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1 Einleitung

1 Einleitung

Ureterocelen wurden bereits in der ersten Héilfte des 19. Jahrhunderts — mit einer erstaunlich
hohen Inzidenz von bis zu 1:500 - im Rahmen von anatomischen Studien an Leichen als Vorwél-
bungen der Harnleiter in die Blase beschrieben. Als einer der ersten Autoren publizierte Lechler
im Jahr 1835 {iber Ureterocelen, der legendire franzosische Chirurg und Urologe Jean Civiale
beschrieb 1846 diese als ,zystische Dilatationen des distalen Ureters® [28].

Ein bis heute giiltiges Verstdndnis der Anatomie dieser Fehlbildung entwickelte sich erst auf Basis
der Arbeiten von Merts 1949 [62]. Ureterocelen sind eine insgesamt seltene, jedoch klinisch rele-
vante Form von angeborenen Harnleiterfehlbildungen [33]. Wie im Abschnitt zur Epidemiologie
genauer ausgefiihrt, betreffen sie beide Geschlechter und kommen héufig in Doppelnierensyste-
men vor. Je nach Morphologie, Art und Ausprégung der Ureterocele kann es zu unterschiedlicher
Symptomatik kommen. Therapeutisch steht eine Vielzahl von Strategien zur Verfiigung — je nach
Groke und Lokalisation der Ureterocele, Fehlbildung des zugehdrigen oberen Harntraktes und
Klinik, wobei iiber die Jahre hinweg noch kein einheitliches Therapiekonzept entwickelt werden
konnte.

Abbildung 1.1: Jean Civiale, franzosischer Urologe und Chirurg, der 1846 iiber die Ureterocele
publizierte (Bildquelle: https://en.wikipedia.org/wiki/Jean_ Civiale)

1.1 Definition und Klassifikation

Ureterocelen sind zystische, diinnwandige Erweiterungen des distalen Harnleiters, die sich in die
Blase (orthotop) oder iiber den Blasenhals hinaus bis in die Harnréhre (ektop) vorwélben kénnen
[97]. Die Ureterocele gehért hierbei hdufig zu einem ektop miindenden (kaudal dystopen) Harnlei-
ter oder seltener zu einem orthotop miindenden (intravesikalen) Harnleiter. Sie kann in manchen
Fallen in einem FEinzelnierensystem auftreten, ist laut Literatur aber in etwa 80 % der Fille mit
einem Doppelnierensystem vergesellschaftet. Hierbei gehort sie stets zum oberen Nierenpol und
damit nach der Meyer-Weigert-Regel zur kaudal gelegenen Harnleitermiindung [60].

Morphologisch kénnen Ureterocelen in sechs verschiedene Subtypen klassifiziert werden, wie in
Abbildung|[I.2|dargestellt wird. [81]. Bei Caecoureterocelen wilbt sich das Lumen submukosal zun-
genartig in die Urethra vor und komprimiert diese wahrend der Miktion. Stenotische Ureterocelen,
welche gewohnlich in Einzelnierensystemen und in der Halfte der Fille auch beidseitig auftreten,
gehen mit einem engen Ostium und einer dem Ausmak der Enge entsprechenden Dilatation der
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1 Einleitung

Harnleiter einher. Im sphinkterischen Typ verlauft der Ureter iiber eine weite Strecke submukosal
und die Ureterocele ist oft grof bis blasenausfiillend. Diese Morphologie tritt meist dann auf, wenn
das verhidltnismafig weite Ostium in der Zone des inneren Sphinkters liegt. Wéhrend der Sphink-
teraktivitit wird das Ostium komprimiert. In der Miktionsphase kann die Ureterocele sich nur
erschwert gegen den Miktionsdruck in der Harnrohre entleeren, was den obstruktiven Charakter
dieser Verdnderung trotz des relativ weit erscheinenden Ostiums erkldrt. Fine sphinkterosteno-
tische Mischform ist moglich. Seltenere Subtypen stellen der blind in einem Harnleiterstumpf
endende Ureterocelentyp und der nicht-obstruktive Typ dar, bei dem die Ureterocele mit weiter
Offnung vollstindig in der Blase liegt und den Abfluss nicht behindert [81]. Im klinischen Alltag
sowie in der vorliegenden Arbeit wird auf diese detaillierte Einteilung verzichtet und nur zwischen
orthotopen und ektopen Ureterocelen unterschieden.

Abbildung 1.2: Ureterocelentypen des ektopen Ureters in Doppelnierensystemen, (a-c): stenoti-
scher Typ mit Ausdehnung des Ostiums vom Blasenhals abgehoben (a), im Ure-
terocelendach sitzend (b) und {iberhdngend (c); (d-e): sphinkterischer Typ mit
kleinem (d) und grofem (e) Ostium an der Riickseite der Urethrawand, (f): Cae-
coureterocele mit zungenartiger Ausstiilpung in die Urethra, (g): blind endende
Ureterocele mit Atrophie des Ureters distal der Ureterocele, (h): nicht-obstruktive
Ureterocele mit grofem Ostium innerhalb der Blase (Bildquelle: Douglas Stephens,
Caecoureterocele and Concepts on the Embryology and Aetiology of Ureteroceles,
in: Australian and New Zealand Journal of Surgery (1971), Fig. 1. issn: 14452197.
doi: 10.1111/5.1445-2197.1971.tb04066.x.)
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1.2 Epidemiologie

Die Inzidenz von Ureterocelen liegt zwischen 1:4000 [95] und 1:500 Kindern |97], wobei die Zahlen
in verschiedener Literatur stark variieren. Die rezenten, deutlich hoheren Inzidenzraten koénn-
ten sich durch den technischen Fortschritt der diagnostischen Instrumente und der pranatalen
Diagnostik erkldren lassen. Trotzdem stellen Ureterocelen im Vergleich zu anderen kinderurologi-
schen Erkrankungen wie einer Hodenfehllage (Inzidenz ca. 1:20) oder einer Hypospadie (Inzidenz
ca. 1:300) eine seltene Erkrankung dar [90], [85].

Je nach Literaturangaben sind Madchen ungefihr vier bis sieben mal haufiger von Ureterocelen
betroffen. In Einzelnierensystemen scheinen Ureterocelen allerdings etwas 0fter bei Jungen vor-
zukommen [64]. Etwa 80 % der Ureterocelen sind einem Doppelnierensystem zugehérig. In der
Literatur wird eine leicht hohere Inzidenz auf der linken Seite und ein Auftreten beinahe exklusiv
in der weifsen Bevolkerung beschrieben, wobei verldssliche Daten aus groken, populationsbezoge-
nen Studien fehlen, sodass beziiglich ethnischer Unterschiede keine definitiven Aussagen getroffen
werden kénnen [10).

1.3 Embryologie und Pathophysiologie

Der obere Urogenitaltrakt bis inklusive der Sammelrohre der Niere wird ab der vierten Gestati-
onswoche aus der Ureterknospe des mesonephrischen Wolff-Gangs gebildet, wie in Abbildung
zu sehen ist. Dabei vereint sich diese Ureterknospe mit dem Metanephros, aus welchem sich die
iibrigen Nierenanteile entwickeln. In der achten Gestationswoche spriefst die Ureterknospe in den
Urogenitalsinus ein, wo sie jeweils die Hélfte des Blasenhalsdreiecks formt.

Die bisher existierenden Uberlegungen zur Atiopathogenese von Ureterocelen umfassen verschiede-
ne Theorien und molekulargenetische Forschungsanséitze. Der gingigste Erklarungsansatz stammt
von Chwalle et al. [22]|, nach welchem Ureterocelen dann entstehen, wenn sich die zweischichtige
Uretermembran ("Chwalle’sche Membran") bei der Ausknospung des Harnleiters aus dem Ductus
mesonephricus nicht vollstindig zuriickbildet, sondern bestehen bleibt.

Eine andere Entwicklungstheorie ist eine insuffiziente Muskulaturentwicklung des intramuralen
Harnleiters, wobei es durch die fehlende muskulére Stabilitdt zu dessen ballonartiger Aussackung
kommt [91]. Dieser Defekt kénnte bei Dekompression oder operativer Entfernung der Ureterocele
zu einem akontraktilen Blasenwandbereich und somit langfristig zu Detrusoriiberaktivitdt oder
selten zu Stressinkontinenz fithren 1], [45].

Auch ein wihrend der Blasenexpansion ausgesendeter Entwicklungsstimulus, der den betroffenen,
pathologischerweise spéater ausknospenden Ureter mit einschliefst [87], konnte zur Entstehung ei-
ner Ureterocele beitragen. Der mesonephrische Gang scheint an der Stelle der Ureterausknospung
Zellen zu besitzen, welche hohes Potential fiir die Bildung von Nierengewebe haben. Im Falle einer
zu hohen oder zu niedrigen Ausknospung kénnte diese Stelle nicht exakt getroffen werden und es
entstiinde hypo- oder dysplastisches Nierengewebe. Das vermehrte Vorkommen von dysplastischen
Oberpolen im Rahmen von Doppelnierensystemen mit Ureterocele stiitzt diese These von Mackie
et al. [58].

Intravesikale Einzelnierensystem-Ureterocelen konnten laut Churchill et al. [21] auch eine erwor-
bene Pathologie darstellen, da diese vor allem bei &dlteren Kindern und Erwachsenen diagnostiziert
werden.

Ein vollsténdiges Doppelsystem entsteht durch die Anlage von zwei Ureterknospen auf einer Seite
aufgrund fehlerhafter Signale zwischen Ureterknospe und Metanephros [30]. Dabei kommt es —
wie von Meyer und Weigert beschrieben — primér zu einer Implantation des zum kaudalen Nie-
renanteil gehérenden Harnleiters, dessen Ostium somit kraniolateral zu liegen kommt. Die zum
kranialen Nierenanteil gehorige Harnleitermiindung liegt somit immer kaudal des Unterpolostiums,
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Abbildung 1.3: Embryologische Entwicklung des Harntraktes (Abbildung mit freundlicher Geneh-
migung der Abteilung fir Kinderurologie des Ordensklinikums Linz Barmherzige
Schwestern aus: Josef Oswald und Bernhard Haid. Embryologie des Urogenital-
systems. In: Michel, Thiroff, Janetschek, Wirth: Die Urologie. Springer Verlag.
2014)

mitunter auch ektop, beispielsweise in der Harnréhre. So entstehen je nach Implantationsstelle des
Ureters orthotope (vollstindig in der Blase liegende) oder ektope (bis in die Harnréhre reichende)
Ureterocelen. Die kraniolaterale Lage des Unterpolostiums, vergesellschaftet mit der frithzeitige-
ren Implantation wihrend der Embryonalentwicklung, birgt aufgrund des kiirzeren intramuralen
Harnleiterverlaufes ein hohes Risiko fiir einen vesikoureterorenalen Reflux (VUR) in das zugehd-
rige Nierensystem [67].

Forscher konnten zeigen, dass eine Uberexpression von glial cell-derived neurotrophic factor (GD-
NF) - RET (rearranged during transfection)- Rezeptor diese Mehrfachanlagen induzieren kann
und eine rdumliche Fehlexpression die Insertionstelle in der primitiven Blase veréndert [93]. In
diesen Signalweg sind viele verschiedene Gene verwickelt. 2014 wurde eine Studie verdffentlicht,
die anhand von Double-Knockout-M&usen die Fusion von Ureterknospe und primitiver Blase iiber
den von Rezeptortyrosinkinasen abhéngigen Ephrin-B2-Signalweg veranschaulicht [99]. Bei man-
gelnder Expression von Ephad (EPH-Rezeptor A4) bzw. Epha7 (EPH-Rezeptor A7) wird die
Expression von Gata3 (Glutamyl Aminotransferase-Untereinheit A3), Lhx1 (LIM Homeobox 1)
und Ret (rearranged during transfection) gehemmt und der kaudale Ureterknospenanteil nahert
sich zwar reguldr der Blase an, verliert dabei aber an Integritat.

Zur endgiiltigen Klarung der Pathophysiologie miissen noch weitere Untersuchungen stattfinden,
da bislang keine Theorie final bewiesen wurde. Inwiefern die Klarung der Embryologie Einfluss
auf die klinischen Praxis hat, bleibt dabei fraglich, dennoch kénnte das bessere Verstédndnis der
zugrundeliegenden embryologischen Prozesse zu einer exakten Voraussage moglicher klinischer
Verlaufe und damit zu individuell besser adaptierten Therapieformen beitragen.

Langzeitergebnisse und Entwicklung der diagnostischen und therapeutischen Strategien von Ureterocelen
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{Obstruierender) Oberpolureter mit
prolabierender Ureterozele

Unterpol-
ureter

Abbildung 1.4: Obstruktiver Oberpol-Megaureter eines Doppelsystems mit ektoper, prolabieren-
der Ureterocele. Unter- und Oberpolharnleiter kreuzen sich (,Meyer-Weigert“ Re-
gel), sodass das Oberpolostium kaudal miindet (Abbildung mit freundlicher Geneh-
migung der Abteilung fiir Kinderurologie des Ordensklinikums Linz Barmherzige
Schwestern aus: Josef Oswald und Bernhard Haid. Embryologie des Urogenital-
systems. In: Michel, Thiiroff, Janetschek, Wirth: Die Urologie. Springer Verlag.
2014)

1.4 Klinik

Ureterocelen zeichnen sich durch ihr grofes Spektrum an méglicher Symptomatik aus. Wenig
obstruktive oder kleine Ureterocelen kénnen lebenslang asymptomatisch bleiben und erst als Zu-
fallsbefunde oder in Autopsien auffallen. Wahrend in &lteren Studien Ureterocelen bei den meisten
Patienten erst nach der Prisentation klinischer Symptome entdeckt wurden, werden sie heutzu-
tage mit der standigen Weiterentwicklung der Prénataldiagnostik zunehmend bereits durch pra-
natalen Ultraschall diagnostiziert, siehe auch Abbildung [83]. Die Ureterocele ist prinatal
sonographisch oft indirekt im Sinne einer Hydronephrose oder als zystische Dilatation in der Bla-
se auszumachen [71].

Typische Beschwerden von Ureterocelenpatienten sind rezidivierende Harnwegsinfekte. Diese kon-
nen afebril verlaufen, meist ist jedoch der obere Harntrakt im Sinne einer fieberhaften Pyelonephri-
tis mitbeteiligt, wobei es zu einer Schidigung von Nierengewebe kommen kann. Risikomodulieren-
de Faktoren sind ein assoziierter VUR, meist im Falle einer zum Oberpol gehorigen Ureterocele in
das zugehorige Unterpolsystem oder den kontralateralen Ureter sowie eine Harntransportstorung,
tiblicherweise mit einem dem ureterocelenabhéngigen System zugehoérigen Megaureter [16)].
Ureterocelen kénnen auf verschiedenen Ebenen obstruktiv wirken, wobei sie den Abfluss eines
oder beider Harnleiter der ipsilateralen Seite behindern oder durch Vorwélbung in den Blasenhals
bzw. die Urethra eine Blasenauslassstérung verursachen konnen. In manchen Féllen entsteht dabei
sekundér eine Obstruktion des kontralateralen Harnleiters. Durch die genannten Abflusshehinde-
rungen kann es unter Umstédnden zu Blasenentleerungsstorungen wie vermehrtem Harndrang oder
pathologischen Miktionsmustern kommen. Die Blasenentleerungsstérungen kénnen auch durch den
amyotrophen Blasenwanddefekt am Fundus der Ureterocele bedingt sein. Symptome wie Inkonti-
nenz oder néchtliches Harntropfeln sind unter Umsténden nicht der Ureterocele allein geschuldet,
sondern auch durch die Ektopie des zugehorigen Harnleiters bedingt [43].

Langzeitergebnisse und Entwicklung der diagnostischen und therapeutischen Strategien von Ureterocelen
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Manchmal, vor allem bei &lteren Kindern, wird die Ureterocele durch Flankenschmerzen oder
Hiématurie auffillig. Bei Sduglingen kann eine palpable Nierenbeckendilatation im Bauchraum
hinweisgebend sein. In seltenen Féllen kann eine Ureterocele prolabieren und wird dann speziell
bei Madchen als interlabiale fleischige Masse sichtbar .

—— -

Abbildung 1.5: Prolabierte Ureterocele als interlabiale Masse bei einem drei Wochen alten weib-
lichen Saugling (Bildquelle: Figure 121-7, p.3248, Alan J.Wein u. a., Campbell-
Walsh Urology 10th Edition, 2012, ISBN: 978-1-4160-6911-9, doi: 10.1016/B978-
1-4160-6911-9.00061-X )

Im Kindesalter unbehandelte Ureterocelen kénnen bei Erwachsenen infolge einer Harntransport-
storung durch Steinbildung symptomatisch werden und stellen dann noch bis ins hohe Alter eine
Indikation zur chirurgischen Intervention dar, vergleiche Abbildung .

Abbildung 1.6: Steinbildung in einer unbehandelten Ureterocele beim Erwachsenen (Bildquelle:
Atta ON, Alhawari HH, Murshidi MM, Tarawneh E, Murshidi MM. An adult
ureterocele complicated by a large stone: A case report. International Journal of
Surgery Case Reports. 2018;44:166-171. doi:10.1016/j.15scr.2018.02.035)

Langzeitergebnisse und Entwicklung der diagnostischen und therapeutischen Strategien von Ureterocelen
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Abbildung 1.7: Prolaps einer Ureterocele (Kontrastmittelaussparung) in die Urethra wahrend
der Miktion (Bildmaterial mit freundlicher Genehmigung aus einem Vortrag von
Ingmar Gasser, emeritierter Oberarzt fiir Kinderradiologie an der Klinik fir Ra-
diologie der Medizinischen Universitdt Innsbruck)

1.5 Diagnostik

1.5.1 Sonographie

Das frither standardméfig verwendete intravendse Pyelogramm (IVP) wurde durch verbesserte
Technik und Bildqualitit gréfstenteils vom Ultraschall abgelost . Diese nichtinvasive Untersu-
chungsmethode eignet sich gut, um einen Uberblick iiber den Urogenitaltrakt zu gewinnen und
Parameter wie den maximalen Durchmesser oder die Dilatation von Ureter und Nierenbecken zu
quantifizieren. Funktionelle Aspekte wie Abflussstérungen, Detrusordynamik oder VUR kdénnen
allerdings nicht erhoben werden. Auch die anatomisch ektope oder orthotope Lage einer Uretero-
cele ist sonographisch kaum beurteilbar.

Eine Ureterocele lédsst sich in der als diinnwandige, zystische Struktur erkennen, die meist an der
hinteren Blasenwand lokalisiert ist. Bei groffen Befunden kann die Ureterocele jedoch auch in der
Blasenmitte imponieren oder die Blase vollig ausfiillen. Sie ist gut abgrenzbar, auf die Blase be-
grenzt und kann gegebenenfalls septiert sein. Durch zu starke Uberdehnung der Blase oder bei
schwach gefiillter Blase kann diese Struktur nur schwer von der Blasenwand abgegrenzt werden
und wird dann leicht {ibersehen. Auch ein dilatierter distaler Harnleiter unmittelbar hinter der
Blasenwand, eine sogenannte Pseudoureterocele, kann als intravesikal fehlinterpretiert werden .
Manche Ureterocelen verlagern sich insbesondere bei schwachem Detrusormuskel durch den peri-
miktionellen Druck nach extravesikal und kénnen so den Eindruck eines Blasendivertikels erwecken
. Differentialdiagnostisch zur Ureterocele kommen sonographisch auch extravesikal gelegene
Gartner- oder Wolff-Gang-Zysten in Betracht [92]. Zusitzlich zur Diagnosestellung kénnen auch
ipsi- oder kontralaterale Harnleiterdilatationen, Nierenbeckenektasien und Hinweise auf ein Dop-
pelnierensystem oder einen dysplastischen Oberpol im Ultraschall beurteilt werden.

Langzeitergebnisse und Entwicklung der diagnostischen und therapeutischen Strategien von Ureterocelen
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Abbildung 1.8: Sonographie einer grofken, ektopen Ureterocele, zugehdrig zu einer Doppelniere
links mit Dilatation des Oberpol- und Unterpolureters (Bildmaterial mit freund-
licher Genehmigung aus dem Patientengut der Abteilung fir Kinderurologie, Or-
densklinikum Linz Barmherzige Schwestern)

BHS - Linz Kinderurologie iefiagHa DR. HAID _ 07.052013 12:18:5507.10.2014
MI: &0,06€1 z Kinderurologie B
Miff0,q2

Abbildung 1.9: Sono-MCUG mit VUR in beide Doppelnierenanteile (links) und in den oberen
Doppelnierenanteil (rechts) (Bildmaterial mit freundlicher Genehmigung aus dem

Patientengut der Abteilung fiir Kinderurologie, Ordensklinikum Linz Barmherzige
Schwestern,)
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1.5.2 Nierenszintigraphie

Die statische Nierenszintigraphie mit Tc-99m-Dimercaptobernsteinsaure (DMSA) erlaubt Aussa-
gen iiber akute oder chronische Parenchymschiden der Niere und die seitengetrennte Nierenfunk-
tion. Der Tracerstoff DMSA wird in den proximalen Nierentubuli resorbiert und dort irreversi-
bel gebunden. Wihrend normalerweise jede Niere 45-55 % zur Gesamtfunktion beitrégt, konnen
Anlagefehlbildungen oder Nierenbeckenentziindungen zu einer ipsilateral eingeschréankten Nieren-
funktion fithren, wohingegen die andere Niere kompensatorisch ihre Aktivitét steigert.

Dilatierte oder refluxive Harnleiter, wie sie mitunter bei einer Ureterocele auftreten, begiinstigen
bakterielle Harnwegsinfektionen. Diese kénnen im Rahmen einer tubulointerstitiellen Nephritis
das Nierengewebe angreifen und dort temporire oder permanente Narben im Parenchym ver-
ursachen. In so einem Fall zeigt sich im DMSA-Scan eine umschriebene Minderspeicherung des
Tracerstoffes. Die Verdnderungen durch akute HWI sind in etwa der Hélfte der Félle reversibel,
sodass in der Regel nach 6 Monaten Verlaufskontrollen zum Ausschluss chronischer Nierenschiden
(Parenchymnarben) empfohlen werden [72].

Auch anatomische Strukturauffilligkeiten wie beispielsweise Doppelnierensysteme, kleinere oder
ektop lokalisierte Nieren sowie dysplastische Oberpole konnen detektiert werden. Zudem l&sst
sich die relative Nierenfunktion sowohl im Seitenvergleich als auch zwischen Ober- und Unter-
polnierensystem bestimmen. In der Literatur wird beschrieben, dass etwa die Hélfte aller Kinder
mit Doppelnierensystem-Ureterocele meist von Geburt an in der Szintigrafie einen funktionslosen

Oberpol besitzt. In feingeweblich untersuchtem Datenmaterial von Oberpol-Heminephroureterektomien

lassen sich dabei verschiedene histologische Muster von interstitieller Fibrose {iber Inflammation,
glomeruldrer und tubulérer Sklerose hin zu Atrophie und Dysplasie finden [8§].
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Abbildung 1.10: DMSA-Szintigraphie bei Doppelnieren mit erhaltener linker OP-Funktion (Lin-
ke Serie), bzw. mit funktionslosem linken OP (Rechte Serie) (Bildmaterial mit
freundlicher Genehmigung aus dem Patientengut der Abteilung fiir Kinderurolo-
gie, Ordensklinikum Linz Barmherzige Schwestern)

Die dynamische Nierenszintigraphie mit Tc-99m-Mercaptoacetyltriglycin (MAG3) eignet sich gut
fiir die Beurteilung von funktionellen Aspekten wie durch Ureterocelen verursachte Harntransport-
storungen im Sinne einer Obstruktion [5]. Wie der DMSA-Scan erlaubt auch sie die semiquantita-
tive Bestimmung der seitendifferenten Nierenfunktion. Die MAG3-Untersuchung mit einer Dauer
von 20 bis 45 Minuten ist im Rahmen der Diagnostik vorteilhaft [68], denn diese Aussagen iiber
Funktion, Schidigungsausmaf und Abfluss der Niere haben grofe Relevanz in der Therapieent-
scheidung. Der verwendete radioaktive Tracer Tc-99m-MAGS ist stark proteingebunden und weist
eine hohe tubuldre Extraktionsrate auf, was eine Berechnung der seitengetrennten Nierenfunktion
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1 a Renogramm - links. 2 a Renogramm — links. 3 a Renogramm - links.

RES: 860x1132 32 RES: 86041132
MAG 3 Vision Look MAG 3 Vision Look MAG 3 Vision Look

1 b Renogramm — links 2 b Renogramm - links 3 b Renogramm - links

RES: 86011132 RES: 860x1132 RES: 860x1132
MAG 3 Vision Look MAG 3 Vision Look MAG 3 Vision Look

Abbildung 1.11: MAG3-Szintigraphie, a: F+20, b: F-15, 1: Equivokaler Kurvenverlauf durch z.B.
partielle/ intermittierende Stenose, passagere pelvine Dilatation oder unzurei-
chendes Ansprechen auf das Diuretikum, 2: normaler Kurvenverlauf, keine An-
zeichen einer Obstruktion/Einschrénkung der Nierenfunktion, 3: Obstruktion der
ableitenden Harnwege - hier ist interventioneller Handlungsbedarf geboten. (Bild-
quelle: Bildmaterial mit freundlicher Genehmigung aus dem Patientengut der Ab-
teilung fir Kinderurologie, Ordensklinikum Linz Barmherzige Schwestern)

schon nach der ersten Lebenswoche erméglicht [65]. Die Abflussverhéltnisse kénnen jedoch erst ab
der fiinften Lebenswoche beurteilt werden, da hierfiir die Gabe eines Schleifendiuretikums notwen-
dig ist, auf welches die Nieren erst ab diesem Zeitpunkt ansprechen. Sollten diese Untersuchungen
keine ausreichenden Riickschliisse erbringen, besteht die Moglichkeit einer Magnetresonanztomo-
graphie des Urogenitaltraktes, womit zeitgleich anatomische und funktionelle Aspekte erhoben
werden konnen (siehe [1.12). Meist kommt diese Untersuchung jedoch erst im Verlauf bei unkla-
ren anatomischen Verhéltnissen oder zur genauen Planung einer Operation zum Einsatz [36]. Die
Ausscheidungsurographie mit intravenoser Kontrastmittelgabe gefolgt von Rontgenleeraufnahme,
Bildfolgen und Postmiktionsaufnahme wird heutzutage selten angewandt.

Abbildung 1.12: Doppelniere links mit einer teils septierten, dem Oberpolsystem zugehorigen Ure-
terocele und einem stark geschlingelten, das Retroperitoneum ausfiillenden Me-
gaureter (Bildmaterial mit freundlicher Genehmigung aus dem Patientengut der
Abteilung fiir Kinderurologie, Ordensklinikum Linz Barmherzige Schwestern)
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1.5.3 Miktionszystourethrographie

Die Morphologie einer Ureterocele wiahrend der Blasenfiillung und Miktion kann am besten an-
hand eines Miktionszystourethrogramms (MCUG) beurteilt werden. Beim Auffiillen der Blase ist
die Ureterocele als Kontrastmittelaussparung erkennbar, wihrend sie bei der Miktion je nach Wei-
te ihrer Offnung kollabiert oder bestehen bleibt. Gegebenenfalls kann ein Prolaps in die Urethra
oder eine Protrusion in den Ureter vorkommen. Bei einem muskuldren Defekt der Blasenwand
kann diese sich perimiktionell nach aufen stiilpen. Differentialdiagnostisch zu einer sichtbaren in-
travesikalen Kontrastmittelaussparung kommen Luftblasen, Koagel, der Ballon eines Katheters,
Steine, ein Tumor oder Urethralpolypen infrage , .

Hauptindikation fiir ein MCUG stellt die Diagnostik eines vesikoureterorenalen Refluxes dar. Die-
ser kann sowohl auf der zur Ureterocele gehorigen (75 %) als auch auf der anderen Seite auftreten
(25 %), ipsilateral sieht man ihn meistens in den Unterpol und nur in etwa 10 % in die Ureterocele
selbst . Die Ureterocelentffnung ist in diesen Féallen meist geweitet und héufig am Blasenhals
gelegen. Wahrend VUR bei ektopen Doppelsystemen fast immer (in den meisten Féllen in das
ipsilaterale Unterpolsystem) auftritt, ist er bei Einzelsystemen deutlich seltener zu beobachten.

BTSSP |

Abbildung 1.13: MCUG bei einer kleinen Ureterocele links. Fiillungsdefekt in der Frithphase ei-
ner MCUG (Links, Mitte), Prolaps der Ureterocele bei Miktion (Rechts) (Bild-
material mit freundlicher Genehmigung aus dem Patientengut der Abteilung fiir
Kinderurologie, Ordensklinikum Linz Barmherzige Schwestern,)

1.6 Therapie

Eine Ureterocele sollte auf die individuelle Symptomatik des Patienten abgestimmt und in Hin-
blick auf Folgeschdden behandelt werden. Viele Faktoren spielen in die Therapieentscheidung
hinein und es steht eine groffe Bandbreite an therapeutischen Mitteln zur Verfiigung. In der zeitli-
chen Entwicklung 13sst sich dabei eine Tendenz weg von den primér offen operativen Verfahren hin
zu minimalinvasiveren, endoskopischen Methoden erkennen. So erschienen in den letzten Jahren
verschiedene Studien, die sich mit der Frage der priméren transurethralen Ureteroceleninzision
als definitive Behandlungsoption beschiftigten und die endoskopische Behandlung nicht nur als
Zeitiiberbriickung vor offen-chirurgischer Intervention ansahen [69], [49], [2]. VUR scheint hier-
bei den stdrksten pradiktiven Faktor fiir die initiale Verfahrenswahl und die Notwendigkeit von
Sekundarinterventionen nach primérer Ureterocelendekompression darzustellen. Beziiglich des In-
terventionszeitpunktes ist das Outcome zwischen pré- und postnataler Diagnose vergleichbar [94].

Langzeitergebnisse und Entwicklung der diagnostischen und therapeutischen Strategien von Ureterocelen
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Insgesamt kann man in der Therapie zwischen abwartendem Beobachten, endoskopischer Technik
und offener Operation mit Zugang auf Nierenniveau (upper tract approach) oder auf Blasenniveau
(lower tract approach) unterscheiden.

1.6.1 Initiales Management

Die Dringlichkeit der initialen Versorgung einer Ureterocele hingt von deren Symptomatik ab.
Oberste Prioritdt hat immer die Erhaltung der Nierenfunktion durch die Beseitigung von VUR
und Obstruktion sowie die Reduktion von HWI. Im Gegenzug gilt es mogliche Operationsrisiken
sorgfiltig abzuwigen. Jeder Patient sollte individuell in Zusammenschau der Anamnese und aller
Befunde behandelt werden. Sollte die Gefahr eines akuten Nierenschadens gering sein und der Be-
fund nicht progredieren, kann fiir operative Vorgehen im Idealfall das erste Lebensjahr abgewartet
werden, um das Narkoserisiko zu minimieren. Husmann et al. duferten die These, Operationen
am besten vor Abschluss des Toilettentrainings durchzufiihren, da sich die Blase in diesem Fall
eventuell besser regenerieren konne und weniger ausgeprigte Defekte zuriickblieben [46]. Es wur-
den bereits Fille pranataler Dekompression von Ureterocelen in utero bei starker Hydronephrose
und Oligoamnion durch Blasenhalsobstruktion beschrieben, siehe [.14] Diese invasive Methode
sollte allerdings nur bei sehr starker Reduktion des Fruchtwassers durch eine ureterocelenbedingte
Abflussstorung zum Einsatz kommen, da sie ein erhéhtes perioperatives Risiko birgt [42].

F
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Abbildung 1.14: Sonographie in der 31. Schwangerschaftswoche, Bild A: links Blase, rechts hydro-
nephrotische Niere, Bild B: Blase mit Ureterocele, Bild rechts: kollabierte Ure-
terocele nach perkutaner Dekompression (Bildquelle: Wendy F' Hansen, Christo-
pher S Cooper, Jerome Yankowitz, Ureterocele causing anhydramnios successfully
treated with percutaneous decompression, Obstetrics € Gynecology, Volume 99,
Issue 5, Part 2, 2002, Pages 953-956, ISSN 0029-7844, DOI 10.1016/S0029-
7844(02)01966-X.)

Bei asymptomatischen Kindern ist das abwartende Beobachten bei bei normaler Blasenentlee-
rung ohne Obstruktion, VUR oder Harnleiterdilatation eine vielversprechende Herangehensweise
[25]. Eine rezente Studie beschrieb in Einzelnierensystemen eine Erfolgsquote von 80 %, in Dop-
pelnierensystemen fiel dieser Anteil mit nur 32 % allerdings deutlich geringer aus [4]. Die Rolle
der Nierenteilfunktion sollte bei der Therapieentscheidung mitberiicksichtigt werden. Eine wenig
funktionaler Oberpol scheint aber bei intakter Drainage keine Kontraindikation zur abwartenden
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Beobachtung darzustellen ([41]).

Zur Verhinderung rezidivierender Harnwegsinfekte ist bei Kindern mit Obstruktion, starker Hy-
dronephrose, VUR oder anamnestischen Harnwegsinfekten bis zur primiren Therapie eine an-
tibiotische Prophylaxe indiziert [16]. Das HWI-Risiko innerhalb des ersten Lebenshalbjahres ist
bei suffizienter antibiotischer Abdeckung vergleichbar mit dem nach frithzeitiger endoskopischer
Dekompression [46]. Die Antibiotikagabe wird je nach Studie bis zum Alter zwischen eineinhalb
und fiinf Jahren, zum Abschluss des Toilettentrainings oder zur Maturation des VUR empfohlen
[82], [31].

1.6.2 Ureteroceleninzision

Die transurethrale Inzision von Ureterocelen - 1962 von Zielinski erstbeschrieben - wurde lange
Zeit als Entlastungsmafnahme gefolgt von einer definitiven Therapie (komplette Rekonstrukti-
on mit Exzision der Ureterocele, Harnleiterneuimplantation oder ggf. Heminephroureterektomie)
angesehen. Inzwischen zeigen Studien, dass mit der richtigen Technik in vielen Fillen auf eine
Sekundérintervention verzichtet werden kann. Gerade in Einzelnierensystemen und bei intrave-
sikalen Ureterocelen ist die Inzision oft Methode der Wahl. Uber den Goldstandard der besten
Technik ist jedoch noch kein Konsensus gefunden worden und es gibt verschiedene erfolgverspre-
chende Ansétze.

Park et al. [69] berichten beispielsweise iiber eine Erfolgsrate von 55,3 % bzw. nach sekundérer
Inzision von 61,7 % bei alleiniger Ureterocelendekompression durch einen Holmium-Laser mit meh-
reren Lochern in die Ureterocele von kranial nach kaudal nahe der Blasenwand. Haddad et al. |37]
beschreiben die Watering Can Technique (bis zu 20 kleine Locher in anteriore und posteriore Ure-
terocelenwand mit Holmium-Laser) als definitive Therapie in 68 % der Fille im Vergleich zu 34 %
bei normaler Punktion/Inzision. Andere Erfolgsraten bei intravesikalen Ureterocelen erreichen bis
zu 80 % [21], bei ektopen Ureterocelen nur bis etwa 50 %.

N —— —

Abbildung 1.15: Zystoresektoskop (oben) mit dem dazugehorigen Hakchen (links unten) und Si-
chelmesser (rechts unten) zur Ureteroceleninzision (Bildquelle: Katalog Fa. Storz)

Durch einen endoskopischen Zugang werden mithilfe eines Zystoskopes zuerst die anatomischen
Verhiltnisse und die Morphologie der Ureterocele evaluiert, bevor diese inzidiert oder punktiert
wird. Die verwendeten Instrumente variieren je nach Priferenz des Operateurs zwischen Bugbee-
FElektrode, Hakchen, Messer, Nadel, Resektoskop und weiteren. Die Inzision intravesikaler Ure-
terocelen wird dabei mit einer hoheren Erfolgsrate beschrieben als die ektoper Ureterocelen [23].
Eine Metaanalyse erfasste als drei Parameter fiir eine erfolgreiche endoskopische Therapie im
Sinne einer geringen Reoperationsrate neben der intravesikalen Lage der Ureterocele (RR 2,78
CI(95 %)2,06-3,74 fiir ektope Ureterocelen) Ureterocelen in Einzelnierensystemen (RR 3,93 CI(95 %)1,41-
10,93) sowie die Abwesenheit von praoperativem VUR (RR 1,56 CI(95%) 1,24-1,96) [11].

Die besondere Herausforderung einer erfolgreichen Ureterocelendekompression ist die Gewahrleis-
tung eines freien Harnabflusses durch langfristigen Kollaps der Ureterocele ohne, dass ein neu
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auftretender VUR entsteht [15].

Wichtig fiir einen Therapieerfolg ist es dabei, die Inzision eher klein und so tief wie méglich am
Ubergang von Ureterocele zur Blasenwand zu halten, da so ein Klappenmechanismus erzeugt und
VUR verhindert werden kann [75]. Bei ektopen Ureterocelen wird in mancher Literatur eine lon-
gitudinale Schlitzung des urethralen Anteils empfohlen [24], andere berichten von einer dadurch
gesteigerten Gefahr von neu auftretendem VUR [14], [38]. In den meisten Féllen kann auch bei
ektopen Ureterocelen eine vollstandige Dekompression durch alleinige intravesikale Punktion er-
reicht werden.

Regelméifige sonographische Kontrollen innerhalb der ersten Monate sind entscheidend, um den
Erfolg einer suffizienten Dekompression sicherzustellen.

1.6.3 Harnleiterneuimplantation und -rekonstruktion

Die Harnleiterneuimplantation mit oder ohne Blasenhalsrekonstruktion ist hdufig die Sekundérin-
tervention nach primér endoskopischer Dekompression bei Patienten mit vesikoureterorenalem Re-
flux. Der entlastete, verschlankte Ureter kann einfacher und mit hoher Erfolgsrate (Refluxfreiheit
in tiber 80 % der Félle [98]) neu in die Blase implantiert werden. Je nach Dilatation des Ureters ist
eine direkte Implantation moglich oder das Lumen muss durch tailoring (Raffung) angepasst wer-
den. Géngige Verfahren stellen die Operation nach Cohen, Lich-Gregoir oder Leadbetter-Politano
dar.

In manchen Fillen regeneriert sich nach primérer Ureterocelendekompression die Funktion des M.
detrusor vesicae ausreichend, sodass eine sekundare Rekonstruktion nicht mehr notig ist. Bei der
Blasenhalsrekonstruktion wird meist die keeling-Technik angewandt und mit mehreren Nahtrei-
hen der M. detrusor vesicae gerafft, um einen normalen Blasenhalsdurchmesser herzustellen. So
konnen Komplikationen wie Blasendivertikel verhindert werden [21].

Kleine intravesikale Ureterocelen mit nicht dilatiertem Ureter werden in manchen Féllen erst ent-
deckt, wenn der als primér angenommene VUR mittels Harnleiterneuimplantation therapiert wird.
Wiéhrend die Blasenhalsrekonstruktion unter den chirurgisch tatigen Kinderurologen einen hohen
Stellenwert besitzt, gibt es wenige belastbare Daten, die zeigen wiirden, dass diese tatsdchlich
notwendig ist. In Serien mit alleiniger Ureterocelenpunktion sind die Raten an inkontinenten Pa-
tienten extrem gering oder gehen gegen null — selbst wenn es sich um ektope Ureterocelen handelt
[70]. Bei einer Ureterocelenexzision konnen die Hinterwand und Teile der Seitenwand belassen
werden, um den mukosalen Defekt zu decken. Bei starker Vorwdlbung der Ureterocele bis in die
Harnrohre (Caecoureterocele) kann dieser in die Urethra reichende Anteil entfernt werden [21].

1.6.4 Ureteroureterostomie

Bei der Ureteroureterostomie wird der zur Ureterocele gehdrende Oberpolureter abgesetzt und
das Ende mit dem Unterpolureter anastomosiert [18|. Dieses Vorgehen ist bei relativ kleinen Ure-
terocelen ohne VUR und bei Doppelnierensystemen ohne refluxiven Unterpolanteil indiziert. Der
distale Teil des kaudalen Harnleiter-Stumpfes mit der Ureterocele bleibt bei dieser Technik in situ
zuriick. So kann ein der Ureterocele zugehériger, funktionaler Nierenoberpol suffizient drainiert
werden. Die Ureteroureterostomie stellt eine relativ einfache und sichere Methode mit niedri-
gem perioperativen Risiko und geringer Gefahr eines neu auftretenden VUR dar. In Einzelféllen
wurde allerdings die Entstehung eines sogenannten Yo-Yo-Refluxes (Pendel-Reflux) beschrieben.
Die klinische Wertigkeit und die absolute Haufigkeit dieses Phinomens ist jedoch unklar und
von fraglicher klinischer Relevanz. Bei prioperativer Abwesenheit eines VUR, und funktionieren-
dem Nierenanteil kann durch die Ureteroureterostomie eine Operation auf Blasenniveau erspart
werden. Laut Lashley 2001 war diese Methode bei 91 % der untersuchten Kinder mit obstruieren-
der Ureterocele (n=23) erfolgreich. Acht dieser Patienten hatten priaoperativ einen ipsilateralen
Unterpol-VUR und erhielten zusétzlich eine Harnleiterneuimplantation mit Ureterocelenresektion
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. Die haufigsten auftretenden Komplikationen der Ureteroureterostomie sind Obstruktion und
verzogerte Drainage aus der Anastomose .

Abbildung 1.16: Operative Schritte bei der Ureteroureterostomie (Bildmaterial mit freundlicher
Genehmigung aus dem Patientengut der Abteilung fiir Kinderurologie, Ordenskli-
nikum Linz Barmherzige Schwestern)

1.6.5 Heminephroureterektomie

Bei Doppelnierensystem-Ureterocelen besitzt der Oberpol oft wenig bis kaum Funktion. In solchen
Fallen kommt eine Heminephroureterektomie in Frage. Das obere Kelchsystem wird gemeinsam
mit dem gesamten Ureter oder dem kranialen Ureterteil bis mindestens zur Kreuzung mit den
Niakalgefifen entfernt. Hierbei gibt es verschiedene Zugangswege (z.B. retroperitoneal, transpe-
ritoneal oder laparoskopisch), wobei der retroperitoneale Zugang bevorzugt Anwendung findet,
da er keine Mobilisation des Colons benotigt und das Risiko einer Organverletzung geringer ist.
Wenn préoperativ kein vesikoureterorenaler Reflux vorhanden ist, wird die dekomprimierte Ure-
terocele mit dem Ureterstumpf in situ belassen. Bei grofsen Ureterocelen kann zur Sicherstellung
suffizienter Drainage eine Néhrsonde eingelegt werden.

Diese Behandlungsstrategie wurde in dlteren publizierten Serien bevorzugt angewandt und war
mit Erfolgsraten von bis zu 80 % beschrieben [48]. Bei starker Ureterdilatation und sehr groken
Ureterocelen sowie als Sekundéarintervention stellt sie auch heute noch eine gute Moglichkeit dar,
insbesondere wegen der technischen Entwicklung im Bereich der Laparoskopie [17]. Auch bei
dlteren Kindern kann sie zum Einsatz kommen, wenn eine Manipulation auf Blasenhalsniveau
vermieden werden soll. Es besteht allerdings das Risiko, einen bestehenden VUR nicht beheben
zu koénnen. Ein wenig bis nicht funktionaler Nierenanteil allein stellt keine zwingende Indikation
fiir eine Heminephroureterektomie dar. Studien zeigen, dass in den wenigsten Fillen eine Sekun-
dérintervention nach alleiniger primérer Dekompression nétig wird . Eine seltene postoperati-
ve Komplikation dieser inzidierten, in situ belassenen Ureterocelen ist die Stressinkontinenz, die
durch Vorwolbung der schlaffen Ureterocelenwinde in den Blasenhals verursacht werden kann [47].

Weiterhin in der Literatur stark diskutiert ist die Frage, ob ein funktionsloser Nierenanteil risiko-
arm in situ belassen werden kann oder zwingend entfernt werden sollte. Manche Studien assoziieren
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das Belassen mit einer steigenden Morbiditét durch Fibrose, Sklerose oder Inflammation [8]. Ande-
re Studien proklamieren das Ureterclipping, bei dem der nicht funktionierende Nierenanteil durch
einen Clip vom Harntransportsystem abgekoppelt wird, als innovative und relativ komplikations-
arme Methode [57], [50], [56]. Es besteht die Hypothese, ein nicht entfernter Nierenanteil wiirde
mit einem erh6hten Risiko fiir arterielle Hypertonie einhergehen [100].

Obwohl in Studien zwar die Besserung einer renalen Hypertonie durch eine Nephrektomie be-
schrieben wird, zeigen populationsbezogene Untersuchungen eindeutig, dass der Anteil der ne-
phrektomierten Patienten mit tatséchlicher Hypertonie im Verlauf verhéltnisméfig sehr klein ist.
In Anbetracht der Invasivitit und des Komplikationsrisikos ohne klaren Nutzen wird daher keine
prophylaktische Nephrektomie empfohlen [79]. Bei fehlender Literatur zu einer méglichen malignen
Entartung der in situ belassenen, nicht funktionierenden Nierenanteilen kann davon ausgegangen
werden, dass das Risiko gegeniiber dem von beispielsweise multizystischen, dysplastischen Nieren
nicht relevant erhoht ist. Eine Ausnahme bilden hier entziindlich verédnderte Nieren, beispielsweise
bei chronischen Steinerkrankungen [101].
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Die Ansichten iiber das erfolgreiche Management von Ureterocelen gehen in verschiedenen Studi-
en zum Teil weit auseinander und viele gingige Thesen und Theorien werden in spéteren Verof-
fentlichungen widerlegt. Besonders eindrucksvoll wird diese Heterogenitét in einer Umfrage von
Merguerian et al. dargelegt [61], bei der weltweit Kinderurologen zu ihrer Meinung nach den op-
timalen Therapiekonzepten von Ureterocelen interviewt wurden. Die teilweise vollig voneinander
abweichenden Antworten und die Tatsache, dass die meisten Kinderurologen weniger als zehn
Ureterocelenfille pro Jahr betreuen, verdeutlichen die Dringlichkeit einer gemeinsamen Strategie-
entwicklung im Management dieser relativ seltenen Fehlbildung.

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Therapiestrategien, pridiktive Faktoren fiir Therapieerfolg
und -verlauf sowie das langfristige Outcome in der Behandlung von Ureterocelen in einer grofen
Studienpopulation (n=106) tiber einen langen Zeitraum hinweg (1995-2016) zu analysieren. Durch
das grofse Patientengut, die breite Zeitspanne mit Patienten aus 21 Jahren kinderurologischer
Behandlung und Sicherstellung eines ausreichend langen Follow Ups kénnen hier zusétzlich zur
bestehenden Literatur neue Erkenntnisse getroffen werden. Die erhobenen Daten werden in einer
deskriptiven Statistik dargestellt und anhand folgender Hypothesen untersucht:

1. Diagnostische und therapeutische Strategien im Verlauf der Zeit bei einer frither (1995-2006)
und einer spéter diagnostizierten Gruppe (2007-2016)

e Ureterocelen in der spiteren Gruppen werden hiufiger pranatal diagnostiziert als in
der fritheren Gruppe

e Die verwendeten diagnostischen Methoden variieren zwischen den beiden Gruppen
e Behandlungsstrategien, Komplikationsraten und Outcome unterscheiden sich zwischen
den Gruppen nicht
2. Einfluss der Ureterocelengréfie auf die klinische Présentation und die angewandte Therapie-
modalitit

e Grofte Ureterocelen stellen dfter eine Indikation zur chirurgischen Intervention dar als
kleine

o Grofse Ureterocelen sind mit einer héheren Komplikations- und Reinterventionsrate
assoziiert als kleine

e Grofse Ureterocelen gehen mit einem héheren Risiko einher, priinterventionell einen
Harnwegsinfekt zu erleiden
3. Komplikationen und Outcome im Langzeitverlauf — abhingig von der Ausgangssituation
und der durchgefiihrten Therapie
e Die abwartende Beobachtung bedarf in den meisten Fillen sekundér einer Intervention

e Die alleinige Ureteroceleninzision stellt in bestimmten Féllen eine definitive Therapie-
option dar

e Blasenentleerungsstorungen nach primérer Rekonstruktion mit Ureterocelenresektion
sind eine selten auftretende Komplikation

Langfristig soll diese Arbeit dazu beitragen, einen Konsens in Diagnostik und Behandlung im Sinne
einer Leitlinie fiir diese komplexe Fehlbildung zu finden, ohne dabei die individuellen Faktoren
und anatomischen Besonderheiten jedes einzelnen Patienten aufser Acht zu lassen.
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Nach Erstellung eines Studienprotokolls, Zusage der Ethikkommission des Ordensklinikums Linz
Barmbherzige Schwestern (EK14/18) sowie der Ethikkommission des Klinikums Grofthadern Miin-
chen (Projektnummer 19-824) wurde eine retrospektive Datenanalyse aller Patienten durchgefiihrt,
welche im Zeitraum zwischen 1995 und 2016 in Linz und zwischen 2012 und 2016 in Miinchen
aufgrund einer Ureterocele in einer dieser beiden Kliniken behandelt wurden. Von der Arbeit aus-
geschlossen wurden die Patienten, bei denen sich die meist sonografisch gestellte Verdachtsdiagnose
einer Ureterocele zystoskopisch nicht bestétigte oder die nur einmalig aufgrund einer Zweitmei-
nung vorstellig waren. Insgesamt konnten 100 Kinder aus dem Ordensklinikum Linz Barmherzige
Schwestern und sechs Kinder aus dem Klinikum Grofhadern Miinchen identifiziert werden. Allen
Linzer Patienten mit einem Follow Up unter 24 Monaten (n=37) wurde ein Fragebogen zugesandt,
der Verlaufsparameter abfragte und eine Empfehlung zur Nachuntersuchung aussprach, welche vor
allem bei komplikationslosem Verlauf in der Pubertétszeit oft vergessen wird.

Unter Zuhilfenahme des Krankenhausinformationssystems (SAP) des Klinikums Grofshadern so-
wie des Ordensklinikums Linz Barmherzige Schwestern wurden aus dem Patientenkollektiv alle
fiir die Arbeit relevanten Parameter wie Geschlecht, Geburtsdatum, Alter bei Diagnosestellung,
Zeitpunkt und Art der Diagnostik, Art der Ureterocele, Nierenfunktionsparameter, Art und Zeit-
punkt sowie Komplikationen der Priméartherapie, Nierenfunktionskontrolle, Sekundérintervention
und Outcome erfasst und in einem Microsoft Excel Sheet systematisch und anonymisiert zur weite-
ren Analyse vermerkt. Unter Primérintervention ist in dieser Untersuchung die initiale Therapie zu
verstehen, die bei dem Patienten durchgefiihrt wurde, beispielsweise die abwartende Beobachtung
oder ein operativer Eingriff. Die Sekundérintervention beschreibt die der Primérintervention fol-
gende Therapie, wie zum Beispiel ein weiterer operativer Eingriff, ein operativer Ersteingriff nach
fehlgeschlagener abwartender Beobachtung oder die die Beobachtung und klinische Verlaufskon-
trolle nach erfolgreicher Primérintervention. Weitere Eingriffe im Follow Up wurden als ungeplante
Reinterventionen definiert. In einer deskriptiven Statistik wurden anhand der Parameter Unter-
gruppen fiir die verschiedenen Fragestellungen gebildet, mithilfe des Student’schen t-tests und des
Fisher’s Exact Tests statistisch ausgewertet und in univariaten Analysen unter Beriicksichtigung
der Vergleichbarkeit einander gegeniibergestellt.

Zuséatzlich wurde eine multivariate Regressionsanalyse durchgefiihrt, um verschiedene Pradiktoren
fiir eine erfolgreiche Primérintervention (d.h. keine sekundére chirurgische Intervention notwendig)
zu identifizieren und die Ureterocelengrofie als unabhéngige pradiktive Variable zu untersuchen.
Eine multivariate Regressionsanalyse ist ein statistisches Verfahren, bei dem durch das Zusam-
menspiel mehrerer unabhéngiger Variablen (Pradiktoren) eine abh#ngige Variable (Kriterium)
vorhergesagt werden kann. Die Vorhersagekraft hingt dabei stark von den Zusammenhéngen der
einzelnen Prédiktoren mit diesem Kriterium ab und kann in einer multiplen linearen Regressions-
gleichung berechnet werden.

Zudem wurde eine ROC-Analyse durchgefiihrt und eine ROC-Kurve (Grenzwertoptimierungskur-
ve) zu den relevanten Variablen erstellt. Diese vermittelt einen Uberblick iiber die diagnostische
Qualitdt der Priadiktoren und visualisiert diese anhand der Annéherung an einen Wert, optimaler
Sensitivitdt und Spezifitat. Die bei dieser Gleichung entstehende area under curve (AUC) stellt
einen Wert zwischen 0 und 1 dar, mithilfe dessen das Qualitdtsmafl ausgedriickt werden kann.
Wenn der Wert nahe 0,5 liegt, ist das Ergebnis nur Teil eines Zufallsprozesses, mit Anndherung
des AUC-Wertes an 1 steigt die Qualitidt der Variablen als Préadiktor fiir das Kriterium.
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3.1 Patientenkollektiv

In die Studie wurden 106 Patienten (Linz: 100, Grofshadern: 6) mit insgesamt 110 Ureterocelen
(Linz: 104, Grokhadern: 6) eingeschlossen. Das deutlich kleinere Patientengut in Grofhadern lésst
sich dadurch erkldren, dass die Kinderurologie der Urologischen Klinik erst seit 2012 besteht und
noch im Aufbau begriffen ist. Im Ordensklinikums Linz Barmherzige Schwestern besteht die kin-
derurologische Abteilung bereits seit 1995 und wurde mit der Zeit sukzessive erweitert, sodass sich
das Einzugsgebiet iiber die Jahre hinweg von Lokalebene auf ganz Osterreich und dariiber hinaus
erweiterte.

Um die Entwicklung der Diagnostik und Therapie iiber die Zeit beobachten zu kénnen, wur-
de das Patientenkollektiv fiir gewisse Fragestellungen in eine frither (1995-2006) und eine spéter
(2007-2016) diagnostizierte Gruppe eingeteilt. Die Einteilung wurde neben der numerischen Ver-
gleichbarkeit der Gruppengrofen auch aufgrund des medizinischen Paradigmenwechsels nach der
Jahrtausendwende vorgenommen, im Zuge dessen sich neue medizinische Konzepte entwickelten
und ein chirurgischer Wandel hin zu minimalinvasiveren Methoden stattfand.

Die in die Studie eingeschlossenen Kinder waren bei der Erstvorstellung zwischen 0 und 274 Mo-
nate alt (Median: Zwei Monate, Mittelwert: 14 Monate). Das Follow Up lag im Mittel bei 66
Monaten, median bei 50 Monaten mit einer Spannweite zwischen 0 und 230 Monaten und betrug
nach Auswertung der Fragebogen bei 77 % der Patienten iiber 24 Monate. Abbildung zeigt
die Geschlechterverteilung, die Seitenverteilung der Ureterocelen, das Auftreten in einem Einzel-
oder Doppelnierensystem beziehungsweise das Vorliegen eines Ureter fissus.
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Abbildung 3.1: Einteilung der Ureterocelen

Der Sonographiebefund der Nieren im Rahmen der Erstdiagnostik ist in Tabelle dargestellt.
Die Diagnosestellung erfolgte, wie in Graphik einsehbar, bei 33 % der Patienten pranatal und
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Tabelle 3.1: Sonographiebefund der Nieren bei Erstdiagnose (n=98)

Doppelsystem | Einzelsystem | beidseits | kontralateral
Celenanteil, n=83 n=20 n=4 n=94
unauffillig 9 (11 %) 2 (10%) 76 (81 %)
MU, HN > Grad III SFU 49 (59 %) 7 (35%) 4 (100 %) 4 (4%)
MU, HN < Grad III SFU 23 (28 %) 6 (30 %)
HN ohne MU 1 (1%) 13 (14 %)
dysplastisch 1 (1%) 5 (25 %) 1 (1%)

bei 31 % der Patienten postnatal durch Sonographie. 20 % wurden postnatal durch einen Harnwe-
ginfekt symptomatisch und ein Patient durch Restharnbildung und Stakkato-Miktion. Bei 15 %
der Patienten war der Grund fiir die Diagnosestellung nicht eruierbar.

Diagnosestellung

16(15 %)

B postnatal, Sonographie
B prinatal, Sonographie 33(31 %) 1(0,9%)
= postnatal, HWI
3 andere Symptome
Junbekannt

21(20 %)

35(33 %)

Abbildung 3.2: Art der Diagnosestellung

Die Grofse der Ureterocelen wurde primér sonographisch bestimmt und mit dem maximalen Durch-
messer (Minimalwert: 4mm, Maximalwert: 40 mm) angegeben. In etwa einem von sechs Fallen
wurden hier allerdings keine numerischen Angaben gemacht, sondern nur subjektiv vergleichend
von der Grofe gesprochen (z.B. "kirschgrof", klein“, ,blasenausfiillend"), wodurch die Datener-
fassung erschwert wurde. Diese Patienten (n=17) wurden anhand der Beschreibung in kleine und
grofe Ureterocelen eingeteilt (n=8 ,klein“, n=9 grok“) und jeweils einer Gruppen zugeordnet.
Es konnten zwei Untergruppen gebildet werden mit der Gruppe A: Grofs (> 15mm gemessen
oder durch Beschreibung des Kinderurologen vermutbar: 52 Patienten) und der Gruppe B: Klein
(< 15mm gemessen oder durch Beschreibung des Kinderurologen vermutbar: 54 Patienten). Der
Median von 14 mm und der mittlere Durchmesser von 16 mm wurden aus den vorhandenen nume-
rischen Daten (n=87) errechnet. Durch die Trennung nahe des Medians entstanden zwei nahezu
gleich grofse und gut vergleichbare Gruppen. Zudem stellt die Grofie um 15 mm auch in Hinblick
auf das klinische Ermessen in der Erfahrung der Autoren eine sinnvolle Differenzierungsgrundlage
dar. Uns sind keine Literaturgrundlagen fiir die Einteilung von Ureterocelen in klein und grofs
oder bereits bestehende Daten zur groffenabhéngigen Risikostratifizierung bekannt.
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Abbildung zeigt die Verteilung der Grofen. Fiir die Darstellung und die statistische Auswer-
tung wurde als numerischer Wert fiir die nicht gemessenen Gréfen der Mittelwert der jeweiligen
Gruppe angenommen, also 8 mm fiir die Ureterocelen der Gruppe B und 24 mm fiir die Uretero-
celen der Gruppe A.
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Abbildung 3.3: Verteilung der Ureterocelengréfe anhand des maximalen Durchmessers

3.2 Graduierung des vesikoureterorenalen Reflux und der
Nierenfunktion

Die primére Diagnostik bei Ureterocelen folgt keinem standardisierten Ablauf. Je nach klinischer
Prisentation und Diagnosemodus (pré-, postnatal, symptomatisch) wurden unterschiedliche Un-
tersuchungen durchgefiihrt. Alle Patienten wurden sonografisch evaluiert, zusétzlich gehorte zum
Basisassessment eine Nierenfunktionsszintigraphie bei 99,1 % der Kinder (n=105) sowie eine Mik-
tionszystourethrographie bei 93,4 % der Kinder (n=99). 16 Patienten (15 %) erhielten zudem eine
Magnetresonanztomographie des Urogenitaltraktes (UMRI) und zwolf Patienten (11,3 %) ein in-
travenoses Pyelogramm (intravendse Gabe von Kontrastmittel gefolgt von regelméfiger Rontgen-
bildgebung des Urogenitaltraktes wihrend der Ausscheidungsphase) in der Primérdiagnostik.

3.2.1 Nierenszintigraphie

In der nuklearmedizinischen Diagnostik kam bei 105 Patienten eine Nierenszintigraphie zum Ein-
satz, entweder eine MAG3-Untersuchung (81 Fille) oder ein DMSA-Scan (24 Félle). Um diese
Untersuchungen kindgerecht durchzufiihren (siehe auch Abbildung [3.4)), wurden die Eltern aus-
giebig aufgeklirt und es wurde eine ruhige Atmosphére geschaffen. Durch Spielsachen und Va-
kuumkissen wurden Bewegungsartefakte moglichst gering gehalten, sodass nur in seltenen Féllen
eine Sedierung indiziert war [65].

Bei der MAG3-Untersuchung wurde den Kindern in Riickenlage nach intravendser Hydrierung
und Entleerung der Blase der radioaktive Tracer Tc-99m-Mercaptoacetyltriglycin injiziert. An-
schliefend wurde, teilweise in Sedierung, die renale Clearance, die seitengetrennte Nierenfunktion
sowie die Exkretion des Stoffes iiber die ableitenden Harnwege beurteilt. Hierfiir fertigte eine
Gamma-Kamera in regelméfigen Zeitabstdnden Aufnahmen der Traceranreicherung im Nieren-
parenchym (Beginn nach etwa zwei Minuten) sowie der Ausscheidung an, bis die Substanz restlos
eliminiert war. Die daraus resultierende MAG3-Szintigraphiekurve sollte beim Normalbefund nach
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einem Gipfel bei Tmax (nach etwa drei Minuten) ziigig abfallen. Zeigte sich beim Kurvenanstieg
vor Tmax eine Verzogerung, konnte von einer verlangerten Transitzeit (z.B. bei Hydronephrose)
ausgegangen werden. Bei einer Abflussstérung zeigte sich nach Tmax eine Verzégerung des Kur-
venabfalls.

Um zwischen obstruierender und funktioneller Nierenbeckendilatation unterscheiden zu kénnen,
wurde zudem nach einem bestimmten Protokoll (Standard ist hierbei F-15 oder F+-20) 15 Minuten
vor bzw. 20 Minuten nach der Tracerinjektion einmalig Furosemid verabreicht und beurteilt, ob
der Tracer dadurch vollstdndig ausgewaschen wurde. War dies nicht der Fall, konnte von einer
Obstruktion ausgegangen werden [39]. Die MAG3-Szintigraphie kann allerdings erst bei Patienten
ab einem Alter von vier bis sechs Wochen durchgefiihrt werden, da bei jlingeren Kindern die ent-
sprechenden Tonenkanile noch nicht ausreichend exprimiert werden [65]. Konnte bei ausgepragter
Dilatation aufgrund der mangelnden Fliissigkeitsbelastung zum Zeitpunkt der maximalen Tra-
cerkonzentration eine relevante Obstruktion nicht sicher ausgeschlossen werden, sprach man von
einem equivokalen Kurvenverlauf. Wenn auch nach Furosemidgabe kein ausreichender Abfluss aus
dem harnableitenden System erzielt werden konnte, war eine Postmiktionsaufnahme in stehender
Position etwa eine Stunde nach Tracerinjektion indiziert.

In unserer Datenanalyse (n=81) zeigte sich auf der ureterocelenabhéngigen Seite bei zwolf Pati-
enten (14,8 %) ein obstruktiven Kurvenverlauf, bei 53 Patienten (65,4 %) ein unauffilliger MAG3-
Befund und bei 16 Patienten (19,8 %) betrug die Differential-Nierenfunktion des ureterocelenab-
héngigen Nierenanteils unter 10 %. In diesen Féllen einer so geringen anteiligen Funktion kann der
Kurvenverlauf keinen Aufschluss iiber eine mégliche relevante Abflussbehinderung geben. In der
MAG3-Kontrolle, die im FollowUp bei manchen Kindern durchgefiihrt wurde (n=41), zeigten sich
80 % der Patienten (n=33) ohne Obstruktion, bei vier Kindern (9,8 %) war die Kurve equivokal
und bei fiinf Patienten (12,2 %) zeigte sich ein obstruktiver Kurvenverlauf.

Abbildung 3.4: Nuklearmedizin des Ordensklinikums Linz Barmherzige Schwestern. Das Kind be-
findet sich in Riickenlage durch eine Vakuummatratze fixiert unter der Gamma-
Kamera. (Bildquelle: Bildmaterial mit freundlicher Genehmigung aus dem Pa-
tientengut der Abteilung fiir Kinderurologie, Ordensklintkum Linz Barmherzige
Schwestern,)

Die Tracersubstanz 99mTc-Dimercaptobernsteinsiure beim DMSA-Scan wurde den Kindern etwa
2-3h vor der Untersuchung injiziert. Durch ausreichende Hydrierung konnte eine vermehrte Di-
urese und dadurch reduzierte Restaktivitdt des Radiopharmakons im Nierenbecken gewdhrleistet
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werden [72]. Aufgrund der fixierten Bindung an die proximalen Tubuli und der nur geringen rena-
len Ausscheidung konnte hiermit das Nierenparenchym und die Funktion beurteilt werden. Fiir
die Bildgebung fertigte die Gamma-Kamera Aufnahmen aus unterschiedlichen Perspektiven an,
dabei rotierte sie um das Kind in Riickenlage und erstellte eine dreidimensionale Rekonstruktion
der Nieren, wie in Abbildung gezeigt. I's konnten reversible und irreversible Speicherdefek-
te und Nierenfunktionseinschrinkungen durch beispielsweise Entziindungen diagnostiziert werden
[9]. In unserer Studie hatten von 24 Kindern acht Kinder einen Normalbefund, 14 Kinder eine
Funktionseinschrankung und zwei Kinder eine annihernd funktionslose Niere (DRF <10 %).

Bei insgesamt 71 Patienten wurde zudem die relative Nierenfunktion des ureterocelenabhéngi-
gen Systems mittels Szintigrafie (DMSA n=30, MAG3 n=41) im Verlauf nach Primértherapie
kontrolliert. Diese blieb in 51 Fillen anndhernd unveridndert, verbesserte sich bei acht Patienten
und verschlechterte sich in zehn Féallen. Bei zwei Patienten mit beidseitiger Ureterocele verschob
sich das Seitenverhiltnis zugunsten der linken Niere. Aufgrund der inkoh&renten und nur bei ent-
sprechender Klinik der Kinder durchgefiihrten Kontroll-Szintigraphien konnen aus diesen Daten
jedoch keine im Ergebnisteil verwertbaren Schliisse gezogen werden.

3.2.2 Miktionszystourethrographie

Bei 99 Patienten wurde vor einer ersten Intervention eine Miktionszystourethrographie (MCUG)
durchgefiihrt. Hierbei wurde in Riickenlage unter sterilen Bedingungen und nach Aufklérung der
Eltern transurethral ein Blasenkatheter (6-8 Ch) bzw. eine Niahrsonde (4,5-6 Ch) gelegt. Das lang-
same Auffiillen der Blase mit jodhaltigem Rontgenkontrastmittel (z.B. Jopamiro 200 mg J/ml,
Bracco, Mailand, I) erfolgte je nach Katheterkaliber entweder per Tropfinfusion oder per lang-
samer Injektion bei der Verwendung von diinnen N&hrsonden. Unter kindgerechten Bedingungen
(siehe Abbildung erfolgte eine Blasenfiillung bis zum Erreichen der funktionellen Blasenka-
pazitit.

Vor, wihrend und nach der Miktion wurden unter strengem Einblenden mittels gepulster, digi-
taler Fluoroskopie anteriore-posteriore und seitliche Durchleuchtungs-Réntgenaufnahmen des Ab-
domens mit Nieren, Harnleitern, Blase und Harnréhre angefertigt, um einen vesikoureterorenalen
Reflux oder anatomische Auffilligkeiten zu detektieren. Standard, insbesondere bei Sduglingen war
die Durchfithrung mehrerer Zyklen, um die Genauigkeit der Untersuchung zu verbessern [35]. Pos-
tinterventionell erhielten die Kinder, welche nicht ohnehin unter antibiotischer Dauerprophylaxe
standen, eine antibiotische Postexpositionsprophylaxe, um iatrogen verursachte Harnwegsinfekte
zu vermeiden [3]. Die Ergebnisse der Miktionszystourethrogramme kénnen in Tabelle eingese-
hen werden.

Tabelle 3.2: MCUG Befund (n=99, 103 Ureterocelen)

VUR Anzahl
unauffillig 54 (52,4 %)
ipsilateral Unterpol 31 (30,1 %)
ipsilateral Oberpol/ beide Systeme | 5 (4,9 %)
beidseits (ipsilateral Unterpol) 9 (8,7%)
kontralateral 4 (3,9%)
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Abbildung 3.5: Kindgerechte MCUG-Untersuchung mit Rontgengiraffe "Gisela" (Bildmaterial mit
freundlicher Genehmigung aus dem Patientengut der Abteilung fiir Kinderurologie,
Ordensklinikum Linz Barmherzige Schwestern)

3.3 Operationstechniken

In der priméren Therapie wurden neben der abwartenden Beobachtung in einer ausgewdhlten Un-
tergruppe verschiedene Operationstechniken angewandt. Abwartende Beobachtung war das Mittel
der Wahl bei asymptomatischen Patienten mit kleiner Ureterocele und in Abwesenheit von Harn-
wegsinfekten, Nierenfunktionsverlust und VUR (n=18). Das iibrige Patientenkollektiv teilt sich
in endoskopische und offene Operationsverfahren. Abbildung gibt einen Uberblick iiber die
Hiaufigkeit der verschiedenen angewandten OP-Techniken. Wahrend in Kapitel 1.6 bereits der all-
gemeine Ablauf der verschiedenen Operationen beschrieben wurde, wird im folgenden noch einmal
genauer auf die am héiufigsten angewandten Techniken eingegangen.

Das Alter bei der Primérintervention lag im Mittel bei 19,3 Monaten und median bei 5 Monaten
mit einer Spannweite von ( bis 276 Monaten.

3.3.1 Endoskopische Verfahren

Bei den endoskopischen Verfahren wurde mit einem Urethrozystoskop die Harnrdhre, der Bla-
senhals und die Blase mit der darin befindlichen Ureterocele sowie den Ureterostien nach struk-
turellen oder anatomischen Auffilligkeiten sowie Lage-Besonderheiten beurteilt. Die Ureterocele
wurde aufgesucht und auf verschiedene Arten erdffnet und so zum Kollabieren gebracht. Bei der
Punktion wurde sie mit einem spitzen Instrument (z.B. Nadel, Bugbee-Elektrode oder Hiakchen)
mehrfach punktiert. Wenn die Ureterocele endoskopierbar war, wurde unter Sicht an mehreren
Stellen von innen aus die Wand durchstochen und evaluiert, ob die Ureterocele endgiiltig zusam-
menfiel. Bei der Ureteroceleninzision wurde ein Urethrotom basisnah zur Schlitzung verwendet,
ein etwa 0,5 cm langer Schnitt gesetzt und die Ureterocele danach mit dem Instrument entriert.
In der gleichen Sitzung konnte jeweils eine endoskopische Antirefluxplastik (Unterspritzung der
Ostien) vorgenommen werden. Das war in unserer Studie bei einem Patienten der Fall. Ein anderer
Patient mit endoskopischer Schlitzung erhielt eine Ureterocutaneostomie rechts bei beidseitiger
Ureterocele. Zum Abschluss der transurethralen Operation erfolgte die Einlage eines Katheters
(z.B. 8Ch).
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Priméire Therapie

mmm abwartende Beobachtung
B [nzision ohne Strom

mmm priméare Rekonstruktion 18(17 %)
mm Heminephroureterektomie

I Punktion Bugbee-Elektrode

3 Punktion Nadel

1 Lich-Gregoir ohne Celenresektion
[ JInzision mit Strom

12(11 %)
2(2%)
4(4%)

20(19 %)

31(29 %)

Abbildung 3.6: Operationstechniken

3.3.2 Offene Verfahren

Bei offenen Operationen besteht die Moglichkeit einer priméren Rekonstruktion mit Harnleiter-
Neuimplantation und gegebenenfalls vollsténdiger Resektion der Ureterocele (wahlweise mit Ure-
teroureterostomie (n=1) oder mit Ureteropyelostomie (n=1)) oder einer priméren Heminephroure-
terektomie Da die meisten Kinder (80,2 %) in der Nierenszintigraphie eine ureterocelenabhéngige
relative Nierenfunktion von iiber 10 % hatten, wurde bei der Wahl der Behandlungsstrategie hiu-
fig auf rekonstruktive anstelle von ablativen Operationsverfahren zuriickgegriffen.

Bei der Harnleiter-Neuimplantation gibt es verschiedene Techniken, beispielsweise nach Leadbetter-
Politano, Lich-Gregoir oder Mathisen. In dieser Arbeit wird beispielhaft die vorwiegend verwen-
dete Methode nach Cohen vorgestellt. Hierbei wurde eine Pfannenstielinzision durchgefiihrt, die
Bauchfaszie quer inzidiert, die Rektusbduche auseinandergedréngt und das Spatium prévesicale
sowie die vordere Blasenwand dargestellt. Nach dem Setzen zweier Haltendhte an der Blasenvor-
derwand wurde die Blase quer eréffnet und ein Wundspreizer eingebracht. Die Ostien wurden
inspiziert und mit Nahrsonden intubiert. Die Ureterocele wurde inzidiert und nach Umschnei-
den der betroffenen Ostien en bloc und mithilfe einer Ureterolyse soweit wie moglich reseziert
(Bei der Methode nach Lich-Gregoir ist dies nicht moglich, da die gesamte Praparation extra-
vesikal ablauft). Der Detrusor wurde mit Raffungsnéhten (z.B. Monocryl 5.0) adaptiert und die
Schleimhaut iiber der Ureterocele mit Nihten (z.B. Monocryl 6.0 ) verschlossen. Dabei wurde auf
anatomisch korrekte Rekonstruktion des Blasenhalses geachtet. Es folgte die Praparation eines
submukdsen Tunnels. Bei Inkongruenz der Durchmesser fand ein Tapering der Harnleiter statt,
bevor diese durch den Tunnel hindurchgezogen, gegf. anastomosiert und mit Einzelknopfnihten
(z.B. Monocryl 6.0) adaptiert wurden. Nach Schienung der Ureteren und dem Verschluss residu-
eller Schleimhautliicken wurde die Blase mit fortlaufender Naht (z.B. Vicryl 4.0) doppelschichtig
verschlossen und eine Dichtigkeitspriifung durchgefiihrt, bevor Muskulatur, Subkutangewebe und
Haut verschlossen wurden.

Bei der Heminephroureterektomie wurde {iber einen retroperitonealen Flankenschnitt die Niere
prapariert und die gesamte Niere mit den beiden Doppelnierensystem-Ureteren dargestellt. Die
Platzierung eines Ureter-Katheters konnte bei der Unterscheidung der beiden Nierenanteile hilf-
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reich sein. Nachdem Harnleiter und Blutgeféffie des zu entfernenden Nierenanteils aufgesucht und
freigelegt wurden, wurden diese vor der Durchtrennung abgeklemmt, da durch die entstehen-
de Hypoperfusion das zu entfernende Gewebe abblasste und so gut differenziert werden konnte.
Nach Absetzen des Ureters konnte mithilfe des proximalen Stumpfes die anterolaterale Oberflache
dargestellt und nach irreguldren akzessorischen Geféfen abgesucht werden. Diese Absetzung des
Harnleiters erfolgte so distal wie mdglich.

Zuséitzlich zur Primérintervention wurde bei acht der méannlichen Patienten intraoperativ eine
Circumecision durchgefiihrt. Bei insgesamt vier Kindern (2x Bugbee-Punktion, 2x Rekonstruktion)
wurde vor der ersten Operation in Linz bzw. Grofthadern bereits eine frustrane Ureterocelenschlit-
zung in einem anderen Haus vorgenommen.
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4 Ergebnisse

Die Ergebnisse der durchgefiihrten Studie wurden in folgende drei Kategorien gegliedert:

1. Entwicklungen im Management von Ureterocelen iiber den Lauf der Zeit hinweg. Das Pa-
tientenkollektiv wurde hierfiir in eine zeitlich frither (Erstvorstellung 1995-2006) und eine
spater diagnostizierte Gruppe (Erstvorstellung 2007-2016) aufgeteilt.

2. Einfluss der Ureterocelengréfse auf die Notwendigkeit weiterer Interventionen, auf die Wahl
der therapeutischen Strategie und auf das Risiko, vor der ersten Intervention an einem Harn-
wegsinfekt zu erkranken. Verglichen wurden Patienten mit grofen (>15mm) und kleinen
Ureterocelen (<15mm).

3. Langfristige Ergebnisse nach Behandlung einer Ureterocele bei einer Subgruppe mit mindes-
tens 5 Jahren Nachbeobachtungszeit. Komplikationen wie Harnwegsinfekte, erneute Rein-
terventionen, Blasenentleerungsstorungen und vesikoureterorenaler Reflux wurden beurteilt.
Zusitzlich wurden die verschiedenen Behandlungsstrategien einander gegentiber gestellt und
die Ergebnisse verglichen, wobei das Patientengut in eine abwartend beobachtete, eine en-
doskopische und eine offen operative Gruppe unterteilt wurde.

4.1 Entwicklung des Managements im zeitlichen Verlauf

Die im Gesamtzeitraum zwischen 1995 und 2016 erstdiagnostizierten Ureterocelen wurden zum
Vergleich in eine frithere (1995-2006, n=49) und eine spitere Gruppe (2007-2016, n=>57) aufgeteilt.
Dabei waren die Patienten bei Erstvorstellung in der fritheren Gruppe im Mittel 9,65 Monate
alt (Median: zwei Monate) in der spéteren 18,51 Monate (Median: drei Monate; p(unpaired t-
test)=0,27). Dieser Unterschied im Durchschnittsalter beruht auf insgesamt zwolf | Ausreifern®
in beiden Gruppen, folglich wurden anschlieffend die Mittelwerte nur aus denjenigen Patienten
gebildet, die innerhalb der ersten zwei Lebensjahre diagnostiziert wurden (n=94). In dieser deutlich
reprasentativeren Gruppe liek sich ein Mittelwert von 2,91 Monaten (Median: 1 Monat) in der
fritheren und von 3,98 (Median: 2 Monate) in der spateren Gruppe feststellen (p=0,85), wie in
Tabelle [4.1] gezeigt wird.

Tabelle 4.1: Durchschnittsalter [m] bei Erstvorstellung

frithe Gruppe | spite Gruppe | p-Wert (t-test)
inklusive "Ausreifter" 9,65 (n=>57) 18,51 (n=49) 0,27
exklusive "Ausreifser” 2,91 (n=>51) 3,98 (n=43) 0,85

Zusammenfassend konnte kein signifikanter Unterschied zwischen dem Alter der Kinder bei Dia-
gnosestellung in der fritheren und der spiteren Gruppe festgestellt werden.

Abbildung zeigt die Anzahl von Erstdiagnosen von Ureterocelen pro Jahr iiber den in die Serie
eingeschlossenen Zeitraum. Es ldsst sich ein nicht signifikanter Trend (p=0,065) erkennen, dass in
rezenteren Jahren mehr Ureterocelen pro Jahr zugewiesen und behandelt wurden als frither. Da
die absoluten Fallzahlen aber insgesamt vergleichsweise gering sind, weist die Verlaufskurve starke
Schwankungen zwischen den einzelnen Jahren auf.

Der Mittelwert an Neuvorstellungen von Patienten mit Ureterocele lag in der fritheren Gruppe
bei 4,1 Féllen pro Jahr, in der spateren bei 5,7 Féllen pro Jahr.
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Neurvorstellungen Ureterocele
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Abbildung 4.1: Anzahl der Neuvorstellungen von Ureterocelen-Patienten pro Jahr iiber den in die
Serie eingeschlossenen Zeitraum

Eine weitere Hypothese war, dass Ureterocelen in der fritheren Gruppe 6fter erst durch das Auf-
treten klinischer Symptome diagnostiziert wurden und heutzutage vermehrt im Rahmen von pré-
natalen oder Vorsorgeuntersuchungen auffallen. Diagramm zeigt auf, wie oft die Ureterocele
in der prd- bzw. postnatalen Sonographie, anhand von HWI oder anderer klinischer Symptome
festgestellt wurde und in wie vielen Fillen der Diagnosemodus unbekannt war. Eine univariate
Analyse zeigte, dass es zwischen der fritheren und spiteren Gruppen keinen signifikanten Un-
terschied (p=0,12) in der Anzahl der prénatal durch Sonographie diagnostizierten Ureterocelen
gab.

Diagnosemodus: 1995 - 2006 2007 - 2016

13(27 %) 22(39 %)

B postnatal, Sonographie
mmm prinatal, Sonographie
= postnatal, HWI

[ andere Symptome
C—Junbekannt

Abbildung 4.2: Diagnosemodus im Vergleich der fritheren und spiteren Gruppe
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Auch bei der primér im Ultraschall evaluierten Ureterocelengrifse konnten keine eindeutigen Un-
terschiede iiber den Verlauf der Zeit festgestellt werden. In der fritheren Gruppe hatten 30 Kinder
(52,6 %) grofke und 27 Kinder (47,3 %) kleine Ureterocelen, in der spéteren Gruppe 22 Kinder
(44,9 %) grofke und 27 Kinder (55,1 %) kleine Ureterocelen. Wahrend ein Trend hin zu kleineren
Ureterocelen (55,1 % vs. 47,3 %) in der spiteren Gruppe erkennbar war, zeigte sich dieser als nicht
signifikant (p=0,44). Diagramm veranschaulicht die verschiedenen zur Diagnostik eingesetz-
ten Methoden. Das frither diagnostisch haufiger (n=11) verwendete IVP kommt heutzutage kaum
noch (n=1) zum Einsatz.

primire Diagnostik: 1995 - 2006 2007 - 2016

4(8%) 3(5%)1(2%)
11(22 %) 5(9%) 8(14 %)

4(8%)

8(16 %)

22(45 %

40(70 %)

B Sonographie

Em Sonographie, MCU

I Sonographie, MCU, Szintigraphie

3 Sonographie, MCU, Szintigraphie, UMRI
C—1Sonographie, MCU, Szintigraphie, IVP

Abbildung 4.3: Diagnostik im Vergleich der fritheren und spéteren Gruppe

Beziiglich des primiren Managements standen frither wie heute die gleichen therapeutischen Még-
lichkeiten zur Verfiigung, diese sind in Abbildung [.4] abgebildet. Auch wenn es einen Trend in
Richtung einer weniger invasiven Behandlungsstrategie gibt (abwartende Beobachtung in der frii-
heren (n=6) versus in der spéteren Gruppe (n=12)), war der Unterschied in der Anzahl der
primir angewandten abwartenden Beobachtungen nicht signifikant (p=0,203). Bei den operier-
ten Patienten (ohne abwartende Beobachtung: n=47 in der fritheren und n=45 in der spateren
Gruppe) konnte kein signifikanter Unterschied zwischen einer primér endoskopischen und einer
priméir offenen Herangehensweise festgestellt werden (p=1,0), wobei die Heminephroureterekto-
mie als primére operative Option in der spaten Gruppe nicht mehr praktiziert wurde.

Die Unterschiede in der Sekundérintervention werden in Diagramm f.5aufgezeigt. Wahrend in der
fritheren Gruppe ofter keine Sekundérintervention indiziert war, kamen in der spiteren Gruppe
ofter endoskopische Verfahren zum Einsatz. Auch nach primér endoskopischer Inzision war die
Wahl einer sekundéiren Behandlungsstrategie in beiden Gruppen recht ausgeglichen (siehe .
Entweder bedurfte es keiner Sekundirintervention (frith: 38 %, spat: 27 %) oder es kamen endo-
skopische (frith: 3 %, spit: 15 %), rekonstruktive (frith: 47 %, spiat: 52 %) oder ablative (friih: 12 %,
spit: 6 %) Verfahren zum Einsatz.
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primires Management: 1995 - 2006 2007 - 2016

6(12%)  4(8%)

5(10 %)

33(58 %)

mm abwartende Beobachtung
B endoskopisch

i offene Rekonstruktion
T Heminephroureterektomie

Abbildung 4.4: priméres Management im Vergleich der fritheren und spéteren Gruppe

sekundire Interventionen: 1995 - 2006 2007 - 2016

4(8%) 3(5%)

23(40 %)

16(33 %)
19(33 %)

28(57%

1(2%) 12(21 %)

mm abwartende Beobachtung
mmm endoskopisch

mm offene Rekonstruktion
T Heminephroureterektomie

Abbildung 4.5: Sekundérinterventionen im Vergleich der fritheren und spiteren Gruppe
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nach Celeninzision: 1995 - 2006 2007 - 2016

4(12%) 2(6 %)

B abwartende Beobachtung
mmm endoskopisch

= offene Rekonstruktion

3 (Hemi)Nephroureterektomie

Abbildung 4.6: Sekundérinterventionen nach Inzision im Vergleich der fritheren und spéteren
Gruppe

Im Follow Up zeigten sich in der fritheren Gruppe 42 Patienten (85,7 %) ohne weitere Probleme,
vier Patienten (8,2 %) erkrankten an weiteren Harnwegsinfekten (davon einer mit nachgewiesenem
VUR) und ein Patient (2 %) entwickelte eine Blasenentleerungsstorung. Bei zwei Patienten (4,1 %)
waren nach Primér- und Sekundérintervention noch weitere Reinterventionen nétig.

31 Patienten (54,4 %) der spéteren Gruppe waren ganzlich beschwerdefrei, 20 Patienten (35,1 %)
hatten im Verlauf weitere Harnwegsinfekte (davon neun mit nachgewiesenem VUR) und fiinf Pa-
tienten (8,8 %) entwickelten Blasenentleerungsstorungen (davon zwei jedoch nur im Sinne einer
transienten Inkontinenz). Fiinf Patienten der spiteren Gruppe (8,7 %) bedurften einer weiteren
Reintervention. Die spitere Gruppe mit Harnwegsinfekten und nachgewiesenem VUR im FollowUp
wurde primér ausnahmslos endoskopisch geschlitzt und sekundér in acht von neun Féllen harn-
leiterneuimplantiert (eine Heminephroureterektomie). Sieben dieser sekundéren Harnleiterneuim-
plantationen wurden zwischen 2012 und 2015 im Ordensklinikum Linz Barmherzige Schwestern
in der sogenannten Mathisen-Technik durchgefiihrt (die achte in Cohen-Technik) [59].

Das Follow Up betrug im Mittel 93,6 Monate (Median: 106 Monate) in der fritheren und 44,2
Monate (Median: 37 Monate) in der spéteren Gruppe. An der Patientenselektion hat sich in den
betrachteten 21 Jahren nichts signifikant gedndert, sodass davon auszugehen ist, dass diese beiden
Gruppen gut vergleichbar sind.
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4.2 Grolle der Ureterocele als pradiktiver Faktor

Das Patientengut wurde wie in Kapitel 3.1 ausgefiihrt nach der Grofe der Ureterocelen (sonogra-
phisch gemessen oder durch einen Kinderurologen beschrieben) in zwei etwa gleich grofse Gruppen
geteilt. Die Grenze lag bei 15 mm und die mittleren Durchmesser der beiden Gruppen waren 8 mm
bei den kleinen und 24 mm bei den grofen Ureterocelen. Die Charakteristika der beiden Unter-

gruppen werden in Tabelle aufgezeigt.

Tabelle 4.2: Patienten-Charakteristika je nach Ureterocelengréfe

klein grofs
(<15 mm, n=54) | (> 15 mm, n=>52)

Durchschnittsalter Erstvorstellung 9,3 Monate 19,8 Monate

Geschlecht (m/w) 15/39 19/33 p=0,41*
Doppelsystem 39 (75 %) 43 (86 %) p=0,21*
Ektope/Orthotope Ureterocele 9/43 20/28 p=0,009*
MU + HN (> Grad III SFU) 23 (55 %) 36 (78 %) p=0,02*
des ureterocelenabhiingigen Systems

MU + HN (< Grad III SFU) 19 (45 %) 10 (22 %) p=0,02*
des ureterocelenabhiingigen Systems

Dabei besteht zwischen den Gruppen ein signifikanter Unterschied zwischen der Rate an ektopen
versus orthotopen Ureterocelen zugunsten einer hohen Ektopierate bei grofsen Ureterocelen. Auch
ist ein signifikant hoherer Anteil an Megaureteren mit relevanter Hydronephrose (> Grad IIT nach
der Society for Fetal Urology) als in der Vergleichsgruppe mit den kleinen Ureterocelen zu finden.
Im weiteren Verlauf der Patienten zeigte sich, dass vor der ersten Intervention bzw. in den ersten
14 Monaten bei den abwartend beobachteten Patienten bei 35,2% (19/54) der kleinen und bei
28,8 % (15/52) der groken Ureterocelen ein Harnwegsinfekt auftrat (p=0,54).

Bei den kleinen Ureterocelen wurde 6fter die abwartende Beobachtung angewandt (24,1 % im Ver-
gleich zu 9,6 % bei den grofen, p=0,07), welche sich im Follow Up auch o6fter erfolgreich zeigte
(keine weitere Intervention bei 84,6 % der kleinen im Vergleich zu 40 % (n=4) der grofsen Uretero-
celen; aufgrund der kleinen Gruppengrofe des letztgenannten Wertes ist der p-Wert p=0,1 nicht
verwertbar).

Im Vergleich zu den grofsen war bei den kleinen Ureterocelen eine endoskopische Methode als
Primértherapie tendenziell hdufiger erfolgreich, 38,5% im Vergleich zu 29,3 % bedurften keiner
weiteren Intervention (p=0,59). Das relative Risiko, dass bei einer groken Ureterocele nach endo-
skopischer Inzision oder abwartender Strategie eine Sekundirintervention indiziert war, betrigt
2,106 (95 %CI 1,34-3,31, p=0,0005). Auch fiir weitere Komplikationen im Follow Up (wie z.B.
Harnwegsinfekte oder ungeplante Reinterventionen) ist das relative Risiko mit 1,38 (95 %CI 1,055-
1,806, p=0,0207) signifikant erhdht.

In Tabelle ist die genaue Verteilung der Primé&rinterventionen, des weiteren Managements und
der Outcomes im Einzelnen verzeichnet.

In einer multivariaten Regressionsanalyse wurden klinische priadiktive Parameter im Hinblick auf
gegenseitige Abhéngigkeit untersucht. Der definierte Endpunkt war dabei jeweils der Bedarf einer
chirurgischen Sekundérintervention nach primérer Therapie. In dieser Studie wurden klinisch gut
zugéngliche Variablen wie die Gréfe (mit einer gesetzten Grenze von 15 mm Durchmesser zwischen
grofen und kleinen Ureterocelen) evaluiert. Die Variablen Geschlecht und primére endoskopische
Therapie (transurethrale Inzision der Ureterocele in jeglicher Art) wurden hinzugezogen, um die
Unabhéngigkeit des Priadiktors Grofe zu bestétigen. Der bereits gut in der Literatur dokumen-
tierte Einfluss der anatomischen Lokalisation (ektop/orthotop) auf das Outcome wurde in dieser
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Tabelle 4.3: Patienten-Ergebnisse je nach Ureterocelengrofe

klein grof?

(<15 mm, n=54) | (>15 mm, n=52)
HWI vor Primérintervention 19 (35,2 %) 15 (28,8 %) p—0,54*
Durchschnittssalter Primé&rintervention 11,3 Monate 26,3 Monate
Art der Primirintervention
abwartende Beobachtung 13 5 p=0,07*
Ureteroceleninzision 26 41
primére Rekonstruktion 12
Heminephroureterektomie 3 1
Weiteres Management
keine weitere Intervention 35 16 p=0,0005*
Rekonstruktion nach Inzision 14 19
Heminephroureterektomie nach Inzision 0 6
Antirefluxplastik Unterpol 3 4
ipsilaterale Ureteroureterostomie 1 0
Inzision nach abwartender Beobachtung 1 0
Outcome im Follow Up
keine weitere Probleme 43 30 p=0,02*
Weitere HWT (mit VUR) 9 (1) 15 (9)
Reintervention 1 7
Blasenentleerungsstorung 3 3

Analyse nicht beriicksichtigt. Auch das Alter wurde in diese Analyse nicht mit aufgenommen, da
sich primér kein Unterschied in der Altersverteilung beziiglich chirurgischer Sekundérintervention
ergab (Mann-Whithney-Test, p=0,916).

Die Ergebnisse zeigten eine erhohte Wahrscheinlichkeit fiir eine notwendige Sekundérintervention
bei weiblichen Patienten. Zudem sind das Vorliegen einer groken Ureterocele und ein primér en-
doskopischer Zugang unabhéngige Pradiktoren fiir die Notwendigkeit einer sekundéren Therapie.
Mit einer Klassifikationsleistung von 78 % und einer area under curve (AUC) von 0,787 in der
ROC-Analyse sprechen die Parameter ménnliches Geschlecht, primér offen chirurgische Herange-
hensweise und kleine Ureterocele fiir eine initial erfolgreiche Therapie (p<0.0001).

Diese klinisch leicht erhebbaren Parameter kénnten neben der teils schwierig identifizierbaren Lo-
kalisation der Ureterocele hilfreich bei Therapieentscheidung und Behandlungsmanagement sowie
der Beratung von Eltern beziiglich der optimalen Therapiestrategie von Ureterocelen sein. Sie sind
- neben der nur invasiv identifizierbaren Lokalisation der Ureterocele — somit aussagekriftig und
kénnten hilfreich bei der Planung einer optimalen Therapiestrategie von Ureterocelen sein.
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Abbildung 4.7: Area under the curve in der ROC-Analyse

4.3 Weiterer Verlauf nach Primarintervention

4.3.1 Komplikationen

Postoperative Komplikationen lassen sich beispielsweise anhand der Clavien-Dindo-Klassifikation
auch in der Urologie standardisiert erfassen [63]. Diese sind in Tabelle mit den entsprechenden
Fallzahlen bei primérer und sekundérer Intervention dieser Studie aufgelistet . Die Komplikatio-
nen nach Clavien-Dindo Grad 1 wurden ausgeklammert, da diese in unserem Datensatz nicht
evaluiert wurden (n=x). Es gab bei der Primérintervention nur einen Fall einer perioperativen
Komplikation > Grad 2. Bei einem Jungen mit primérer Heminephroureterektomie kam es zu
einer Nachblutung mit folgender Revisionsoperation und dem Auftreten eines paraostialen Bla-
sendivertikels als Komplikation der Operation.

Bei der Sekundéirintervention entwickelte eine Patientin, die im Alter von 13 Monaten beidsei-
tig doppelt harnleiterneuimplantiert wurde, einen transienten Kreatininanstieg auf das Achtfache
des Ausgangswertes (definitionsgemék ein akutes Nierenversagen). Innerhalb von fiinf Tagen kam
es allerdings nach einmaliger Furosemid-Gabe zu einer Spontanremission und der Kreatininwert
normalisierte sich.

Tabelle 4.4: Schweregradsystem fiir perioperative Komplikationen nach Clavien-Dindo

Grad Beschreibung primir | sekundir
1 Antiemetika, Antipyretika, Analgetika, Diuretika, n=x n=x
Elektrolyte, Physiotherapie, Wundinfektion
2 Bluttransfusion, parenterale Erndhrung, n=0 n=0
weitere Pharmazeutika (aufer 1)
3 Friithe Reintervention, Endoskopie, radiologische Intervention n=1 n=0
(3a: ohne Allgemeinanésthesie, 3b: mit Allgemeinandsthesie)
4 Lebensbedrohlich, benétigtes Intensivinanagement n=0 n=0
(4a: Einzelorganversagen, 4b: Multiorganversagen)
5 Tod n=0 n=0
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Sowohl pri-, als auch postoperativ traten bei einigen Kindern fieberhafte Harnwegsinfekte auf,
siehe Tabelle [4.5

Tabelle 4.5: Harnwegsinfekte im pri- und postoperativen Verlauf

HWI afebril febril Urosepsis
prioperativ (n—=41) 7 34 (20 einmalig, 14 gehauft)
postoperativ (n=36) 11 24 1

Der postoperative Verlauf oder die Phase nach initialer abwartender Beobachtung gestaltete sich
in 56 Fillen (52,8 %) komplikationslos. Zusitzlich zu den in Tabelle[d.5] beschriebenen Harnwegsin-
fekten, von denen jeweils zwei mit einer Blasenentleerungsstérung und zwei mit einer Funktionsver-
schlechterung des ureterocelenabhéngigen Nierenanteils einhergingen, entwickelten zwei Patienten
ebenfalls eine Funktionsverschlechterung des ureterocelenabhingigen Nierenanteils ohne statt ge-
habten Harnwegsinfekt und ein Patient eine Infektion des ureterocelenabhingigen Nierenanteils.
Zwei Patienten entwickelten eine voriibergehende Enuresis und ein Patient eine Obstruktion. Des
Weiteren gab es einen Fall eines Urethralprolapses, welcher ein Jahr postoperativ auftrat.

Bei insgesamt zwolf Kindern kam es operationsbedingt zu einem im Vergleich zur Ausgangsunter-
suchung neu auftretenden VUR bei initial unauftalligem MCUG.

4.3.2 Outcome nach abwartender Beobachtung, endoskopischer und offener
Primdarintervention

Abwartende Beobachtung

Bei insgesamt 18 der 106 Patienten (17,0 %) wurde aufgrund der Befundkonstellation primér keine
operative Mafnahme ergriffen, sondern ein abwartend beobachtendes Verhalten gewéhlt. In die-
ser Gruppe bestanden bei 72 % kleine Ureterocelen (n=13) und die Ureterocelen waren 6fter mit
einem Einzelsystem vergesellschaftet als in der operativen Vergleichsgruppe (44,4 % vs. 13,6 %).
Aufterdem handelte es sich in dieser Patientengruppe ausnahmslos um orthotop gelegene Ure-
terocelen. Komplikationen ergaben sich im Verlauf bei fiinf Patienten (3x fHWI, 1x afHWI, 1x
Funktionsverschlechterung des ureterocelenabhéingigen Nierenanteils bei neu aufgetretenem kon-
tralateralen VUR). Letztgenannter Patient erhielt daraufhin eine Harnleiterneuimplantation. Bei
einem Patienten zeigte die MAG3-Kontrolle eine Obstruktion des ureterocelenabhéngigen Anteils,
dieser wurde sekundédr endoskopisch geschlitzt. Zudem wurde in einem weiteren Fall eine Harn-
leiterneuimplantation und in einem Fall eine Nephroureterektomie vorgenommen. Insgesamt war
also bei vier Patienten (22,2 %) dieser Untergruppe eine Sekundéarintervention notwendig.

Im langfristigen Outcome zeigten sich 15 der abwartend beobachteten Kinder (83,3 %) génzlich
beschwerdefrei (eines jedoch erst nach endoskopischer Schlitzung im Verlauf), zwei Kinder mit
weiteren Harnwegsinfekten und ein Kind mit Blasenentleerungsstorung im Sinne einer Enuresis
mit Restharnbildung. Bei vier Patienten mit relevanter Hydronephrose im priméren Sonographie-
befund konnte diese im Follow Up weiterhin nachgewiesen werden, bei acht von zwolf Patienten
ohne primére Nierenbeckenekstasie konnte in den Kontrolluntersuchungen weiterhin keine Hy-
dronephrose nachgewiesen werden. Vier Patienten hatten hier eine im Vergleich zum Vorbefund
zunehmende Hydronephrose (2x < Grad II, 2x > Grad II). Die iibrigen beiden Patienten besafken
ipsilateral eine funktionslose Niere.

Das mittlere Follow Up in dieser Patientengruppe betrug 57,7 Monate mit einem Median von
48 5 Monaten und einer Spannweite von zwolf bis 1564 Monaten. Das Verzweigungsdiagramm in
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Abbildung [.8| veranschaulicht den weiteren Behandlungsverlauf im Einzelnen.

primar sekundar

/ Keine Intervention n=14 (77,8 %)
et Ureterocelen-Inzision n=1 (5.6 %)
Abwartende Beobachtung n=18 ___

—

\”“ Rekonstruktion n=2 (11,1 %)

Heminephroureterektomie n=1 (5.6 %)

Abbildung 4.8: Weiterer Verlauf nach primérer abwartender Beobachtung

Endoskopische Primarintervention

Eine endoskopische Primérintervention wurde bei insgesamt 67 Patienten (63,2 %) durchgefiihrt.
22 Patienten (32,8 %) bedurften danach keiner weiteren Intervention, 45 Patienten (67,2 %) er-
hielten einen Sekundéreingriff (33x Harnleiterneuimplantation, 6x Heminephroureterektomie, 3x
erneute Ureteroceleninzision, 2x Antirefluxplastik und 1x Ureteroureterostomie). Bei fiinf Kindern
waren im Anschluss noch weitere Reinterventionen (3x Harnleiterneuimplantation, 3x endoskopi-
sche VUR-Korrektur, 1x Heminephroureterektomie) notig.

Im weiteren Verlauf nach primér endoskopischer Herangehensweise wurde zur Beurteilung des
VUR bei 54 Patienten (mit 58 Ureterocelen) der primire MCUG-Befund durch eine Kontrol-
le ergénzt. Bei den {ibrigen 13 Patienten war entweder kein Primér- oder kein Kontrollbefund
vorhanden. Tabelle veranschaulicht dabei die Kontrollergebnisse im Vergleich zum priméren
Befund. Ein bestehender VUR im Primérbefund (n=27) war folglich bei zehn Ureterocelen nun
nicht mehr nachweisbar. Bei 31 Ureterocelen (53,4 %) zeigte sich keine Veranderung im Vergleich
zum Vorbefund. 15 Patienten zeigten einen neu aufgetretenen VUR. Dieser war in acht Patienten
bei vorher unauffélliger MCUG neu in den Harnleiter der inzidierten Ureterocele nachweisbar (bei
einem Patienten in beide Systeme).

Im weiteren Verlauf hatten 45 der primér endoskopisch therapierten Kinder (67,2 %) keine wei-
teren Beschwerden, bei 16 Kindern (23,9 %) traten weitere HWI (zehn davon mit VUR) auf, bei
zwei Kindern (3,0 %) Blasenentleerungsstérungen und bei einem Kind eine voriibergehende In-
kontinenz. Das Follow Up dieser Gruppe betragt im Mittel 70,5 Monate (Median: 52 Monate) mit
einer Spannweite von 0 bis 230 Monaten. Das Verzweigungsdiagramm in Abbildung zeigt den
weiteren Behandlungsverlauf im Einzelnen auf.

Offene Primarintervention

21 Patienten (19,8 %) wurden primér offen operiert. In dieser Gruppe gab es nur Doppelsystem-
Ureterocelen. Von diesen Patienten hatten die meisten (n=17) einen ipsilateralen VUR bei ei-
ner unauffilligen kontralateralen Niere (n=18). Keine der durchgefithrten MAG3-Szintigraphien
(n—14) zeigte einen obstruktiven Kurvenverlauf. In sieben Féllen zeigte sich in der Nierenszintigra-
fie ein annihernd funktionsloser ureterocelenabhéngiger Nierenanteil. Primér wurden 17 Harnlei-
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Tabelle 4.6: MCUG-Verlaufskontrolle nach endoskopischer Primérintervention

VUR Primires MCUG VUR Kontroll-MCUG
unauffillig 31 unauffillig 20 (64,5 %)
ipsilateral OP 7 (22,6 %)
ipsilateral UP 3 (9,7%)
ipsilateral OP+UP 1(3,2%)
ipsilateral UP 15 unauffillig 6 (40 %)
ipsilateral UP 6 (40 %)
ipsilateral OP 1(6,7%)
ipsilateral OP+UP 2 (13,3%)
kontralateral 4 unauffillig 3 (75%)
beidseits 1 (15%)
beidseitig 8 unauffillig 1(12,5%)
ipsilateral UP 1(12,5%)
ipsilateral OP 1(12,5%)
beidseits 5 (62,5 %)

primar sekundar

Keine Intervention n=22 (32,8 %)

weitere

Keine Intervention n=2

. Rekonstruktion n=1
Ureterocelen-Inzision n=3 (4,5 %)/ erons onn

) ] Keine Intervention n=30
Antirefluxplastik=2 (3 %) /'
__, Heminephroureterektomie +

o ~___—Rekonstruktion n=33 (49.3 %) - Antirefluxplastik n=1
Ureterocelen-Inzision n=67 ~

\ §M1tﬁeﬂuxplastik n=1
Ureteroureterostomie n=1 (1,5 %o)

Rekonstruktion n=1

Heminephroureterektomie n=6 (9 %) __, Keine Intervention =5

Rekonstruktion +
Antirefluxplastik n=1

Abbildung 4.9: Weiterer Verlauf nach endoskopischer Primérintervention

terneuimplantationen (15x mit Ureterocelenresektion) und vier Heminephroureterektomien durch-
gefiithrt. Letztere waren alle aufgrund eines funktionslosen ureterocelenabhingigen Oberpols indi-
ziert. 15 Patienten (71,4 %) bedurften danach keiner weiteren Intervention, sechs Patienten eines
sekundaren Eingriffs (5x Antirefluxplastik, 1x Urethrotomie) und von diesen weitere drei Patien-
ten danach erneuten Reinterventionen (2x Antirefluxplastik, 1x Harnleiterneuimplantation).

Im Outcome waren 14 Kinder (67 %) komplett beschwerdefrei, sechs Kinder entwickelten weitere
HWI und je ein Kind eine Blasenentleerungsstérung und eine voriibergehende Inkontinenz. Eine
Hydronephrose im Primdrbefund war in neun Fillen nun nicht mehr nachweisbar, persistierte in
zehn Fillen und war in zwei Féllen im Vergleich zum Vorbefund zunehmend.
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Das Follow Up lag im Mittel bei 60,7 Monaten (Median: 46 Monate) mit einer Spannweite von 0
bis 166 Monaten. Der genaue Verlauf nach offener Primértherapie ldsst sich im Verzweigungsdia-

gramm verfolgen.

primar sekundar weitere

Heminephroureterektomie n=4 Keine Intervention n=15 (71.4 %)/ L0 L Ve 0 1=

Antirefluxplastik n=2
) . »Antirefluxplastik n=5 (23,8 %)/
Rekonstruktion n=17 —— . Rekonstruktion n=1

~.

Urethrotomie n=1 (4.8 %)

Abbildung 4.10: Weiterer Verlauf nach primér offener Therapie

4.3.3 Langzeitverlauf (Follow Up: mindestens fiinf Jahre)

Von allen in die Studie eingeschlossenen Patienten wurden 46 (43,4 %) Kinder mehr als fiinf Jahre
regelmafig nachkontrolliert. Das Follow Up in dieser iiber einen langen Zeitraum hinweg beobach-
teten Gruppe lag im Mittel bei 9,83 Jahren mit einem Median von 9,4 Jahren und einer Spannweite
von 5,3 bis 19,2 Jahren.

Der weitere Verlauf dieser Untergruppe wird im Verzweigungsdiagramm in Abbildung aufge-
zeigt.

Follow Up ‘Komplikationen‘ Kein nachgewiesener VUR n=7

Nachgewiesener VUR n=1
Keine n=35 (76,1 %) l

. Antirefluxplastik n=1
7 »Weitere HWI n=8 (17.4 %)
s i VUR — Rekonstruktion n=2

Remterventionen n=6 (13 %)

HWI — Rekonstruktion n=1

\' HWI — Antirefluxplastik n=2

Blasenentleerungsstérungen n=3 (6,5 %)

Enuresis + Restharn n=1

Lazy Voiding + Restharn n=1

Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie n=1
Abbildung 4.11: Verlauf der Patienten im Langzeit-Follow Up (mindestens fiinf Jahre)

Im genannten Beobachtungszeitraum kam es bei acht Kindern (17,4 %) zu weiteren Harnwegsinfek-
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ten, davon bei einem Kind (2,2 %) mit nachgewiesenem VUR. Drei Patienten (6,5 %) entwickelten
im Verlauf Blasenentleerungsstorungen. Bei sechs Patienten (13,0 %) waren nach der Sekundér-
intervention noch weitere Eingriffe notig. Diese bestanden entweder aus weiteren endoskopischen
Antirefluxplastiken (n=3), Harnleiterneuimplantationen (n=2) oder einer Kombination aus bei-
dem (n=1). 76,1 % der Patienten (n=35) waren folglich im Langzeit Follow Up voéllig beschwerde-
frei.

Eine Hydronephrose war bei 22 Patienten (47,8 %) im Verlauf nicht mehr nachweisbar. Bei sieben
Kindern (15,2 %) war die bestehende Hydronephrose riicklaufig, bei 14 Kindern (30,4 %) persistier-
te die bestehende Hydronephrose. Drei Kinder (6,5 %) zeigten eine im Vergleich zum Primérbefund
zunehmende Hydronephrose. Der Blutdruck wurde im Verlauf nur bei 11 % der Kinder im Rah-
men von kinderurologischen Nachsorgeuntersuchungen kontrolliert. Bei diesen (n=>5) zeigte er sich
jeweils im Normbereich.

Bei den acht Patienten, die nach Therapieabschluss weitere Harnwegsinfekte entwickelten, tra-
ten diese im Mittel nach 5,75 Monaten (Median: 5,5 Monate) auf. Ungeplante Reinterventionen
(n=6) erfolgten bei den Patienten nach Abschluss der geplanten Therapie im Mittel nach 24 Mo-
naten (Median nach 17,5 Monaten). Die Kaplan-Meier-Kurven sind in Abbildung [{.12] dargestellt.
Von den drei Kindern mit Blasenentleerungsstérungen wurde eines abwartend beobachtet und
im Verlauf kontrolliert, die beiden anderen durch eine Harnleiterneuimplantation mit sekundérer
endoskopischer Antirefluxplastik therapiert.
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Abbildung 4.12: Kaplan-Meier-Kurven mit Zeitachse ohne Reintervention (Links) und Zeitachse
ohne weiteren Harnwegsinfekt (Rechts)

Vergleich mit der Gesamtstudienpopulation

Das Follow Up der vollstindigen Studienpopulation (n=106) lag im Mittel bei 66 Monaten mit
einem Median von 50 Monaten.

Uber den Beobachtungszeitraum der gesamten Gruppe hinweg kam es bei 24 Kindern (22,6 %)
nach abgeschlossener geplanter Therapie zu weiteren Harnwegsinfekten, davon bei zehn Kindern
(9,4 %) mit nachgewiesenem VUR. Bei sechs Patienten (5,7 %) wurden im Verlauf Blasenentlee-
rungsstorungen festgestellt und durch Urotherapie behandelt. Zwei Patienten (1,9 %) entwickelten
eine voriibergehende Inkontinenz. Von den sechs Kindern mit Blasenentleerungsstérung wurde
eines durch abwartende Beobachtung, drei primér endoskopisch (sekundar 2x Harnleiterneuim-
plantation, 1x endoskopisch) und zwei primér rekonstruktiv mit Harnleiterneuimplantation und
sekundir endoskopischer Antirefluxplastik behandelt.

Bei acht Patienten (7,5 %) waren nach der Sekundérintervention noch weitere Eingriffe notig. Diese
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bestanden entweder aus weiteren endoskopischen Antirefluxplastiken (n=3), Harnleiterneuimplan-
tationen (n=3), einer Kombination aus endoskopischer Antirefluxplastik und Harnleiterneuimplan-
tation (n=1) oder einer Kombination aus endoskopischer Antirefluxplastik und Heminephroure-
terektomie (n=1).

69,8 % der Patienten (n=74) waren folglich iber den Beobachtungszeitraum hinweg vollig be-
schwerdefrei. Eine Hydronephrose war bei 33 Patienten (55 %) im Verlauf nicht mehr nachweisbar.
Bei neun Kindern (15 %) war die bestehende Hydronephrose riicklaufig, bei 15 Kindern (25 %) per-
sistierte die bestehende Hydronephrose und drei Kinder (5 %) zeigten eine im Vergleich zum Pri-
mérbefund zunehmende Hydronephrose. Der Blutdruck wurde im Verlauf nur bei 10,4 % der Kin-
der im Rahmen von kinderurologischen Nachsorgeuntersuchungen kontrolliert. Bei diesen (n—11)
zeigte er sich jeweils im Normbereich, bei den iibrigen 89,6 % war er aufgrund fehlender Messungen
nicht erhebbar.
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5 Diskussion

Die Diskussion der Ergebnisse gliedert sich analog zum Ergebnisteil nach den Unterthemen Ent-
wicklung des Managements im zeitlichen Verlauf, Ureterocelengrofe als pradiktiver Faktor fiir
Therapie und Outcome sowie weiterer Verlauf nach Primérintervention und Langzeit Follow Up.
Uber einen Zeitraum von 21 Jahren konnten wir das bisher grofte beschriebene Patientenkollek-
tiv mit Ureterocelen in zwei Zentren untersuchen. Dabei konnten wir keine eindeutigen Entwick-
lungstrends im Management iiber die Zeit hinweg — sieht man vom vollstdndigen Wegfall primér
ablativer Techniken ab — feststellen. Die Ureterocelengrofie zeigte sich als interessanter pradikti-
ver Parameter, allerdings mit einigen Einschrinkungen. In einer Untergruppe an Patienten mit
langfristigem Follow Up iiber fiinf Jahre zeigten sich zufriedenstellende Ergebnisse. Zudem wird
auf die Limitationen der vorliegenden Arbeit eingegangen.

5.1 Entwicklung des Managements im zeitlichen Verlauf

In Anbetracht der langen Einschlussperiode und der gleichzeitig bahnbrechenden Entwicklung von
(Pranatal-)Diagnostik und Therapie erwarteten wir deutliche Unterschiede im Management unse-
rer Patienten. Die Frgebnisse im Vergleich der fritheren und spéteren Gruppe zeigen jedoch, dass
trotz der insgesamt 21 Jahre Beobachtungszeitraum entgegen der Hypothesen wenige signifikante
Unterschiede im Hinblick auf Zeitpunkt der Diagnostik, diagnostische Methoden, Wahl der The-
rapie und Outcome zu finden sind.

Tabelle 5.1: Vergleich der Rate prénataler Diagnosen in der Literatur

Literaturquelle Rate prinataler Diagnosen
Caione, P. (1989) [12] 34% (n=14)
Upadhyay, J. (2002) [94] 42% (n=40)

Shah, H. (2017) [80] 46 % (n=6)

Hodhod, A. (2017) [44] 51% (n—=26)

Jawdat, J. (2018) [49] 65 % (n=>51)

Chertin, B. (2005) [19] 73 % (n=35)
Adorisio, O. (2011) [2] 76 % (n—35)
Mittelwert 55 %

Diese Studie (2021) 33% (n=35)

Die Hypothese, der pranatale Ultraschall wiirde als Zeitpunkt der Diagnosestellung heutzutage
eine grofere Rolle spielen als frither, konnte anhand unseres Datensatzes nicht bestétigt werden.
Tabelle zeigt die Prozentsdtze prinataler Diagnosen in der Literatur. Sowohl in der friihe-
ren als auch der spiteren Gruppe wurden die meisten Ureterocelen im Rahmen von postnatalen
Vorsorgeuntersuchungen sonographisch diagnostiziert, ein Fiinftel der Patienten wurde vor der
Diagnosestellung symptomatisch. Nur jeweils ein Drittel der Patienten wurde pranatal diagnosti-
ziert. Dabei gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen der fritheren und spéteren Gruppe.
Im pranatalen Ultraschall kann die Ureterocele selbst in erster Linie dann dargestellt werden, wenn
sie zu einer Blasenentleerungsstérung fithrt. Meist finden sich nur Anhaltspunkte, beispielsweise
im Sinne einer Hydronephrose. Durch Feststellung einer Nierenbeckenerweiterung kann eine Ure-
terocele als Differentialdiagnose in Betracht kommen. Aber auch andere Uropathologien kénnen
ursichlich fiir die Hydronephrose sein, daher ist eine korrekte sonographische Diagnosestellung
gerade préanatal oft schwierig [32].
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So werden prinatal vermutete Ureterocelen oft erst in der Kontrollsonographie nach der Geburt
verifiziert. Anhand unserer Daten ldsst sich keine Notwendigkeit erkennen, Ureterocelen generell
bereits prapartal zu behandeln, da aufgrund dieser Fehlbildung vor der Geburt in den seltens-
ten Fallen unmittelbares Risiko fiir die Neugeborenen besteht. Fille einer frithzeitigen Sektion
oder einer intrauterinen Dekompression der Ureterocele sind bekannt, stellen jedoch eine Rari-
tat dar [42]. Sie sind in der Mehrzahl der Ureterocelenfille aus unserer Erfahrung heraus jedoch
auch nicht indiziert. Weiterfilhrende Diagnostik durch beispielsweise ein prianatales MRI, wie etwa
in [86] dargestellt, zieht ebenso seten eine direkte therapeutische Konsequenz nach sich. Einzig
progressive, durch Ureterocelen verursachte Blasenauslassstorungen mit Oligo- oder Anhydram-
nion und zusétzlichen Anomalien (wie z.B. einem Hydrokolpos), welche bislang nur duferst selten
berichtet wurden [66], konnten eine Indikation fiir prdnatale Interventionen (z.B. einer in-utero-
Dekompression der Ureterocele) darstellen. In einem Fallbericht wird eindrucksvoll die Situation
eines Anhydramnion in Zusammenhang mit einer Ureterocele geschildert. Hierbei war eine einmali-
ge transamniotische Punktion der Ureterocele in der 31. Schwangerschaftswoche eine erfolgreiche
Mafnahme zur Wiederherstellung einer physiologischen Amnionfliissigkeitsmenge [42].In einem
weiteren Fallbericht wird sogar eine multiple Punktion als Alternative zu einem vesikoamnioti-
schen Shunt, ebenfalls bei Oligohydramnion, beschrieben. Man kann also in der modernen Medizin
in utero bereits auf verschiedene Arten Ureterocelen therapieren, wie auch in einem anderen Fall-
bericht [6] sehr anschaulich gezeigt wird, siche Abbildung [5.1] Trotzdem sollten diese prénatalen
Eingriffe hochspezialisierten Zentren und einer strengen Indikationsstellung vorbehalten sein, da
sie immer mit deutlichen Risiken fiir Mutter und Kind einhergehen.

Abbildung 5.1: Links: 28. Schwangerschaftswoche; Dopplersonographie der fetalen Blase mit
Ureterocele zur Darstellung der Umbilikalarterien, welche bei der Colander-
Perforation der Ureterocele vermieden werden sollten. Rechts: 29. Schwanger-
schaftswoche; Ultraschall mit 20-Gauge-Nadel, welche kurz vor der Perforation
mit der Spitze die fetale Ureterocele beriihrt (weiler Pfeil). (Bildquelle: Ashmead,
G. G., Mercer, B. , Herbst, M. , Moodley, J. , Bota, A. and Elder, J. S. (2004),
Fetal Bladder Outlet Obstruction Due to Ureterocele. Journal of Ultrasound in
Medicine, 23: 565-568. doi:10.7863/jum.2004.23.4.565)

Der Zeitpunkt der Diagnose mit median zwei, bzw. drei Monaten (ohne "Ausreifser") ldsst ver-
muten, dass die Ureterocele oder die dadurch verursachte Hydronephrose gew6hnlich bereits bei
den ersten Vorsorgeuntersuchungen auffillt. Dabei hat sich der Zeitpunkt der Diagnosestellung
iiber die Zeit nicht merklich nach vorne verschoben. Da in unsere Serie auch asymptomatische
Ureterocelen eingeschlossen sind, gibt es in der Fragestellung nach dem Zeitpunkt zwdlf soge-
nannte "Ausreifser", also Kinder, die erst nach dem Alter von 24 Monaten diagnostiziert wurden
(zwischen 2,3 und 22,8 Jahren).
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Auch zur Theorie, durch Verbesserung der sonographischen Methoden und Geréte wiirden heut-
zutage mehr kleine Ureterocelen entdeckt werden, konnten wir allenfalls einen leichten Trend zu
kleineren Ureterocelen in der spéteren Gruppe sehen. Dies ist dadurch erklérbar, dass die Grofe
der Ureterocelen nicht automatisch mit der Schwere der klinischen Symptomatik korreliert, wie
in dieser Studie ebenfalls untersucht wurde.

Das intravendse Pyelogramm, welches frither bei einem Viertel der Patienten Teil der Basisdiagno-
stik war, wird heute in den fiir die Studie eingeschlossenen Kliniken kaum mehr verwendet. Das
konnte daran liegen, dass es in den wenigsten Féllen zusdtzlich zu den in Sonographie, MCUG und
Nierenszintigraphie erhobenen Befunden weitere relevante Informationen zu Anatomie und Physio-
logie erbringt. Aufgrund der intravenésen Kontrastmittelgabe und der weiteren Strahlenbelastung
bei den Réntgenaufnahmen wird die Indikation immer zuriickhaltender gestellt, da die Kinder im
Basisassessment bereits einer intravendsen Tracerinjektion, dem Legen eines Blasenkatheters und
der Rontgenstrahlung bei den MCUG-Aufnahmen ausgesetzt sind. Das logistisch und finanziell
aufwindige UMRI wird bei unklaren anatomischen Verhéltnissen bendtigt. Es kommt frither wie
heute nur bei unter einem Fiinftel der Patienten zum Einsatz. Die entscheidende diagnostische
Modalitét scheint — {iber die gesamte Studiendauer — die MAG3-Szintigraphie zur Evaluation der
Obstruktion zu sein.

Therapeutisch werden zunehmend weniger invasive endoskopische oder abwartende Strategien an-
gewandt, wahrend frither hiufig schon primér zu offen operativen Methoden gegriffen wurde. Diese
Zuriickhaltung bei der Indikation invasiver Eingriffe heutzutage konnte zum Teil erkléren, wieso
in der fritheren Gruppe weniger Sekundérinterventionen notwendig waren. Nach einer endosko-
pischen Behandlung ist das Risiko, einen weiteren Eingriff zu bendtigen im Vergleich zu einer
offenen Behandlung erhoht. In der fritheren Gruppe lésst sich insgesamt ein besseres Outcome mit
weniger Harnwegsinfekten im Verlauf, weniger Blasenentleerungsstérungen und weniger Folgeein-
griffen nach Abschluss der Behandlung finden.

Das deutlich bessere Outcome im Bezug auf die Abwesenheit von VUR in der fritheren Gruppe
ist einer bestimmten Patientenuntergruppe geschuldet, welche zwischen 2012 und 2015 harnleiter-
neuimplantiert wurde. Wihrend in den beiden Kliniken die Standardoperationsmethode fiir Harn-
leiterneuimplantationen die Cohen-Technik ist (frither wurde auch hiufig die Leadbetter-Politano-
Technik verwendet), wurde in dieser Zeit bei fast allen Harnleiterneuimplantation (87,5%) die
Mathisen-Technik angewandt. Diese wurde jedoch im weiteren Verlauf zunehmend reduziert, da
im Follow Up, wie auch in unserer Patientengruppe, gehduft Komplikationen auftraten und der
Therapieerfolg vergleichsweise oft ausblieb. In einer durchgefiihrten Vergleichsstudie zwischen der
Cohen- und der Mathisen-Technik zeigte letztere eine deutlich schlechtere Erfolgsrate (85,5% im
Vergleich zu 98,2 %) und fiihrte zu gehduftem Auftreten von persistierendem VUR und weiteren
HWI [40]. Wiirde man diese Patienten in unserer Serie ausklammern, ware der Anteil an nach-
gewiesenem VUR im Follow Up mit 2% in der fritheren und 3,5% in der spiateren Gruppe etwa
vergleichbar.

Auch im therapeutischen Management einer Ureterocele durch Heminephroureterektomie haben
sich iiber den Lauf der Zeit Verdnderungen ergeben. In einer Studie von Rickwood et al. 1992 [76]
wurden noch 56 % aller Patienten mit Doppelnierensystem-Ureterocelen durch primére Oberpol-
Heminephroureterektomie behandelt. Bei unseren Patienten wurde primér nur vier Mal (4 %)
eine Heminephroureterektomie durchgefiihrt. Seit mehr als 14 Jahren kam diese Methode trotz
einer relativ hohen Frequenz funktionsloser Anteile nicht mehr als initiale Behandlungsstrategie
zur Anwendung. Wihrend fiir die Methode an sich gute Daten existieren, die akzeptable Lang-
zeitergebnisse zeigen [50], scheint sie doch bei Ureterocelenpatienten kein notwendiger Teil des
therapeutischen Armamentariums zu sein. Dies stellt jedoch nur die Erfahrung dieser Serie dar.
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In anderen Zentren wird auch heutzutage der Heminephroureterektomie bei Ureterocelenpatienten
eine Bedeutung zugemessen [51|, [84]. Dem generellen Trend der Chirurgie folgend und zur Ver-
meidung groferer Komplikationen wird heutzutage jedoch von den meisten Autoren ein moglichst
minimalinvasives Behandlungskonzept verfolgt [73].

5.2 Grolle der Ureterocele als pradiktiver Faktor

Die Ureterocelengrofe ist ein Parameter, der bislang in keiner uns bekannten Studie untersucht
wurde. Oft findet man in Biichern oder Studien Aussagen {iber die vermeintlich symptomlosen
kleinen Ureterocelen und die risikobehafteten groffen Ureterocelen, ohne Referenzen hierzu vorzu-
weisen. Wir analysierten den maximalen, sonographisch gemessenen Erstdurchmesser im Hinblick
auf das Risiko fiir Probleme im Outcome und ungeplante Reinterventionen nach Therapieabschluss
sowie auf das Risiko fiir prainterventionelle klinische Symptomatik im Sinne von HWI. Nach ra-
tionalem Empfinden erwartungsgemaf bestitigt wurde unsere Annahme, dass grofte Ureterocelen
Ofter weitere Interventionen bendtigten und im Outcome Probleme wie persistierenden VUR und
HWT aufwiesen. Die multivariate Regressionsanalyse bestétigte dabei die Unabhingigkeit des Fak-
tors Grofe als pradiktive Variable. Ein Grund dafiir kénnte der gréfsere muskuldre Defekt in der
Blasenwand sein, der durch die Ureterocele hervorgerufen wird. Auch haben grofe Ureterocelen
mit 39 % im Vergleich zu kleinen (17 %) eine deutlich héhere Ektopierate, was einen bekannten
Prédiktor fiir Komplikationen im Verlauf und das Risiko weiterer Interventionen darstellt [11].

Obwohl die grofen Ureterocelen wesentlich &fter mit Megaureteren vergesellschaftet waren und
alle Patienten gleichermafien eine antibiotische Prophylaxe einnahmen, unterschied sich die An-
zahl der Harnwegsinfekte vor der Primé&rintervention bzw. innerhalb des ersten Lebensjahres bei
abwartender Beobachtung zwischen den Gruppen nicht. Auch war bei den kleinen Ureterocelen
der Anteil an Patienten mit nachgewiesenem VUR, (48,1 % vs. 46,3 %) und obstruktivem Kurven-
verlauf in der MAG3-Untersuchung (12,9 % vs. 9,6 %) sogar etwas hoher als bei den grofsen. Die
Schlussfolgerung, grofte Ureterocelen gingen mit ausgeprigterer klinischer Symptomatik einher,
ist folglich nicht ohne weiteres zuldssig und sollte in weiteren Serien noch genauer untersucht wer-
den. Auch im Beratungsgesprich mit den Betroffenen spielt diese Information eine wichtige Rolle,
um einerseits die Wichtigkeit der antibiotischen Prophylaxe auch bei sehr kleinen Ureterocelen zu
verdeutlichen und um andererseits den Eltern bei sehr grofen Ureterocelen {iberméfige Besorgnis
nehmen zu kénnen.

Bei diesen Ergebnissen nicht aufier Acht zu lassen ist natiirlich der Einfluss der Ureterocelengro-
Be auf die getroffenen Therapieentscheidungen, da eine gewisse Verzerrung der Ergebnisse durch
Selektion von Therapieart und -zeitpunkt zu erwarten ist. Bei den kleinen Ureterocelen griff man
sowohl ofter auf offen operative Verfahren als auch auf abwartende Beobachtung zuriick. Die
grofen Ureterocelen wurden hauptséchlich primér endoskopisch inzidiert, allerdings oft mit dem
klaren Konzept der sekundéren Harnleiterneuimplantation. Das Alter bei Primérintervention lag
im Mittel bei 11,3 Monaten bei den kleinen und bei 26,3 Monaten bei den grofsen Ureteroce-
len. Entgegen der Erwartung, bei grofen Ureterocelen wiirde frither Handlungsbedarf entstehen,
wurden diese in unserer Serie insgesamt sogar spater operiert. Dies stimmt gut mit dem Befund
iiberein, dass grofere Ureterocelen kein héheres HWI-Risiko aufweisen.

Ein wichtiger, limitierender Faktor dieser Untersuchungsergebnisse ist die sonographische Messme-
thode. Auch mit Gerdten hoher technischer Qualitéit kann es bei starker Bewegung des Kindes oder
durch schréges Anschneiden der Ureterocele sowie je nach Fiillungszustand der Blase im Ultra-
schall zu Messungenauigkeiten kommen. Aus diesem Grund konnten in den Daten in einigen Fillen
keine Angaben in Millimeter, sondern nur subjektive Einschéitzungen des Untersuchers gefunden
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werden. Auch wurde der Schnitt fiir die Einteilung der beiden Gruppen aufgrund der Erfahrung
mit unseren Daten vorgenommen, da es diesbeziiglich keine Referenzen gibt. Die Trennlinie von
15mm hat sich fiir diese Serie als sinnvoll erwiesen, da sie nahe des Medians und des Mittelwerts
liegt und zwei etwa gleich grofe Vergleichsgruppen schafft. Da sich zwischen den Gruppen so
klare Tendenzen abzeichnen, halten wir diese Untersuchung fiir sinnvoll und empfehlen, weitere
Studien zur Untersuchung der Gréfe als pradiktiven Faktor fiir das Outcome von Ureterocelen
durchzufiihren.

5.3 Weiterer Verlauf nach Primarintervention

Ein weiterer wesentlicher Aspekt ist die Frage nach der Blasenfunktion abhéngig von der Primé&rin-
tervention. Einerseits konnte man argumentieren, dass die Blasenfunktion durch den Defekt im M.
detrusor vesicae im Rahmen der Fehlbildung negativ beeinflusst wird, andererseits kénnten auch
die teils ausgedehnten chirurgischen Interventionen eine Rolle bei der Entstehung von Blasenent-
leerungsstorungen spielen. Die Literatur bietet zu diesen Uberlegungen bisher wenig Grundlage.
In einer Arbeit iiber 45 Patienten mit einem Follow Up von mindestens neun Jahren (und somit
vergleichbar mit unserer Gruppe) ergab der DVSS-Score weder in der Gruppe mit rein endo-
skopischer Intervention noch in der offen chirurgischen Gruppe pathologische Werte. Tatsachlich
signifikante Blasenentleerungsstorungen traten jedoch eher in der offen chirurgischen Gruppe auf
[70]. Diese Beobachtung deckt sich weitgehend mit unseren Ergebnissen.

Inwieweit Ureterocelen allerdings bei erwachsenen Frauen eine Stressinkontinenz hervorrufen oder
diese negativ beeinflussen kénnen und ob die Ureterocelengrofse einen relevanten Faktor dieser
Pathologie darstellt, kann weder aus der Literatur noch aus unseren Daten suffizient beantwortet
werden.

Tabelle 5.2: Erfolgsraten der abwartenden Beobachtung in der Literatur

Literaturquelle Erfolgsrate abwartende Beobachtung
Wang, M. (2008) [96]| 33% (n=1)

Andrioli, V. (2018) [4] 43 % (n=44)

Han, M.Y. (2005) [41] 77% (n=10)

Mittelwert 51 %

Diese Studie (2021) 78% (n=14)

Tabelle zeigt den Spiegel der Literatur zur Erfolgsrate von abwartender Beobachtung bei Ure-
terocelen. Man kann sehen, dass diese stark variiert und im Mittel die Hilfte aller abwartend beob-
achteten Patienten dadurch erfolgreich therapiert wurden. Unsere Studie liegt in diesem Feld mit
einer Erfolgsrate von 78 % iiber der der anderen. Die Griinde hierfiir beruhen hochstwahrschein-
lich auf der Selektion der Patienten. Es handelt sich in unserer Serie ausnahmslos um orthotop
gelegene, meist kleine und oftmals Einzelnierensystem-Ureterocelen. Ein erfolgreiches Outcome
wurde von uns durch die Abwesenheit von Komplikationen im Verlauf wie HWT (mit oder oh-
ne VUR), weiteren chirurgischen Interventionen oder Blasenentleerungsstérungen definiert. Wang
et al. [96] definierten die Abwesenheit von HWI ohne antibiotische Prophylaxe als Endpunkt,
welchen einer der drei Patienten erreichte. Andrioli et al. [4] beschrieben die Abwesenheit von
Folge-Interventionen als Parameter fiir den Erfolg und zeigte, dass Einzelsystem-Ureterocelen ei-
ne hohere Wahrscheinlichkeit fiir die erfolgreiche abwartende Beobachtung aufwiesen (80 % vs.
33%). Als pridiktive Variablen fiir eine erfolgreiche Beobachtung wurden neben Einzelsyste-
men das weibliche Geschlecht und die Abwesenheit von HWI genannt. In der Studie von Han
et al. [41] wurden prospektiv Patienten fiir abwartende Beobachtung untersucht und die MAG3-
Szintigraphie als wichtigstes diagnostisches Mittel genannt, um nicht obstruktive Ureterocelen
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identifizieren zu konnen. Mit dem Ausschlusskriterium Obstruktion konnte in seiner Studie ein
zufriedenstellendes Outcome erzielt werden. Auch in unserer Studie benotigte ein Patient, der in
der Kontroll-MAG3-Szintigraphie einen obstruktiven Kurvenverlauf zeigte, eine chirurgische In-
tervention.

Ein moglicherweise relevanter Aspekt nach abwartender Beobachtung sowie bei Patienten, deren
Ureterocele nicht reseziert wird, ist das Risiko der Steinbildung im Erwachsenenalter. Dariiber
erlauben unsere Daten keine Aussage, wihrend der Nachbeobachtungszeit kam es zu keiner Stein-
bildung.

Es gibt verschiedene Fallberichte von Erwachsenen, bei denen die Ureterocele erst im Rahmen einer
Steinbildung diagnostiziert wurde [7], [89]. Ein kontinuierliches Follow Up und Schulung der Pati-
enten im Hinblick auf mégliche Steinerkrankungen kénnte helfen, dieses Risiko im Langzeitverlauf
zu minimieren und auftretende Komplikationen friihzeitig zu behandeln. Dies gilt besonders, da
die Rate der durch abwartende Beobachtung therapierten Patienten in Zukunft vermutlich weiter
steigen wird.

Tabelle 5.3: Erfolgsraten der endoskopischen Strategie in der Literatur

Literaturquelle Erfolgsrate endoskopisch
Wang, M. (2008) [96]| 19% (n=3)
Paye-Jaouen, A. (2015) [70] 41% (n=13)
Kajbafzadeh, A. (2007) |52| 44 % (n=20)
Haddad, J. (2017) [37] 46 % (n—25)
Sander, J. (2015) |7§] 48 % (n=40)
Hodhod, A. (2017) [44] 51 % (n=26)
Dahm, P. (1998) [27] 62 % (n=8)
Park, J. (2019) |69] 62 % (n=29)
Chowdhary, S. (2017) [20] 91% (n=31)
Adorisio, O. (2011) [2] 93% (n=43)
Mittelwert 54 %
Diese Studie (2021) 37% (n=25)

Die Erfolgsraten verschiedener endoskopischer Herangehensweisen wurden in den letzten Jahren
sehr intensiv in der Literatur beschrieben. Auch hier gibt es je nach Patientenselektion, Opera-
tionstechnik und definiertem Endpunkt sehr variable Ergebnisse (siehe Tabelle [5.3)). Im Mittel
ist die rein endoskopische Therapie in etwa der Héilfte der Fille ausreichend. Die Autoren sind
sich einig, dass fiir den Erfolg einer endoskopischen Dekompression der Mittelweg zwischen aus-
reichender Perforation mit Kollaps der Ureterocele und gleichzeitiger Minimierung des Risikos
eines neu auftretenden VUR in den zugehdrigen Ureter gefunden werden muss. In dieser Studie
wurden verschiedene Inzisionstechniken angewandt. Da jedoch die einzelnen Gruppen sehr gerin-
ge Fallzahlen aufwiesen, wurden sie fiir das Outcome in eine gemeinsame endoskopische Gruppe
zusammengefasst.

Die Inzision einer Ureterocele geht mit kurzer Operationszeit und wenigen Komplikationen ein-
her, wodurch sie eine gute Mafnahme zur Entlastung des ureterocelenabhingigen Nierenanteils
darstellt und gegebenenfalls die Zeit bis zu einem offenen Eingriff iiberbriicken kann, um bei-
spielsweise das Narkoserisiko ldngerer Operationen bei kleinen Kindern zu reduzieren. Weiterhin
stellt die Ureterocelendekompression einen Notfalleingriff im Falle eines akut infizierten uretero-
celenabhéngigen Systems dar. Gleichzeitig sollten Vergleiche zwischen den bestehenden Studien
zur richtigen Technik und Position der Inzision gezogen werden, um die geeignetste Methode her-
auszukristallisieren. In unseren Zentren besteht hier Verbesserungsbedarf, welcher gegebenenfalls
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durch eine Vereinheitlichung der gewéhlten Inzisionstechnik und der verwendeten Instrumente er-
zielt werden konnte. Dennoch zeigen sich im Langzeitoutcome nach Therapieabschluss 67 % der
Kinder véllig beschwerdefrei. Mit endoskopischer Primérintervention kénnen also, selbst falls da-
nach noch weitere Eingriffe notwendig werden, langfristig zufriedenstellende Ergebnisse erreicht
werden. Dennoch hat sich in der multivariaten Regressionsanalyse eine primére endoskopische Her-
angehensweise als priadiktive Variable fiir die Indikation weiterer Sekundérinterventionen erwiesen.

Adorisio et al. [2] zeigten, dass mit rein endoskopischer Therapie 93 % seiner Patienten erfolgreich
behandelt wurden. Seine Strategie war die longitudinale Inzision von distal bis iiber den Blasen-
hals hinaus und die Testung der Durchgéngigkeit mittels Katheter. 40 % dieser rein endoskopisch
therapierten Patienten bedurften allerdings im Verlauf einer zweiten endoskopischen Ureteroce-
lendekompressionen. Erneute endoskopische Dekompression nach erfolglosem Erstversuch wurde
in unserer Serie nur in fiinf Patienten (11 %) durchgefiihrt, bei den iibrigen griff man auf offen
operative Verfahren zuriick. Haddad et al. [37] untersuchten in ihrer Studie die Watering Can
Puncture (Giefkannen-Technik), bei der mit einem Laser viele kleine Punktionen der Ureterocele
vorgenommen werden, und erzielten interessante Ergebnisse. Mit einer Erfolgsrate von 62 % versus
29 % in der normal inzidierten Vergleichsgruppe ist diese Technik vielversprechend, besonders im
Hinblick auf die Vermeidung von neu auftretendem VUR (38 % im Vergleich zu 71 % bei normaler
Inzision).

Zusitzlich listet eine Metaanalyse von Byun et al. [11] noch zahlreiche weitere Studien, welche in
Abbildung einsehbar sind. Deren Reoperationsraten nach endoskopischer Primérintervention
zeigen eindriicklich die Heterogenitét der verschiedenen Analysen.
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TaABLE 1. Reoperation rate in 43 studies of transurethral incision or puncture in children with ureterocele
No. Reop/Total
References No. Pts (%) Comment (No. pts)

Snyder et al®* 3/3 (100,00 Ureterocele unroofing or incision

Assadi et al®® 5/6  (100.0) Unroofing or resection

Gerridzen et al®® 34 (75.0) Case series

Monfort et al® B (42.9) Single collecting system only

Tank?’ 22/40  (55.00 Intervention endoscopic incision (37), open transvesical unroofing (2), extravesical unroofing

of prolapsed ureterocele (1) noneverting intravesical ureterocele (1)

Gotoh et al*® 0/4 Noneverting intravesical ureterocele (3), noneverting ectopic ureterocele

Angulo and Tovar?® 0/3 Incision/meatotomy, endoscopic procedure repeated (1)

Cohen®® 2/3  (66.7)

Monfort et al®* 4/23  (17.4) Outeome no success, including reop

Blyth et al® 14/51 (27.5)

Smith et al®* 810  (80.0) Puncture

Biosca et al®? 4/11  (36.4) Endoscopic puncture at 2 sites if extravesical

Encinas Goenechea et al**® vz (50.0) Ectopic duplex system with preop vesicoureteral reflux

Barret et al® 917 (52.9) Analysis unit ureterocele (16)

Abrahamsson et al?® 3/12  (25.00 Analysis unit Renal units (10)

Di Benedetto et al®® 15/18 (83.3)

Jelloul et al'® 6/11  (54.5) Analysis unit ureterocele (10)

Kojima et al'® 10/10 (100.0) 11 Ureteroceles (10)

Dahm and King®” 513  (38.5)

Pesce et al'? 28/63 (44.4) Analysis unit ureterocele (59), including open (12) + repeat (6) incisions

Pfister et al'” 20/37 (54.1) Incision first line treatment, neonatal incision

Husmann et al* 37/101 (36.6) Outcome no success (repeat incision, reop)

Jayanthi et al** 15/21 (71.4) Duplex system, not bilat, no prolapse, ectopic ureterocele with renal function

Moscovici et al®® 710 (70.0)

Petit et al®™ 13/19 (68.4) Duplex system, analysis unit ureterocele

Shekarriz et al® 16/26  (61.5)

Choi and Oh*? 11712 (91.7)

Cooper et al” 18/44  (40.9)

Hagg et al'® 19/60 (31.7) Secondary endoscopic puncture (7)

Sugita et al*! 714 (50.0) Ectopic

Chertin et al*? 10/20  (50.0) Secondary endoscopie puncture (2)

Decter et al** 7T (100.0)

Shankar et al® 77 (100.00 Duplex system

Singh et al?® 5/24  (20.8) Re-incision (3), including secondary operation (2)

Calisti et al'® 15/21 (71.4)

Gomes et al*? 811 (72.7)

Sauvage et al® 11/34  (32.4) Intervention endoscopic incision, open resection + suture or endoscopic enlargement

Upadhyay et al'* 22/41  (53.7) Duplex system

Chertin et al® 19/52 (38.5) Secondary endoscopic puncture (4)

Castagnetti et al'® 21/41  (51.2)

Abbildung 5.2: Metaanalyse zu den verschiedenen chirurgischen Techniken der endoskopischen
Behandlung von Ureterocelen (Bildquelle: Esther Byun und Paul A. Merguerian.
A Meta-Analysis of Surgical Practice Patterns in the Endoscopic Management of
Ureteroceles. In: Journal of Urology (2006), 176:1871-1877. issn: 00225347. doi:
10.1016/50022-5347(06)00601-X.)
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Bei offen operativem Vorgehen stehen verschiedene Techniken und Herangehensweisen zur Ver-
fiigung. Die beiden in der Studie untersuchten Zentren griffen dabei am haufigsten (insgesamt:
n=>56) auf die Rekonstruktion, also einen Zugang aus Blasenlevel, zuriick. Dabei werden (frither
noch 6fter in Leadbetter-Politano-Technik, heutzutage in den meisten Féllen in Cohen-Technik)
der oder die betroffenen Harnleiter neu in die Blase implantiert, der Blasenhals wird rekonstruiert
und die Ureterocele reseziert. Schon 1988 gaben Sacher et al. [77] dabei der Cohen-Methode im
Vergleich zur Leadbetter-Politano-Methode den Vorzug, da erstere mit deutlich weniger Kompli-
kationen verbunden war. Nur selten (n=2 in unserer Serie) findet die Technik nach Lich-Gregoir
in der Ureterocelentherapie Anwendung, da diese einen rein extravesikalen Zugang ohne die Mog-
lichkeit einer Ureterocelenresektion mit sich bringt.

Auch Heminephroureterektomien wurden frither gelegentlich (insgesamt: n=12) angewandt, finden
aber seit 2011 weder als Primér- noch als Sekundérintervention Anwendung. Andere Operationen
wie Ureteroureterostomien (n=1 in unserer Serie) [74] oder Ureterclipping [57] wurden in den
untersuchten Zentren kaum bis gar nicht angewandst.

Die offene Herangehensweise als definitive Therapie hat noch immer ihren Stellenwert in der Be-
handlung von Ureterocelen. Von den 21 primér offen operierten Patienten unserer Serie war nur
bei einem (5 %) eine offene Reintervention notig. Teilt man die offen operierten Patienten zeitlich
auf, wurden die meisten Operationen vor 2000 und nach 2010 die meisten offenen Operationen
durchgefiihrt, in den zehn Jahren dazwischen insgesamt nur fiinf offene Eingriffe (24 %). Obwohl
der allgemeine Trend zwar zu minimalinvasiven Methoden hingeht, ldsst sich in den letzten Jahren
wieder ein leichter Anstieg zu einem definitiveren, wenn auch gréfseren Eingriff beobachten.

Anhand der Patienten im Langzeit-Follow Up analysierten wir den Zeitraum, in dem nach Thera-
pieabschluss weitere Harnwegsinfekte auftraten (n=8). Diese traten im Mittel nach 5,75 Monaten
(Median: nach 5,5 Monaten) auf, also in den meisten Féllen im direkten Bezug zur Therapie.
Bis zu weiteren Reinterventionen nach Therapieabschluss vergingen im Mittel 24 Monate, median
17,5 Monate. Diese Verzogerung von etwa eineinhalb Jahren zwischen erneutem Auftreten von
HWI und folgender Operation ist am ehesten dadurch zu erkldren, dass nach zwei erfolgten Inter-
ventionen ein einzelner HWI erst einmal antibiotisch behandelt wurde und ein erneuter Eingriff
erst bei weiterhin rezidivierend auftretenden HWI indiziert war. Harnwegsinfekte im Follow Up
treten somit eher frith postinterventionell auf. Die Eltern und Patienten sollten iiber dieses Ri-
siko ausreichend aufgeklirt werden, um den unmittelbaren Beginn einer antibiotischen Therapie
gewihrleisten zu kénnen, wodurch letztlich Nierenschiden vorgebeugt werden kénnten.

Langzeitergebnisse und Entwicklung der diagnostischen und therapeutischen Strategien von Ureterocelen
Mona Lilia Kerling Seite 51



5 Diskussion

5.4 Limitationen

Das retrospektive Studiendesign und die Rekrutierung der meisten Patienten aus einem Zentrum
limitieren die auf Basis der hier dargestellten Daten moglichen Aussagen. Dieses wurde aufgrund
der Seltenheit der Erkrankung gewdhlt, um eine moglichst grofe Studienpopulation ausheben zu
kénnen.

Mit 106 Patienten ist die Serie unseres Wissens die zum Zeitpunkt der Datenerhebung gréfite, die
zu Ureterocelen publiziert wurde. Durch den konsekutiven Einschluss anndhernd aller Patienten
entstand jedoch eine sehr heterogene Gruppe. Eingeschlossen wurden alle Patienten, die aufgrund
einer Ureterocele zwischen 1995 und 2016 in einer der beiden Kliniken vorstellig und behandelt
wurden. Ausgeschlossen wurden dabei einzig diejenigen, die nur einmalig in die Ambulanz kamen
und bei denen keine Kontrollen stattfanden. Viele Parameter wie beispielsweise das Alter, der Zeit-
punkt der Diagnosestellung, die anatomische Lage, Doppel- oder Einzelnierensystem-Ureterocelen
oder die Wahl der Therapie variieren bei den einzelnen Patienten stark, sodass viele Fragestel-
lungen nicht im gesamten Patientenkollektivs zu beantworten sind. Wahrend fiir manche Fragen
Subgruppen gebildet werden konnten (z.B. Langzeitoutcome), war bei einigen interessanten Uber-
legungen die Untergruppe zu klein, um statistisch signifikante Analysen treffen zu kénnen. So darf
diese Studie primir als Ubersichtsarbeit zur Heterogenitiit von Ureterocelen angesehen werden,
wahrend sie in manchen konkreten Fragestellungen beispielsweise zu Blasenentleerungsstorungen
nach Ureterocelenresektion oder zur Effektivitét verschiedener Inzisionstechniken, begrenzte Aus-
sagekraft besitzt.

Dies stellt einen weiteren limitierenden Faktor gerade im Hinblick auf Vergleiche mit rezenten
Arbeiten zur Verbesserung endoskopischer Herangehensweisen dar, denn die verschiedenen Inzi-
sionstechniken wurden in unserer Serie alle unter dem endoskopischen Aspekt zusammengefasst
und nicht genauer klasgsifiziert. So konnte man zusétzlich zwischen endoskopischer Inzision oder
Punktion, jeweils mit oder ohne Strom, und weiteren Techniken unterscheiden. Dies wiirde die
einzelnen Gruppen jedoch wieder zu stark verkleinern, um signifikante Ergebnisse zu erzielen. Die
verwendeten Werkzeuge waren unter anderem Urethrotom, Hikchen, (Endoskopie-)Nadel oder
Bugbee-Elektrode. Auch die Lokalisation der Inzision wurde nicht konsequent dokumentiert und
die Operationen wurden von mehreren verschiedenen Kinderurologen durchgefiihrt.

Gleichermafsen vor- wie nachteilhaft kénnte sein, dass die Leiter der beiden Studienzentren dersel-
ben Schule entstammen (auch wenn sie in zwei Zentren erhoben wurden). Auf der einen Seite kann
so von einem gewissen Standard in der Diagnostik, den Operationstechniken und der Dokumen-
tation der Nachsorgeuntersuchungen ausgegangen werden, auf der anderen Seite stellt die Studie
vor allem die in Grofhadern und Linz lokal vertretenen Ansichten zur korrekten Behandlung von
Ureterocelen dar und lasst alternative Herangehensweisen weitgehend aufter Betracht.
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Ureterocelen sind eine seltene, jedoch klinisch relevante angeborene Harnleiterfehlbildung. Das
konservative und chirurgische Management von Kindern mit Ureterocelen ist aufgrund der grofen
Heterogenitat der damit in Verbindung stehenden Komplikationen sehr anspruchsvoll. Therapeu-
tisch steht je nach Morphologie und Klinik eine Vielzahl an Strategien zur Verfiigung. Es ist
erstrebenswert und sinnvoll, ein klares Therapiekonzept fiir jeden Patienten zu definieren, um die
diagnostische und therapeutische Morbiditédt zu minimieren.

Retrospektiv wurden Daten aller Patienten, welche im Zeitraum zwischen 1995 und 2016 im Oz-
densklinikum Linz Barmherzige Schwestern, und zwischen 2012 und 2016 im Klinikum Grofshadern
Miinchen aufgrund einer Ureterocele in Behandlung waren, analysiert. Allen Linzer Patienten mit
Follow Up unter 24 Monaten (n=37) wurde zusétzlich ein Fragebogen zur Abfrage bestimmter
Verlaufsparameter zugesandt. Die erhobenen Daten wurden univariat (Student’scher t-test, Fis-
her’s Exact Test) und multivariat (Regressionsanalyse) statistisch ausgewertet.

Ziel der durchgefiihrten Studie war es, die Therapiestrategien, die definierenden préidiktiven Fakto-
ren fiir Therapieerfolg und Langzeitverlauf sowie das Outcome der Behandlung von Ureterocelen
in einer grofen Studienpopulation (n=106) tiber einen langen Zeitraum von 21 Jahren zu un-
tersuchen. Hierbei lag der Fokus erstens auf der Evolution der Behandlungskonzepte iiber den
Studienzeitraum hinweg, zweitens der Ureterocelengrofie als pradiktive Variable und drittens den
Langzeitergebnissen nach Ureterocelenbehandlung im Kindesalter in einer Subgruppe von Patien-
ten mit in einem Follow Up von iiber fiinf Jahren (entsprechend einem mittleren Follow Up von
tiber neun Jahren).

1. Diagnostische und therapeutische Strategien im Verlauf der Zeit bei einer frither (1995-2006)
und einer spéter diagnostizierten Gruppe (2007-2016)

e Beziiglich des Diagnosezeitpunktes von Ureterocelen pré- versus postnatal zeigte sich
kein signifikanter Unterschied.

e Auch die verwendeten diagnostischen Methoden weichen nicht signifikant voneinander
ab. Die intravenose Pyelographie kommt heutzutage jedoch kaum mehr zum Einsatz.

e Bis auf das vollstindige Verschwinden ablativer Therapieoptionen in der Primérthera-
pie (v.a. Heminephroureterektomie), auch bei funktionslosen Oberpolnierensystemen,
blieb das Management nahezu unverdndert. Im Outcome und bei den Komplikations-
raten differieren die frithere und spatere Gruppe wenig.

2. Einfluss der Ureterocelengrofie auf die klinische Préasentation und die angewandte Therapie-
modalitit

e Die zur abwartenden Beobachtung ausgewéahlten Patienten présentierten sich in 72 %
der Falle mit kleinen Ureterocelen (< 15mm) . Grofe Ureterocelen (> 15 mm) stellten
somit ofter eine Indikation zur chirurgischen Intervention dar.

o Grofse Ureterocelen erwiesen sich als pradiktiver Faktor fiir ein erhdhtes Risiko von
Sekundérinterventionen (RR: 2,106, 95 % CI 1,34-3,31, p=0,0005) und Komplikationen
(RR: 1,38, 95% CI 1,055-1,806, p=0,0207) im Follow Up.

e Das Risiko priinterventionell an einem Harnwegsinfekt zu erkranken, war bei grofen
Ureterocelen mit 28,8 % im Vergleich zu kleinen Ureterocelen mit 35,2 % nicht signifi-
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kant erhoht (p=0,54).

3. Komplikationen und Outcome im Langzeitverlauf — abhingig von der Ausgangssituation
und der durchgefiihrten Therapie

e Bei den fiir die abwartende Beobachtung ausgewéhlten Patienten bedurften 77,8 % im

Beobachtungszeitraum keiner weiteren Intervention.
Als generelle Pradiktoren fiir notige Sekundérinterventionen stellten sich die Uretero-
celengrofie, das weibliche Geschlecht sowie eine primér endoskopische Therapie heraus.

Die alleinige einmalige Ureteroceleninzision erzielte in 32,8 % ein definitives Ergebnis
ohne darauffolgende Sekundéirinterventionen. Uber die verschiedenen Techniken der
endoskopischen Ureteroceleninzision, die wihrend des Studienzeitraumes angewendet
wurden, konnten aufgrund der geringen Grofe der jeweiligen Subgruppe keine relevan-
ten Aussagen getroffen werden.

Blasenentleerungsstérungen, beispielsweise im Sinne von Detrusoriiberaktivitdt bzw.
Sphinkter-Detrusor Dyskoordination zeigten sich bei 6,5% (n=3) der Patienten im
Langzeitverlauf (mittleres Follow Up von Erstvorstellung bis letzte Kontrolle 9,4 Jah-
re), allerdings ohne den Fall einer persistierenden Inkontinenz nach Ureterocelenre-
sektion - auch bei grofen ektopen Ureterocelen. Insgesamt konnten zufriedenstellende
Ergebnisse erzielt werden. 76,1 % der Patienten blieben beschwerdefrei und benétigten
keinerlei weitere Behandlung. Ungeplante Folgeinterventionen waren bei 13 % notwen-
dig. Harnwegsinfekte traten bei 17,4 % sowohl der operierten als auch der abwartend
beobachteten Kinder im Verlauf auf, zum Teil mit vesikoureterorenalem Reflux (4,3 %).
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6.1 Conclusio

Obwohl die Behandlung von Ureterocelen auch heute noch zu den grofsen kinderurologischen Her-
ausforderungen gehort, ist sie in der Betrachtung der Langzeitergebnisse nach durchschnittlich
neun Jahren in der iiberwiegenden Mehrzahl der Fille letztlich erfolgreich und komplikationsarm.
Uber den zeitlichen Verlauf dieser Untersuchung hinweg (21 Jahre) ergaben sich kaum signifikante
Anderungen im Management. Die Ureterocelengréfe ist ein Parameter, der das weitere therapeu-
tische Vorgehen sowie die Wahrscheinlichkeit von Komplikationen und ungeplanten Reinterventio-
nen beeinflusst. Ein Goldstandard fiir das optimale Management existiert nicht, unser Datensatz
beschreibt beispielsweise einen deutlich kleineren Anteil rein endoskopisch behandelter Patien-
ten im Vergleich zur Literatur. Trotz eines individualisierten Managements mit rekonstruktiven
Eingriffen als essentieller Bestandteil der Therapie sollte in Anbetracht der zufriedenstellenden
Ergebnisse auch im langfristigen Verlauf eine moglichst minimalinvasive Therapie (auch bei pri-
mér komplex erscheinenden Situationen) angestrebt werden. Es ist essenziell, weitere prospektive
Studien und Metaanalysen mit grofen, moglichst homogenen Patientenkollektiven zu verschiede-
nen Fragestellungen an mehreren Zentren durchzufithren und diese in einen gemeinsamen Kontext
zu setzen, um die komplexe Fehlbildung Ureterocele noch umfassender iiberblicken zu kénnen und
die Therapieergebnisse fiir die betroffenen Kinder zu optimieren.
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