp, 2000 95% 9%
Eigenes Patientenkollektiv 52% 51,50%

Tabelle 16 im Vergleich: Engert, Frey, Leonard, Rosch, Lipsky, Haferkamp (41,54,83,88,118)

Das bessere Abschneiden anderer Studien kann viele Griinde haben. So wurden in manchen
Studien vor allem Refluxgrade I- III unterspritzt, zusitzlich wurde in manchen Studien nur
intraoperativ ein Kontroll- MCU jedoch keine spdtere MCU- Verlaufskontrolle durchgefiihrt.

Bei der Betrachtung beziiglich der Langzeitergebnisse zeigen sich jedoch auch schlechtere
Ergebnisse als in unserer Studiengruppe. Zusammenfassend gehen wir davon aus, dass die
Langzeiterfolgsrate nach Unterspritzung mit Kollagen (Zyplast®) bei +/- 50% liegt. Die
hauptsidchliche Begriindung des schlechteren Langzeitverlaufs besteht sicherlich in der
Veridnderung des Materials, das nachweislich bei fortschreitender Zeit schrumpft aufgrund des

stattfindenden enzymatischen Abbaus (106,34).

Mit Silikon (Macroplastique®) wurden wischen 1999 und 2000 20 Kinder unterspritzt. Die
initiale Erfolgsrate war mit nur 55% Refluxfreiheit nur miBig gut, die Langzeit
Rezidivfreiheit liegt bei 54,5%. Andere Autoren zeigen im Vergleich deutlich bessere
Ergebnisse auf. Im Verlauf erwies sich Silikon (Macroplastique®) in unserer Klinik als wenig
anwenderfreundlich. Intraoperativ lies sich das Material nur schwer applizieren und nicht
exakt dosieren aufgrund der hohen Viscositdt. Nachdem sich relativ schnell nur mittelméBige

Erfolge zeigten, wurde Silikon im Verlauf nicht mehr weiter verwendet.
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In der Silikon (Macroplastique®) Gruppe unserer Studie konnte eine initiale Refluxfreiheit
von 55% erreicht werden. Im Vergleich zu internationalen Studien ist in unserer Klinik der
Anteil der initialen Refluxfreiheit deutlich geringer. Autoren wie Buckeley und Dodat
beschreiben initiale Erfolge von 91% und 82% (16,34).

Herz konnte in seiner Studie ebenfalls gute Ergebnisse mit einer initialen Refluxfreiheit von
90- 100% erzielen bei VUR I- III°. Ein VUR IV° konnte noch in 55% der Fille erfolgreich
behandelt werden, wihrend hingegen die Behandlung eines VUR V° keinen Erfolg mehr
verzeichnen konnte (58).

Kouame berichtet tiber eine Erfolgsquote von bis zu 77% im Langzeitverlauf von iiber drei

Jahren postoperativ (77).

Autor Initiale Erfolgsrate nach Refluxfreiheit im Langzeitverlauf
endoskop. Refluxkorrektur mit nach endoskopischer
Silikon (Macroplastique®) Refluxkorrektur mit Siliko
(Macroplastique®)
Buckeley (16) 91% -
Dodat (34) 82% -
Herz (58) VUR I-III° 90-100% -
VURIV®  55%
Kouame (77) - 77%
Eigenes Patientenkollektiv 55% 54,50%

Tabelle 15: Vgl. Der eigenen Ergebnisse der Silikon (Macroplastique®) Gruppe mit andere

Publikationen

Die besten Ergebnisse wurden in unserer Klinik mit Dextranomeren Dx/HA (Deflux®)
erreicht, die seit 2000 bis heute verwendet werden. Die initiale Erfolgsquote lag hier bei
81,5%. Die Quote beziiglich der Langzeit Refluxfreiheit liegt bei 78,5%
(Langzeitrezidivquote 21,5%). Dieses Ergebnis ist vergleichbar mit den Ergebnissen anderer
Autoren. Der Grund hierfiir liegt in der Materialbeschaffenheit der Substanz. Da
hauptsdchlich die dullere Hyaluronsdureschicht im Lauf der Zeit resorbiert wird, bleibt der

Kern relativ stabil bestehen und schrumpft nur geringfiigig (87,140,142).
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Auch andere Autoren wie Lickgren, Kirsch und Zoller beschreiben dhnlich gute Ergebnisse
(80,70,155).

In ihren eigenen Studien beschrieben Stenberg und Lickgren, die Entwickler des Deflux®-
Systems, ebenfalls eine Refluxfreiheit von bis zu 81% (81,112).

Auch bei Doppelnierenalagen konnten und in bereits geschiadigten Nieren konnten mit einer
Quote von 63% zufrieden stellende Ergebnisse erreicht werden (145).

2001 und 2003 verdffentlichte Capozza seine Ergebnisse nach endoskopischer
Refluxkorrektur mit Dx/HA (Deflux®). Er beschrieb eine initiale Refluxfreiheit von 72 bis
76% abhéngig vom Refluxgrad (20,21).

In Atlanta konnten zwischen Oktober 2001 und Februar 2003 ebenfalls gute Erfolge erzielt
werden. Die initiale Refluxfreiheit lag dort bei 65 bis 90% in Abhingigkeit des Refluxgrades
(80,81).

2003 beschrieb Puri eine primire Erfolgsquote von 86%, 2006 wurden dann auch Kinder mit
einem VUR V° behandelt (112,113,130).

Vandersteen konnte in seiner Arbeit ein geringes Risiko einer postoperativen Obstruktion der
oberen Harnwege ermitteln. Nur 0,7% der Kinder waren betroffen (142).

Zusitzlich wurde von Wadie 2007 beschrieben, dass die Inzidenz von Harnwegsinfekten nach

einer Unterspritzung mit Dx/HA (Deflux®) signifikant abnimmt (145).
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Tabelle 17: Vergleich der Ergebnisse in der Dx/HA (Deflux®) Gruppe mit anderen

Publikationen
Autor Initiale Refluxfreiheit nach Langzeit Refluxfreiheit nach
endoskopischer Refluxkorrektur endoskopischer Refluxkorrektur
mit Dextranomeren (Deflux®) mit Dextranomeren (Deflux®)
Stenberg, Lackgren, 2001 85% 72-81%
und 2006
Zoller, 2001 70-90% -
Capozza, 2003 72-76% -
Kirsch, 2003 72% -
Puri, 2003 86% -
Eigenes Patientenkollektiv 81,50% 78,50%

In anderen Arbeiten, vor allem aus den USA, werden, insbesondere fiir Dx/HA (Deflux®),
zum Teil auch hohere Erfolgsquoten mit tiber 90% bis 100% angegeben. Diese Unterschiede
resultieren jedoch aus einer einer anderen ,,Indikationskultur®.

Im Vergleich zu Deutschland werden die Kinder oftmals nur in der Klinik gesehen, wenn sie
zur Operation in die Klinik kommen. Eine Anbindung an die urologische Sprechstunde nach
der Operation ist oft, auch wegen der weiten Wegstrecken, die zuriick gelegt werden miissen
um in ein Kinderurologisches Zentrum zu gelangen, nicht mdglich.

Daher ist es unter diesen Umsténden notig, das Kind bereits bei der ersten Behandlung kurativ
zu behandeln. Das heif3t auch, dass im Zuge der Behandlung z.B. ein erstgradiger VUR der
Gegenseite, der in Deutschland nicht zwingend behandelt wird, prophylaktisch mit behandelt
wird. Die Erfolgsrate steigt dadurch deutlich.

Zusitzlich wird z.B. in den USA nach der HIT- Technik oft auch jedes Ostium, das sich
intraoperativ aufspiilen ldsst unterspritzt, unabhingig davon ob auf dieser Seite zuvor
iiberhaupt ein VUR nachgewiesen wurde oder nicht. In der Bilanz wird dies dann als

erfolgreiche Refluxkorrektur gewertet und geht in die Berechnungen der Studiendaten mit ein.
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Unsere Ergebnisse decken sich mit den Ergebnissen anderer Studien und scheinen damit
realistisch zu sein. Aufgrund der hohen Erfolgsquote bei Anwendung von Dx/HA (Deflux®)
wird daher von einigen Autoren die Unterspritzung mit Dx/HA (Deflux®) als first line

Therapie propagiert (21,22).

Insgesamt ist zu sagen, dass ein Versagen der endoskopischen Refluxkorrektur meist auf eine
falsche Indikationsstellung zuriickzufiihren ist. Dies ist z.B. Der Fall wenn eine
Unterspritzung bei hoheren Refluxgraden IV® und V° durchgefiihrt wird. In diesen Féllen ist
dann meist aufgrund der vorliegenden Morphologie mit nur kurzem intramuralem
Ureterverlauf die endoskopische Refluxkorrektur von vorne herein nicht als sinnvoll
anzusehen.

Fiir eine erfolgreiche endoskopische Refluxkorrektur bedarf es einer groBen klinischen
Erfahrung des Operateurs in Verbindung mit einer addquaten Technik nach Durchlaufen einer
anerkannten Lernkurve, erst dann ist die optimale Voraussetzung fiir eine erfolgreiche

endoskopische Refluxkorrektur gegeben.

Griinde fiir die erfolgreiche endoskopische Refluxkorrektur sind neben der entsprechenden
Erfahrung des Operateurs die Wahl des verwendeten Materials. Hier sind vor allem
Applikationsprobleme, Fehlpositionierungen und auch die Schrumpfung des Materials zu

nennen.

8.3 Komplikationen nach endoskopischer Refluxkorrektur

Die Komplikationsrate bei der endoskopischen Refluxkorrektur ist, insbesondere bei
Verwendung von Dextranomeren (Deflux®), relativ niedrig, sofern ein Rezidiv- Reflux nicht
mitgerechnet wird. Die Hauptkomplikation der endoskopischen Refluxkorrektur liegt in der
postoperativen Obstruktion, die in der Literatur mit einer Rate um 0,9 % angegeben wird (20).
Gelegentlich werden Symptome wie Makrohdmaturie und Flankenschmerzen beobachtet,
diese sistieren jedoch innerhalb kiirzester Zeit von selbst (155). Bei den anderen Substanzen
wie Kollagen (Zyplast®) und Silikon (Macroplastique®) bestehen substanzspezifische

Nebenwirkungen.



R. J. E. Stredele: Langzeitergebnisse nach endoskopischer Refluxkorrektur des vesicoureterorenalen Refluxes im
Kindesalter - ein Vergleich unterschiedlicher Materialien

78

In anderen Studien wurde bei der Verwendung von Silikon (Macroplastique®) eine Migration

der Silikon Partikel, &hnlich wie bei Teflon beschrieben (15,45,63,87).

Bei der Verwendung von Kollagen (Zyplast®) besteht prinzipiell die Gefahr einer allergische
Reaktion auf das bovine Kollagen. Eine intradermale Testung prdoperativ wird aber von den
meisten Autoren strikt abgelehnt, da gerade durch den Test eine Sensibilisierung ausgelost

werden kann (87,97).

In unserer Klinik wurde bislang nur eine einzige, spite postoperative Komplikation vermerkt.
Ein Méadchen, das mit Kollagen (Zyplast ®) unterspritzt wurde, wies 3 Jahre postoperativ eine
Obstruktion der oberen Harnwege auf, so dass eine Ureterreimplantation notig wurde.
Histologisch zeigte sich als Ursache der Obstruktion ein Fremdkdrpergranulom infolge einer

Entziindungsreaktion auf das eingebrachte Kollagendepot (77).

8.4 Vorgehensweise bei persistierendem vesicoureterorenalem Reflux

Im Langzeitverlauf wurde bei 88 Kindern (105 Ureteren) eine erneute Refluxpriifung

durchgefiihrt.

Bei Kindern mit VUR Rezidiv, die im Verlauf noch fieberhafte Harnwegsinfekte
durchgemacht hatten, wurde eine Nierenfunktionsszintigraphie durchgefiihrt.

Zeigte sich in der Nierenfunktionsszintigraphie bei Vorliegen eines Rezidiv VUR eine
Verschlechterung der Partialfunktion, so wurde die Indikation zur offenen
Ureterreimplantation gestellt. Zeigte sich eine ausgeglichene Partialfunktion bei Vorliegen

eines Rezidiv VUR so wurde eine erneute endoskopische Refluxkorrektur empfohlen.

Die meisten Kinder, davon 18 von 20 Kindern in der Silikon (Macroplastique®) Gruppe, 51
von 53 Kindern in der Kollagen (Zyplast®) und alle 62 Kindern in der Dx/HA (Deflux®)
Gruppe waren postoperativ zum Teil fieber- und beschwerdefrei oder hatten im Verlauf des
Nachbeobachtungszeitraums maximal bis zu drei nicht fieberhafte Harnwegsinfekte, obgleich

in der erneuten Refluxpriifung bei 45,5% der Kinder in der Silikon (Macroplasique®)
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Gruppe, bei 48,5% der Kinder in der Kollagen (Zyplast®) Gruppe und bei 21,5% der Kinder
in der Dx/HA (Deflux®) Gruppe ein Rezidiv VUR festgestellt werden konnte.
In der Dx/HA (Deflux®) Gruppe fiel auf, dass postoperativ keine fiberhaften

Harnwegsinfekte auftraten, was sich mit den Beobachtungen Wadies deckt (145).

Die Kinder, bei denen ein Rezidiv VUR im Langzeit Verlauf diagnostiziert wurde, jedoch
keine fieberhaften Harnwegsinfekte aufgetreten waren, wurden im weiteren Verlauf
engmaschig beobachtet und eine ,,wait and see* Strategie verfolgt. Diese Kinder werden

engmaschig klinisch wie auch sonographisch tiberwacht.

In diesen Fillen bleibt jedoch zu iiberlegen, ob die Anwendung einer erneuten Antibiotika
Prophylaxe, ggf. altersabhédngig verabreicht, eine sinnvolle Alternative darstellt. Hierzu laufen

derzeit noch einige Multicenter Studien.

Im Sommer 2009 wurden erste Ergebnisse der Swedish Reflux Study in Goteborg
veroffentlicht. In dieser Studie wurden 187 Kinder mit VUR III°- IV® im Alter von 1- 2
Jahren, die auf drei unterschiedliche Studienarme verteilt worden waren, im Verlauf von 2
Jahren nachuntersucht. Eine Gruppe erhielt eine AB- Dauertherapie, die 2. Gruppe wurde
mittels Dx/HA (Deflux®)- Unterspritzung behandelt und der 3. Studienarm wurde ohne

weitere Behandlung klinisch tiberwacht.

In den Ergebnissen zeigte sich, dass ohne Behandlung eine signifikant hohere Rate an
fieberhaften Harnwegsinfekten auftrat. Die Rate an fieberhaften Harnwegsinfekten war in den

beiden Gruppen AB- Dauertherapie versus Dx/HA (Deflux®) Injektion dhnlich hoch.

Beziiglich des Auftretens neuer Parenchymschdden zeigte sich jedoch eine deutliche
Uberlegenheit zu Gunsten der AB- Dauertherapie bei gleichzeitig bestehender erhdhter
Resistenzquote zwischen 16 und 75% insbesondere bei Verabreichung von Trimethoprim als

Dauerprophylaxe.
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Die Ergebnisse werden aktuell noch sehr kritisch diskutiert, insbesondere in Hinblick auf die
begrenzte Zahl an Studienpatienten. Zur weiteren Beurteilung miissen sicher noch mehr

Patientendaten aufgearbeitet werden.

Eine zweite Studie, die RIVUR- Studie wird derzeit noch in den USA durchgefiihrt. In dieser
Studie soll der Langzeitverlauf verglichen werden von Kindern mit VUR I°-IV°, die eine AB-
Dauertherapie erhalten versus Kindern, die der Placebo- Gruppe zugeordnet wurden.

Ergebnisse hierzu stehen jedoch noch aus.
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9 Zusammenfassung

Ein diagnostizierter VUR sollte in jedem Fall behandelt und in regelméfBigen Abstinden durch
entsprechende klinische und bildgebende Kontrollen evaluiert werden, da ein unbehandelter
VUR in bis zu 10 % der Fille zu dialysepflichtiger, terminaler Niereninsuffizienz fiihren
kann. Im Kindes- und Jugendalter ist der VUR als hdufigste Ursache einer Niereninsuffizienz

anzusehen. Oberstes Ziel sollte daher immer die Erhaltung der Nierenfunktion sein.

Das wichtigste Therapieprinzip ist, Harnwegsinfekte und damit das Risiko der Narbenbildung
durch Aufsteigen infizierten Urins im Bereich des Nierenparenchyms zu verringern. Der
primédre Therapieansatz ist konservativ im Sinne einer AB- Dauerprophylaxe. Die Intension
der Behandlung eines hohergradigen VUR liegt darin, eine mogliche Spontanmaturation
abzuwarten, in Abhingigkeit des VUR- Grades, der Lokalisation und des Alters des Kindes.
Die besten Voraussetzungen zur Spontanmaturation sind bei sehr jungen Kindern gegeben mit
niedrigem VUR- Grad und einseitiger Lokalisation.

Bei sekundidrem Reflux ist zundchst die Beseitigung der Ursache wichtig, in vielen Fillen
sistiert der Reflux anschlieend. Dies trifft vor allem fiir Blasenfunktionsstérungen zu, die im

Rahmen der Refluxdiagnostik immer abgeklért und ggf. behandelt werden sollten.

Zeigt sich unter laufender AB- Dauertherapie jedoch eine Persistenz des VUR, so wird in der
Regel nach Vollendung des 1. Lebensjahres eine endoskopische Refluxkorrektur empfohlen.
Bei einem VUR IV°- V° und / oder bei zusitzlich assoziierten Pathologien ist die offen

operative Therapie indiziert.

Zusitzlich sollte eine operative Therapie bei Durchbruchsinfekten unter Antibiotika

Dauertherapie oder Compliance Problemen in Betracht gezogen werden.

Zwischen Januar 1993 und Dezember 2005 wurde in der Kinderchirurgischen Klinik im Dr.
von Hauner'schen Kinderspital bei 160 Kindern (135 Prim., 25 Rez., insges. 229 Ureteren)
eine endoskopische Refluxkorrektur des VUR durchgefiihrt.
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Im Zeitraum zwischen Januar 1993 und Dezember 2005 wurden insgesamt drei verschiedene
Materialien zur endoskopischen Refluxkorrektur in unserer Klinik verwendet:

- Kollagen (Zyplast®) 1993 bis 2000

- Silikon (Makroplastique®) 1999 bis 2000

- Dextranomere (Deflux®) 2000 bis 2005.

Der Nachbeobachtungszeitraum verteilte sich wie folgt:
- Kollagen (Zyplast®) 48 bis 112 Monate postoperativ, Median 71 Monate
- Silikon (Macroplastique®) 28 bis 62 Monate postoperativ, im Median 49 Monate

- Dextranomere (Deflux®) 9 bis 51 Monate postoperativ, im Median 32 Monate

Die postoperativen- wie auch Langzeitergebnisse haben wir in unserer Studie untersucht. Die
Nachuntersuchungen zum Langzeitverlauf fiihrten wir zwischen Januar 2005 und Dezember

2008 durch.

Bei weiteren 53 Kindern (80/18 Ureteren) einer endoskopische Refluxkorrektur mit Kollagen
(Zyplast®) durchgefiihrt. Die postoperative Refluxfreiheit lag hier bei 52% und nach der

zweiten Injektion bei 21%.

Bei 20 Kindern (29/3 Ureteren) eine endoskopische Refluxkorrektur mit Silikon
(Makroplastique®) durchgefiihrt. Drei Monate postoperativ lag die Rate der Kinder, die

postoperativ refluxfrei waren bei 55% und bei 50% nach der zweiten Injektion.

Seit 2000 wurde die endoskopische Refluxkorrektur dann ausschlieBlich mit Dx/HA
(Deflux®) durchgefiihrt. Bei 62 Kindern (89/10 Ureteren) wurde Dx/HA (Deflux®)
angewandt. Die postoperative Refluxfreiheit betrug 81,5% und nach der zweiten Injektion

40%.
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Im Langzeitverlauf erhielten insgesamt 88 Kinder (105 Ureteren) eine erneute Refluxpriifung.
Acht Kinder wurden weder 3 Monate postoperativ noch im weiteren Verlauf in einer
postoperativen Refluxpriifung reevaluiert, diese Kinder waren postoperativ stets fieber- und

beschwerdefrei.

Aufgrund bestehender Beschwerdefreiheit nahmen 47 Kinder im Langzeitverlauf an keiner

weiteren Refluxpriifung teil.

In der nachfolgenden Tabelle (14) wird noch ein mal der klinische postoperative Verlauf in

Korrelation zur Refluxsituation dargestellt werden:

Postoperativer Kollagen Silikon Dextranomere
Langzeitverlauf (Zyplast®) (Macroplastique®) DxHA (Deflux®)
n = 53 Kinder gesamt | n =20 Kinder gesamt | n =62 Kinder gesamt
n =46 Kinder 1. MCU | n =20 Kinder | MCU | n= 61 Kinder 1. MCU
n =35 Kinder 2. MCU | n = 11 Kinder 2. MCU [ n =42 Kinder 2. MCU
Fieber- und infektfreie 45,3% 25% 66,1%
Kinder (n=24) (n=5) (n=41)
Max. 2 nicht 13,2% 15% 16,1%
fieberhafte Infekte im —7 -3 =10
Verlauf (0=7) (0=3) (n=10)
Mehr als 2 nicht 37,7% 40% 14,5%
fieberhafte Infekte im =20 =8 =9
Verlauf (n=20) (0=8) (n=5)
Bis zu 2 fieberhafte 3,8% 10% -
Infekte im Verlauf (n=2) (n=2)
Fieber- und - 10% 3,3%
beschwerdefrei unter (n=2) (n=2)
AB- Prophylaxe bei
pers. VUR im 1. MCU
postoperativ
Initiale Refluxfreiheit 52% 55% 81,5%
3 Monate postoperativ (n=24) (n=11) (n=50)
Refluxfreiheit im 51,5% 54,5% 78,5%
Langzeitverlauf (n=18) (n=6) (n=33)
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Vergleicht man die Ergebnisse miteinander, so zeigt sich beziiglich der Erfolgsrate ein
signifikant besseres Ergebnis in der Dx/HA (Deflux®) Gruppe mit 81,5% als initiale
Erfolgsquote und 78,5% Refluxfreiheit im Langzeitverlauf.

Vergleicht man unsere Ergebnisse der drei unterschiedlichen Substanzgruppen mit den
Ergebnissen anderer Autoren, so sind unsere Ergebnisse in der Silikon (Macroplastique®)

Gruppe und in der Kollagen (Zyplast®) Gruppe schlechter.

Beziiglich der Silikon (Macroplastique®) ist zu sagen, dass die Anzahl der Kinder dieser

Gruppe zu gering ist, um einen addquaten Vergleich ziehen zu konnen.

Die Ergebnisse der Dx/HA (Deflux®) Gruppe entsprechen den Ergebnissen anderer Autoren,
die hohe Erfolgsrate dieser Substanzgruppe scheint deshalb realistisch zu sein und bestétigen

die hohe Erfolgsquote von etwa 80%.

In Bezug auf die klinische Situation zeigt sich, dass in der Silikon (Macroplastique®) und
Kollagen (Zyplast®) Gruppe 2 Kinder in jeder Gruppe postoperativ noch unter fieberhaften
Harnwegsinfekten litten, in der Dx/HA (Deflux®) Gruppe traten bei keinem Kind

postoperativ fieberhafte Harnwegsinfekte auf.

Die meisten Kinder, davon 18 von 20 Kindern in der Silikon (Macroplastique®) Gruppe, 51
von 53 Kindern in der Kollagen (Zyplast®) und alle 62 Kindern in der Dx/HA (Deflux®)
Gruppe waren postoperativ zum Teil vollkommen fieber- und beschwerdefrei oder hatten im
Verlauf des Nachbeobachtungszeitraums maximal bis zu drei nicht fieberhafte
Harnwegsinfekte. Obgleich in der erneuten Refluxpriifung bei 45,5% der Kinder in der
Silikon (Macroplasique®) Gruppe, bei 51,5% der Kinder in der Kollagen (Zyplast®) Gruppe
und bei 21,5% der Kinder in der Dx/HA (Deflux®) Gruppe ein Rezidiv VUR festgestellt

wurde.

Die Kinder, bei denen ein Rezidiv VUR 1m Langzeit Verlauf diagnostiziert wurde, jedoch
keine fieberhaften Harnwegsinfekte aufgetreten waren, wurden im weiteren Verlauf

engmaschig beobachtet und eine ,,wait and see* Strategie verfolgt.
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In diesen Fillen bleibt jedoch zu iiberlegen, ob die Anwendung einer erneuten Antibiotika
Prophylaxe, ggf. altersabhédngig verabreicht, eine sinnvolle Alternative darstellt. Hierzu laufen
derzeit noch einige Multicenter Studien, deren Ergebnisse jedoch zum aktuellen Zeitpunkt

noch nicht vollstdndig vorliegen.

Die endoskopische Refluxkorrektur gewinnt zunehmend an Bedeutung, wobei Dx/HA
(Deflux®) als Material heute allgemein favorisiert wird. Von manchen Autoren wird die
Unterspritzung mittels Dx/HA (Deflux®) deshalb auch als first line Therapie propagiert. In
der kiirzlich verdffentlichten Swedish Reflux Study wurde eine Abnahme der Inzidenz fiir
fieberhafte Harnwegsinfekte nach endoskopischer Refluxkorrektur mit Dx/HA (Deflux®)
bestitigt, jedoch wurden bei einigen Studienpatienten trotz Fehlens von fieberhaften
Harnwegsinfekten Nierenparenchymschdden nach Unterspritzung mittels Dx/HA (Deflux®)
festgestellt. Im Vgl. dazu zeigte sich in der Patientengruppe, die mittels AB- Dauertherapie
behandelt wurde, eine signifikant geringere Rate an Parenchymschiden bei jedoch deutlich
erhohter AB- Resistenz.

Es bleibt also, fiir jedes Kind die richtige Therapie zu finden.
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