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1. Einleitung

Der Begriff LUTO (Lower urinary tract obstruction) beschreibt eine heterogene Gruppe
kongenitaler Anomalien, die mit einer Obstruktion der unteren Harnwege einhergehen und
sich durch typische sonographische Befunde &uf3ern: Neben einer vergrof3erten Blase
(Megazystis) kdnnen sich eine erweiterte posteriore Urethra (,Schlisselloch®-Zeichen,
siehe Abb. 1), eine Hydronephrose, ein Oligohydramnion und im spateren Verlauf haufig
dysplastische Nieren zeigen (Cheung et al., 2019). Eine LUTO liegt mit 2,2 bis 3,3 Fallen
auf 10 000 Geburten selten vor (Anumba et al., 2005; Malin et al., 2012). Pranatal wird
eine Megazystis jedoch deutlich haufiger diagnostiziert, im ersten Trimenon liegt die Pra-
valenz bei ca. 1:1500 Schwangerschaften (Fontanella et al., 2019b). Die Morbiditats- und
Mortalitatsrate ist aufgrund von pulmonaler Hypoplasie und Nierenversagen beim Neuge-
borenen sehr hoch (Cheung et al., 2019). Die perinatale Mortalitatsrate betragt in einer
Studie von Malin et al. (2012) 44 %. Bei Auftreten eines Oligohydramnions im zweiten
Trimenon wird sogar eine perinatale Mortalitat von bis zu 90 % angegeben (Robyr et al.,
2005). Ohne Intervention Uberleben laut einer Studie von Abdennadher et al. (2015) nur

etwa 4,2 % aller Feten mit pranatal diagnostizierter LUTO mit normaler Nierenfunktion.

Die Diagnose LUTO kann sonographisch am Ende des ersten oder im zweiten Trimenon
gestellt werden (Robyr et al., 2005). Von einer Megazystis wird im ersten Trimenon ab
einem Blasendurchmesser von tiber 7 mm gesprochen (Farrugia, 2016). Ein Blasendurch-
messer > 15 mm im ersten Trimenon ist gemaf einer Studie von luculano et al. (2018)
mit einem schlechten Outcome (Schwangerschaftsabbruch, spontaner Abort, neonataler
Tod) assoziiert. Eine spontane Regression der Megazystis ist ab diesem Durchmesser

sehr unwahrscheinlich (Liao et al., 2003).

1.1 Ursachen

Die Ursachen einer LUTO sind vor allem posteriore urethrale Klappen (PUV, 57,5 - 63 %),
eine komplette Atresie (5 - 9,9 %) oder eine Stenose (5 - 7 %) der Urethra (Berte et al.,
2018; Malin et al., 2012). Anhand der sonographischen Befunde kann nicht sicher zwi-
schen den zugrundeliegenden Pathologien unterschieden werden (Malin et al., 2012). Der

urséchliche Pathomechanismus einer LUTO héngt stark vom Geschlecht des Fetus ab
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(Haeri, 2015). Da PUV fast ausschlie3lich bei Jungen vorkommen (Pinette et al., 2003),
sind Jungen acht Mal haufiger von einer LUTO betroffen als Madchen (Taghavi et al.,
2017). Bei Madchen ist die haufigste Ursache fur eine LUTO eine Stenose der Urethra
(Lee et al., 2011). Die LUTO geht bei weiblichen Feten haufiger mit weiteren Anomalien
wie Kloakenfehlbildungen oder dem Megazystis-Mikrokolon-intestinale Hypoperistaltik-
Syndrom (MMIHS) einher (Cheung et al., 2019; Malin et al., 2012). Deshalb ist die post-

natale Behandlung der LUTO bei Madchen besonders herausfordernd.

Bei einem geringen Anteil (2,5 %) der Feten mit LUTO ist ein Prune-Belly-Syndrom als
Ursache anzusehen (Malin et al., 2012). Dieses Syndrom ist durch eine Hypo- bzw. Apla-
sie der Bauchmuskulatur, Fehlbildungen der ableitenden Harnwege und Kryptorchismus
(bei mannlichen Feten) charakterisiert (Tonni et al., 2013). Auch das Prune-Belly-Syn-
drom kommt haufiger bei Jungen vor als bei Madchen: In einer Studie von Lloyd et al.
(2013), die die epidemiologischen Trends bei komplexen urogenitalen Anomalien auf-

zeigt, waren alle 180 Feten mit Prune-Belly-Syndrom mannlich.

Als sehr seltene Differenzialdiagnose einer LUTO ist das sogenannte MMIHS (Mega-
zystis-Mikrokolon-Intestinale Hypoperistaltik-Syndrom) zu nennen. Hier tritt eine dilatierte
Blase ohne Verengung der Harnrbhre zusammen mit einem unterentwickelten, ungefull-
ten sowie dunnwandigen Dickdarm mit verminderter Peristaltik auf (Mikrokolon)
(Orphanet, 2012). Laut Orphanet (2012) sind insgesamt bisher 230 Falle registriert wor-

den, von denen 71 % weiblich sind.

LUTO kann aufRerdem mit chromosomalen Aberrationen assoziiert sein. Dabei handelt es
sich meist um eine Trisomie 13 oder 18 (Malin et al., 2012). Das Vorliegen einer chromo-
somalen Aberration ist vor allem wahrscheinlich, wenn weitere nicht das urogenitale Sys-
tem betreffende Anomalien vorliegen (Cheung et al., 2019). Bei Feten mit sonographi-
scher Megazystis liegt das Risiko fur eine Chromosomenaberration bei etwa 11,5 % - 15
%, daher sollte eine weiterfilhrende genetische Diagnostik immer gegenuber den Eltern
angesprochen werden (luculano et al., 2018; Taghavi et al., 2017).



11

1.2 Folgen

Eine LUTO kann mit weitreichenden Folgen fur die Entwicklung des Fetus einhergehen.
Sie beeinflusst insbesondere die Funktionen der Lungen, der Nieren und der Blase. Durch
die Obstruktion gelangt weniger oder gar kein Urin in die Fruchthdhle, sodass sich das
Bild eines Oligohydramnions (= reduzierte Fruchtwassermenge) zeigt. Besonders zwi-
schen der 16. und 28. Schwangerschaftswoche (kanalikulare Phase der Lungenentwick-
lung) ist jedoch das Fruchtwasser essentiell fir die Entwicklung des Bronchialsystems
(Farrugia, 2016). Folgende Mechanismen scheinen im Zusammenspiel von Oligohydram-
nion und pulmonaler Hypoplasie eine Rolle zu spielen: eine Reduktion der fetalen Atem-
bewegungen, die Kompression des fetalen Thorax sowie eine Stérung der physiologi-
schen Volumina und Drucke im sich entwickelnden respiratorischen System (Kitterman,
1988). Die pulmonale Hypoplasie fihrt zu einer hohen postnatalen Morbiditéats- und Mor-
talitatsrate bei Neugeborenen mit LUTO. Die Uberlebensrate bei Feten mit LUTO und
normaler Fruchtwassermenge ist signifikant hoher als bei Feten mit LUTO und Oligohyd-
ramnion (Lee et al., 2011). Neben dem Blasendurchmesser des Feten bei Diaghosestel-
lung kann auch das Gestationsalter bei erstmaligem Auftreten eines Oligohydramnions
als Parameter zur Prognose von Mortalitat und Morbiditat des Fetus angesehen werden
(Fontanella et al., 2019c).

Von den uberlebenden Kindern entwickelten in einer Studie von Berte et al. (2018) 17 %
bis zum 5. Lebensjahr und 57 % bis zum 15. Lebensjahr eine chronische Nierenerkran-
kung. 2008 waren 15,6 % aller padiatrischen Nierentransplantationen in Nordamerika auf-
grund einer obstruktiven Uropathie indiziert (NAPRTCS, 2008). Eine obstruktive Uropa-
thie gehort somit zu den Hauptindikationen flr eine Nierentransplantation bei Kindern. Die
Niereninsuffizienz entwickelt sich durch den Rickstau des Urins wahrend der fetalen Nie-
renentwicklung. Durch den erhéhten Druck in den ableitenden Harnwegen kénnen sich
Nieren entwickeln, die in ihrer Funktion eingeschrankt oder funktionslos sind. Tierversu-
che zeigen eine Beeintrachtigung der Glomerulogenese nach kiinstlicher Obstruktion des
unteren Harntrakts. Bereits 48 Stunden nach Obstruktion zeigten sich bei Lamm-Feten
mikroskopisch ausgepragte tubulare Nekrosen. Auch zystische Veranderungen in der ne-
phrogenen Zone und dilatierte proximale Tubuli waren zu diesem Zeitpunkt schon sicht-

bar. Die pathologischen Verdnderungen nahmen mit der Dauer der Obstruktion zu. Eine
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Verschlechterung der Nierenfunktion bei andauernder Obstruktion kann demnach ange-
nommen werden (Kitagawa et al., 2004).

Die Dilatation der Blase und das Ausbleiben der fetalen Miktion kann bei den betroffenen
Kindern im weiteren Verlauf zu einer Dysfunktion der Blase fuihren. Dabei kann es zu

Inkontinenz und Urinretention kommen (Sarhan et al., 2008).

1.3 Interventionsmaoglichkeiten

Postnatal kann das harnleitende System durch Dauerkatheterisierung oder die Anlage
eines Vesikostomas entlastet werden. Im Falle von PUV kann die Obstruktion via Harn-
rohrenklappenschlitzung oder -laserung kausal behandelt werden (Talabi et al., 2015).
Diese MalRBhahmen kdnnen jedoch den bereits entstandenen Schaden an den Nieren bzw.
die Lungenhypoplasie nicht riickgangig machen (van Mieghem und Ryan, 2013). Daher
wurde nach intrauterinen Behandlungsstrategien der LUTO gesucht.

Die beiden haufigsten intrauterinen Therapieoptionen sind die Anlage eines vesikoamni-
alen Shunts (VAS) und die fetale Zystoskopie mit Laserablation (Cheung et al., 2019).
Serielle Vesikozentesen haben sich als wenig effektiv gezeigt (Ruano, 2011).

Die fetale Zystoskopie wurde erstmals 1995 durchgefiihrt mit der Intention, Diagnostik
und Therapie in einem Eingriff zu vereinen (Quintero et al., 1995). Martinez et al. (2015)
zeigten, dass die fetoskopische Laserablation von PUV mdglich ist und bei ausgewahlten
Schwangerschaften mit Anhydramnion bei LUTO zu einer Dekompression der Blase und
Normalisierung der Fruchtwassermenge fuhren kann. Jedoch war das Risiko fur das Fort-
schreiten eines Nierenversagens vor oder nach der Geburt trotz fetoskopischer Laser-
ablation erheblich (Martinez et al., 2015). Ein Nachteil der fetalen Zystoskopie ist die er-
schwerte Visualisierung der Obstruktion aufgrund der anatomischen Gegebenheiten (Ru-
ano, 2011). Dadurch kann es zum Abbruch des Eingriffs oder sogar zur iatrogenen Scha-
digung der Urethra kommen. Es wurden haufig perineale Fisteln als Komplikation des
Eingriffes beschrieben (8,8 % - 10 %) (Ruano et al., 2015; Sananes et al., 2015). In einer
Studie von Vinit et al. (2020) kam es bei 30 % der durchgefihrten Zystoskopien zu tech-
nischem Versagen, sodass die Reproduzierbarkeit der fetalen Zystoskopie in Frage ge-

stellt wurde.
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VAS ist die am haufigsten angewandte Methode zur pranatalen Behandlung der LUTO
(Clayton und Brock, 2018; Nassr et al., 2017). Die Methode wurde erstmalig 1982 be-
schrieben (van Mieghem und Ryan, 2013). Eine Review-Studie von Nassr et al. (2017)
umfasst 9 Studien (Zeitfenster: von Beginn der Datenbanken bis 2015) mit insgesamt 112
Feten nach VAS und 134 Feten ohne Shunteinlage. Die Studie zeigt einen positiven Ein-
fluss der vesikoamnialen Shunteinlage in Bezug auf das perinatale Uberleben der Feten.
Unklar blieb, welchen Einfluss die Shunteinlage auf das Langzeitiiberleben und die Lang-

zeitnierenfunktion der Kinder hat (Nassr et al., 2017).

Stadié et al. (2016) zeigen, dass das Intervall zwischen der ersten Shunteinlage und der
Geburt positiv mit dem Uberleben und einer normalen Nierenfunktion korreliert. Jedoch
kam es in dieser und anderen Studien haufig zu Komplikationen wie Shuntdislokationen
und frihem vorzeitigen Blasensprung (PPROM) (Debska et al., 2017; Stadié et al., 2016).
In der Literatur werden unterschiedliche Shuntmodelle beschrieben, u.a. verschiedene
Pigtail-Shunts (wie der Harrison-Fetal-Bladder-Stent®) und der Somatex®-Shunt. Diese
unterscheiden sich u.a. in der sonographisch gesteuerten Applikation sowie ihrem Mate-
rial, der Lange und dem Shuntdurchmesser.

An den Universitatskliniken Kéln und Bonn wurde bis Juli 2014 der Harrison-Fetal-Blad-
der-Stent® verwendet. Seit August 2014 steht der Somatex®-Shunt zur Verfigung. Dieser
unterscheidet sich vom Harrison®-Shunt durch eine Entfaltung von ,,Schirmchen” an den
Shuntenden, wodurch die Wahrscheinlichkeit einer Shuntdislokation gesenkt werden soll.
Ein grol3eres Lumen soll auRerdem die Obstruktionsrate vermindern und die Flussrate

verbessern.

Zielsetzung dieser Arbeit ist es, den Harrison®-Shunt und den neueren Somatex®-Shunt
beziiglich inrer Komplikations- und Dislokationsrate, der Uberlebensrate und der postna-

talen sowie langerfristigen Nierenfunktion der Kinder zu vergleichen.
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2. Material und Methoden

Es handelt sich um eine retrospektive Datenauswertung zum Vergleich der Outcomes von
Kindern mit LUTO (Lower Urinary Tract Obstruction) nach Harrison®-Shunteinlage versus
Somatex®-Shunteinlage an zwei tertiaren Referenzzentren fir Pranatale Diagnostik und
Therapie (Pranatalmedizin der Universitatskliniken Bonn und Kéln). Dazu wurde eine Da-
tenbankabfrage (PIA Fetal Database) fur den Zeitraum von Oktober 2004 bis Dezember
2017 durchgefuhrt. Es wurden nur Shunteinlagen < 17+0 SSW bei mannlichen Feten be-

ricksichtigt.

Einschlusskriterien waren:

Megazystis mit Blasendurchmesser > 15 mm

- Mannliches Geschlecht

- Gestationsalter < 17+0 SSW

- Sonographischer Ausschluss relevanter assoziierter Fehlbildungen

- Keine relevanten Chromosomenaberrationen im Falle einer stattgefundenen Kary-

otypisierung

- Keine Zeichen einer renalen Dysplasie anderer Ursache

Im Rahmen der Erstvorstellung erfolgte eine detaillierte Fehlbildungsdiagnostik entspre-
chend DEGUM Il Kriterien (Merz et al., 2012): Mit Bezug auf das Krankheitsbild wurde
insbesondere die Fruchtwassermenge (Oligohydramnie, normal, Polyhydramnie), die fe-
tale Harnblase (Grol3e, Vorhandensein eines Schlissellochzeichens, siehe Abb. 1) und
die fetalen Nieren beurteilt (Echogenitat, zystische Veranderungen, Grél3e, Hydroneph-

rose).
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Abb. 1: Megazystis mit Schlussellochzeichen in der 17. SSW (Strizek et al., 2016).

Wenn nicht bereits extern erfolgt, wurde den Eltern eine Karyotypisierung mittels CVS
(Chorionzottenbiopsie) oder AC (Amniozentese) angeboten. Eine Karyotypisierung war
jedoch keine Voraussetzung fir eine Shunteinlage. Ab 2014 wurde zusatzlich zur Karyo-
typisierung eine weiterfihrende Diagnostik auf MMIHS durchgefiihrt, unabhéangig vom fe-

talen Geschlecht.

Es erfolgte eine ausfuhrliche Beratung der Eltern Gber das Krankheitsbild, den mdglichen
vor- und nachgeburtlichen Verlauf sowie die vor- und nachgeburtlichen Therapieoptionen.
Die Beratungen erfolgten ergebnisoffen und interdisziplindr, insbesondere unter Einbezie-
hung eines Kindernephrologen. Vor der Shunteinlage wurde nach ausfihrlicher Aufkla-
rung die schriftliche Einverstandniserklarung der Eltern eingeholt.

2.1 Shunteinlage

Ein vesikoamnialer Shunt dient der Ableitung des fetalen Urins in die Amnionhdhle. Damit
wird die Uberdehnte Harnblase entlastet, ein Aufstau des Urins in die Harnleiter und die
Nieren vermieden und bei korrekter Shuntlage sowie erhaltener fetaler Nierenfunktion
eine Normalisierung der Fruchtwassermenge erreicht.
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Bei der Shunteinlage handelt es sich um einen invasiven intrauterinen Eingriff. Nach Des-
infektion der Bauchdecke wurde der Shunt unter Ultraschallkontrolle perkutan in die fetale
Blase eingebracht, sodass eine Drainage des Urins in die Fruchthéhle erfolgen konnte
(siehe Abb. 2).

)’ﬂi"“' T

)

Abb. 2: Schematische Zeichnung einer Shunteinlage (Japan Fetal Therapy Group,
2013).

Im Falle eines Oligo- oder Anhydramnions wurde zuvor eine Fruchtwasserauffullung
durchgefiihrt. Nach der Platzierung des jeweiligen Shunts wurde die korrekte Lage und

Drainagefahigkeit im Ultraschall tberpruft.

Kam es im Verlauf zu einer Dislokation oder Verlegung des Shunts, erfolgte falls nétig ein
Re-Eingriff. Die Indikationsstellung hing vom Gestationsalter bei Dislokation, der Frucht-
wassermenge, dem vorhandenen Blasendurchmesser und der Stauung der fetalen Nie-
ren ab. Die Shunteinlage wurde von erfahrenen Operateuren durchgeftihrt, die mehr als

5 Jahre Erfahrung in der Durchfiihrung fetaler Interventionen haben.
Es wurden zwei verschiedene Shuntsysteme verwendet.

2.1.1 Harrison Fetal Bladder Stent®
Der Harrison Fetal Bladder Stent® wird tber einen 13 G Trokar platziert. Die nutzbare

Lange des Katheters betragt zwischen 1,5 und 3,5 cm. Als Material wird eine Polyurethan-
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Mischung verwendet. Der Shunt ist so aufgebaut, dass sich nach korrekter Platzierung
die Enden zu einem schweineschwanzahnlichen Kringel formieren (Pigtail-Katheter, Abb.
3). Dadurch soll eine Dislokation verhindert werden. Die Flexibilitat des Pigtail-Katheters
kann nachteilig sein, da sich der Shunt auch bei Zug durch den Fetus begradigen lasst
und dislozieren kann. Der &uf3ere Durchmesser des Pigtail-Katheters betragt 5 Fr (1,67
mm) und der innere Durchmesser 0,97 mm (Cook Medical, 2018). Der Shunt wurde von
Oktober 2004 bis Juli 2014 verwendet.

Abb. 3: Harrison Fetal Bladder Stent® (Cook Medical, 2019).

2.1.2 Somatex®

Der Somatex®-Shunt unterscheidet sich im Aufbau vom Harrison®-Katheter: An den bei-
den Enden des Shunts befinden sich kleine Schirme, die sich beim Einsetzen des Shunts
selbst entfalten. Die Shuntlange betragt 25 mm. Der Shunt besteht aus einem Nitinolge-
flecht, das mit einer diinnen Silikonschicht ausgekleidet ist. Erst wenn das Nitinolgeflecht
die Punktionskanule verlasst, spannt es sich durch Verkirzung auf. Dies ermdglicht die
Einfihrung durch eine 18 G (1,02 mm) Nadel (siehe Abb. 4 und Abb. 5). Durch diesen
Mechanismus weist der Somatex®-Shunt im entfalteten Zustand mit 2,6 mm einen groRe-
ren Durchmesser auf als der Pigtail-Katheter. Der Somatex®-Shunt verfiigt tber Rontgen-
marker, die das Auffinden des Shunts im Uterus der Mutter nach der Geburt des Kindes
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erleichtern sollen (Somatex® Medical Technologies, 2018). Der Shunt wird an beiden Kli-
niken seit 08/2014 bis heute eingesetzt.

Abb. 4: Somatex®-Shunt mit entfaltetem Schirm (Somatex® Medical Technologies,
2018).

Abb. 5: Somatex®-Shunt in kompletter Entfaltung (Somatex® Medical Technologies,
2018).

Die Daten wurden im Zeitraum von 10/2004 bis 12/2017 an beiden Zentren erhoben und

prospektiv in die Datenbank eingegeben. Das neonatologische und kindernephrologische
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Outcome wurde routinemalf3ig anhand von Geburtsberichten und Arztbriefen ermittelt und

in die Datenbank eingepflegt.

Es wurden folgende Parameter abgefragt:
e Miitterliches Alter
e Gestationsalter bei Erstkontakt

e Ultraschallbefunde bei Erstkontakt, Durchmesser der Megazystis, Vorhandensein
eines Schlissellochphdnomens, Fruchtwassermenge, sonographisches Erschei-

nungsbild der Nieren
e Invasive Diagnostik
e Gestationsalter bei Shunteinlage
e Shuntart: Harrison Fetal Bladder Stent® oder Somatex®
e Auffillungen vor Shunteinlage
e Komplikationen bei/nach Shunteinlage (Blasensprung, Abort)
e Gestationsalter bei Shuntdislokation
e Dislokationsort des Shunts
e Gestationsalter bei Re-Intervention
e Shuntanzahl pro Patientin
¢ Fruchtwassermenge im Verlauf der Schwangerschaft
e Gestationsalter bei Geburt, Frihgeburtlichkeit

e Outcome der Kinder mit LUTO, insbesondere in Bezug auf Atiologie des Krank-
heitsbildes, die pulmonale Morbiditat und Mortalitat, das Uberleben, die Nieren-

funktion, Dialysepflicht und ggf. assoziierte Fehlbildungen

e Alter bei Eintritt von Dialysepflicht oder Transplantation
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2.2 Schwangerschaftsverlauf

Ein PPROM (Preterm Premature Rupture of Membranes = friiher vorzeitiger Blasen-
sprung), eine Chorion-Amnion-Separation, ein Amnioninfektionssyndrom oder der Abort
nach Shunteinlage wurde als Komplikation gewertet. PPROM wurde definiert als vorzeiti-
ger Blasensprung vor der vollendeten 37. SSW. Abort wurde definiert als Spontanabgang
vor der 24. SSW. Wurde vor dem Abort sonographisch eine negative Herzaktion des Fe-
tus detektiert, wurde dies als IUFT definiert. Das Zeitintervall zwischen Shunteinlage und
Dislokation war ein wichtiger Parameter zum Vergleich der durchschnittlichen Verweil-
dauer der zwei verschiedenen Shunts. Als Shuntdislokation wurde das Sistieren der Drai-
nage definiert unabhéangig davon, ob es zu einer Dislokation durch den Fetus kam oder
der Shunt durch das Wachstum des Fetus dislozierte. Ein langfristiges Oligo- und Anhyd-
ramnion war bei gutsitzendem Shunt und drainierter Blase ein Indiz fir eine einge-
schrénkte Nierenfunktion. Beztiglich des Outcomes der Schwangerschaft wurde zwischen
Uberleben, Abort, IUFT, Schwangerschaftsabbruch (TOP) und neonatalem Tod unter-
schieden. Neonatales Uberleben wurde definiert als Lebensdauer von mindestens 28 Ta-
gen. Das Gestationsalter bei Geburt und die Haufigkeit von Friihgeburten wurde in beiden

Gruppen untersucht und verglichen.

2.3 Postnatales Outcome

Das postnatale Outcome der Kinder wurde den Geburtsbriefen und Arztberichten des
postnatalen stationdren Aufenthalts entnommen. Im Fokus der Untersuchung standen
das Uberleben der Neugeborenen, die pulmonale Morbiditat und Mortalitat, die Nieren-
funktion, die Atiologie der LUTO sowie ggf. postnatal diagnostizierte Fehlbildungen und
Krankheitsbilder.

Die pulmonale Morbiditat der Kinder wurde anhand der Beatmungsdauer nach der Geburt
bestimmt. Lungenhypoplasie wurde definiert als beatmungspflichtige respiratorische In-
suffizienz, die eine Beatmungsdauer Uber den dritten Lebenstag hinaus notwendig
machte. Verstarb ein Kind nach der Geburt, wurde anhand der Arztbriefe eruiert, ob das

Kind aufgrund einer Lungenhypoplasie gestorben war.
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Die Funktion der Nieren wurde anhand der Retentionsparameter Kreatinin und Harnstoff
bestimmt. Cystatin-C-Werte wurden selten abgenommen und deswegen bei der Auswer-
tung der Daten nicht bericksichtigt. Postnatal galt ein Kreatininwert > 1,1 mg/dl als auf-
fallig (Referenzwerte der Sektion padiatrische Nephrologie der Universitat Bonn). Da der
Kreatininwert kurz nach der Geburt aufgrund der Plazentagangigkeit von mutterlichem
Kreatinin in das fetale Blut die Funktion der mutterlichen Nieren widerspiegelt, wurden
falls moglich auch Retentionsparameter der ersten Lebenswochen zur Beurteilung der
Nierenfunktion herangezogen. Fur die ersten vier Lebenswochen galten Kreatininwerte
bis einschlief3lich 0,85 mg/dl als normal. Ab dem ersten Lebensmonat wurde ein Wert
Uber 0,42 mg/dl als auffallig bewertet. Harnstoffwerte bis 36,0 mg/dl wurden als normal
definiert (Referenzwerte der Sektion padiatrische Nephrologie der Universitat Bonn). So-
nographische Befunde wurden zur Beurteilung der Nierenstauung ausgewertet. Falls we-
der Retentionswerte noch sonographische Befunde vorlagen, weil die Neugeborenen
bspw. nach Geburt keiner weiteren Behandlung bedurften, wurde telefonisch mit den be-

handelnden Arzten das nephrologische Outcome besprochen.

Hinsichtlich der Atiologie der LUTO wurden folgende Krankheitsbilder definiert: PUV
(posteriore Urethralklappen), Urethralatresie und Urethralstenose/Harnréhrenhypoplasie.
MMIHS wurde als Differenzialdiagnose einer LUTO angesehen. Ferner wurden Begleit-
fehlbildungen wie KlumpfiR3e, isolierte Analatresie, VACTERL-Assoziation (V-vertebral:
Fehlbildungen der Wirbelsédule, A-anorektal: Analatresie, C-cardial: Herzfehler, v.a.
Ventrikelseptumdefekt, T-tracheal: tracheo-6sophageale Fistel, E-esophageal: Osopha-
gusatresie, R-renal: renale Fehlbildungen, L-limbs: Fehlbildungen der Extremitaten) kau-

dales Regressionssyndrom und Prune-Belly-Syndrom erfasst.
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2.4 Langzeit-Follow-up

Um die Nierenfunktion der Kinder mit LUTO im weiteren Verlauf beurteilen zu kénnen,
wurden die bisherigen Arztbriefe der Kinder telefonisch beim behandelnden Kinderarzt
oder bei der behandelnden Kinderklinik unter Einreichung der unterschriebenen Schwei-
gepflichtentbindungserklarung der Eltern angefordert. Falls nétig wurden die Befunde bei

den Eltern erfragt und angefordert.

Wieder wurde die Nierenfunktion anhand der Retentionsparameter Kreatinin und Harn-
stoff, sowie anhand sonographischer Befunde bestimmt. Als Referenzwerte wurden fol-

gende Werte verwendet:

Tab. 1: Referenzwerte fur Kreatinin und Harnstoff im Serum (Referenzwerte der Sektion
padiatrische Nephrologie der Universitat Bonn).

Kreatinin in mg/dl Harnstoff in mg/dl
2-12 Monate 0,17-0,42 bis 27,8
1-3 Jahre 0,24-0,41 bis 25,7
3-5 Jahre 0,31-0,47 bis 34,3
5-7 Jahre 0,32-0,59 bis 34,3
7-9 Jahre 0,40-0,60 bis 34,3

Schwere Niereninsuffizienz wurde definiert als dialysepflichtige bzw. transplantations-
pflichtige Niereninsuffizienz mit Uberschreitung der Retentionsparameter. Bei Kindern, die
kurz vor der Dialysepflicht standen, wurde ebenfalls von einer schweren Niereninsuffizi-
enz ausgegangen. Leicht erhdhte Retentionsparameter ohne Dialysepflicht wurden als
milde Niereninsuffizienz definiert. Zur Gruppe der Kinder mit guter Nierenfunktion wurden
alle Kinder gezahlt, die Retentionsparameter im Normalbereich aufwiesen oder aufgrund

zuletzt guter Nierenfunktion nicht mehr in arztlicher Behandlung waren.

Zum besseren Vergleich des postnatalen nephrologischen Outcomes mit der spateren
Nierenfunktion der Kinder wurde eine Untergruppe gebildet. Alle Kinder dieser Unter-
gruppe waren beim letzten Follow-up mindestens ein Jahr alt. So konnte analysiert wer-
den, ob sich die Nierenfunktion der Kinder nach mindestens einem Jahr sekundar ver-

schlechtert hatte.
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Untersucht wurde auBerdem das Uberleben der Kinder im weiteren Verlauf. Verstarb ein
Kind im Verlauf, wurde die Todesursache geklart und gepriift, ob sie im Zusammenhang

mit der Nierenfunktion des Kindes stand.

2.5 Statistische Auswertung

Die Daten beider Shuntsysteme wurden per Student’s t-Test und Exakter-Fisher-Test mit-
tels Excel 2016 analysiert und verglichen. Dabei wurde ein p-Wert < 0,05 als statistisch
signifikant gewertet. Die Durchfuhrung der Studie wurde von den Ethikkommissionen der
Universitaten Bonn (#127/18) und Koln (#19-1186) genehmigt.

Feten, die VAS vor 2012 erhielten (n = 18) waren bereits in eine vorherige Studie aufge-
nommen worden (Stadié et al., 2016). Feten, die einen Somatex®-Shunt vor der 14. SSW
erhielten (n = 10), waren zuvor in eine Machbarkeitsstudie inkludiert worden (Strizek et
al., 2020).
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3. Ergebnisse

In beiden Kliniken fand im Zeitraum von 10/2004 bis 12/2017 bei 57 mannlichen Feten mit
LUTO vor der vollendeten 17. SSW eine Shunteinlage statt. 47 Feten wurden zuvor ge-
netisch untersucht, davon wiesen 45 Feten einen normalen Karyotyp auf. Zwei Feten
zeigten eine Translokation oder Inversion, die jedoch fur den Trager ohne genetische Be-
deutung sind. Bei insgesamt elf Feten zeigte sich vor der Shunteinlage eine grenzwertig
erhohte bis erhdhte Nackentransparenz. Neun dieser Feten zeigten einen unauffalligen
Karyotyp. Bei einem Fetus wurde eine Translokation nachgewiesen, die jedoch von einer
gesunden Mutter vererbt wurde und deshalb wahrscheinlich nicht im Zusammenhang mit
LUTO steht. Ein Fetus mit erhdhter Nackentransparenz wurde genetisch nicht untersucht.
Ein Verdacht auf bzw. die Diagnose Klumpfiil3e wurde bei zehn Feten gestellt. Zwei dieser
Feten zeigten zudem eine Hexa- bzw. Polydaktylie der Fil3e ohne Nachweis genetischer
Auffalligkeiten. Bei einer Schwangerschaft handelte es sich um eine Zwillingsschwanger-

schaft mit einem von LUTO betroffenen Fetus.

Der Harrison Fetal Bladder Stent® wurde bei 24 Feten eingelegt, der Somatex®-Shunt
wurde bei 33 Feten verwendet. Zum Zeitpunkt der Shunteinlage waren die Patientinnen
im Kollektiv Harrison Fetal Bladder Stent® durchschnittlich in der 14+6 SSW. Bei 13 Feten
dieser Gruppe zeigte sich vor Shunteinlage sonographisch das ,Schliusselloch“-Zeichen.
Im Somatex®-Kollektiv bekamen die Feten den Shunt im Mittel in der 15+0 SSW einge-
setzt (p = 0,496, siehe Tab. 2). In dieser Gruppe wurde bei 25 Feten ein ,Schlusselloch-
Phanomen vor Shunteinlage beobachtet. Das Alter der Patientinnen betrug in beiden
Gruppen durchschnittlich 30 Jahre (Range 19 - 41 Jahre).

Bei der ersten Vorstellung vor Shunteinlage lag bei 46 % der Schwangerschaften des
Harrison®-Kollektivs und bei 45 % der Somatex®-Gruppe ein An- oder Oligohydramnion
vor oder die Fruchtwassermenge lag in der unteren Norm (p = 1). Vor der Shunteinlage
war deshalb bei 54 % der Patientinnen des Harrison®-Kollektivs und bei 36 % der Patien-
tinnen der Somatex®-Gruppe eine Fruchtwasserauffillung indiziert. Eine Amniozentese
oder Chorionzottenbiopsie (oder beides) wurde bei 50 % (n = 12) aller Patientinnen des
Harrison®-Kollektivs und bei 70 % (n = 23) der Patientinnen der Somatex®-Gruppe durch-
gefuhrt. Somit gab es im Procedere vor der ersten Shunteinlage keine signifikanten Un-

terschiede zwischen beiden Gruppen (siehe Tab. 2).
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N=17 Abort/IUET/TOP

12 Harrison®

5 Somatex®
N=57 VAS
24 Harrison®
33 Somatex®
N=40

Lebendgeburten
12 Harrison®

28 Somatex®

N=4 NND
3 Harrison®
1 Somatex®

N=36 Uberlebende

9 Harrison®
27 Somatex®

N=Anzahl, NND=neonataler Tod, TOP=Schwangerschaftsabbruch, VAS=Vesikoamnialer

Shunt , Gesamtkollektive, Einzelkollektive

Abb. 6: Ubersicht der Gesamt- und Einzelkollektive.

Tab. 2: Zeitpunkt der ersten Shunteinlage und Procedere vor der ersten Shunteinlage

(n=57).

AC=Amniozentese, CVS=Chorionzottenbiopsie, GA=Gestationsalter, n=Anzahl der Schwangerschaften,

p=Signifikanzwert

Harrison®, n=24 Somatex®, n=33 p-Wert
Mittleres GA bei 1.
Shunteinlage 14+6 (13+1 - 16+6) 15+0 (12+4 -16+6) 0,496
(Range)

N= (%) N= (%)
ACoderCVSoder ), (50) 23 (69,7) 0,172
beides
Auffillung vor der 13 (54,2) 12 (36,4) 0,280

1. Shunteinlage
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3.1 Komplikationen nach Shunteinlage

Im Verlauf der Schwangerschaften kam es nach Shunteinlage in 38 % der Félle des Har-
rison®-Kollektivs und bei 21 % der Somatex®-Gruppe zu einem PPROM (p = 0,236). Da-
von wurde ein PPROM des Harrison®-Kollektivs bereits durch die Auffullung vor Shunt-
einlage ausgelost. Jeweils zwei PPROMSs in jeder Gruppe fanden nach der zweiten oder
dritten Shunteinlage statt. In der Harrison®-Gruppe miindeten zwei PPROMSs in einem
Abort und in vier Féallen mit stattgefundenem PPROM wurde im weiteren Verlauf ein
Schwangerschaftsabbruch vorgenommen. Im Somatex®-Kollektiv hingegen Uberlebten

alle Kinder, bei denen in der Schwangerschaft ein PPROM stattfand.

Das Intervall zwischen der letzten Shunteinlage und PPROM unterschied sich signifikant
(p = 0,032). In der Harrison®-Gruppe fand PPROM im Mittel zwei Tage nach einer Shun-
teinlage statt, wahrend das Intervall zwischen Shunteinlage und PPROM im Somatex®-
Kollektiv durchschnittlich 47 Tage betrug. Schwangerschaften, in denen mehr als eine
Shunteinlage durchgefiihrt wurden, wiesen in beiden Kollektiven keine signifikant erh6hte
PPROM-Rate auf im Vergleich zu Schwangerschaften, in denen eine Shunteinlage aus-

reichend war (pHarrison® =0,657; pSomatex® =1).

Im Harrison®-Kollektiv zeigte sich eine Chorion-Amnion-Separation nach Shunteinlage in
sechs Fallen (25 %), von denen drei in einen PPROM ubergegangen sind (siehe oben).
Eine Chorion-Amnion-Separation zeigte sich nach Shunteinlage in der Somatex®-Gruppe
in zwolf Fallen (36 %), davon zeigte sich die Separation in einem Fall bereits nach der
Auffullung vor Shunteinlage. In funf Fallen ging die Chorion-Amnion-Separation in einen
PPROM uber (siehe oben).

Im Harrison®-Kollektiv endeten vier Schwangerschaften aus den folgenden Griinden mit
einem Abort: Bei einem Fetus zeigte sich kurz nach der zweiten Shunteinlage eine fetale
Bradykardie und einen Tag spater eine negative Herzaktion (IUFT). Bei zwei Feten kam
es aufgrund einer Shunteinlage zum vorzeitigen Blasensprung und zum Abort. Bei einem
der beiden Feten wurde vor dem Abort ein IUFT diagnostiziert. Bei einer Schwangerschaft
kam es zwei Wochen nach Shunteinlage zu einer vaginalen Blutung und es wurde von
einer Amnioninfektion als Ursache fur den Abort ausgegangen. Im Durchschnitt kam es

in den Schwangerschaften sechs Tage nach der letzten Shunteinlage zum Abort. Von den
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insgesamt vier Schwangerschaften aus dem Harrison®-Kollektiv, die in einem Abort en-
deten, fand bei drei Feten zuvor eine Fruchtwasserauffullung statt. Bei einem Fetus wurde
zusatzlich eine Amniozentese durchgefuhrt. Im Somatex®-Kollektiv kam es in einer
Schwangerschatft vier Wochen nach Shunteinlage zu spontaner friiher vorzeitiger Wehen-
tatigkeit mit Spéatabort in der 17+4 SSW.

Der Verdacht auf ein Amnioninfektionssyndrom wurde im Harrison®-Kollektiv zweimal ge-
stellt, beide Schwangerschaften miindeten in einen Abort (siehe oben). In der Somatex®-
Gruppe zeigte sich bei einer Patientin ein PPROM nach Shunteinlage in der 16+0 SSW.
Bei klinisch stabilem Verlauf konnte die Schwangerschaft jedoch prolongiert werden. Das
Kind wurde schlie3lich bei Verdacht auf beginnendes Amnioninfektionssyndrom in der

34+5 SSW per sekundéarer Sectio geboren.

Im Harrison®-Kollektiv fiihrte die Einfihrung des Shunts bei einem (4 %) Fetus zum Plat-
zen der Blase. Bei einem (3 %) Fetus der Somatex®-Gruppe verursachte der Shunt einen

iatrogenen Bauchwanddefekt mit prolabiertem Omentum majus an der Einstichstelle.

Insgesamt gab es demnach keinen signifikanten Unterschied in der Komplikationsrate
(exklusive Shuntdislokationen) zwischen beiden Gruppen (p = 0,79, siehe Tab. 3). Bei der
Betrachtung der Komplikationsrate (exklusive Shuntdislokationen) ist zu beachten, dass
eine Schwangerschaft mehr als eine der genannten Komplikationen haben konnte. Bei
der Berechnung der Komplikationsrate wurde héchstens eine Komplikation pro Schwan-
gerschaft gewertet, und zwar die klinisch relevanteste Komplikation. Folgte beispielsweise
auf einen PPROM ein Abort wurde nur der Abort zur Berechnung der Komplikationsrate
herangezogen. Bei der Betrachtung der spezifischen Komplikationen (PPROM, Chorion-
Amnion-Separation, Abort etc.) wurden alle, also auch mehr als eine Komplikation, pro

Schwangerschaft bericksichtigt.

Zu einer oder mehr Shuntdislokationen kam es im Harrison®-Kollektiv bei 88 % der
Schwangerschaften und somit signifikant haufiger als in der Somatex®-Gruppe (36 %, p
< 0,001). Dabei fand die erste Shuntdislokation in der Harrison®-Gruppe im Durchschnitt
friiher als im Somatex®-Kollektiv statt. Wahrend es im Harrison®-Kollektiv im Mittel in der

1746 SSW zur ersten Shuntdislokation kam, dislozierte der Somatex®-Shunt durchschnitt-
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lich erstin der 25+6 SSW (p < 0,001). Das durchschnittliche Intervall zwischen Shuntein-
lage und erster Shuntdislokation war beim Harrison®-Shunt mit 21 Tagen signifikant kir-
zer als beim Somatex®-Shunt (74 Tage). Der Somatex®-Shunt verblieb folglich im Mittel
langer in drainierender Position als der Harrison®-Shunt (p = 0,002). Der Harrison®-Shunt
dislozierte in zwo6lf Fallen ins Fruchtwasser, in sechs Fallen intraabdominal. In den restli-
chen drei Fallen wurde der Dislokationsort nicht angegeben. Der Somatex®-Shunt dislo-
zierte in zehn Fallen intraabdominal, bei einem Fetus dislozierte der Shunt in die kindliche
Blase. Ein anderer Somatex®-Shunt dislozierte zunachst ins Fruchtwasser und dann in
die Uteruswand der Mutter und musste im weiteren Verlauf laparoskopisch entfernt wer-

den.

Die Dislokation des Shunts machte bei 33 % der Feten des Harrison®-Kollektivs eine oder
mehrere Re-Interventionen noétig. Im Somatex®-Kollektiv wurde bei 27 % der Feten eine
erneute Shunteinlage notwendig (p = 0,771). Es gab somit keinen signifikanten Unter-
schied in der Re-Interventionsrate beider Systeme. Jedoch fanden wiederholte Shunt-
dislokationen nach Re-Shunteinlage beim Harrison®-Shunt signifikant haufiger statt als
beim Somatex®-Shunt (63 % vs. 27 %, p = 0,002). Durchschnittlich wurden in der Harri-
son®-Gruppe insgesamt 1,58 Shunts pro Kind eingesetzt, wahrend es im Somatex®-Kol-
lektiv 1,33 Shunts waren (p = 0,221 siehe Tab. 3).

Vor der ersten Shunteinlage war bei 54 % der Frauen im Harrison®-Kollektiv und bei 36
% der Frauen im Somatex®-Kollektiv mindestens eine Fruchtwasserauffillung indiziert (p
= 0,28). Dabei fuhrten Fruchtwasserauffillungen vor der ersten Shunteinlage im Gesamt-
kollektiv (alle 57 mannlichen Feten nach VAS, siehe Abb. 6) sowie in beiden Einzelkol-
lektiven (Harrison®- und Somatex®-Kollektiv) nicht zu einem signifikant haufigeren Auftre-

ten eines PPROM (pcesamtkoliektiv = 0,373; pHarrison® =0,423; pSomatex® =1).
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Tab. 3: Shuntdislokation und Shuntkomplikationen (n=57).

GA=Gestationsalter, SSW=Schwangerschaftswoche; *Komplikationen: PPROM, Chorion-Amnion-Se-
paration, geplatzte Blase beim Fetus, iatrogener Bauchwanddefekt beim Fetus, Abort, IUFT, n=Anzahl

der Schwangerschaften, p=Signifikanzwert

Harrison®, n=24

Somatex®, n=33

N= (%) N= (%) p-Wert
Shuntdislokation 21 (87,5) 12 (36,4) <0,001
Shuntdislokation < 24+0 SSW 19 (79,2) 3 (9,1) <0,001
Mittleres GA 1. Shuntdislokation 17 6 (1441 -3042) 2546 (15+2-37+4)  <0,001
(Range)
Mittleres Intervall Einlage -

2 1-111 7 1-1 2
Dislokation in Tagen (Range) 0.6 ( ) 3.9 (1-160) 0,00
Schwan.gerschaften mit Re-In- 8 (33,3) 9 (27,3) 0,771
tervention
Anzahl Re-Interventionen 12 11
Apzahl gelegter Shunts (pro 38 (1,58) a4 (1,33) 0,221
Kind)

- davon disloziert 24/38  (63,2) 12/44 (27,3) 0,002

Komplikationen* (exkl. Shunt 13 (54,2) 16 (48,5) 0,790

dislokation)
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3.2 Schwangerschaftsverlauf

Zu einem Abort/IUFT kam es in der Harrison®-Gruppe in 17 % der Falle, wahrend im
Somatex®-Kollektiv nur eine Schwangerschaft (3 %) mit einem Abort endete. (Abb. 7 und
Abb. 8). Schwangerschaftsabbriiche fanden im Harrison®-Kollektiv mit 33 % haufiger statt
als in der Somatex®-Gruppe (12 %). Griinde fur einen Schwangerschaftsabbruch standen
im Harrison®-Kollektiv in sieben von acht Fallen im Zusammenhang mit der Shunteinlage
(Shuntdislokation, Anhydramnion aufgrund von mutmallichem Nierenversagen,
PPROM). In einem Fall wurde die Schwangerschaft aufgrund von weiteren Fehlbildungen,
welche im weiteren Verlauf der Schwangerschaft festgestellt wurden, beendet. In der So-
matex®-Gruppe stand ein Schwangerschaftsabbruch in Zusammenhang mit der Shunt-
einlage (friher PPROM). In den anderen drei Fallen wurde aufgrund weiterer Fehlbildun-
gen (n = 2) oder Nierenversagen des Fetus (n = 1) ein Schwangerschaftsabbruch durch-
gefiihrt. Wahrend in der Harrison®-Gruppe nur 50 % der Schwangerschaften mit einer
Lebendgeburt endeten, waren es im Somatex®-Kollektiv 85 % (p = 0,015). Die Rate der
Lebendgeburten war demnach im Somatex®-Kollektiv signifikant hoher als in der Harri-
son®-Gruppe. Auch nach Ausschluss aller TOPs blieb ein signifikanter Unterschied in der
Uberlebensrate zwischen dem Harrison®- und Somatex®-Shunt bestehen (56 % vs. 93 %,
p = 0,006).
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IUFT=intrauteriner Fruchttod, N=Anzahl, NI=Niereninsuffizienz, NND=neonataler Tod,
SSW=Schwangerschaftswoche, TOP=Schwangerschaftsabbruch, VAS=Vesikoamnialer
Shunt

Abb. 7: Outcome der Schwangerschaften im Harrison®-Kollektiv.
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N=1 NND
N=1 (Lungen-
Abort hypoplasie)
N=11
N=33 VAS N=4 . .
Oligohydramnion N=6 NI
@ 15+0 SSW TOP > 27 SSW
N=28 N=4 normale
Schwanger- Nierenfunktion/
schaften milde NI
N=12 Shunt-
dislokationen
@ 25+6 SSW
N=17 normale N=17 normale
Fruchtwasser- —  Nierenfunktion/
menge = 27 SSW milde NI

N=Anzahl, NI=Niereninsuffizienz, NND=neonataler Tod, SSW=Schwangerschaftswoche,
TOP=Schwangerschaftsabbruch, VAS=Vesikoamnialer Shunt

Abb. 8: Outcome der Schwangerschaften im Somatex®-Kollektiv.

In Bezug auf die Entwicklung eines Oligohydramnions > 27 SSW gab es keine signifikan-
ten Unterschiede zwischen beiden Gruppen (siehe Tab. 4), 39-42 % der Schwangeren
hatten in oder nach der 27. SSW ein Oligo- oder Anhydramnion. Im Harrison®-Kollektiv
normalisierte sich bei 20 % (n = 1/5) der Frauen mit Oligo- oder Anhydramnion vor der
ersten Shunteinlage die Fruchtwassermenge bis > 27 SSW. In der Somatex®-Gruppe war
dies bei 38 % (n = 5/13) der Schwangerschaften der Fall (p = 0,615). Zu einer Verminde-
rung der Fruchtwassermenge kam es in dieser Zeit in der Harrison®-Gruppe bei 14 % (n
= 1/7) der Frauen mit normaler Fruchtwassermenge vor der ersten Shunteinlage. Im So-
matex®-Kollektiv verminderte sich eine normale Fruchtwassermenge im Zeitraum ,vor
Shunteinlage® bis > 27 SSW bei 15 % (n = 2/13) der Schwangerschaften (p = 1).

Von den Feten mit Oligo- oder Anhydramnion verstarben postnatal in der Harrison®-
Gruppe mehr Feten als im Somatex®-Kollektiv (n =3, 60 % vs. n =1, 9,1 %, p = 0,063).

Dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant. Ein Kind verstarb postnatal aufgrund von
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Lungenhypoplasie und Niereninsuffizienz, eines verstarb wegen terminaler Niereninsuffi-
zienz (dieser Fetus zeigte pranatal eine schlaffe Harnblase, Megaureteren sowie ein per-
sistierendes Anhydramnion) und eines verstarb an den Folgen extremer Frihgeburtlich-
keit nach akzidentieller Punktion der Nabelvene wahrend einer Fruchtwasserauffullung in
der 27. SSW mit anschlieBender Notsectio. Das Kind aus dem Somatex®-Kollektiv ver-
starb postnatal aufgrund eines Mediastinalpneumothorax sowie einer Lungenhypoplasie.
Bei allen vier Kindern, die postnatal verstarben, lag ein Anhydramnion = 27. SSW vor. Im
Gesamtkollektiv (alle 40 Lebendgeburten, siehe Abb. 6) und im Harrison®-Kollektiv fiihrte
ein Oligo- oder Anhydramnion = 27. SSW zu einem signifikant h&ufigeren Auftreten ne-
onataler Todesfalle oder einer postnatalen Beatmungsdauer > 3 Tage (pcesamtkoliekiv =
0,015; pHarrison® = 0,01, siehe Tab. 5). Im Somatex®-Kollektiv konnte diese Signifikanz nicht

festgestellt werden (psomatex® =0,409).

In der Harrison®-Gruppe benotigte eines (20 %) der Kinder mit Oligo- oder Anhydramnion
eine maschinelle Beatmung, die Uber die ersten drei Lebenstage hinaus ging. Bei dem
Kind handelte es sich um einen friihgeborenen Zwilling aus der 36+1 SSW. Im Somatex®-
Kollektiv war bei vier (36 %) der Kinder mit vorherigem Oligo- oder Anhydramnion eine
Beatmung Uber drei Lebenstage hinaus indiziert. Zwei der Kinder waren Frihgeborene
aus der 31+6 SSW und aus der 32+5 SSW. Unter Feten mit Oligo- oder Anhydramnion
gab es zwischen beiden Kollektiven beztiglich der Beatmungsdauer tiber drei Lebenstage
hinaus keinen signifikanten Unterschied (p = 1). In der Harrison®-Gruppe bedurfte kein
Kind mit normaler Fruchtwassermenge einer Beatmung tber drei Tage. Von den Kindern
mit normaler Fruchtwassermenge = 27. SSW mussten im Somatex®-Kollektiv vier (24 %)
Kinder langer als drei Tage beatmet werden. Im Gesamtkollektiv (alle 36 Uberlebende,
siehe Abb. 6) sowie in den Einzelkollektiven (Harrison®-und Somatex®-Kollektiv) fiihrte
ein Oligohydramnion oder Anhydramnion = 27. SSW nicht signifikant haufiger zu einer
postnatalen Beatmungsdauer > 3 Tage (Pcesamtkoliektiv = 0,220; PHarrison® = 0,222; psomatex®
=0,415).

Bei Kindern, die im spateren Verlauf eine milde oder schwere Niereninsuffizienz zeigten,
entwickelte sich signifikant hdufiger ein Oligo- oder Anhydramnion ab der 27. SSW als bei
Kindern mit normaler Nierenfunktion (pcesamtkoliekiiv < 0,001, PHarison® = 0,018, psomatex® =

0,002, Tab. 6). Im Gesamtkollektiv war eine normale Nierenfunktion im frihen Kindesalter
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signifikant haufiger, wenn ab der 27. SSW eine normale Fruchtwassermenge vorhanden
war (n = 3/12 (25 %) vs. n = 21/22 (96 %), p < 0,001). Somit konnte in unserer Studie die
Fruchtwassermenge im dritten Trimester als bester Pradiktionswert flir eine normale Nie-

renfunktion in der frihen Kindheit ausgemacht werden.
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Tab. 4: Lebendgeburten (n=40) mit Oligo- oder Anhydramnion = 27 SSW.

NND=Neonataler Tod, SSW=Schwangerschaftswoche, n=Anzahl der Schwangerschaften, p=Signifikanz-
wert

Harrison®, n=12 Somatex®, n=28
N= (%) N= (%) p-Wert
Oligo- oder Anhydramnion
> 27 SSW 5 (41,7) 11 (39,3) 1
- davon NND 3 (60) 1 (9,1) 0,063
- davon Beatmungsdauer 1 (20) 4 (36,4) 1

>3 Tage

Tab. 5: Postnatales Outcome in Bezug auf NND und Beatmungsdauer unter Lebendge-
burten (n=40).

SSW=Schwangerschaftswoche, n=Anzahl der Schwangerschaften, p=Signifikanzwert

Oligo/Anhydramnion > Normale Fruchtwassermenge/Po-
27.5SW, n=16 lyhydramnion > 27. SSW, n=24
N= (%) N= (%) p-Wert
NND oder Beatmungsdauer > 3 9 (56,3) 4 (16,7) 0,015
Tage
B <
lebend und Beatmungsdauer < 3 7 (43.8) 20 (83.3)

Tage
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Tab. 6: Langfristige Nierenfunktion der Kinder mit Oligo- oder Anhydramnion = 27 SSW
(n=34, da 4 NND und 2 loss-to-follow-up).

SSW=Schwangerschaftswoche, n=Anzahl der Schwangerschaften, p=Signifikanzwert

Oligo/Anhydramnion > Normale Fruchtwassermenge/Po-

27.SSW, n=12 lyhydramnion > 27. SSW, n=22

N= (%) N= (%) p-Wert
Normale Nierenfunktion 3 (25) 21 (95,5) <0,001

Milde/schwere Niereninsuffizienz 9 (75) 1 (4,2)
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3.3 Postnatales Outcome

Insgesamt wurden 40/57 (70 %) der Feten lebend geboren (siehe Abb. 6). Im Harrison®-
Kollektiv waren es mit 50 % (n = 12/24) der Feten signifikant weniger als in der Somatex®-
Gruppe (85 % (n = 28/33), p = 0,008). Das mittlere Gestationsalter bei Geburt unterschied
sich in beiden Kollektiven nicht (35+6 SSW vs. 36+0 SSW, siehe Tab. 7). Zwischen bei-
den Kollektiven gab es unter den Lebendgeburten auf3erdem keinen signifikanten Unter-
schied in der Frihgeburtlichkeit der Kinder (45 % vs. 54 %, p = 0,731).

Insgesamt gab es in der Somatex®-Gruppe mit 82 % signifikant mehr Gberlebende Kinder
(exkl. NND, siehe Abb. 6) als in der Harrison®-Gruppe (38 %, p < 0,001). Funfzehn (56
%) der 27 Uberlebenden Kinder aus der Somatex®-Gruppe waren Friihgeborene. Davon
wurden sieben Kinder vor der vollendeten 34. SSW geboren und acht Kinder vor der voll-
endeten 37. SSW. Im Harrison®-Kollektiv waren drei (33,3 %) der neun Uberlebenden
Frihgeborene (p = 0,443). Ein Kind wurde vor der vollendeten 34. SSW geboren, zwei
Kinder vor der vollendeten 37. SSW. Zwischen den insgesamt 20 Frihgeborenen und 19
Reifgeborenen des Gesamtkollektivs (alle 40 Lebendgeburten, siehe Abb. 6) gab es be-
zuglich der Uberlebensrate keinen signifikanten Unterschied (90 % versus 95 %; p = 1).
Bei einem neonatal verstorbenen Kind war das Gestationsalter zum Zeitpunkt der Geburt

unbekannt.

Die pulmonale Morbiditéat der insgesamt 36 Uberlebenden Kinder unterschied sich in bei-
den Kollektiven nicht signifikant. In der Harrison®-Gruppe musste ein (11 %) friihgebore-
nes Kind tber den dritten Lebenstag hinaus beatmet werden. Im Somatex®-Kollektiv wur-
den acht (30 %) der 27 Uberlebenden Kinder Uber den dritten Lebenstag hinaus beatmet
(p =0,396). Bei der Halfte dieser acht Kinder lag ein Oligo- oder Anhydramnion = 27. SSW
vor. Bei den restlichen vier Kindern war die Fruchtwassermenge = 27. SSW normal. Funf
der acht Kinder waren Friihgeborene (siehe Tab. 8). Unter allen tberlebenden Neugebo-
renen waren weder Oligohydramnie noch Fruhgeburtlichkeit signifikante Faktoren fir eine
erhdhte pulmonale Morbiditat (siehe Tab. 9). Jedoch war An-/Oligohydramnie = 27. SSW
unter allen Lebendgeburten (siehe Abb. 6) signifikant haufiger mit einem NND oder einer
postnatalen Beatmungsdauer > 3 Tage assoziiert (siehe Tab. 5). Wird also die Definition
pulmonale Morbiditat auf alle NND erweitert, war An-/Oligohydramnie = 27. SSW unter
allen Lebendgeburten ein signifikanter Faktor fur erhdhte pulmonale Morbiditat.
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Ursachlich fur die LUTO waren in beiden Kollektiven am haufigsten posteriore Urethral-
klappen (n = 4, 44 % bei Harrison® und n = 13, 48 % bei Somatex®, Tab. 10). Als zweit-
haufigste Ursache lag in beiden Kollektiven eine Stenose/Hypoplasie der Harnréhre vor
(n=2,22%vs. n=7, 26 %). Im Harrison®-Kollektiv mussten alle Kinder mit PUV oder
Stenose/Hypoplasie der Urethra im weiteren Verlauf einer therapeutischen Interven-
tion/Operation unterzogen werden (n = 6/6, 100 %). In der Somatex®-Gruppe erhielten 15
von 20 (75 %) Kindern mit PUV oder Stenose/Hypoplasie der Urethra eine therapeutische
Intervention/Operation aufgrund der zugrundeliegenden Pathologie. Dabei handelte es
sich im Falle einer Stenose oder Hypoplasie der Urethra um Bougierungen und ggf.
Schienung der Urethra. Bei PUV wurden die Klappen zystoskopisch reseziert oder ge-
schlitzt. Die funf tbrigen Kinder der Somatex®-Gruppe bendétigten keinerlei Intervention.
Bei jeweils einem Kind jeder Shuntuntergruppe waren aufwendigere Operationen notig:
In der Harrison®-Gruppe waren bei einem Kind mit PUV aufgrund eines hypoplastischen
Genitales rekonstruierende Operationen indiziert und im Somatex®-Kollektiv musste die
Urethra eines Kindes aufgrund einer langstreckigen Harnréhrenstriktur aus Praputialhaut
rekonstruiert werden. Des Weiteren hatten in der Somatex®-Gruppe vier (15 %) Kinder
eine Atresie/Aplasie der Harnréhre und zwei (7 %) Kinder zeigten ein MMIHS. Bei beiden
Kindern wurde die Diagnose MMIHS erst nach der Shunteinlage gestellt, deshalb wurden
sie in die Studie eingeschlossen. Beide Kinder bedurften vielfacher Operationen aufgrund
ihrer Erkrankung. Bei den tibrigen drei Kindern im Harrison®-Kollektiv und bei einem Kind
der Somatex®-Gruppe konnten weder posteriore Urethralklappen noch eine Hypoplasie
oder Atresie der Harnréhre nachgewiesen werden oder die Ursache der LUTO wurde
postnatal nicht weiter spezifiziert. Im Gesamtkollektiv (alle 36 Uberlebenden, siehe Abb.
6) lag bei 42 % (n = 15/36) der Kinder eine andere Ursache (Stenose/Hypoplasie, Atra-
sie/Aplasie, MMIHS) als PUV vor.

Wichtige Begleitfehlbildungen der Kinder mit LUTO sind in Tab. 11 aufgefuhrt. Es gab
keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die Haufigkeit der verschiedenen Begleit-
fehlbildungen zwischen beiden Kollektiven:

Als insgesamt haufigste Fehlbildung traten KlumpfiRe auf. Der Verdacht auf ein Prune-

Belly-Syndrom wurde in der Harrison®-Gruppe bei zwei Kindern und im Somatex®-Kollek-
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tiv bei vier Kindern gestellt. Ein Kind aus der Harrison®-Gruppe hatte begleitend ein hypo-
plastisches Genital. In der Harrison®-Gruppe wurde im spateren Verlauf bei einem Kind
der Verdacht auf eine VACTERL-Assoziation geaufert. In der Somatex®-Gruppe wurde
bei zwei Kindern der Verdacht auf eine VACTERL-Assoziation geduf3ert. Eines dieser
Kinder hatte eine komplexe Stdérung der Geschlechtsentwicklung mit vollstandiger Phal-
lusagenesie. Bei einem anderen Kind des Somatex®-Kollektivs wurde eine kaudale Re-

gression diagnostiziert.

22 % der Uberlebenden Kinder aus dem Harrison®-Kollektiv und 15 % der Kinder aus der
Somatex®-Gruppe hatten eine Analatresie. Bei einem Kind aus dem Somatex®-Kollektiv
trat die Analatresie isoliert auf, bei allen anderen Kindern lagen weitere Fehlbildungen

(siehe oben) vor.

Im Harrison®-Kollektiv wurde bei einem Kind postnatal das Smith-Lemli-Opitz-Syndrom
diagnostiziert, ein Kind aus der Somatex®-Gruppe zeigte eine infantile spastische tetrap-

legische Zerebralparese mit schwerer Entwicklungsverzégerung.

Postnatal wurde in beiden Kollektiven die Nierenfunktion der Kinder anhand sonographi-
scher Befunde und der Retentionsparameter abgeschatzt. In der Harrison®-Gruppe lagen
bei funf (56 %) der neun Neugeborenen eine Hydronephrose, ein vesikourethraler Reflux
oder Megaureteren vor. Von diesen Kindern entwickelte keines im weiteren Verlauf eine
Niereninsuffizienz mit erh6hten Retentionsparametern. Zwei (22 %) der neun Kinder hat-
ten postnatal sonographisch unauffallige Nieren und Ureteren. Sie blieben auch im weite-
ren Verlauf nierengesund. Bei weiteren zwei (22 %) der neun Kinder mit Harrison®-Shunt
zeigte sich in der Sonografie eine Dysplasie oder Hypoplasie beider Nieren. Beide Kinder
zeigten postnatal erhdhte Retentionsparameter und entwickelten eine schwere Nierenin-
suffizienz, die im weiteren Verlauf dialysepflichtig wurde. Einem der beiden Kinder wurde
im Alter von einem Jahr und sieben Monaten eine Niere des Vaters transplantiert, sodass
ab diesem Zeitpunkt keine Dialyse mehr notwendig war und sich die Retentionsparameter
seitdem normalisierten. Das andere Kind mit schwerer Niereninsuffizienz verstarb im Alter
von einem Jahr an einer nosokomialen Pneumonie, nachdem es aufgrund einer Peritonitis

stationar hamodialysiert werden musste.
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Im Somatex®-Kollektiv wiesen 19 (70 %) der 27 Uberlebenden Kinder eine Hydroneph-
rose, einen vesikourethralen Reflux oder Megaureteren ohne weitere Dysplasien auf. Bei
zwei der 19 Kinder zeigten sich stark erhdhte Retentionsparameter. Sie entwickelten im
weiteren Verlauf eine schwere Niereninsuffizienz. Sie standen zur Zeit der Datenerhebung
beide kurz vor der Dialysepflicht. Bei einem der 19 Kinder entwickelte sich innerhalb der
ersten drei Lebensjahre eine milde Niereninsuffizienz mit leicht erhéhten Retentionspara-

metern ohne Dialysepflicht.

Bei sieben (26 %) der 27 Kinder zeigten sich sonographisch eine Hypotrophie, Hypoplasie
oder Dysplasie mindestens einer Niere. Sechs der sieben Kinder zeigten postnatal er-
hohte Retentionsparameter. Davon entwickelten funf Kinder im weiteren Verlauf eine
milde (ein Kind, nicht dialysepflichtig) bis schwere (vier Kinder, dialysepflichtig) Nierenin-
suffizienz. Zwei der dialysepflichtigen Kinder mussten im weiteren Verlauf nierentrans-
plantiert werden. Bei den Ubrigen zwei Kindern ohne spétere Niereninsuffizienz war die
Dysplasie/Hypoplasie nur einseitig mit guter Funktion und entsprechender Kompensation
durch die andere Niere. Bei einem (4 %) der 27 Kinder zeigten sich postnatal keine sono-
graphischen Nierenauffalligkeiten. Dieses Kind blieb auch im weiteren Verlauf nierenge-

sund.
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Tab. 7: Outcome der Schwangerschaften (n=57).

GA=Gestationsalter, NND=Neonataler Tod, TOP=Schwangerschaftsabbruch, * in 2 Fillen loss-to-follow-
up, n=Anzahl der Schwangerschaften, p=Signifikanzwert

Harrison®, n=24 Somatex’, n=33

N= (%) N= (%) p-Wert
TOP/Abort 12 (50) 5 (15,2) 0,008
Lebend geboren (inkl. NND) 12 (50) 28 (84,8)
Mittleres GA zum Geburts- 5o ¢ (2740 - 40+4) 36+0 (3140 -41+0) 0,915
zeitpunkt (Range)
NND 3 (12,5) 1 (3)
Uberlebende (exkl. NND) 9 (37,5) 27 (81,8) <0,001
Uberlebende bis zum letzten 8 (33.3) S5k (75.8) 0,003

Follow-up

Tab. 8: Pulmonale Morbiditat unter iberlebenden Kindern (n=36).

SSW=Schwangerschaftswoche, n=Anzahl der Schwangerschaften, p=Signifikanzwert

Harrison®, n=9 Somatex’, n=27
N= (%) N= (%) p-Wert
Beatmungsdauer Uber 3 Tage 1 (11,1) 8 (29,6) 0,396
- Davon Oligo- oder Anhydram- 1 4

nion =27 SSW

- Davon Friihgeborene 1 (< 37.S5W) 5 (4x < 34. SSW; 1x < 37. SSW)
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Tab. 9: Auswirkung von Fruhgeburtlichkeit und Oligohydramnie auf die pulmonale Morbi-
ditat der Gberlebenden Kinder (n =36).

n=Anzahl der Schwangerschaften, p=Signifikanzwert

Beatmungsdauer Keine Beatmung oder Beat-

>3 Tage, n=9 mungsdauer < 3 Tage, n=27

N= (%) N= (%) p-Wert
Oligohydramnion und Frihgeburt 3 (33,3) 4 (14,8) 0,333
Oligohydramnion 5 (55,6) 7 (25,9) 0,219
Frihgeburt 6 (66,7) 12 (44,4) 0,443

Tab. 10: Ursachen der LUTO bei Giberlebenden Kindern (n=36).

PUV=posteriore Urethralklappen, MMIHS=Megazystis-Mikrokolon-intestinale-Hypoperistaltik-Syn-
drom, n=Anzahl der Schwangerschaften, p=Signifikanzwert

Harrison®, n=9 Somatex’, n=27

N= (%) N= (%)
PUV 4 (44,4) 13 (48,1)
Stenose/Hypoplasie 2 (22,2) 7 (25,9)
Atresie/Aplasie 0 (0) 4 (14,8)
MMIHS 0 (0) 2 (7,4)

unklare Ursache 3 (33,3) 1 (3,7)
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Tab. 11: Wichtige Begleitfehlbildungen der LUTO bei Uberlebenden Kindern (n=36).

VACTERL=Akronym fiir komplexe Fehlbildungen von Wirbelséiule, Anus, Herz, Luft- und Speiseréhre,
Nieren und GliedmafSen; Hinweis: pro Kind konnten mehrere Begleitfehlbildungen vorliegen, n=Anzahl
der Schwangerschaften, p=Signifikanzwert

Harrison®, n=9 Somatex’, n=27

N= (%) N= (%)
KlumpfuR/KlumpfiiRe 1 (11,1) 5 (18,5)
(L gt VACTERL 0 e
(V.a.) Prune-Belly-Syndrom 2 (22,2) 4 (14,8)
Analatresie gesamt 2 (22,2) 4 (14,8)
Analatresie isoliert 0 (0) 1 (3,7)

Smith-Lemli-Opitz Syndrom 1 (11,1) 0 (0)
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3.4 Langzeit-Follow-up

Von den insgesamt 36 Uberlebenden Kindern, kam es bei zwei Kindern aus dem Soma-
tex®-Kollektiv zu einem Loss-to-follow-up. So konnte von neun Kindern des Harrison®-
Kollektivs und von 25 Kindern der Somatex®-Gruppe ein Follow-up erhoben werden, bei
dem die Kinder alter als ein Jahr alt waren (= 1-Jahr-Follow-up). Ein 2 2-Jahre-Follow-up
konnte in der Harrison®-Gruppe von allen Kindern auR3er eines verstorbenen Kindes er-
hoben werden. Im Somatex®-Kollektiv konnte von 20 Kindern ein = 2-Jahres-Follow-up

eingeholt werden.

Die Kinder der Harrison®-Gruppe waren beim letzten Follow-up Ende 2019/Anfang 2020
zwischen 13 Monaten (Zeitpunkt des Versterbens eines Kindes) und elf Jahren und zwei
Monaten alt. Durchschnittlich hatten sie ein Alter von sieben Jahren und vier Monaten. Im
Somatex®-Kollektiv hatten die Kinder beim letzten Follow-up ein durchschnittliches Le-
bensalter von zwei Jahren und elf Monaten. Das juingste Kind war beim letzten Follow-up
ein Jahr und funf Monate alt, das &lteste Kind hatte ein Alter von vier Jahren und neun

Monaten.

Bei einem Fetus des Harrison®-Kollektivs rupturierte die kindliche Blase im Rahmen der
Shunteinlage. Im Follow-up wurde bei diesem Kind die Diagnose Prune-Belly-Syndrom
gestellt. Aufgrund eines hypoplastischen Genitales und einer Analatresie waren eine Viel-
zahl an Operationen indiziert. Diese Operationen sind demnach nicht als direkte Folge
der Shuntinsertion anzusehen. Die Shunteinlage hatte bei einem Kind des Somatex®-Kol-
lektivs langfristig ein Kurzdarmsyndrom zur Folge: Wegen der Dislokation des Shunts kam
es zu einem iatrogenen Bauchwanddefekt und schweren intestinalen Verwachsungen mit
Darmstrikturen- und Perforationen. Diese Darmabschnitte mussten operativ entfernt wer-

den, deshalb war beim Kind temporéar ein lleo- und Gastrostoma angelegt worden.

Anhand arztlicher Befunde und der Retentionsparameter wurden die Kinder in drei Grup-
pen eingeteilt: normale Nierenfunktion, milde Niereninsuffizienz mit leicht erhdhten Re-
tentionsparametern und schwere Niereninsuffizienz mit stark erhdhten Retentionspara-

metern.

Beziglich der Nierenfunktion gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden

Kollektiven (p = 1). Eine normale Nierenfunktion hatten in der Harrison®-Gruppe 78 % (n



45

= 7/9) der Kinder. Im Somatex®-Kollektiv verfligten 68 % (n = 17/25) der Kinder tber eine
normale Nierenfunktion. Bei drei dieser Kinder aus dem Somatex®-Kollektiv zeigte sich
eine unilateral insuffiziente Niere. In einem dieser Falle wurde eine dysplastische Niere

explantiert.

Eine milde Niereninsuffizienz mit maRig erhéhten Retentionsparametern ohne Dialyse-

pflicht lag im Somatex®-Kollektiv bei zwei Kindern (8 %) vor.

In der Harrison®-Gruppe entwickelten zwei (22 %) Kinder eine schwere Niereninsuffizienz
mit Dialysepflicht innerhalb des ersten Lebensjahres. Bei einem Patienten verschlechter-
ten sich die Nierenretentionswerte rasch im ersten Lebensmonat, sodass in der sechsten
Lebenswoche mit der Peritonealdialyse begonnen wurde. Im Alter von einem Jahr und
sieben Monaten wurde dem Kind eine Niere des Vaters transplantiert. Seitdem war bei
dem Jungen keine Dialyse mehr indiziert. Nach der Nierentransplantation lagen die Nie-
renretentionsparameter etwa zweieinhalb Jahre im Normalbereich. Danach stiegen sie
wieder etwas an. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung — und einem Kindesalter von zehn
Jahren und vier Monaten - hatte sich der Kreatininwert um den Wert 1 mg/dl stabilisiert,

sodass weiterhin keine Dialyse indiziert war.

Beim zweiten Patienten aus der Harrison®-Gruppe mit schwerer Niereninsuffizienz ist be-
kannt, dass eine Peritonealdialyse ab den ersten Lebenswochen indiziert war. Im Alter
von einem Jahr und einem Monat verstarb das Kind an den Folgen einer nosokomialen
Pneumonie, nachdem es wegen einer Peritonitis stationar hamodialysiert wurden musste.
Der Tod des Kindes steht demnach in indirektem Zusammenhang mit der Niereninsuffizi-

enz des Kindes.

Im Somatex®-Kollektiv hatten sechs (24 %) der 25 Kinder beim letzten Follow-up eine
schwere Niereninsuffizienz mit erhohten Retentionsparametern. Vier (16 %) Kinder waren
im Verlauf dialysepflichtig geworden. Die Dialysepflicht setzte zwischen dem achten Le-
benstag und dem ersten halben Lebensjahr ein. Zwei der vier Kinder mit Dialysepflicht
wurden im weiteren Verlauf nierentransplantiert. Sie waren zum Zeitpunkt der Nieren-
transplantation zwei Jahre und zwei Monate und zwei Jahre und vier Monate alt. Beide
Kinder zeigten nach der Transplantation gute Retentionsparameter, sodass eine Dialyse

nicht mehr indiziert war. Bei einem weiteren Kind mit Dialysepflicht wurde zum Zeitpunkt
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des Follow-ups bereits eine Nierentransplantation geplant. Zwei (8 %) der sechs Kinder
mit schwerer Niereninsuffizienz standen beim letzten Follow-up kurz vor der Dialyse-
pflicht. Bei einem der beiden wurde bereits mit der Planung einer Nierentransplantation

begonnen.

Der Vergleich der postnatalen Befunde mit denen des Follow-ups nach mindestens einem
Jahr zeigte, dass bei keinem Patienten eine sekundére Verschlechterung von guter Nie-
renfunktion hin zur schweren Niereninsuffizienz stattgefunden hatte. Entwickelte ein Kind
eine schwere Niereninsuffizienz, so zeichnete sich dies schon im Neugeborenenalter
durch erhdhte Retentionsparameter ab. Bei einem Kind mit postnatal guter Nierenfunktion
kam es jedoch innerhalb der ersten drei Lebensjahre zu einer Verschlechterung von nor-
maler Nierenfunktion zu milder Niereninsuffizienz mit leicht erhéhten Retentionsparame-

tern.

Von allen Feten mit Harrison®-Shunt haben 33 % (n = 8/24) bis zum letzten Follow-up
Uberlebt, 29 % (n = 7/24) mit normaler Nierenfunktion (Intention-to-treat Betrachtung). Im
Somatex®-Kollektiv haben bis zu diesem Zeitpunkt 76 % (n = 25/33, exklusive 2 loss-to-
follow-up) der Kinder tberlebt, 52 % (n = 17/33, exklusive 2 loss-to-follow-up) mit normaler
Nierenfunktion (Intention-to-treat Betrachtung). Die Uberlebensraten bis zum letzten
Follow-up unterscheiden sich bei einer Intention-to-treat Betrachtung zwischen beiden
Kollektiven folglich signifikant (p = 0,003). Beziglich der Nierenfunktion zum Zeitpunkt des
letzten Follow-ups kann jedoch auch bei einer Intention-to-treat Betrachtung kein signifi-
kanter Unterschied zwischen beiden Shunts festgestellt werden (p = 0,11).

Posteriore Urethralklappen konnten im Harrison®-Kollektiv bei vier (44 %) von neun tber-
lebenden Kindern nachgewiesen werden. Davon hatten drei eine gute Nierenfunktion und
eines eine schwere Niereninsuffizienz. In der Somatex®-Gruppe zeigten sich bei zwolf (48
%) von 25 Kindern posteriore Urethralklappen. Sechs (50 %) der zwolf Kinder mit PUV
und Somatex®-Shunteinlage hatten eine normale Nierenfunktion, ein Kind (8 %) entwi-
ckelte eine milde Niereninsuffizienz und finf (42 %) von zwolf Kindern mit PUV zeigten
eine schwere Niereninsuffizienz. Zwischen beiden Kollektiven gab es demnach keine sig-
nifikanten Unterschiede in der Nierenfunktion unter Kindern mit PUV (siehe Tab. 13). Au-
Rerdem gab es im Gesamtkollektiv (alle 34 Uberlebenden mit Follow-up = 1 Jahr, siehe

Abb. 6) keinen signifikanten Unterschied in der Nierenfunktion zwischen Kindern mit PUV



47

und Kindern, bei denen keine PUV nachgewiesen werden konnten oder andere Ursachen
fur die LUTO diagnostiziert wurden (p = 0,168).

Im = 2-Jahre-Follow-up musste das verstorbene Kind des Harrison®-Kollektivs aus der
Auswertung genommen werden, alle anderen Kinder des Kollektivs waren beim letzten
Follow-up zwei Jahre alt oder alter. Von den acht Gberlebenden Kindern zeigten sieben
eine normale Nierenfunktion (n = 7/8, 87,5 %) und ein Kind eine schwere Niereninsuffizi-
enz (12,5 %). Nach einer Nierentransplantation bendtigte das Kind keine Dialyse mehr. In
der Somatex®-Gruppe zeigte sich bei 13 von 20 Kindern mit einem Lebensalter = 2 Jahre
eine normale Nierenfunktion (65 %). Funf (25 %) Kinder litten unter einer schweren Nie-
reninsuffizienz und zwei (10 %) Kinder zeigten eine milde Niereninsuffizienz. Zwei der funf
Kinder mit schwerer Niereninsuffizienz wurde bis zum Follow-up bereits eine Niere trans-
plantiert, wodurch sich die Nierenfunktion erheblich verbesserte, und die Dialysepflicht

entfiel.
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Tab. 12: Nierenfunktion von Kindern nach VAS (Follow-up = 1 Jahr, n=34).

Tx=Nierentransplantation, n=Anzahl der Schwangerschaften, p=Signifikanzwert

Harrison®, n=9

Somatex’, n=25

N= (%) N= (%) p-Wert
Normale Nierenfunktion 7 (77,8) 17 (68) 1
Milde Niereninsuffizienz 0 (0) 2 (8)
Schwere Niereninsuffizienz 2 (22,2) 6 (24)
- davon Dialyse 2 (22,2) 4 (16)
o davon Tx 1 (11,1) 2 (8)
o davon verstorben 1 (11,1) 0 (0)

Tab. 13: Nierenfunktion von Kindern mit PUV (Follow-up = 1 Jahr, n=16).

n=Anzahl der Schwangerschaften, p=Signifikanzwert

Harrison®, n=4

N= (%)
Normale Nierenfunktion 3 (75)
Milde Niereninsuffizienz 0 (0)
Schwere Niereninsuffizienz 1 (25)

Somatex’, n=12

N= (%) p-Wert
6 (50) 0,703
1 (8,3)

5 (41,7)
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4. Diskussion

Die vesikoamniale Shunteinlage ist die am haufigsten durchgefiihrte Intervention bei Fe-
ten mit pranatal diagnostizierter LUTO (Nassr et al., 2017). In bisherigen Arbeiten wird
VAS mit dem konservativen Management oder anderen Interventionsmaoglichkeiten wie
der fetalen Zystoskopie verglichen, jedoch bleibt der Vergleich zwei verschiedener Shunt-
systeme aus (Ruano et al., 2015; Vinit et al., 2020). Wir vergleichen zum ersten Mal einen
herkdmmlichen Pigtail-Shunt mit dem neuartigen Somatex®-Shunt. Stadié et al. (2016)
fordern in ihrer Arbeit den Einsatz eines Shunts mit verbessertem Design, welches die
Dislokations- und PPROM-Rate bei friher Shunteinlage reduzieren soll. Unsere Studie
prift, ob der Somatex®-Shunt diesen Anforderungen gerecht wird und ob er die langfris-

tige Nierenfunktion der Kinder nachhaltig verbessern kann.

Unsere Daten zeigen einen signifikanten Unterschied zwischen dem alteren Harrison®-
Shunt und dem neueren Somatex®-Shunt beziiglich der Dislokationsrate und der Verweil-
dauer des Shunts sowie der Uberlebensrate der Feten. Es gibt jedoch keinen signifikanten
Unterschied in der postnatalen und langerfristigen Nierenfunktion der Kinder.

In den beiden folgenden Kapiteln (vgl. 4.1 und 4.2) werden zunachst Aspekte der prana-
talen Diagnostik und pradiktive Faktoren, die bei der Selektion eines geeigneten Patien-
tenkollektivs hilfreich sein kdnnen, diskutiert. In den darauffolgenden Kapiteln werden die

Ergebnisse unserer Studie mit Daten aus der Literatur verglichen und diskutiert.

4.1 Pranatale Diagnostik der Atiologie

Die Ursachen einer LUTO sind heterogen und stellen einen wichtigen prognostischen
Faktor dar (vgl. 1.1 Ursachen). Jedoch ist die pranatale Bestimmung der Atiologie heraus-
fordernd und meist nicht méglich. Neben der Sonographie sind MRT Untersuchungen und
fetale Zystoskopien weitere diagnostische Mittel zur Ursachenklarung: In einer Studie von
Pico et al. (2014) wird der komplementéare diagnostische Wert von MRT Untersuchungen
bei Feten mit urogenitalen Fehlbildungen evaluiert. Insgesamt wurden 154 Frauen mittels
MRT untersucht, deren Feten sonographische Anzeichen einer urogenitalen Pathologie
zeigten. Die Untersuchung fand im Mittel in der 30. SSW statt (Range 21. — 38. SSW). Als
Indikationen fur eine MRT Untersuchung wurden der Verdacht auf eine renale Agenesie,
posteriore urethrale Klappen, Reflux oder Megaureter, Ureterabgangsstenosen, vergro-
Berte Nieren und sonstige aufféllige urogenitale Befunde definiert. 108 Kinder konnten
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postnatal auf die zugrundeliegende Pathologie untersucht werden. Die Befunde der Ult-
raschalluntersuchung bestatigten sich in der MRT in 76 % der Falle. Bei 33 % der Patien-
ten konnte die MRT Untersuchung im Vergleich zur Ultraschalluntersuchung zusatzliche
Informationen Uber die zugrundeliegende Pathologie geben. In 15 % der Falle wurde auf-
grund der Befunde in der MRT Untersuchung die perinatale medizinische Versorgung ver-
andert. Zwar weisen Pico et al. (2014) einen komplementéren Nutzen der MRT Untersu-
chung zusatzlich zur herkdbmmlichen Ultraschalluntersuchung nach; es ist jedoch anzu-
nehmen, dass die untersuchten Pathologien bildmorphologisch einfacher zu differenzie-
ren sind als die zugrundeliegenden Pathologien unserer Studie. Somit bleibt fraglich, ob
die MRT Untersuchung eine sichere Differenzierung zwischen PUV, einer urethralen Ste-
nose oder einer vollstéandigen Atresie der Harnréhre zulasst. Die MRT Untersuchung fand
bei Pico et al. (2014) zudem Uberwiegend im dritten Trimenon statt. MRT Untersuchungen
< 20 SSW, wie in unserem Kollektiv erforderlich gewesen, sind aufgrund der Kleinheit der
Strukturen und der ungentgenden Aufldsung derzeit nicht praktikabel.

Als weiteres diagnostisches Verfahren wird in der Literatur die fetale Zystoskopie be-
schrieben (Quintero et al., 1995; Sananes et al., 2016). Sananes et al. (2016) zeigen,
dass die Atiologie der LUTO mittels fetaler Zystoskopie diagnostiziert werden kann. In der
Studie wurde die Diagnose nach Zystoskopie mit der postnatalen bzw. autoptischen Di-
agnose bei insgesamt 35 Feten/Kindern verglichen. Bei 32 von 35 Zytoskopien (91,4 %)
war die Diagnose korrekt. Die fetale Zystoskopie kann demnach als geeignetes Mittel zur
Ursachendiagnostik der LUTO angewandt werden und hat zudem den Vorteil einer gleich-
zeitigen Interventionsmoglichkeit bei Vorliegen von PUV (Sananes et al., 2016; Martinez
et al., 2015). Nachteilig ist jedoch der invasive Charakter der Prozedur und die Gefahr von

iatrogenen Fistelbildungen (Sananes et al., 2015).

4.2  Pradiktive Faktoren

Angesichts der Tatsache, dass die Atiologie einer LUTO haufig erst postnatal diagnosti-
ziert werden kann, stellt sich die Frage, welche Feten von einer vasikoamnialen Shunt-
einlage am meisten profitieren. Einige Arbeitsgruppen haben sich in den letzten Jahren

mit dieser Fragestellung beschaftigt und wichtige pradiktive Faktoren herausgestellt:
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4.2.1 Megazystis

Die Megazystis ist eines der ersten sonographischen Zeichen, die auf eine LUTO hindeu-
ten. Auch in unserer Studie war sie das fihrende Symptom bei Erstvorstellung. Jedoch
kénnen neben einer LUTO auch andere Pathologien wie Chromosomenaberrationen oder
andere strukturelle Fehlbildungen mit einer Megazystis einhergehen (Chen et al., 2019).
Liegt keine obstruktive Uropathie (LUTO) vor, kommt es ggf. zum spontanen Rickgang
der Megazystis. Deshalb sollte vor einer Intervention die Wahrscheinlichkeit einer spon-
tanen Regression der Megazystis evaluiert werden. Vorangegangene Studien haben den
Durchmesser und das Gestationsalter bei Auftreten der Megazystis als pradiktiven Faktor
fur eine Spontanresolution herausgestellt (Fontanella et al., 2017; luculano et al., 2018;
Liao et al., 2003):

Liao et al. (2003) untersuchten den gemessenen Blasendurchmesser in der 10.-14. SSW
von 145 hauptsachlich mannlichen Feten in Bezug auf den Karyotyp und das Outcome.
Feten mit einem Blasendurchmesser zwischen 7-15 mm wiesen in 24 % der Félle eine
Chromosomenanomalie auf, wahrend Feten mit einem Durchmesser > 15 mm nur in 11
% der Falle chromosomale Auffélligkeiten zeigten. Bei chromosomal unauffalligen Feten
mit einem Blasendurchmesser zwischen 7-15 mm lag die Rate an Spontanresolutionen
der Megazystis bei 90 %, wahrend es bei keinem der Feten mit einem Blasendurchmesser
> 15 mm zu einem spontanen Rickgang der Megazystis kam. Eine aktuellere Studie von
luculano et al. (2018) bestatigt, dass Feten mit einem Blasendurchmesser > 15 mm im
ersten Trimester ein schlechtes Outcome (TOP, spontaner Abort) haben. Die genannten
Studien stimmen darin Uberein, dass die Wahrscheinlichkeit der Spontanresolution einer

Megazystis ab einem Blasendurchmesser > 15 mm als gering erachtet werden kann.

Die Arbeitsgruppe Fontanella et al. (2017) postulieren einen Blasendurchmesser von 12
mm als optimalen Cut-off-Wert. Die Studie untersuchte 284 Schwangerschaften mit Me-
gazystis. In 93 Féllen trat die Megazystis vor der 18. SSW auf (frihe Megazystis), in 191
Féllen wurde sie erst ab der 18. SSW entdeckt (spate Megazystis). In der Gruppe der
frihen Megazystis kam es bei 70 % der Feten mit einem Blasendurchmesser < 12 mm zu
einer Spontanresolution, wahrend die Megazystis bei einem Blasendurchmesser > 12 mm
nur in 13 % zurlckging. Bei Feten mit spater Megazystis kam es unabhangig vom Bla-

sendurchmesser lediglich bei 12 % zu einem spontanen Riuckgang der Megazystis. Ein
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Ruckgang der Megazystis bis zur 23. SSW war aul3erdem mit einem guten Outcome as-
soziiert, wahrend bei den meisten Kindern mit einem Spontanrickgang nach der 23. SSW
postnatal urologische Operationen indiziert waren. Somit ist laut Fontanella et al. (2017)
auch das Gestationsalter zum Zeitpunkt des Spontanriickgangs einer Megazystis ein pra-

diktiver Faktor fur das postnatale Outcome.

In Ubereinstimmung mit Liao et al. (2003) und luculano et al. (2018) wurde in unserer
Studie ein Blasendurchmesser > 15 mm als Einschlusskriterium festgelegt. Bei einer
Blase dieser Grol3e ist die Wahrscheinlichkeit einer Spontanresolution selbst bei friher
Megazystis als gering einzuschatzen (Fontanella et al., 2017; Liao et al., 2003). Die Daten
der unterschiedlichen Studien verdeutlichen die Schwierigkeit einer Prognosestellung bei
Feten mit einer Megazystis zwischen 12 - 15 mm im ersten Trimester. Es bedarf folglich
weiterer Untersuchungen, um eine Grundlage fir die Entscheidungsfindung beziiglich des
pranatalen Managements dieser Patientengruppe schaffen zu kénnen. Ein Blasendurch-
messer < 12 mm geht jedoch mit hoher Wahrscheinlichkeit mit einer spontanen Ruckbil-
dung einher und sollte deshalb nicht invasiv therapiert werden (Sensitivitat 80 % und Spe-
zifitat 79 %) (Fontanella et al., 2017).

4.2.2 Genetische Testung

In einem systematischen Review von Taghavi et al. (2017) wird die Haufigkeit chromoso-
maler Anomalien bei Megazystis mit 15 % angegeben. Es wurden 14 Arbeiten zwischen
1996 und 2014 mit insgesamt 616 Feten berlcksichtigt. Als haufigste chromosomale Ano-
malien wurden Trisomie 18 (6 %), Trisomie 13 (5 %) und Trisomie 21 (2 %) identifiziert.
Da der Anteil an Feten mit auffalligem Karyotyp bei Feten mit Megazystis hoher als im
Normalkollektiv ist, wird eine genetische Abklarung empfohlen. In der Literatur besteht
Konsens dartber, dass Feten mit Megazystis und auffalligem Karyotyp ein schlechtes
Outcome haben und keine Intervention erhalten sollten (Fontanella et al., 2019a; Ruano
et al., 2017). AuBerdem ist die genetische Bestimmung des Geschlechts sinnvoll, da eine
Megazystis bei weiblichen Feten haufig mit weiteren Anomalien wie Kloakenfehlbildungen
oder dem Megazystis-Mikrokolon-intestinale Hypoperistaltik-Syndrom (MMIHS) einher-
geht (Cheung et al., 2019; Malin et al., 2012).
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In unserer Studie wurde den Eltern vor der Shunteinlage eine invasive Diagnostik mittels
Chorionzottenbiopsie oder Amniozentese angeboten, jedoch nahmen insgesamt nur 61

% der Eltern diese in Anspruch.

Die Beurteilung der Nackentransparenz kann ein erganzender Parameter zur Abschat-
zung des Risikos einer komplexen Megazystis sein. Fontanella et al. (2019a) zeigten,
dass Feten mit einer Megazystis, welche zwischen der 10. und 17. SSW diagnostiziert
wurde, und einer Nackentransparenz uber der 95. Perzentile ein signifikant erhdhtes Ri-
siko (p < 0,001) fur eine komplexe Megazystis, d.h. zusatzliche chromosomale oder struk-
turelle Anomalien sowie syndromale Assoziationen haben. Die Messung der Nacken-
transparenz sollte daher in die Beurteilung einflie3en. In unserer Studie zeigte sich bei elf
Feten eine grenzwertig erhdhte bis erhdhte Nackentransparenz. Neun dieser Feten zeig-
ten einen unauffalligen Chromosomensatz. Ein Fetus wurde genetisch nicht untersucht
und bei einem weiteren Fetus wurde eine Translokation detektiert, die wahrscheinlich kei-
nen Krankheitswert hat, da die Mutter des Kindes gesunde Tragerin der gleichen Mutation
ist. Eine komplexe Megazystis, wie sie bei Fontanella et al. (2019a) definiert wird (chro-
mosomale Aufféalligkeiten und/oder anorektale Malformationen und/oder multiple konge-
nitale Anomalien), wurde in unserem Patientenkollektiv bei insgesamt vier Feten in der
Aufnahmeuntersuchung nachgewiesen. Diese niedrige Zahl an Feten mit komplexer Me-
gazystis ist mit dem Ausschluss relevanter chromosomaler Auffalligkeiten sowie relevan-

ter assoziierter Fehlbildungen in unserem Studiendesign begrindbar.

Neben der Karyotypisierung ist die gezielte genetische Testung auf MMIHS sinnvoll
(Ambartsumyan, 2019). Das MMIHS gehért zu den wichtigsten Differenzialdiagnosen der
LUTO und sollte vor der Shunteinlage moglichst ausgeschlossen werden. Da bei Feten
mit MMIHS eine Megazystis ohne Verengung der Harnrohre vorliegt, wirden sie von einer
Shunteinlage nicht profitieren (Orphanet, 2012). Sonographisch ist es schwer eine LUTO
von einem MMIHS zu unterscheiden: Beim MMIHS ist die Harnblasenwand nicht verdickt
und es konnen zusatzlich leicht dilatierte Darmschlingen und ein erweiterter Magen zu
sehen sein (Gembruch et al., 2018). In unserer Studie wurde die Diagnose MMIHS erst
nach Shunteinlage gestellt, da die Diagnostik in der Regel 2-3 Wochen in Anspruch
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nimmt. Beziglich der genetischen Testung ist zu beachten, dass die diagnostische Aus-
beute nur bei etwa 45-50 % liegt (55 % der Gene sind unbekannt) und ein unauffalliges

Testergebnis die Diagnose deshalb nicht ausschliel3t (Ambartsumyan, 2019).

Weitere genetische Untersuchungen, die sich in den letzten Jahren etabliert haben und
mittlerweile auch fur die pranatale Diagnostik angewandt werden sind die Array-CGH (Ar-
ray-based Comparative Genomic Hybridization) und die Exom-Sequenzierung (WES =
Whole Exome Sequencing):

Bei der Array-CGH handelt es sich um ein molekulargenetisches Verfahren, mithilfe des-
sen Zugewinne und Verluste chromosomalen Materials detektiert werden. Dabei ist die
Auflésung mit etwa 50 000 Basenpaaren etwa 50-100x hoher als die einer konventionellen
Chromosomenanalyse unter dem Mikroskop (Auflésung 5 000 000 Basenpaare) (Institut
fur Humangenetik Universitatsklinik Koln, 2022). Die Detektionsrate unklarer mentaler Re-
tardierung konnte durch die Array-CGH von 5 % bei einer herkdmmlichen Karyotypisie-
rung auf 10 % gesteigert werden (Frank, 2017). Herausfordernd kann jedoch die Interpre-
tation der detektierten Verdnderungen sein: Nicht jede Abweichung im Genom muss
zwangslaufig mit einem klinisch auffalligen Phanotyp einhergehen. Die Exom-Sequenzie-
rung birgt die gleiche Problematik. Hier werden alle protein-codierenden Bereiche eines
Genoms sequenziert und auf Auffalligkeiten untersucht. So lassen sich bei Feten mit so-
nographisch aufgefallenen Anomalien zusatzliche genetische Varianten nachweisen, die
mittels der bereits genannten Verfahren (Karyogramm, Array-CGH) nicht detektierbar wa-
ren (Bublak, 2019). Bisher kann die Frage nach der klinischen Relevanz der genetischen
Variante oft nicht ausreichend geklart werden. Deshalb ist die Sammlung und der Ver-
gleich groRRer Datensatze von Array-CGH und Exom-Analysen mit den Phanotypen der
untersuchten Patienten von grol3er Wichtigkeit. Dies kann die prognostische Aussagekraft
in der Prénatalmedizin auch bei Patienten mit LUTO verbessern.

4.2.3 Anhydramnion
Das Auftreten eines Oligo- oder Anhydramnions bei Megazystis wird mit einem schlechten
postnatalen Outcome assoziiert, da die Fruchtwassermenge zum einen die Funktion der

kindlichen Nieren widerspiegelt und zum anderen eine ausreichende Fruchtwassermenge
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fur die pulmonale Entwicklung des Fetus essenziell ist (vgl. 1.2 Folgen). Fontanella et al.
(2019c) postulieren, dass das Gestationsalter bei Auftreten eines Oligo- oder Anhydram-
nion und das Blasenvolumen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung das Morbiditats- und
Mortalitatsrisiko adaquat prognostizieren kénnen. In die Studie wurden insgesamt 261
Feten mit Verdacht auf LUTO eingeschlossen. Alle Feten wurden konservativ behandelt.
Insgesamt entschieden sich die Eltern in 110 Fallen aufgrund der unsicheren Prognose
fur einen Schwangerschaftsabbruch, 35 Feten starben perinatal. Insgesamt konnten 141
Feten in drei Stadien kategorisiert werden: milde, moderate und schwere LUTO. Feten,
die bis zur 26. SSW kein Oligo- oder Anhydramnion entwickelt hatten, zeigten ein niedri-
ges Risiko fur ein schlechtes Outcome und somit einen milden Verlauf. Das perinatale
Mortalitatsrisiko lag in dieser Gruppe bei 8,6 %. Feten, die vor der 26. SSW untersucht
wurden, zeigten einen schweren Verlauf, wenn ein Blasenvolumen = 5,4 cm? und das
Auftreten eines Oligohydramnions bis zur 20. SSW gemeinsam oder separat vorlagen.
Die perinatale Mortalitat dieser Feten betrug 55 %. Feten mit einem Blasenvolumen < 5,4
cm3 und einer normalen Fruchtwassermenge bis zur 20. SSW wurden als moderate LUTO
kategorisiert. Sie zeigten eine perinatale Mortalitdt von 26 %. Fontanella et al. (2019c)
bestatigen somit das Auftreten eines Oligo- oder Anhydramnion als pradiktiven Faktor fur
den perinatalen Verlauf einer LUTO. Aufgrund des hohen Anteils von Schwangerschafts-
abbrichen im untersuchten Kollektiv muss jedoch von einer gewissen Verzerrung der Da-
ten ausgegangen werden, da die kategorisierten Feten bereits als selektiertes Kollektiv

mit eher gunstiger Prognose anzusehen sind.

Auch in einer Studie von Lee et al. (2011) wird das Auftreten eines Oligohydramnions als
pradiktiver Faktor fir ein schlechtes Outcome identifiziert. Insgesamt wurden 31 haupt-
sachlich mannliche Feten mit Megazystis untersucht. Schwangerschaftsabbriiche wurden
aus der Studie ausgeschlossen. Bei 18 Feten wurde im Laufe der Schwangerschaft eine
Intervention (Vesikozentese oder VAS) durchgefuhrt und 13 Feten wurden konservativ
behandelt. Aus der Gruppe mit normaler Fruchtwassermenge uberlebten 67 %, wahrend
nur 25 % der Feten mit Oligohydramnion Uberlebten. In der Studie war eine normale
Fruchtwassermenge vor Intervention der einzige statistisch signifikante pradiktive Marker

in Bezug auf das perinatale Uberleben (p = 0,019).



56

Unsere Studie stitzt die Ergebnisse der vorangegangenen Studien. Unter allen Lebend-
geburten war die Wahrscheinlichkeit neonatal zu versterben oder langer als drei Tage
postnatal beatmet werden zu missen bei Feten mit einem Oligo- oder Anhydramnion =
27. SSW signifikant héher als in der Vergleichsgruppe mit normaler Fruchtwassermenge
(p = 0,015). In den Schwangerschaftsverlaufen aller Kinder, die neonatal verstarben,
zeigte sich zuvor ein Anhydramnion. Die Kinder verstarben mit einer Ausnahme an Lun-
genhypoplasie und/oder terminaler Niereninsuffizienz. Die Fruchtwassermenge ist gemaf
unserer und den genannten Studien ein pradiktiver Faktor in Bezug auf das perinatale
Uberleben der Feten. Allerdings kann dieser Faktor nicht zur Entscheidungsfindung tiber

eine Intervention im friilhen zweiten Trimenon herangezogen werden.

Unsere Studie bestatigt, dass ein An- oder Oligohydramnion im fortgeschrittenen Gesta-
tionsalter (= 27. SSW) ein valides Zeichen fir eine insuffiziente Nierenfunktion ist, da be-
troffene Feten im Langzeitoutcome signifikant haufiger eine milde oder schwere Nierenin-

suffizienz aufwiesen.

Serielle Fruchtwasserauffillungen kénnen das Outcome beziglich der pulmonalen Mor-
talitdt zwar verbessern, jedoch haben sie keinen Einfluss auf die Nierenfunktion von Feten
mit LUTO (Warring et al., 2020). Deshalb sollten Fruchtwasserauffuillungen bei LUTO als
komplementéare Prozeduren aufgefasst werden, die das pulmonale Outcome verbessern
kénnen und bei schwerem Anhydramnion Interventionen wie VAS ggf. erst ermdglichen.
Dass bei gleicher Rate an Schwangerschaften mit Oligo- oder Anhydramnion vor Shunt-
einlage bei Feten des Somatex®-Kollektivs seltener eine Fruchtwasserauffiillung vor In-
tervention notwendig war als im Harrison®-Kollektiv, kénnte bedeuten, dass die Platzie-
rung des Shunts leichter ist und weniger Fruchtwassermenge voraussetzt als beim Harri-

son®-Shunt.

4.2.4 Fetale Biochemie

In mehreren Studien wurde untersucht, inwiefern die fetale Nierenfunktion anhand einer
biochemischen Untersuchung des fetalen Urins prognostiziert werden kann.
Abdennadher et al. (2015) postulieren, dass anhand einer Urinanalyse vor der 23. SSW
eine Kategorisierung der Feten in drei Gruppen madglich ist: Die erste Gruppe bilden Feten

mit normalem Urinbefund, bei denen eine pranatale Intervention diskutiert werden sollte.
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Die zweite Gruppe bilden Feten mit pathologischem Urinbefund, bei denen der Erfolg ei-
ner Intervention als sehr begrenzt einzuschatzen ist. Die dritte Gruppe bilden Feten, die
einen Urinbefund aufweisen, der auf eine urodigestive Fistelung schlie3en lasst. [32-
Mikroglobulin, Natrium, Chlorid und Calcium wurden in der Studie als geeignete Urin-Pa-
rameter identifiziert (Abdennadher et al., 2015). Stadié et al. (2016) Uberpriften die Daten
von Abdennadher et al. (2015), indem sie den Urin von 40 Feten mit Megazystis auf den
Gehalt an Natrium, Calcium und 32-Mikroglobulin untersuchten und nach Abdennadher
et al. (2015) als normal oder pathologisch klassifizierten. Die Entnahme der Urinprobe
fand im Mittel vor der 20. SSW statt. Ergebnis der Studie ist, dass keiner der genannten

Urinmarker signifikant mit renaler Insuffizienz oder Uberleben assoziiert ist.

Eine neuere Studie von Dreux et al. (2018) vergleicht den Urinbefund von 89 Feten mit
PUV mit der Nierenfunktion der Patienten im Alter von mindestens zehn Jahren. Als fetale
Urinmarker wurden Protein, Glukose, 32-Mikroglobulin, Natrium, Chlorid, Calcium und
Phosphat untersucht. Das mediane Gestationsalter bei Entnahme der Urinprobe betrug
32 SSW (Range 21-36 SSW). Die Nierenfunktion der Gber zehn Jahre alten Kinder (n =
89) wurde anhand der GFR in finf verschiedene Stadien chronischer Niereninsuffizienz
(CKD) eingeteilt. Es zeigte sich, dass sich alle Marker zwischen CDK 1/2 und CDK 4/5
signifikant unterscheiden (p < 0,001). Dabei zeigte die Kombination von 32-Mikroglobulin
mit Chlorid die beste Vorhersagekraft (93 % Sensitivitdt und 71 % Spezifitat). 32-Mikro-
globulin zeigte unter den einzelnen Parametern die beste Vorhersagekraft (87 % Sensiti-
vitat; 72 % Spezifitat). Die Studie untersuchte au3erdem die Sensitivitat und Spezifitat der
Fruchtwassermenge zum Zeitpunkt der Urinprobenentnahme fiir die spatere Nierenfunk-
tion. Dabei zeigte sich eine Sensitivitat von 80 % und eine Spezifitat von 73 %. Die hdchste
Spezifitat zeigte die Kombination von 32-Mikroglobulin und der fetalen Fruchtwasser-
menge (96 %), jedoch lag bei dieser Kombination die Sensitivitdt mit 60 % im niedrigen
Bereich. Das Ergebnis dieser Studie ist folglich, dass die biochemische Untersuchung des
fetalen Urins bei Kindern mit PUV die Langzeitnierenfunktion adaquat prognostizieren
kann. Zu bedenken ist, dass die Studie ausschlie3lich Uberlebende Kinder mit PUV un-
tersucht, wahrend das Kollektiv von Stadié et al. (2016) auch Feten umfasst, die nicht

Uberlebten. Zudem wurden die Urinproben in der Studie von Dreux et al. (2018) im Mittel
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spater entnommen als bei Stadié et al. (2016) (32. SSW vs. < 20. SSW) und mdglicher-
weise steigt die Aussagekraft der fetalen Urinanalyse mit fortschreitendem Gestationsal-

ter.

Umstritten ist, ob eine vorherige Abschatzung der Nierenfunktion via fetale Urinuntersu-
chung sinnvoll ist. Obwohl einige Studien postulieren, dass in Bezug auf das perinatale
Uberleben vor allem Feten mit schlechter Prognose von einer pranatalen Intervention pro-
fitieren (Clark, 2003), konnte dies nicht einheitlich gezeigt werden. Die Auswahl von Feten
mit normalem Urinbefund fiir eine pranatale Intervention kbnnte demnach Feten aus-
schlieRen, die in Bezug auf das perinatale Uberleben von der Intervention am meisten
profitieren (Stadié et al., 2016). Da es keine anerkannten Normwerte und Préadiktoren der
fetalen Nierenfunktion aus fetalem Urin speziell < 18. SSW gibt, wurde in unserer Studie
auf die Untersuchung des fetalen Urins zur Abschatzung der fetalen Nierenfunktion ver-

zichtet.

4.3  Zeitpunkt der Shunteinlage

Der Zeitpunkt der Shunteinlage scheint den Erfolg der Intervention maf3geblich zu beein-
flussen. In friheren Studien wurde der erste Shunt im Durchschnitt in der Mitte des zwei-
ten Trimenons eingesetzt, da bei fruherer Shunteinlage das Komplikationsrisiko hoher
eingeschatzt wurde (Nassr et al., 2017; Ruano et al., 2015). Doch zeigten Tierversuche
schon in den 1980er Jahren, dass die Dauer der Obstruktion direkten Einfluss auf die
renale Funktion und auf histologische Veranderungen der Nieren nimmt: Bei Lammfeten
wurde zwischen dem 58. und 66. Schwangerschaftstag (bei einer Schwangerschafts-
dauer von 146 Tagen) unilateral einer der beiden Ureteren abgeklemmt. Alle Nieren, de-
ren Ureter abgeklemmt wurde, zeigten eine Hydronephrose und Dysplasie. Obstruktionen
im dritten Trimester gingen im Gegensatz dazu nicht mit dysplastischen Veranderungen
einher (Glick et al., 1983). Folglich kénnte eine friihe Shunteinlage einen Benefit bezuglich
der fetalen und kindlichen Nierenfunktion bedeuten und eine Shuntdislokation im dritten
Trimester vergleichsweise wenige bzw. akzeptable negative Folgen fur die betroffenen

Kinder haben.

Stadié et al. (2016) und Debska et al. (2017) wiesen nach, dass eine Shunteinlage vor
der 16. SSW mdoglich ist. Die Studie von Stadié et al. (2016) zeigte jedoch eine signifikant
erhohte Komplikationsrate (inkl. Dislokationen) bei Pigtail-Shunteinlagen vor der 17. SSW
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im Vergleich zu spéateren Shunteinlagen, wodurch sich das Outcome der Kinder jedoch
nicht verschlechterte. Die Arbeitsgruppe fordert aufgrund ihrer Ergebnisse die Benutzung
kleinerer Shuntsysteme, welche friihere Eingriffe erméglichen sollen, ohne die Komplika-

tionsrate zu erhdhen.

4.4 Komplikationen

Wir kdnnen nachweisen, dass sich die Dislokationsraten beider Shunts signifikant unter-
scheiden, wobei der Somatex®-Shunt eine niedrigere Dislokationsrate aufweist (p =
0,002). Bezuglich der Komplikationsrate (PPROM, Chorion-Amnion-Separation, Blasen-
ruptur beim Fetus, iatrogener Bauchwanddefekt beim Fetus, Abort, exkl. Dislokationen)
kann jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Systemen nachgewiesen
werden (p = 0,790). Dies kdonnte damit erklart werden, dass es bei beiden Applikationen
gleichermalRen zu einer Er6ffnung der Fruchtblase kommt und dies unabh&ngig vom

Shuntaufbau mit einem Komplikationsrisiko einhergeht.

In unserem Kollektiv musste nach Geburt ein hoher Anteil an Somatex®-Shunts operativ
(41 % (n = 11/27)) entfernt werden: Mdglicherweise erschwert der Aufbau dieses Shunts
die postnatale Entfernung im Gegensatz zum herkdmmlichen Pigtail-Katheter, da sich die
Shuntenden nicht einfach begradigen und durch Zug entfernen lassen. Ebenfalls wurde
beobachtet, dass die Migration von dislozierten Shunts sowohl zu mutterlichen als auch
fetalen Komplikationen fihren kénnen. Solche Ereignisse bedirfen einer sorgféltigen Do-

kumentation.

4.4.1 Dislokationsrate und Verweildauer

In unserer Studie wurden Dislokationsraten des Erstshunts von 88 % (Harrison®-Shunt)
und 36 % (Somatex®-Shunt) (p < 0,001) beobachtet. In der Literatur wird die Dislokations-
rate des Harrison®-Shunts unterschiedlich angegeben: In einer Studie von Vinit et al.
(2020) dislozierte der Harrison®-Shunt in 38 % der Schwangerschaften. Das Kollektiv um-
fasste zwolf Feten und der erste Shunt wurde im Mittel in der 23. SSW eingelegt. In einer
anderen Studie dislozierten mit 50 % der eingelegten Shunts ebenfalls weniger im Ver-
gleich zu unserer Studie (vgl. 63 % aller gelegten Shunts) (Ethun et al., 2013). Auch in
dieser Studie umfasste das Kollektiv nur zehn Feten, bei denen bis zum Ende der
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Schwangerschaft insgesamt 16 Pigtail-Shunts eingelegt wurden, von denen acht Shunts
dislozierten. Dabei wurde der erste Shunt im Median in der 21. SSW gelegt. Aufgrund der
unterschiedlichen KollektivgroRe und des spateren Zeitpunkts des Ersteingriffs bleibt die
Vergleichbarkeit mit unseren Daten begrenzt. Wie bereits in Kapitel 4.3 erwahnt, zeigt der
Pigtail-Shunt in einer Studie von Stadié et al. (2016) eine signifikant erhdéhte Komplikati-
onsrate (inkl. Dislokationen) bei Einlage vor der 17. SSW. Folglich kann der deutlich
frhere Zeitpunkt der Shunteinlage in unserer Studie (mittleres GA 14+6 vs. 21./23. SSW)

eine Erklarung fur die unterschiedlichen Dislokationsraten des Pigtail-Shunts sein.

Neben der Dislokationsrate ist die Verweildauer des Shunts bis zur Dislokation von Be-
deutung. Sie ist ein wichtiges Qualitatsmerkmal eines Shuntsystems, da eine lange Ver-
weildauer den Zeitpunkt einer moglichen Re-Intervention verzdgern kann. Lange Inter-
valle ohne Shuntdislokation sichern eine ausreichende Fruchtwassermenge wahrend der
sensiblen Phase der pulmonalen Entwicklung sowie der Nierenentwicklung und beeinflus-
sen so die neonatale Morbiditat und Mortalitat. In unserer Studie ist die Verweildauer des
Somatex®-Shunts signifikant langer als in der Vergleichsgruppe (21 Tage vs. 74 Tage, p
= 0,002). Der neuartige Aufbau des Somatex®-Shunts mit seinen schirmchenartigen En-
den hat die Funktion des Shunts in Bezug auf die Verweildauer und die Wahrscheinlichkeit
einer Dislokation also nachweislich verbessert. Die Feten des Somatex®-Kollektivs waren
folglich zum Zeitpunkt der Shuntdislokation im Mittel deutlich alter (17+6 vs. 25+6, p <
0,001). Im vulnerablen Zeitfenster der Lungen- und Nierenentwicklung konnten sich die
Feten im Somatex®-Kollektiv demnach ungestorter entwickeln. In der Literatur wird eine
mediane Verweildauer des Harrison®-Shunts von sieben Tagen angegeben (Ethun et al.,
2013). Dabei wurde die mediane Verweildauer aller gelegten Shunts berechnet. Unsere
Daten zur medianen Verweildauer des Harrison®-Shunts entsprechen diesem Zeitraum,
berechnen sich jedoch ausschliel3lich aus der Verweildauer der Erstshunts. Ein weiterer
Unterschied zur Studie von Ethun et al. (2013) ist der Zeitpunkt der Shunteinlage. Wéah-
rend die Shunteinlage bei Ethun et al. (2013) zwischen der 18. Und 31. SSW (Median 21.
SSW) stattfand, wurden in unserer Studie alle Shunts vor der 17+0 SSW gelegt. Demnach
scheint eine friihe Shunteinlage die Verweildauer des Harrison®-Shunts nicht zu verkir-

zen.
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Erstaunlicherweise fuihrt die signifikant erhohte Dislokationsrate und kirzere Verweildauer
des Harrison®-Shunts nicht zu einer erhdhten Re-Interventionsrate, wie es zu erwarten
ware. Grund dafir kénnte eine zurtickhaltendere Indikationsstellung fir einen erneuten
Eingriff sein oder dass eine Re-Interintervention aufgrund der Gegebenheiten (z.B. ent-

leerte, nicht pralle Harnblase) technisch nicht moglich war.

Auch durfen bei der Betrachtung der Re-Interventionsrate der Ort der Dislokation sowie
die daraus resultierenden Folgen nicht auRer Acht gelassen werden. Wéahrend der Harri-
son®-Shunt hauptsachlich ins Fruchtwasser dislozierte, kam es im Somatex®-Kollektiv in
der grol3en Mehrzahl der Falle zu einer intraabdominalen Dislokation des Shunts, welche
haufig mit der Bildung urinbsen Aszites einherging. Zur Ableitung des urindsen Aszites
war in der Folge haufig eine Re-Intervention indiziert. So wurden im Somatex®-Kollektiv
insgesamt sechs von elf Re-Interventionen zur Ableitung eines urinésen Aszites durchge-
fuhrt, wahrend in der Harrison®-Gruppe die Re-Intervention nur in zwei von zwolf Fallen

der Ableitung urindsen Aszites diente.

4.4.2 PPROM-Rate

In der Literatur werden bei Schwangerschaften nach Shunteinlage PPROM-Raten von 20
% - 33 % angegeben (Ethun et al., 2013; Morris et al., 2013; Vinit et al., 2020). Die
PPROM-Raten unserer Studie liegen in einem ahnlichen Bereich. Beide Systeme unter-
scheiden sich hinsichtlich der PPROM-Rate nicht signifikant (38 % vs. 21 %, p = 0,236).
Jedoch fand ein PPROM in der Somatex®-Gruppe durchschnittlich spater statt und das
mittlere Intervall zwischen letzter Shunteinlage und PPROM war signifikant langer im Ver-
gleich zum Harrison®-Kollektiv (zwei Tage vs. 47 Tage). Drei von sieben PPROMs der
Somatex®-Gruppe fanden spater als 85 Tage nach der letzten Shunteinlage statt. Hier
muss der direkte Zusammenhang zwischen Shunteinlage und PPROM in Frage gestellt
werden. Werden lediglich PPROMs innerhalb der ersten acht Tage bertcksichtigt, liegt
die PPROM-Rate im Harrison®-Kollektiv weiterhin bei 38 %, wahrend die Rate der Soma-
tex®-Gruppe auf 12 % sinkt (p = 0,052). Grund fuir die niedrigere PPROM-Rate kénnte der
geringere Durchmesser der Punktionskanile des Somatex®-Shuntsystems sein (18 G
(1,02 mm) vs. 13 G (1,83 mm) beim Harrison®-Shunt).
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Das Risiko eines PPROM bei einer normalen Schwangerschaft ohne Intervention liegt bei
etwa 2-3 % (Lorthe, 2018; Meis et al., 1987). Das zusatzliche Risiko durch die Shuntein-
lage liegt zum einen im invasiven Charakter der Prozedur begriindet. Da die Er6ffnung
der Eihaute bei beiden Shuntsystemen gleichermalRen erforderlich ist, verwundert es
nicht, dass PPROMs nach Shunteinlage in beiden Gruppen auftraten. Zum anderen muss
bericksichtigt werden, dass der Shunt im Fetus und somit innerhalb der Gebarmutter ver-
bleibt und das Amnion irritieren oder verletzen kann. Da andere invasive MaRnahmen wie
die Amniozentese oder CVS eine deutlich geringere PPROM-Rate aufweisen, muss da-
von ausgegangen werden, dass der Verbleib des Shunts in der Fruchthéhle und die damit
einhergehende Irritation vorrangig fir das Eintreten eines PPROM verantwortlich ist und
nicht die Punktion an sich (PPROM-Rate Amniozentese: 0,25 %; PPROM-Rate CVS: 0,1
% (Hsu et al., 2019)). Fraglich bleibt, ob eine weitere Modifikation des Somatex®-Shunts
— beispielsweise durch weitere Abrundung der Shuntenden — die PPROM-Rate senken
kann. Es ist nachgewiesen worden, dass Entztindungsmediatoren eine wichtige Rolle bei
der Pathogenese eines PPROM spielen (Orsi und Tribe, 2008; Ronzoni et al., 2019). Es
wird angenommen, dass eine Dysbalance der Zytokine (erhéhte proinflammatorische Zy-
tokine und erniedrigte antiinflammatorische Zytokine) zu verstarkter Apoptose der Memb-
ranen und Ausschittung von Proteasen fuihrt (Mercer, 2005). Denkbar ware, dass es ne-
ben der mechanischen Reizung durch den Shunt zu einer Ausschiittung proinflammatori-
scher Mediatoren kommt, die einen PPROM beginstigen. Dieser Zusammenhang ver-
deutlicht die Wichtigkeit des sterilen Arbeitens wahrend der Shunteinlage und wirft die
Frage auf, ob eine Beschichtung des Shunts — etwa mit antibiotisch oder antiinflammato-

risch wirksamen Substanzen — das Risiko eines PPROM senken kann.

4.4.3 TOP/Abort-Raten

TOP- und Abort-Raten variieren in den verschiedenen Studien zu vesikoamnialer Pigtail-
Shunteinlage. In den Studien von Ruano et al. (2015) und Morris et al. (2015) kam es in
19 % - 23 % der Féalle zu einem Schwangerschaftsabbruch nach Shunteinlage. Ein IUFT
fand bei Morris et al. (2015) bei 8 % - 10 % der Schwangerschaften nach VAS statt. Die
Kollektive sind in beiden Studien mit 10 — 16 Fallen sehr klein und die Intervention fand
bei Ruano et al. (2015) im Vergleich zu unserer Studie nachweislich spater statt (20,2 +/-
3,9 SSW vs. 14+6 SSW). In der Studie von Morris et al. (2015) wird der genaue Zeitpunkt

der Shunteinlage nicht angegeben, jedoch war das Gestationsalter bei Diagnosestellung
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mit 22 SSW schon weit fortgeschritten. Daraus folgt, dass auch die Shunteinlage spater
stattgefunden hat als in unserer Studie. Das fortgeschrittene Schwangerschaftsalter mag
die Entscheidung der Eltern fir oder gegen einen Schwangerschaftsabbruch maf3geblich
beeinflusst haben, wodurch es in den genannten Studien zu einer niedrigeren Schwan-
gerschaftsabbruchs-Rate als in unserem Pigtail-Kollektiv gekommen sein kann. In einer
aktuelleren Studie von Vinit et al. (2020) liegt die Schwangerschaftsabbruchsrate nach
VAS bei 50 %. Der Anteil an Schwangerschaftsabbriichen (33 %), IUFTs und Aborten
(beides zusammen 17 %) im Harrison®-Kollektiv unserer Studie liegt zwischen den Wer-

ten der genannten Studien.

Der Somatex®-Shunt weist mit einer Schwangerschaftsabbruch-Rate von 12 % und einer
Abort-Rate von 3 % niedrigere Werte auf. Dies durfte vor allem auf die geringere Disloka-
tionsrate < 24. SSW und eine stabile Fruchtwassermenge im zweiten Trimenon zurtick-
zufuihren sein, denn lediglich in zwei Fallen wurde die Schwangerschaft aufgrund eines
Anhydramnions bei hypoplastischen Nieren/terminaler Niereninsuffizienz beendet. In den
anderen beiden Fallen entschieden sich die Eltern aus anderen Grinden fir den Abbruch.
Es kann aul3erdem angenommen werden, dass mit der zunehmenden Erfahrung im Be-
reich der vesikoamnialen Shunteinlagen auch das Vertrauen der Patienten gegentber der
Prozedur gewachsen ist und dies die Abbruchsrate ebenfalls positiv beeinflusst. Zudem
wird sich die Prognose der Kinder mit LUTO zwischen 2004 bis heute aufgrund verbes-
serter postnataler Versorgung und vermehrter Forschungsergebnisse auf diesem Gebiet
verbessert haben. Die Verbesserung der Gesamtprognose mag ebenfalls unabhéngig
vom verwendeten Shuntsystem zu einer niedrigeren Rate an Schwangerschaftsabbri-

chen gefiihrt haben.

45 Uberlebensraten

Die Uberlebensrate ist ein aussagekréftiger Indikator fur den Erfolg einer pranatalen In-
tervention bei Kindern mit LUTO. Sie gibt Aufschluss dariiber, inwiefern eine Intervention
TOPs, Aborte, IUFTs und lebensbedrohliche Morbiditat verhindern kann. In der Literatur
wird der Anteil von Lebendgeburten nach Pigtail-Shunteinlage unterschiedlich angege-
ben. Wéahrend bei Vinit et al. (2020) je nach Betrachtungsweise (intention-to-treat vs. per-
protocol-analyse) 50 — 58 % der Feten lebendig geboren wurden, waren es bei Morris et

al. (2015) 70 % der Feten. Von diesen 70 % verstarben postnatal drei Kinder, sodass sich
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eine Uberlebensrate von 40 % ergibt. Eine vergleichbare Uberlebensrate zeigt sich in der
Studie von Ruano et al. (2015) (44 %). Die erzielte postnatale Uberlebensrate im Harri-
son®-Kollektiv unserer Studie liegt mit 38 % (33 % bis zum letzten Follow-up) in einem
vergleichbaren Bereich. Der neuartige Somatex®-Shunt zeigt mit einer postnatalen Uber-
lebensrate von 85 % und einer Uberlebensrate von 76 % bis zum letzten Follow-up (ex-
klusive 2 loss-to-follow-up) eine signifikant hohere Uberlebensrate (p = 0,003). Auch nach
Ausschluss aller TOPs bleibt ein signifikanter Unterschied in der perinatalen Uberlebens-
rate zwischen dem Harrison®- und Somatex®-Shunt bestehen (56 % vs. 93 %, p = 0,006).
Dies verdeutlicht, dass der Unterschied in der Uberlebensrate hauptsachlich mit einer
niedrigeren Rate an NND, IUFTs und Aborten im Somatex®-Kollektiv erklart werden kann
und nicht durch unterschiedlich hohe TOP-Raten entsteht.

4.5.1 Vergleich zu alternativem Management

Im Vergleich zu anderen Interventionsmdoglichkeiten wie der fetalen Zystoskopie oder ei-
nem konservativen Management ohne Intervention zeigt sich ebenfalls eine Verbesse-
rung der Uberlebenswahrscheinlichkeit durch den Somatex®-Shunt. In einer Studie von
Sananes et al. (2016) wurden nach fetaler Zystoskopie 60,4 % (n = 29/48) der Feten
lebend geboren. Davon verstarben elf Neugeborene postnatal, sodass die Uberlebens-
rate 37,5 % betragt. Die Intervention fand durchschnittlich in der 19,4 +/- 3,9 SSW (Range
14. — 29. SSW) statt. Bei Feten mit PUV (n = 30) wurde eine Laserablation der Klappen
durchgefthrt, die in 13,3 % (n = 4/30) der Falle zu urologischen Fisteln flhrte. Weitere
Komplikationen waren eine Blutung an der Bauchwand eines Fetus beim Zurtickziehen
des Fetoskops sowie das Versterben eines Fetus innerhalb der ersten 24 h nach Inter-
vention wahrscheinlich aufgrund einer Verletzung der Umbilikalvene. Die Uberlebensrate
der Kinder mit PUV war mit 56,7 % (n = 17/30) h6her als die des Gesamtkollektivs beste-
hend aus Kindern mit PUV, Harnrbhrenatresie oder -stenose. Dieser Umstand kann damit
begrindet werden, dass der therapeutische Nutzen einer fetalen Zystoskopie vorrangig
bei PUV gegeben ist. In der Studie konnte nur ein Fetus mit Harnréhrenstenose mittels
transurethralem Stent therapiert werden. In einer anderen Studie, die die fetale Zystosko-
pie und Laserablation bei Kindern mit Verdacht auf PUV untersucht, liegt die Uberlebens-
rate mit 55 % (n = 11/20) ebenfalls unter der erzielten Rate des Somatex®-Shunts (82 %)
(Martinez et al., 2015). In genannter Studie war das mediane Gestationsalter zum Zeit-
punkt der fetalen Zystoskopie 18+1 SSW (Range 15+0 — 25+6 SSW). Bei zwei Feten
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(10%) kam es zu einer urethrorektalen Fistelbildung, die im Laufe des ersten Lebensjah-
res operiert werden musste. Der Vergleich der verschiedenen Studien macht einen ent-
scheidenden Vorteil der vesikoamnialen Shunteinlage im Vergleich zur fetalen Zystosko-
pie deutlich. Wahrend von einer fetalen Zystoskopie mit Laserablation hauptséachlich Fe-
ten mit PUV profitieren, kann eine vesikoamniale Shunteinlage auch das Outcome von
Feten mit Harnr6hrenstenose oder -atresie oder anderen zugrundeliegenden Pathologien
verbessern. Denn die vesikoamniale Shunteinlage dient nicht priméar der kausalen Thera-
pie einer LUTO, sondern der Drainage des fetalen Urins und damit der Entlastung der
fetalen Blase und Nieren — unabhéngig von der zugrundliegenden Pathologie. Mit Hinblick
darauf, dass in unserer Studie bei 42 % (n = 15/36) der Uberlebenden Kinder eine andere
Ursache als PUV diagnostiziert wurde, ist dies als grof3er Vorteil von VAS zu werten. Au-
Berdem birgt die vesikoamniale Shunteinlage im Vergleich zur fetalen Zystoskopie nicht

das Risiko der urethrorektalen- oder genitalen Fistelbildung.

Auch im Vergleich zum konservativen Management ohne Intervention zeigt der Soma-
tex®-Shunt eine Verbesserung bezuglich der Uberlebensrate. Eine Studie von Ruano et
al. (2015) inkludierte 61 Feten mit schwerer LUTO, die keiner Intervention zugefihrt wur-
den. Lediglich 19,7 % (n = 12/61) der Kinder Uberlebten bis zum sechsten Lebensmonat.
In 42,6 % (n = 26/61) der Falle entschieden sich die Eltern fir einen Schwangerschafts-
abbruch und 37,7 % (n = 23/61) der Feten verstarben perinatal. In einer Studie von Morris
et al. (2015) ist die Uberlebensrate bei Feten ohne Intervention scheinbar héher als bei
Ruano et al. (2015). Von 35 Feten ohne Intervention Gberlebten 65,7 % (n = 23/35) bis
zum zweiten Lebensjahr. Jedoch wurden Schwangerschaftsabbriiche, die vor Eintritt in
die Studie stattgefunden haben, bei der Berechnung der Uberlebensrate nicht beriicksich-
tigt. Die Patienten der Gruppe ,konservatives Management® mussen folglich als bereits
selektioniertes Kollektiv gesehen werden. So wurden insgesamt 18 Schwangerschaften
aufgrund ihrer guten Prognose diesem Kollektiv zugeordnet. Dies erklart die erhéhte
Uberlebensrate bei Morris et al. (2015).

4.6 Pulmonale Morbiditat
Die pranatale Diagnostik pulmonaler Hypoplasie mittels Sonographie und MRT ist limitiert,

sodass in unserer Studie die Lungenfunktion in der Mehrzahl der Félle erst postnatal be-
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urteilt werden konnte (Triebwasser und Treadwell, 2017). Doch auch postnatal ist die ein-
deutige Diagnostik einer Lungenhypoplasie herausfordernd. Erschwerend kommt hinzu,
dass die pulmonale Morbiditat des Neugeborenen nicht ausschlief3lich auf die LUTO zu-
rickzufihren sein muss, sondern auch Faktoren wie die Frihgeburtlichkeit Einfluss auf
die Lungenfunktion nehmen. Nach Absprache mit der kindernephrologischen Abteilung
des Universitatsklinikum Bonn definierten wir in unserer Studie Lungenhypoplasie als be-
atmungspflichtige respiratorische Insuffizienz tber mehr als drei Tage. In anderen Studien
zum Thema VAS wurde Lungenhypoplasie nicht genauer definiert (Ethun et al., 2013;
Morris et al., 2015; Strizek et al., 2020). Bisher diente haufig der neonatale Tod des Kindes
als Indikator einer Lungenhypoplasie, da eine eingeschrankte Lungenfunktion einer der
wichtigsten lebenslimitierenden Faktoren in den ersten Lebensstunden des Kindes dar-
stellt. Winschenswert ware eine Erarbeitung einer einheitlichen postnatalen Diagnostik
der Lungenhypoplasie zum besseren Vergleich verschiedener Interventionsmaoglichkeiten
bezlglich der pulmonalen Morbiditat. In folgenden Studien sollte auf3erdem untersucht
werden, welchen Einfluss eine stattgefundene RDS-Prophylaxe auf die pulmonale Morbi-
ditat von Frihgeburten mit LUTO und Oligo- oder Anhydramnion haben kann. Diese Da-
ten wurden in unserer Studie nicht erhoben. Zwischen beiden Kollektiven in unserer Stu-
die gibt es keinen signifikanten Unterschied bezlglich der pulmonalen Morbiditat. Dies ist
nicht verwunderlich, da Somatex®- und Harrison®-Shunt die Fruchtwassermenge in ver-
gleichbarem Mafe verbesserten (20 % (Harrison®-Shunt) vs. 38 % (Somatex®-Shunt), p
=0,615) und in beiden Kollektiven die Rate an Schwangerschaften mit An- oder Oligohyd-
ramnion = 27. SSW vergleichbar war (42 % vs. 39 %, p = 1).
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4.7 Langzeitnierenfunktion
Bisher gibt es nur wenige Studien, die die langfristige Nierenfunktion der Gberlebenden

Kinder nach vesikoamnialer Shunteinlage untersuchen.

In der PLUTO-Studie von Morris et al. (2013) wurden 31 mannliche Feten eingeschlossen.
Diese wurden prospektiv randomisiert den Gruppen ,vesikoamniales Shunting“ und ,kon-
servatives Management“ zugeordnet. 16 Feten sollten einen Pigtail-Shunt erhalten, wah-
rend 15 Feten konservativ behandelt werden sollten. Letztendlich erhielten 15 Feten einen
Pigtail-Shunt und 16 Feten wurden konservativ behandelt (as-treated-analysis). Die
Schwangeren stellten sich im Median in der 21. SSW (18. — 22. SSW) in den Kliniken vor.
Die vesikoamniale Shunteinlage fand innerhalb der ersten sieben Tage nach Randomi-
sierung der Feten statt. Zwar Gberlebten in der Shunt-Gruppe mehr Kinder als in der kon-
servativ behandelten Gruppe, dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant. In Bezug
auf die Nierenfunktion der Kinder nach zwei Jahren konnte ebenfalls kein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Gruppen festgestellt werden. In der Shunt-Gruppe tberleb-
ten zwei Kinder (25 % der Uberlebenden, as-treated-analyses) mit normaler Nierenfunk-
tion, in der konservativ behandelten Gruppe hatten hingegen beide Uberlebenden eine
moderate bis schwere Niereninsuffizienz. Folglich wurde die Chance nach diagnostizierter
LUTO mit normaler Nierenfunktion zu tberleben unabhéngig vom Behandlungskonzept
als gering erachtet. Die Studie musste friihzeitig abgebrochen werden, da nicht gentigend
Patienten rekrutiert werden konnten. Dies hatte mehrere Griinde: Viele Eltern entschieden
sich fir einen Schwangerschaftsabbruch vor Aufnahme in die Studie (n = 68), andere
bevorzugten die Aufnahme in eine Registerstudie, in der die Behandlung nicht randomi-
siert wurde (n = 45). Auch Probleme bei der Finanzierung und die langsame Genehmi-
gung in einigen Zentren fihrten zum vorzeitigen Abbruch der Studie (Morris et al., 2013).
Aufgrund der kleinen Fallzahl bleibt die Aussagekraft der Studie begrenzt. Zudem ist hier
Zu sagen, dass ein medianes Gestationsalter von 21 SSW zum Zeitpunkt der Shuntein-
lage vergleichsweise spét ist und es hier schon zu irreversiblen Schaden an Nieren und

Lungen gekommen sein konnte.

In einer anderen Studie von Ruano et al. (2015) war die Fallzahl der Kinder mit VAS eben-
falls klein. Zwar konnten zu Beginn insgesamt 111 Feten mit schwerer LUTO in die Studie

eingeschlossen werden, jedoch kam es nur bei 16 Feten zur Einlage eines Shunts. 61
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Feten erhielten keine Intervention und in 34 Fallen wurde eine fetale Zystoskopie durch-
gefuhrt. Eine Intervention (VAS oder fetale Zystoskopie) wurde allen Patientinnen ange-
boten, bei denen die Inklusionskriterien (sonographisch bestatigte schwere LUTO, Aus-
schluss zusatzlicher Fehlbildungen, Zeitpunkt der Diagnose zwischen der 16. SSW — 26.
SSW, normaler Karyotyp, gunstige fetale Urinanalyse in der letzten von maximal drei Urin-
proben) und eine Normalisierung der fetalen Urinanalyse bei der dritten Probe zutrafen.
Die Shunteinlage fand im Mittel in der 20,2 +/- 3,9 SSW statt. 43,8 % (n = 7/16) der Feten
mit Shunteinlage tberlebten bis zum sechsten Lebensmonat, 60 % (n = 6/10) der Feten
mit normaler Nierenfunktion. In drei Fallen kam es zum Schwangerschaftsabbruch und in

sechs Fallen verstarben die Feten perinatal.

In unserer Studie zeigt sich im Vergleich zu den genannten Arbeiten insgesamt ein hohe-
rer Anteil an Kindern mit normaler Nierenfunktion beim letzten Follow-up. 34 der 36 Uber-
lebenden Kinder waren beim letzten Follow-up mindestens ein Jahr alt oder alter. Von

diesen 34 Kindern hatten 24 (71 %) Kinder eine normale Nierenfunktion.

Grund fur den erhdhten Anteil an Kindern mit normaler Nierenfunktion in unserer Studie
konnte die Shunteinlage vor der 17+0 SSW sein. In den zuvor genannten Studien fand
die Shunteinlage im Durchschnitt spater statt, zu einem Zeitpunkt, an dem die renale
Schadigung bereits eingetreten sein kann (vgl. 4.3 Zeitpunkt der Shunteinlage). Da bei
Morris et al. (2013) und Ruano et al. (2015) ebenfalls alle Feten mannlich waren, kann
eine unterschiedliche Geschlechterverteilung unter den Feten als Begriindung fur die ver-
schiedenen Raten ausgeschlossen werden. Der im Vergleich zu Ruano et al. (2015) und
unserer Studie sehr geringe Anteil an Kindern mit normaler Nierenfunktion bei Morris et
al. (2013) kann mit dem randomisierten Studiendesign begriindet werden. Die Indikation
zur Shunteinlage konnte bei Morris et al. (2013) nicht gezielt gestellt werden, sodass ggf.
auch Feten einen Shunt erhielten, die voraussichtlich wenig davon profitierten. Dies ver-
deutlicht die Wichtigkeit der genauen Indikationsstellung und der Auswahl geeigneter Fe-

ten fUr einen solchen Eingriff.

Eine wichtige Fragestellung unserer Studie ist, ob es einen signifikanten Unterschied zwi-
schen dem Harrison®-Shunt und dem neueren Somatex®-Shunt beziglich der langerfris-

tigen Nierenfunktion der Kinder gibt. Es kann kein signifikanter Unterschied beziglich der
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Nierenfunktion nach einem Lebensjahr zwischen beiden Kollektiven nachgewiesen wer-
den (p = 1). Auch bei einer Intention-to-treat Betrachtung zeigt sich bezuglich einer nor-
malen Nierenfunktion zwischen beiden Shunts kein signifikanter Unterschied (n = 7/24 vs.
17/33, p = 0,11). In Bezug auf die langfristige Nierenfunktion ist der Somatex®-Shunt folg-
lich dem herkdmmlichen Pigtail-Shunt bei Shunteinlage < 17+0 SSW nicht tiberlegen.

Es sollte beriicksichtigt werden, dass sich fir die Kinder des Somatex®-Kollektivs eine
kirzere Follow-up-Zeit ergibt, da der Shunt erst seit 2014 benutzt wird. Somit kann das
langfristige Outcome der Kinder im Vergleich zum Harrison®-Kollektiv nicht gleicherma-
Ben abgeschatzt werden. Direkt nach der Geburt konnte bezlglich der Nierenfunktion
ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Shuntsystemen festgestellt wer-
den. Dies lasst vermuten, dass beide Shunts — wenn sie nicht dislozieren — vergleichbar
gut drainieren. Fur eine ahnlich gute Drainage spricht au3erdem, dass in beiden Kol-
lektiven der Anteil an Schwangerschaften mit An- oder Oligohydramnion vor Shuntein-
lage, bei denen sich die Fruchtwassermenge nach Shunteinlage verbesserte, vergleich-
bar ist (20 % (Harrison®-Shunt) vs. 38 % (Somatex®-Shunt), p = 0,615).

Trotz héherer Dislokationsrate des Harrison®-Shunts ist der Anteil an Giberlebenden Kin-
dern mit Niereninsuffizienz in beiden Kollektiven vergleichbar. Die htéhere Rate an
Schwangerschaftsabbriichen und Aborten im Harrison®-Kollektiv konnte das Ergebnis da-
hingehend verzerren, dass Schwangerschaften von Feten, die eine Niereninsuffizienz

entwickelt hatten, vorzeitig beendet wurden.

Maglich ist auRerdem, dass ein Shunt — unabhéngig von dessen Aufbau — zwar besten-
falls die Progression eines Nierenschadens verhindern kann, nicht jedoch den Beginn des
Nierenschadens, da dieser schon vor der 17. SSW eingetreten sein kann. Denkbar ist,
dass eine Shunteinlage vor der 17. SSW nicht ausreichend ist und lediglich eine noch

frihere Intervention eine Niereninsuffizienz effektiv verhindern kann:

Untersuchungen von Feten nach Schwangerschaftsabbruch haben gezeigt, dass vor der
15. SSW trotz Megazystis noch keine renale Dysplasie erkennbar ist (Jouannic et al.,
2003). Basierend auf diesen Forschungsergebnissen fuhrten Strizek et al. (2020) eine
Studie durch, in der die frihe Somatex®-Shunteinlage vor der 14. SSW untersucht wurde

(n = 10). Alle Gberlebenden Kinder zeigten postnatal eine normale Nierenfunktion (n =
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6/6). Die Studie zeigt, dass eine Shunteinlage vor der 14. SSW mit dem Somatex®-Shunt
maoglich ist, ohne die Komplikationsrate zu erhdhen. Dies ermoglicht eine Intervention,
bevor dysplastische Veranderungen der Nieren entstehen (Strizek et al., 2020). Die Ent-
wicklung der langfristigen Nierenfunktion nach friher Shunteinlage (< 14. SSW) wurde in
der Studie nicht untersucht und sollte Gegenstand zukunftiger Forschung sein. Ein grof3er
Vorteil des Somatex®-Shunts im Vergleich zum herkémmlichen Pigtail-Shunt konnte dem-
nach die Moglichkeit der Einlage vor der 14. SSW sein. Zur Verifizierung der Ergebnisse
von Strizek et al. (2020) sollte eine Studie mit groRerer Fallzahl durchgefuhrt werden, die
auch das renale Langzeitoutcome untersucht. Als Limitation kénnte sich in solchen Fallen
das Vorhandensein einer genetischen Grunderkrankung herausstellen, da die genetische
Abklarung und insbesondere die Untersuchung auf MMIHS oder sonstige Mikrodeletionen
etc. Zeit in Anspruch nehmen und eine Shunteinlage ggf. vor erfolgter Diagnostik stattfin-

den wirde bzw. misste.

Bezulglich des renalen Langzeitoutcomes sind unsere Ergebnisse vergleichbar mit der
Erfolgsquote nach fetaler Zystoskopie. In der bereits aufgefiihrten Studie von Sananes et
al. (2016) uber das Outcome von Kindern nach fetaler Zystoskopie hatten 77,8 % (n =
14/18) der Uberlebenden Kinder nach einem Lebensjahr und 75 % (n = 12/16) der Uber-
lebenden Kinder nach zwei Lebensjahren eine normale Nierenfunktion. In unserer Studie
haben 88 % (n = 7/8) der Uiberlebenden Kinder aus der Harrison®-Gruppe und 68 % (n =
17/25) der tberlebenden Kinder aus dem Somatex®-Kollektiv beim letzten Follow-up eine
normale Nierenfunktion. Bezogen auf das renale Langzeitoutcome sind VAS und fetale

Zystoskopie demnach als gleichwertig anzusehen.

Fraglich ist, ob sich VAS und fetale Zystoskopien hinsichtlich der langfristigen Blasenfunk-
tion der Kinder unterscheiden. Ein Tiermodell mit Lammfeten zeigt, dass es nach vesiko-
amnialer Shunteinlage aufgrund einer unphysiologischen Blasenentleerung zur Entwick-
lung einer fibrosierten, wenig elastischen Blase kommt (Pringle et al., 2013). Diese Ent-
wicklung kann im Tiermodell durch die Verwendung eines Shunts mit Niederdruckventil
(15-50 mm H20) verhindert werden. Das Modell verdeutlicht die Wichtigkeit einer physio-
logischen Blasenentleerung fir die Entwicklung der Blase. Fetale Zystoskopien konnten

hier einen Vorteil haben, da im Falle von PUV mittels Laserablation eine physiologische
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Drainage des fetalen Urins mdoglich ist. Der Vergleich der verschiedenen Interventions-
maoglichkeiten bezuglich der Blasenfunktion blieb bisher aus und sollte Gegenstand zu-
kunftiger Studien sein. Auch der mégliche Vorteil eines Shunts mit Niederdruckventil sollte
untersucht werden. Bezuglich einer physiologischen Blasenentleerung kénnte der her-
kémmliche Pigtail-Shunt sogar vorteilhafter als der Somatex®-Shunt sein, da er aufgrund

seines geringeren Durchmessers einen hoheren Widerstand aufweist.
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5. Bedeutung der Studie und Schlussfolgerungen fur die Klinik

Unsere Studie umfasst im Vergleich zu anderen Arbeiten zum Thema ,vesikoamniale
Shunteinlage bei LUTO® ein grol3eres Kollektiv von 57 Feten. Auch der Anteil von Kindern,
die beim letzten Follow-up ein Jahr oder alter waren, ist mit insgesamt 34 Kindern groéRer
als bei den meisten bisherigen Studien zu diesem Thema. Fur die klinische Praxis kdnnen

aus unserer Studie folgende Schlussfolgerungen gezogen werden:

Das Auftreten eines Oligo- oder Anhydramnions 2 27. SSW geht mit einer schlechten
Prognose fir den Fetus einher und fuhrte im Gesamtkollektiv signifikant haufiger zum
neonatalen Tod des Kindes oder einer postnatalen Beatmungsdauer > 3 Tage als dies
bei Feten mit normaler Fruchtwassermenge der Fall war. Eine normale Fruchtwasser-
menge im dritten Trimester wurde in unserer Studie als bester Pradiktionsfaktor fur eine

normale Nierenfunktion im friihen Kindesalter ermittelt.

Bei postnatal nierengesunden Kindern verschlechterte sich die Nierenfunktion meist nicht
sekundar, sodass ein Wechsel aus der Gruppe ,nierengesund” in die Gruppe ,schwere
Niereninsuffizienz® innerhalb des ersten Lebensjahres unwahrscheinlich ist. Bei einem
Kind fand innerhalb der ersten drei Lebensjahre eine sekundare Verschlechterung von
guter Nierenfunktion hin zu einer milden Niereninsuffizienz statt. Diese &ul3erte sich je-
doch nur in leicht erhohten Retentionsparametern ohne Dialysepflicht. Kinder mit schwe-
rer Niereninsuffizienz fielen bereits in den ersten Lebenswochen durch erhéhte Nierenre-
tentionsparameter auf. Bei ihnen ist eine sekundére Verschlechterung wahrscheinlich, so-
dass im Verlauf haufig die Indikation zur Dialyse oder sogar zur Nierentransplantation

gestellt werden muss.

Hinsichtlich der Shuntauswahl lasst sich schlussfolgern, dass der Somatex®-Shunt bei
Shunteinlagen vor der 17+0 SSW nachweislich die Dislokationsrate vermindern und die
Uberlebenswahrscheinlichkeit der Feten verbessern kann. Die postnatale und langfristige
Nierenfunktion der Kinder verbessert sich jedoch nicht signifikant im Vergleich zum Har-
rison®-Shunt. Die Eltern sollten weiterhin multidisziplinar beraten werden und tber das
breite Spektrum der langfristigen Nierenfunktion sowie tUber die Mdglichkeit weiterer as-
soziierter Fehlbildungen aufgeklart werden.
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6. Methodische Grenzen

Obwohl die Fallzahlen dieser Studie groR3er als in den meisten anderen Arbeiten zum
Thema VAS sind, bleiben sie aufgrund der Seltenheit der Erkrankung klein. Hinsichtlich
der statistischen Signifikanz muss bertcksichtigt werden, dass insgesamt lediglich 57 Fe-
ten eingeschlossen wurden. Eine grol3ere Fallzahl wirde die Durchfiihrung einer multi-

zentrischen Studie erfordern.

Die Rekrutierung von geniugend Studienteilnehmern scheint generell ein Problem zu sein
bei der Erforschung der LUTO. Dies liegt zum einen an der geringen Pravalenz des Krank-
heitsbildes, zum anderen daran, dass es nur wenige Kompetenzzentren gibt, die eine
intrauterine Intervention anbieten (LUTO-Kinder e.V., 2020). Voraussetzung dafur, dass
Patientinnen einer Behandlung zugefihrt werden kdnnen, ist auf3erdem die Kenntnis der
behandelnden niedergelassenen Gynakologinnen und Gynadkologen Uber die Behand-
lungsmdglichkeiten sowie die schnelle Uberweisung an die entsprechenden Kompetenz-
zentren. Letzteres gewinnt zunehmend an Bedeutung, da Interventionen immer haufiger
am Ende des ersten oder Anfang des zweiten Trimenons stattfinden, wodurch das Out-
come der Feten verbessert werden soll. Es bedarf weiterer Aufklarung beziglich des
Krankheitshildes und der verschiedenen Therapieoptionen sowie der Durchfiihrung mul-

tizentrischer Studien, um die Zahl der Studienteilnenmer zu erhéhen.

In den meisten Féllen liegen keine weiteren Informationen Gber die Feten nach Schwan-
gerschaftsabbruch oder Abort vor, sodass sich die Pravalenz der zugrundeliegenden Ati-
ologie der LUTO nur auf die lebendigen Kinder beziehen kann. Um weitere Aussagen
uiber den Zusammenhang zwischen der Atiologie der LUTO und dem Outcome treffen zu
konnen, ware zusatzlich die Untersuchung der Atiologie von Feten nach TOP oder Abort

aufschlussreich.

Bei der Bewertung unserer Ergebnisse muss bedacht werden, dass die Verwendung des
Harrison®- und Somatex®-Shunts zeitlich versetzt stattfand. So kann im Zeitverlauf (Be-
ginn Harrison®: 2004 vs. Beginn Somatex®: 2014) von einer bestimmten Lernkurve aus-
gegangen werden, die ebenfalls zu einem besseren Ergebnis beziiglich der Uberlebens-
wahrscheinlichkeit im Somatex®-Kollektiv gefiihrt haben kann. Auch kann es durch eine
gezieltere genetische Diagnostik zu einer besseren Selektierung eines geeigneten Pati-

entenkollektivs fur eine Shunteinlage gekommen sein. Zudem mag sich zwischen beiden
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Zeitraumen die postnatale Versorgung der Kinder mal3geblich verbessert haben. Diese
maoglichen Verzerrungen konnten in einer randomisierten Studie vermieden werden, in

der beide Shunts im gleichen Zeitraum eingesetzt werden.

Eine weitere Limitation dieser Studie ist ihr retrospektives Studiendesign. Aul3erdem
konnten bezulglich der Follow-ups keine einheitlichen Untersuchungsstandards festgelegt
werden, da die postnatalen Befunde Arztbriefen unterschiedlicher Kliniken entnommen

wurden.
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7. Zusammenfassung

Unsere Studie vergleicht zwei verschiedene intrauterine Shuntsysteme in Bezug auf die

Uberlebensrate und Nierenfunktion von Feten mit LUTO.

Insgesamt wurden 57 mannliche Feten mit LUTO und Shunteinlage vor der vollendeten
17. SSW inkludiert. Von 2004-2014 wurde bei 24 Feten ein herkdmmlicher Pigtail-Kathe-
ter (Harrison®-Shunt) eingelegt. In dem Zeitraum von 2014-2017 erhielten 33 Feten den
neuartigen Somatex®-Shunt. Anhand postnataler Befunde und anhand von Arztbriefen
der Kinderarzte und -kliniken wurden Komplikationen der Shunteinlage, Informationen
zum Schwangerschaftsverlauf, das perinatale Outcome sowie das langfristige Outcome
bezuglich des Uberlebens und der Nierenfunktion ermittelt.

Hinsichtlich der Uberlebensrate kann der Somatex®-Shunt das postnatale Outcome der
Feten mit LUTO im Vergleich zum Harrison®-Shunt signifikant verbessern: Die Lebend-
geburtenrate sowie das Uberleben bis zum letzten Follow-up war im Somatex®-Kollektiv
signifikant hoher (85 % und 76 % im Somatex®-Kollektiv vs. 50 % und 33 % in der Harri-
son®-Gruppe). Auch weist der Somatex®-Shunt eine signifikant niedrigere Dislokations-
rate (36 % vs. 88 %, p < 0,001) und eine langere mittlere Verweildauer als der Harrison®-
Shunt auf (74 Tage vs. 21 Tage, p = 0,002). Jedoch gibt es zwischen beiden Shunts
keinen signifikanten Unterschied beziglich der (langfristigen) Nierenfunktion der Kinder:
Die Nierenfunktion war bei sieben von 24 (29 %) Feten/Kindern im Harrison®-Kollektiv und
bei 17 von 33 (52 %) Feten/Kindern der Somatex®-Gruppe zum Zeitpunkt des letzten
Follow-ups normal (p = 0,11, Intention-to-treat-Betrachtung). Unsere Ergebnisse weisen
darauf hin, dass es zur Vermeidung milder und schwerer Niereninsuffizienz einer noch
friheren Shunteinlage bedarf. Dabei kdnnte der Somatex®-Shunt dem Harrison®-Shunt
tiberlegen sein, weil der Durchmesser der Punktionsnadel kleiner ist und der Somatex®-
Shunt seltener und spater disloziert. Ob der Somatex®-Shunt bei friiherer Shunteinlage
(z.B. vor der 14. SSW) die langfristige Nierenfunktion von Kindern mit LUTO verbessern

kann, sollte weiter untersucht werden.
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