Pranatale Diagnostik und
Schwangerschaftsoutcome bei fetalen
Urinomen

Inaugural-Dissertation
zur Erlangung des Doktorgrades
der Hohen Medizinischen Fakultat
der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat

Bonn

Corinna Simonini
aus Villach

2023



Angefertigt mit der Genehmigung

der Medizinischen Fakultat der Universitat Bonn

1. Gutachterin: Prof. Dr. med. Annegret Geipel

2. Gutachter: Prof. Dr. Hemmen Sabir

Tag der Mundlichen Prifung: 24.08.2023

Abteilung fur Geburtshilfe und Préanatale Medizin des Zentrums fir Frauenheilkunde

und Geburtshilfe der Rheinischen Friedrich-Wilhelms-Universitat Bonn

Direktorin: Prof. Dr. med. Brigitte Strizek



Meinen Eltern gewidmet






Inhaltsverzeichnis

Abkurzungsverzeichnis

1. Deutsche Zusammenfassung

1.1 Einleitung

1.2 Patienten und Methoden

1.3 Ergebnisse

1.3.1 Postnatale Funktion der vom Urinom betroffenen Niere
1.3.2 Patienten mit terminalem Nierenversagen
1.3.3 Patienten mit bilateralen Urinomen

1.3.4 Geschlechterspezifische Ergebnisse

1.4 Diskussion

1.4.1 Urinom im Kontext mit UPJO/UVJO

1.4.2 Urinom im Kontext mit LUTO

1.4.3 Starken und Limitationen der Studie

1.5 Zusammenfassung

1.6 Literaturverzeichnis der deutschen Zusammenfassung

2. Veroffentlichung

3. Danksagung

10

13

13

15

16

17

20

21

25

26

27

30

40



AbkuUrzungsverzeichnis

Abb.
ESRF
FBS
FW
GA
IUFT
LTFU

LUTO

MW
n.s.
PAS
PUV
SS
SSW
Tab.
UPJO
uvJo
VAS

Abbildung

end-stage renal failure (terminales Nierenversagen)

fetal blood sampling (fetale Nabelschnurblutentnahme)
Fruchtwasser

Gestationsalter

intrauteriner Fruchttod

lost to follow-up

lower urinary tract obstruction (Verengung der unteren ableitenden
Harnwege)

Mittelwert

nicht signifikant

peritoneal-amniotic shunting (abdomino-amniale Shunteinlage)
posterior urethral valves (posteriore Harnrohrenklappen)
Schwangerschatft

Schwangerschaftswochen

Tabelle

ureteropelvic junction obstruction (Ureterabgangsstenose)
ureterovesical junction obstruction (Uretermiindungsstenose)

vesico-amniotic shunting (vesiko-amniale Shunteinlage)



1. Deutsche Zusammenfassung

1.1 Einleitung

Urinome sind abgekapselte Ansammlungen von Urin in der perirenalen Faszie (sog.
Gerota-Faszie), die vorgeburtlich durch eine Ruptur des Nierenparenchyms infolge
hoher Druckverhaltnisse im Rahmen einer Harnwegsobstruktion bzw. —verengung,
oder, in seltenen Fallen, durch eine (iatrogene) Nierenverletzung verursacht werden
kénnen (Miller et al. 2003). Bei den meisten Kindern mit Urinomen zeigt sich als
zugrundeliegende Ursache eine sogenannte LUTO (engl. lower urinary tract
obstruction, also Verengungen der unteren ableitenden Harnwege, Inzidenz 1:5000 —
1:8000) oder aber eine Ureterabgangs- oder Uretermindungsstenose (UPJO, engl.
ureteropelvic junction obstruction — Inzidenz 1:125 — 1:500 - bzw. UVJO, engl.
ureterovesical junction obstruction, Inzidenz 1:3000). Zugrundeliegende Ursachen fur
eine LUTO sind zumeist angeborene Harnrohrenklappen (PUV, engl. posterior urethral
valves), seltener Atresien oder Stenosen der Harnrohre (Oktar et al. 2013; Kosfeld et
al. 2018).

Die Bedeutung pranatal diagnostizierter Urinome fur den Feten bzw. spater das Kind
sind zum Teil nach wie vor unklar und Daten hierzu limitiert - so gibt es bis heute nur
vereinzelt Daten zur genauen Inzidenz fetaler Urinome, in Verbindung mit PUV wird
diese auf 1 % (Oktar et al. 2013) bis 17 % (Gorincour et al. 2006) geschatzt. Wahrend
von einigen Autoren die Theorie postuliert wird, dass Urinome als eine Art
Schutzmechanismus der betroffenen Niere fungieren (als eine Art ,Entlastungsventil),
um im Rahmen einer Harnwegsobstruktion eine Entlastung des Systems zu schaffen
(Silveri et al. 2002; Fernbach, Feinstein und Zaontz 1990; Rittenberg et al. 1988), so
vertreten andere Autoren die Theorie, dass das pranatale Vorhandensein eines
Urinoms flr einen bereits eingetretenen und irreversiblen Schaden bzw.

Funktionsverlust der betroffenen Niere spricht (Vress, Robertson und Paoletti 2015).

Um die Bedeutung fetaler Urinome fiur die spatere Nierenfunktion betroffener Kinder
genauer zu beleuchten, erfolgte im Rahmen der hier beschriebenen Studie eine
Auswertung samtlicher préanatal diagnostizierter Urinomféalle in einem Zeitraum von
mehr als 20 Jahren, sowie der Vergleich unserer erhobenen Daten mit jenen aus der

bisherigen Literatur.



1.2 Patienten und Methoden

Diese Studie wurde am Zentrum fir Geburtshilfe und Frauenheilkunde des
Universitatsklinikums Bonn, einem Level-1 Perinatalzentrum, durchgeftihrt und vorab
durch die dort ansassige Ethikkommission genehmigt (ID #137/22). Als Studiendesign

wurde eine retrospektive Beobachtungsstudie gewahlt.

Es wurden Daten aus dem Zeitraum Januar 2002 bis Juni 2022 inkludiert und
ausgewertet. Die Datenerhebung erfolgte unter Zuhilfenahme unseres medizinischen
Bild- und Befunddokumentationsprogrammes ViewPoint (GE Healthcare,
Grol3britannien), unserer medizinischen Datenbank ORBIS (DH Healthcare,
Deutschland), mittels Auswertung von (zum Teil von extern angeforderten)
Geburtsberichten und Arztbriefen sowie mithilfe von Informationen welche wir aus

direkter Patientenbefragung erhielten.

Die meisten unserer schwangeren Patientinnen waren kaukasischer Herkunft und
wurden entweder zur routinemafigen Ultraschallfeindiagnostik im zweiten Trimenon
(Ublicherweise in der 20. bis 22. SSW) oder aber zur Zweitmeinung bei bereits
vermuteter fetaler Anomalie Uberwiesen. Nach entsprechender Aufklarung und
Beratung erhielten alle Patientinnen eine ausfuhrliche Ultraschalluntersuchung des
Feten. Die Verdachtsdiagnose ,Urinom“ wurde anhand des hierflr typischen
sonografischen Erscheinungsbildes, namlich bei Vorliegen einer ein- oder beidseitigen
zystischen Struktur mit unmittelbarer Nahe zu einer oder beiden Nieren gestellt (siehe
Abbildung 1). Die Beratung betroffener Patientinnen umfasste Informationen Uber
mogliche Ursachen fir die Urinombildung, das Spektrum der pré&- und postnatalen
Behandlungsmoglichkeiten sowie mogliche Komplikationen und erfolgte in einem
multidisziplinaren Setting (Prénatalmediziner, Neonatologen sowie padiatrische
Nephrologen). Zudem wurden die Patientinnen in regelmafligen Abstdnden zu

sonografischen Verlaufskontrollen einbestellt oder diese erfolgten extern.



Im Rahmen der Studie wurden folgende Variablen erhoben und ausgewertet:

- Schwangerschaftsalter bei Erstdiagnose des Urinoms
- Fetales Geschlecht
- Zugrundeliegende Ursache fiur die Urinombildung (LUTO bzw. UPJO/UVJO)
- Lokalisation des Urinoms (ein- oder beidseitig)
- Fruchtwassermenge bei Erstdiagnose bzw. vor Geburt (mit speziellem Fokus
auf das Vorliegen eines Oligo- oder Anhydramnions)
- Genetische Diagnostik wahrend der Schwangerschaft
- Intrauterine Intervention
o FBS (engl. fetal blood sampling, fetale Nabelschnurpunktion) zur
Beurteilung der fetalen Nierenparameter (Cystatin C, f2-Mikroglobulin)
o VAS (engl. vesico-amniotic shunting, vesikoamniale Shunteinlage) zur
Harnableitung bei fetaler Megacystis
o PAS (engl. peritoneal-amniotic  shunting, = abdominoamniale
Shunteinlage) zur Ableitung bei urinsem Aszites
o Urinompunktion oder Urinomshunting
- Begleitende Nierenfehlbildungen
- Begleitende Fehlbildungen anderer Organsysteme
- Fetale Thoraxhypoplasie - definiert anhand der Kriterien von Sirilert et al. (2019)
- Schwangerschaftsoutcome (Lebendgeburt, Schwangerschaftsabbruch,

intrauteriner Fruchttod, lost to follow-up)

Als primares Outcome wurde das Uberleben der betroffenen Kinder und als
sekundares Outcome die postnatale Nierenfunktion der vom Urinom betroffenen Niere
definiert. Als terminales Nierenversagen (ESRF, engl. end-stage renal failure)
definierten wir eine Notwendigkeit zur Dialyse oder Nierentransplantation. Zur
Beurteilung der Nierenfunktion nach Geburt bzw. im weiteren Verlauf der Kindheit
wurden Ergebnisse aus postnatalen Nierenszintigraphien oder andere entsprechende
klinische Befunde (Dokumentation Uber den klinischen Verlauf inkl. Ultraschall-

und/oder Laborbefunde) herangezogen und ausgewertet.

Die statistische Analyse unserer Ergebnisse erfolgte mit der Software R Version 4.0.4.
Hierbei verwendeten wir den Student's t-Test fur kontinuierliche Merkmale sowie den
exakten Test von Fisher. Ein p-Wert von < 0,05 wurde als statistisch signifikant

angesehen.
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1.3 Ergebnisse

Unser Kollektiv umfasste insgesamt 87 Feten mit pranataler Diagnose eines Urinoms.
Bei insgesamt 69.057 Schwangeren, welche im Zeitraum zwischen Januar 2002 und
Juni 2022 an unserem Zentrum betreut wurden, ergibt dies eine Inzidenz von 1,23 in

1000 Schwangerschaften.

Tabelle 1 und 2 geben eine Ubersicht tber die Ultraschallbefunde, den Verlauf und
das Outcome betroffener Feten. Als zugrundeliegende Ursache fir die Urinombildung
zeigte sich in 43,7 % (also bei 38 Feten) eine UPJO oder UVJO und in 56,3 % eine
LUTO. Mannliche Feten waren deutlich héaufiger betroffen als weibliche, das
Geschlechterverhaltnis betrug > 4:1. Eine vorgeburtliche invasive Diagnostik zur
Karyotypisierung erfolgte in 39 Fallen (44,8 %) und zeigte in 2 Fallen aufféallige
Ergebnisse (siehe Tabelle 1). Postnatal gab es keine weiteren genetischen

Untersuchungen der Kinder.

In der Uberwiegenden Mehrzahl der Falle (83,9 %) handelte es sich um unilaterale
Urinome, nur in 16,1 % zeigten die Feten bilaterale Urinome. Von den bilateralen

Urinomen waren 85,7 % mit einer LUTO und zwei mit einer UPJO assoziiert.

Auch eine Ubersicht der pranatal durchgefiihrten Interventionen findet sich in Tabelle
1. Eine Nabelschnurpunktion zur Bestimmung von Cystatin C und B2-Mikroglobulin

wurde in insgesamt 27 Fallen (31,0 %) durchgefihrt.



Tab. 1: Charakteristika von Feten
Simonini et al., 2023)
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mit pranatal diagnostizierten Urinomen (n = 87; modifiziert nach

Alle LUTO UPJO/UVJO p-Wert
(n =87) (n =49) (n =38)
GA zum Diagnosezeitpunkt 23+1 21+6 25+0 0.001
(SSW, MW (Spannbreite)) (14+2 — 38+4) (14+2 — 32+5) (16+4 — 38+4) '
n % n % n %
Erstdiagnose “Urinom”
< 24+0 SSW 59 67,8 40 81.6 19 50 0,002
Geschlecht
mannlich 71 81,6 46 93.9 25 65.8 0,001
weiblich 16 18,4 3 6.1 13 34.2
Urinomlokalisation
unilateral 73 83,9 37 75.5 36 94.7 <0,01
bilateral 14 16,1 12 24.5 2 5.3
FW-Menge bei Erstdiagnose
normal 46 52,9 17 34.7 29 76.3
Oligo- oder Anhydramnion 37 42,5 32 65.3 5 13.2 <0,01
Polyhydramnion 4 4,6 - - 4 10.5
FW-Menge vor Geburt *
normal 29# 49,1 10* 34.5 19 63.4
Oligo- oder Anhydramnion 23 39,0 19 65.5 4 13.3 <0,01
Polyhydramnion 7 11,9 - - 7 23.3
Vorgeburtliche genetische
Testung 39 44,8 30 61.2 9 23.7
Normalbefund 37 94,9 29 96.7 8 88.9 0.413
Auffalliger Befund® 2 51 1 3.3 1 11.1 ’
FBS 27 31,0 20 40.8 7 18.4 0,035
Cystatin C (mg/l)
Uberlebende (n=9) MW 1,78; Spannbreite 1,01 — 2,76 n.s.
Nicht-Uberlebende (n=14) MW 1,82; Spannbreite 1,19 — 2,72
B2-Microglobulin (mg/l)
Uberlebende (n=9) MW 6,55; Spannbreite 3,7 — 9,39 n.s.
Nicht-Uberlebende (n=14) MW 7,69; Spannbreite 4,57 —11,6
Intervention wahrend der
Schwangerschaft 28 32,2 21 42,9 7 18,4
VAS 15 17,2 14 28,6 1 2,6
Notwendigkeit fir Re-Intervention** 3 20 3 21,4 - -
PAS 2 2,3 2 4,1 - - 0,88
Urinompunktion / -shunting 5 10,4 4 8,2 1 2,6
FW-Auffullung (vor Shuntlegung) 15 17,2 13 26,5 2 5,3
Outcome
Schwangerschaftsabbruch 23 26,4 17 38,8 6 15,8
IUFT 1 11 1 2,0 - -
LTFU 2 2,3 - - 2 53 0,078
Lebendgeburt 61 70,1 31 63,3 30 78,9
Tod in der Neonatalperiode 5 57 4 8,2 1 2,6
Uberlebende lber die
Neonatalperiode hinaus 56 64.4 27 55,1 29 76,3 0,046
Mit Erstdiagnose Urinom
< 2410 SSW 34 57.6 21 52,5 13 68,4
Mit Erstdiagnose Urinom 29 78.6 6 66.7 16 84.2 <0,003
> 24+0 SSW ’ ' ’

Abkirzungen (in alphabetischer Reihenfolge): FBS = fetal blood sampling (= fetale Blutentnahme aus der
Nabenschnur); FW = Fruchtwasser; GA = Gestationsalter; [IUFT = intrauteriner Fruchttod; LTFU = lost to follow-
up; LUTO = lower urinary tract obstruction (= Verengungen der unteren abl. Harnwege) ; MW = Mittelwert; n.s.
= nicht signifikant; PAS = peritoneal-amniotic shunting (= abdomino-amniale Shunteinlage) ; PUV = posterior
urethral valves (= angeborene Harnrbhrenklappen); SSW = Schwangerschaftswochen; UPJO = ureteropelvic
junction obstruction (= Ureterabgangsstenose); UVJO = ureterovesical junction obstruction (=
Uretermiindungsstenose); VAS = vesico-amniotic shunting (= vesiko-amniale Shunteinlage); * von allen
Lebendgeborenen; ** insgesamt 3 Falle mit PUV, in denen eine nochmalige VAS notwendig war; # inkl. 4 Falle
von PUV nach stattgehabtem VAS; ° auffallige Befunde: 1 Fall mit Trisomie 21 (Karyotyp: 47,XY,+21) und LUTO;
1 Fall mit Deletion von Chromosom 6 (Karyotyp: 46,XX,del(6)(g21g23.1) und UPJO
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Bei 42,5 % der Feten mit unilateralem Urinom zeigte die gegenuberliegende, nicht-
betroffene Niere ein normales Erscheinungsbild, wahrend bei 57,5 % Auffalligkeiten
der kontralateralen Niere zu verzeichnen waren. Zu den haufigsten Auffalligkeiten der
gegenuberliegenden Niere zahlten eine Hydronephrose (61,9 %), hyperechogenes
Parenchym (59,5 %), ein Hydroureter (21,4 %), eine renale Dysplasie (mit oder ohne

Zystenbildung; 7,1 %) oder ein komplettes Fehlen der kontralateralen Niere (7,1 %).

Ein Oligo- oder Anhydramnion konnte signifikant h&ufiger bei Feten mit LUTO im
Vergleich zu Feten mit UPJO/UVJO beobachtet werden, in beiden Gruppen zeigte sich

keinerlei Veranderung der Fruchtwassermenge im Verlauf der Schwangerschatft.

Tab. 2: Zusatzliche Ultraschallauffalligkeiten bei Feten mit pranatal diagnostiziertem Urinom
(modifiziert nach Simonini et al., 2023)

Alle LUTO UPJO/UVJO
(n=87) (n =49) (n =38)

n % n % n %

Unilaterale Doppelniere 5 5.7 3 6.1 2 5.3
Unilaterale Nierenagenesie 4 4.6 2 4.1 2 5.3
Thoraxhypoplasie 21 24.1 19 38.8 2 53
Urindser Aszites 14 16.1 12 245 2 53
Kardiomegalie 13 14.9 8 26.5 5 13.2

Pleuraerguss 6 6.9 6 12.2 - -
Perikarderguss 4 4.6 2 4.1 2 53
Singulare Nabelschnurarterie 7 8.0 6 14.3 1 2.6
KlumpfiiBe 5 5.7 4 8.2 1 2.6
Ventrikularer Septumdefekt 4 4.6 - - 4 10.5

Kaudales Regressionssyndrom 1 11 1 2.0 - -

Abkirzungen (in alphabetischer Reihenfolge): LUTO = lower urinary tract obstruction (Verengungen der unteren
ableitenden Harnwege); UPJO = ureteropelvic junction obstruction (Ureterabgangsstenose); UVJO =
ureterovesical junction obstruction (Uretermiindungsstenose)

Von insgesamt 87 Fallen kam es in 26,4 % zu einem Schwangerschaftsabbruch.
Hauptgrinde hierfiir waren ein schweres Oligo- oder Anhydramnion mit konsekutiver
fetaler Thoraxhypoplasie und/oder FBS-Ergebnisse, die auf eine bereits kritische
Beeintrachtigung der fetalen Nierenfunktion hindeuteten. In einem Fall (1,1 %) kam es
zu einem intrauterinen Fruchttod (IUFT) und 2 Falle (2,3 %) aus der gesamten Kohorte
konnten, nach initialer Diagnose an unserem Zentrum, nicht weiter nachverfolgt
werden (lost to follow-up). Eine Diagnosestellung vor der 24+0 SSW war insgesamt
mit einer geringeren Gesamttberlebensrate verbunden. Alles in allem 61 Kinder (70,1
%) aus der Gesamtkohorte wurden lebend geboren. Von diesen kam es bei 8,2 % (5
von 61) zu einem frihen neonatalen Tod (innerhalb der ersten 7 Lebenstage). In allen

Fallen war die Haupttodesursache eine schwere pulmonale Hypoplasie aufgrund eines
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vorgeburtlich Oligo- oder Anhydramnions. 2 Kinder verstarben wenige Stunden nach
Geburt und 3 Kinder innerhalb der ersten 48 Stunden nach Geburt. 56 Kinder (oder
64,4 % der gesamten initialen Kohorte) tUberlebten die Neugeborenenperiode (28
Lebenstage). Von diesen konnten wir bei 53 ein Langzeitoutcome erheben, welches
in Tabelle 3 aufgefiihrt ist. Mit Ausnahme eines Kindes, welches 90 Tage nach Geburt
aufgrund einer schweren pulmonalen Hypertonie sowie einem begleitenden
terminalen Nierenversagen verstarb, waren alle anderen Kinder zum Zeitpunkt der

Datenerhebung am Leben.

1.3.1 Postnatale Funktion der vom Urinom betroffenen Niere

Ein postnataler Funktionsverlust der vom Urinom betroffenen Niere wurde bei
insgesamt 78,6 % der Uberlebenden Kinder festgestellt. Signifikant haufiger zeigte sich
ein solcher Funktionsverlust bei Kindern mit UPJO/UVJO als bei Kindern mit LUTO
(86,2 % vs. 70,2 %, p < 0,05).

Die Mehrheit der UPJO/UVJO-Feten mit Urinom und spaterem Funktionsverlust der
vom Urinom betroffenen Niere wies vor Geburt eine normale oder sogar erhéhte
Fruchtwassermenge auf (88 %). Bei den LUTO-Feten konnte kein Zusammenhang
zwischen der Fruchtwassermenge und einem postnatalen Funktionsverlust der vom
Urinom betroffenen Niere gesehen werden. Bei den Feten mit UPJO/UVJO und
Urinom bestand diejenige Vergleichsgruppe, in der postnatal eine normale
Nierenfunktion der Urinomniere vorlag, aus nur einem Fall, sodass ein Vergleich der

Fruchtwassermengen nicht moglich war.

1.3.2 Patienten mit terminalem Nierenversagen

11 Kinder aus der Gruppe der Uberlebenden (19,6%) zeigten im weiteren postnatalen
Verlauf ein terminales Nierenversagen mit Notwendigkeit zur Dialyse und/oder
Nierentransplantation. Bei einem dieser Félle handelte es sich um ein Madchen mit
komplexer  Kloaken-Dysgenesie, unilateraler UPJO und kontralateraler
Nierenagenesie, das 90 Tage nach Geburt an einer schweren pulmonalen Hypertonie
und einem begleitenden Nierenversagen starb. Die tbrigen 10 Kinder waren Jungen
mit LUTO und PUV (davon 1 Fall mit beidseitigen Urinomen und 9 Félle mit einseitigem
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Urinom). Bei 4 von diesen 10 Jungen wurde das terminale Nierenversagen bereits
wenige Tage nach Geburt diagnostiziert, bei 3 von ihnen innerhalb des ersten

Lebensjahres und bei wiederum 3 nach dem 2. Lebensjahr.

Tab. 3: Charakteristika von Langzeituberlebenden mit prénatal diagnostiziertem Urinom (n = 56;

modifiziert nach Simonini et al., 2023)

Alle LUTO UPJO/UVJO p-Wert
(n = 56) (n =27) (n =29)
GA bei Geburt 37+3 36+2 38+3 0.004
(SSW; MW (Spannbreite)) (27+3 — 41+5) (27+3 — 41+0) (30+6 — 41+5) '
Feten mit Intervention wahrend
SS 37+0 36+3 37+4
(n =12 bei LUTO; n = 4 bei (31+5 - 41+0) (31+5 - 41+0) (36+1 — 40+2)
UPJO/UVJO) 0181
Feten ohne Intervention '
wahrend SS 37+5 36+1 38+4
(n = 15 bei LUTO; n = 25 bei (27+3 — 41+5) (27+3 — 39+2) (30+6 — 41+5)
UPJO/UVJO)
n % n % n %
Geschlecht
mannlich 47 83.9 27 57.4 20 42.6
— 0,002
weiblich 9 16.1 0 0 9 100
Langzeit-Follow-up
Nachbeobachtungszeitraum 49,4 34,0 64,8
(Monate, MW (Spannbreite))® (1-228) (1-92) (1-228)
Urinom postpartal darstellbar 32 57,1 13 48,1 19 65,5 0,280
Eltijgrlétlonsverlust der betroffenen 44 78.6 192 70.4 253 86.2 0,002
Terminales Nierenversagen 11 19,6 10 37,0 1 3,4 < 0,05
FW-Menge vor Geburt bei
Kindern MIT Funktionsverlust
der betr. Niere (n = 44)
Normal 24 54,5 7 36,8 17 68,0
Oligo- oder Anhydramnion 15 34,1 12 63,2 3 12,0 0,001
Polyhydramnion 5 11,4 0 0 5 20,0
FW-Menge vor Geburt bei
Kindern OHNE Funktionsverlust 9 - 8 - 1 -
der betr. Niere (n = 9)
Normal 3 33,3 3 37,5 0 0
Oligo- oder Anhydramnion 5 55,6 5 62,5 0 0 0,111
Polyhydramnion 1 11,1 0 0 1 100,0
S|_c_)ontaner Urinomriickgang 14 250 6 222 8 276 0,761
wahrend Schwangerschaft
- davon Erhalt der
Nierenfunktion (of n=14)" L 71 L 16,7 ) i 0,482

Abkirzungen (in _alphabet. Reihenfolge): GA =

(angeborene Harnrohrenklappen); SS = Schwangerschaft; SSW
ureteropelvic junction obstruction (Ureterabgangsstenose); UVJO

(Uretermiindungsstenose);

Gestationsalter; LUTO = lower urinary tract obstruction
(Verengungen der unteren ableitenden Harnwege); MW = Mittelwert; PUV = posterior urethral valves
Schwangerschaftswochen; UPJO
ureterovesical junction obstruction

1 ausgenommen 2 Falle von UPJO bei welchen kein Langzeitoutcome erhoben werden konnte; 2 inklusive 1 Fall
mit bilateralen Urinomen bei welchem eine Niere postnatal funktionslos war; 2 in 3 Fallen konnte keine
Information zur Nierenfunktion erhoben werden; # in einem Fall konnte keine Information zur Nierenfunktion
erhoben werden
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Bei 4 von den insgesamt 11 Kindern mit terminalem Nierenversagen war pranatal eine
FBS erfolgt um fetales Cystatin C und B2-Mikroglobulin im Blut zu bestimmen: das
mittlere Cystatin C betrug hierbei 1,77 mg/l (Spannbreite 1,51 - 2,03 mg/l) und das
mittlere B2-Mikroglobulin 8,51 mg/l (Spannbreite 4,09 - 12,2 mg/l). Insgesamt zeigte
ein Vergleich der in unserer Kohorte erhobenen Cystatin C- und p2-Mikroglobulin-
Werte zwischen Uberlebenden (n=9) und Nicht-Uberlebenden (n=14, einschlieRlich
Schwangerschaftsabbriichen, intrauterinen und neonatalen Todesféallen) keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen (siehe Tabelle 1). Unabhangig
davon, ob wahrend der Schwangerschaft eine vesikoamniale Shunteinlage (VAS)
stattgefunden hatte (n=3/11) oder nicht (n=8/11), wiesen alle Feten mit spaterem

terminalen Nierenversagen vor Geburt ein schweres Oligo- oder Anhydramnion auf.

1.3.3 Patienten mit bilateralen Urinomen

Insgesamt zeigten 7 Kinder aus der Gruppe der Uberlebenden bilaterale Urinome. Alle
Kinder dieser Gruppe waren mannlich mit LUTO (und PUV) als zugrundeliegende
Ursache fir die Urinombildung. Von diesen Jungen weist heute einer ein terminales
Nierenversagen auf, wahrend die Ubrigen 6 eine milde bis moderate chronische
Niereninsuffizienz zeigen. Die mittlere Nachbeobachtungszeit in dieser Gruppe war 51
Monate (Spannbreite 1 — 92 Monate). Die Fruchtwassermenge vor Geburt zeigte sich
in dieser Gruppe als nicht pradiktiv fur die spéatere Nierenfunktion (normale

Fruchtwassermenge in 50% der Félle, Oligo- oder Anhydramnion ebenso in 50 %).

Bei zwei von den 7 Fallen erfolgte wahrend der Schwangerschaft eine FBS zur
Bestimmung der fetalen Cystatin C- und p2-Mikroglobulin-Werte, einmal in der 22+0
und einmal in der 31+1 SSW: das mittlere Cystatin C betrug hierbei 1,44 mg/l (1,03
und 1,85 mg/l) und das mittlere B2-Mikroglobulin 4,05 mg/l (3,7 und 4,4 mg/l). Beide

Kinder leiden heute an einer milden Niereninsuffizienz.

In 3 von den 7 Fallen mit bilateralen Urinomen war wéhrend der Schwangerschaft eine
vesikoamniale Shunteinlage (VAS) im zweiten Trimester erfolgt: hiervon resultierte ein
Fall mit Shunteinlage in der 14+5 SSW postnatal in einer leichten
Nierenfunktionsstorung, in 2 Fallen mit Shunteinlage (einmal in der 16+4 und einmal
in der 22+6 SSW) zeigte sich nach Geburt eine moderate bis schwere

Niereninsuffizienz.
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1.3.4 Geschlechterspezifische Ergebnisse

Unsere Kohorte umfasste insgesamt 71 mannliche (81,6 %) und 16 weibliche (16,4 %)
Feten. Bezogen auf das Geschlecht zeigten die Gesamtuberlebensraten sowohl in der
LUTO-Gruppe (p= 0,0836) als auch in der UPJO/UVJO-Gruppe (p=0,689) keinen
statistisch signifikanten Unterschied. In der méannlichen LUTO-Gruppe Uberlebten 58,7
% (n=27/46) und in der mannlichen UPJO/UVJO-Gruppe 80 % (n=20/25) der Feten.
Die Gesamtiiberlebensrate der weiblichen Feten war 0 % in der LUTO-Gruppe (n=0/3)
sowie 69,2 % in der UPJO/UVJO-Gruppe (n=9/13).

Von allen Kindern, die das Neugeborenenalter (28 Tage) Uberlebten, waren 9 (16,1 %)
weiblich und 47 mannlich (83,9 %). Bei den 47 mannlichen Uberlebenden zeigte sich
in 27 Fallen (57,4 %) eine LUTO als fur das Urinom ursachlich (alle diese LUTO-Félle
wurden durch PUV verursacht) und in 20 Fallen (42,6 %) eine UPJO. Postnatal zeigte
sich in 36 Fallen aus dieser Gruppe (76,6 %) einen Funktionsverlust der vom Urinom
betroffenen Niere; von diesen waren 70,3 % (19/27) von einer LUTO betroffen und 85
% (17/20) von einer UPJO. In der Gruppe der mannlichen Uberlebenden mit UPJO-
assoziiertem Urinom konnten wir in 19 Fallen ein Langzeit-Outcome erheben: hier
zeigt sich heute bei allen Kindern eine normale Nierenfunktion (bei Kompensation
durch die gesunde kontralaterale Niere). Bei den LUTO-Jungen weisen 10 von ihnen
heute ein terminales Nierenversagen aufweisen (siehe Kap. 1.3.2, 37,0 % aller
mannlichen LUTO-Uberlebenden mit Urinom). Von den verbleibenden 17 Jungen mit
LUTO-assoziiertem Urinom leiden heute 9 (33,3 %) an einer chronischen
Niereninsuffizienz Stadium 1l - IV, wahrend die Gbrigen 8 (29,7 %) entweder eine

normale Nierenfunktion oder lediglich milde Niereninsuffizienz (Stadium I) aufweisen.

Bei allen 9 weiblichen Uberlebenden wurde das Urinom durch eine UPJO verursacht
und alle von ihnen (100 %) zeigten unmittelbar postnatal einen Funktionsverlust der
vom Urinom betroffenen Niere. Ein Fall aus dieser Gruppe konnte hinsichtlich eines
Langzeitoutcomes nicht weiter nachverfolgt werden und ein Fall war das Madchen mit
komplexer Kloakendysgenesie, welches 90 Tage nach Geburt verstarb. Von den 7
Madchen, von welchen ein Langzeitoutcome erhoben werden konnte, leidet heute

eines an einer leichten Niereninsuffizienz. Die tbrigen 6 Madchen in dieser Gruppe
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verfigen heute Uber eine normale Nierenfunktion aufgrund der Kompensation durch

die kontralaterale (gesunde) Niere.

In der UPJO/UVJO-Gruppe zeigten sich in Bezug auf die Rate an Nieren mit spaterem
Funktionsverlust (insgesamt 83,3 %, n=25/30) keine statistisch signifikanten
Unterschiede bezogen auf das Geschlecht: bei den weiblichen Feten zeigten 88,9 %
spater einen kompletten Funktionsverlust der Urinomniere und bei den mannlichen
Feten 81,0 %.

1.4 Diskussion

Unsere Studie stellt die bislang grofdte retrospektive Beobachtungsstudie zur
pranatalen Diagnostik, Behandlung und dem Outcome fetaler Urinome dar. Gerade
unter Anbetracht der Tatsache, dass Nierenfehlbildungen zu den haufigsten pranatal
diagnostizierten Fehlbildungen beim Menschen gehoren, ist die Zahl an
wissenschaftlichen Arbeiten zu diesem zwar insgesamt seltenen und dennoch
relevanten prénatalen Ultraschallbefund nach wie vor gering. Um die
Differenzialdiagnose nach erstmaliger Darstellung eines Urinoms im Ultraschall zu
erleichtern beschrieben Yitta et al., dass vor allem bei Flussigkeitsansammlungen mit
seitlichem Kontakt zur Lendenwirbelsaule und Verdrangung der ipsilateralen Niere
nach anteromedial oder posterolateral ein Solches in Betracht gezogen werden sollte
(siehe Abbildung 1). Vor allem kleinere Urinome kdnnen einen dilatierten Nierenkelch
im Rahmen einer fetalen Hydronephrose imitieren, daher sollte in solchen Fallen eine
sorgféaltige Untersuchung der umgebenden Nierenrinde erfolgen (Yitta, Saadai und
Filly 2014). Andere mdgliche Differenzialdiagnosen inkludieren eine Hydronephrose,
eine multizystische Nierenerkrankung, zystische Nierentumore, Nebennierenzysten
oder -blutungen, Lymphangiome sowie abdominelle Zysten anderen Ursprungs (z. B.
mesenteriale Zysten, enterische Duplikationen oder Ovarialzysten; Gorincour et al.
2006; Oktar et al. 2013).

Die Entstehung sowie die Bedeutung fetaler Urinome im Rahmen einer
Harnwegsobstruktion wird kontrovers diskutiert. Hier existieren zwei Theorien: eine
besagt, dass das Urinom selbst als eine Art Entlastungsventil gilt, um das
Nierenparenchym im Falle einer Harnabflussbehinderung durch die Druckentlastung

vor weiteren Schaden zu bewahren. Jingere Literaturquellen hingegen vertreten
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mehrheitlich die Theorie, dass das pranatale Vorhandensein eines Urinoms an sich
als Zeichen fir eine schlecht oder gar nicht mehr funktionierende Niere nach der
Geburt gilt (Vress, Robertson und Paoletti 2015; Yitta, Saadai und Filly 2014). Da das
Urinom Folge eines (zu) hohen Drucks innerhalb des Nierenbeckenkelchsystems und
daher mit einem hohen Risiko einer gestérten Nephrogenese und mit einer
permanenten Nierenschadigung verbunden zu sein scheint, unterstitzen die

Ergebnisse unserer Studie eher die letztere Theorie.
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s E= »~ =
Abb. 1): Ultraschallbefund bei verschiedenen Feten mit pranatal diagnostiziertem
Urinom (modifiziert nach Simonini et al., 2023); a) Weiblicher Fet in der 29+1 SSW mit
beidseitigen Urinomen (U) aufgrund einer beidseitigen UPJO; das gréfiere Urinom verdrangt
und komprimiert die ipsilaterale Niere (weiler Pfeil); b) Mannlicher Fet in der 31+4 SSW mit
eingeblutetem Urinom (beachtenswert sind die hierfur typischen Binnenechos im Urinom); c)
Mannlicher Fet in der 22+4 SSW mit beidseitigen Urinomen aufgrund einer beidseitigen
UPJO sowie frihem zystisch-dysplastischen Umbau beider Nieren; d) Mannlicher Fet in der
14+3 SSW mit Megacystis (B) bei LUTO und frihem Urinom; der weilRe Pfeil markiert die
ipsilaterale Niere; M = Magen; e + f) Mannlicher Fet in der 25+5 SSW mit groRem Urinom
bei UPJO (sagittale Ansicht); erst nach erfolgreicher Shunteinlage in das Urinom wird die
ipsilaterale Niere darstellbar (weilker Pfeil); der gestrichelte Pfeil markiert den Somatex-
Shunt;
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1.4.1 Urinom im Kontext mit UPJO/UVJO

In unserer Studie war bei 86,2 % der Langzeitiberlebenden aus der UPJO/UVJO-
Gruppe mit Urinom ein Solches mit einem spateren Funktionsverlust der betroffenen
Niere assoziiert. Dies bestatigt die Ergebnisse von Adorisio et al., welche bereits
postulierten, dass die Langzeitprognose von Kindern mit pranatal diagnostiziertem
Urinom malRgeblich von der zugrundeliegenden Ursache abhangig ist (Adorisio et al.
2011). 7 von 30 (23,3 %) der lebendgeborenen Kinder unserer UPJO/UVJO-Gruppe
zeigten vor Geburt ein Polyhydramnion, was als friher, bereits intrauteriner,
Kompensationsmechanismus durch die kontralaterale Niere gewertet werden kdnnte.
In 7 Fallen (25 %) war die betroffene Niere im weiteren Verlauf der Kindheit nicht mehr
darstellbar, bei zwei der Langzeit-Uberlebenden mit Urinom und UPJO/UVJO (7,1 %)
musste die vom Urinom befallene Niere im weiteren Verlauf der Kindheit entfernt
werden. Aufgrund der Kompensation durch die kontralaterale (gesunde) Niere erwies
sich die allgemeine Langzeitprognose der betroffenen Kinder in der Gberwiegenden
Mehrheit der Falle als tGberaus gunstig, unabhangig vom Geschlecht.

Da hierdurch Ublicherweise keinerlei Verbesserung oder Rettung der Nierenfunktion
erreicht werden kann, beschrankt sich die Notwendigkeit von pranatalen
Interventionen bei Feten mit UPJO/UVJO und Urinom auf eine begrenzte Anzahl von
Fallen. Wenn Uberhaupt, so sollten Interventionen, wie etwa das Legen eines Shunts
oder eine Punktion des Urinoms auf Falle mit sehr grof3en Befunden (mit
entsprechendem Kompressionseffekt auf umliegende Organe oder Strukturen)
beschrankt sein. Das pranatale Management sollte, neben regelmafiigen Kontrollen
der Fruchtwassermenge sowie des Nierenparenchyms beider Nieren, immer auch eine
sorgféaltige sonografische Beurteilung der kontralateralen Niere beinhalten, da diese
mitunter entscheidend fur die Beratung betroffener Eltern und die Prognose des
Kindes ist. Das postnatale Management beinhaltet regelmaRige klinische
Untersuchungen, Ultraschallkontrollen sowie die Nierenszintigrafie mit MAG3
(Mercaptoacetyltriglycin) zur Beurteilung der Nierenfunktion. Entsprechend sollte die
Entbindung, wenn mdglich, in einem Perinatalzentrum mit Fachkompetenz in

padiatrischer Nephrologie erfolgen.

Das postnatale Management bei UPJO/UVJO (mit oder ohne Urinom) wird heutzutage
mitunter noch kontrovers diskutiert. Da sich die postnatale Nierenfunktion bei
asymptomatischen Kindern mit UPJO/UVJO selbst in Fallen hodhergradigerer
Obstruktionen noch bis zum dritten Lebensjahr nachweislich verbessern kann,
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sprechen sich einige Autoren flr ein konservativeres Management ("watchful waiting")
bei diesen Kindern aus. Andererseits kbnnen (zu lange) Wartezeiten aber zu einem
progressiven und irreversiblen Verlust der Nierenfunktion fihren (Arena et al. 2018).
Insbesondere regelmaRige Ultraschalluntersuchungen haben sich als recht
zuverlassiger Pradiktor dafir erwiesen, welcher Patient als geeigneter Kandidat fur
eine Operation gilt und wer nicht (Koff 1998). Als absolute Indikation fir eine friihzeitige
Operation (Pyeloplastik/ Ureterovesikostomie, heutzutage mit minimalinvasiven
Techniken) gelten eine bereits initial stark eingeschrankte Nierenfunktion oder eine
Progredienz der vorhandenen Hydronephrose im Ultraschall, rezidivierende
Harnwegsinfekte, eine Hamaturie, Nierensteine oder ein Kompressionseffekt der stark
dilatierten Niere auf andere Organsysteme (Chiodini et al. 2019; Passoni und Peters
2020; Jiang et al. 2017).

Berichten zufolge bilden sich etwa 2/3 aller Félle von Hydronephrosen bei UPJO/UVJO
nach der Geburt spontan zurick (Li et al. 2020). Die meisten unserer
Langzeitiiberlebenden mit Urinom und UPJO/UVJO wurden schlussendlich nicht an
der betroffenen Niere operiert, jedoch zeigte sich bei ihnen innerhalb des
Beobachtungszeitraumes auch keine Verbesserung der Nierenfunktion der
betroffenen Niere. Einer der mdoglichen Grinde fir unsere diesbeziglich eher
erniichternden Ergebnisse konnte sein, dass bereits pranatal diagnostizierte Falle von
Urinomen bei UPJO/UVJO insgesamt schwerwiegendere Félle darstellen als solche,
die erst postnatal diagnostiziert werden. Ein weiterer moglicher Grund kdnnte jedoch
auch sein, dass das Urinom selbst ein starker Pradiktor fur einen irreversiblen
Funktionsverlust der betroffenen Niere ist. Nach wie vor stellt sich postnatal die
optimale Auswahl derjeniger Patienten, die zwar keine absolute Indikation fur eine
frihe Operation haben, jedoch dennoch von einer solchen profitieren wirden, als zum

Teil schwierig dar.

1.4.2 Urinom im Kontext mit LUTO

Sowohl aufgrund der generell oft deutlich schlechteren Gesamtnierenfunktion, aber
auch aufgrund der insgesamt hoheren Haufigkeit einer pulmonalen Hypoplasie nach

Geburt durch pranatal haufigeres Auftreten von Oligo- oder Anhydramnion weisen
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Kinder mit Urinomen auf dem Boden einer LUTO insgesamt eine schlechtere

Prognose auf.

Interessanterweise scheint bei Uberlebenden LUTO-Kindern die Funktion der vom
Urinom betroffenen Niere(n) selbst tendenziell etwas besser zu sein als bei Kindern
mit durch UPJO/UVJO verursachten Urinomen. Méglicher Grund hierfiir kénnte eine
gleichmafigere Druckverteilung innerhalb des Harnleitersystems bei LUTO sein, mit
verhaltnismaflig geringerem Schaden fur nur eine Seite. Zukunftige Studien kdnnten

diesen Aspekt weiter untersuchen.

Beidseitige Urinome konnten wir in unserer Kohorte lediglich bei Feten mit LUTO
feststellen. Interessanterweise war hier lediglich bei einem von insgesamt 7 Kindern
postnatal eine terminale Niereninsuffizienz zu beobachten, wahrend die Gbrigen sechs
Kinder heute ,nur” an einer mild bis moderaten chronischen Niereninsuffizienz leiden.
Geht man bei einem pranatalen Vorhandensein eines Urinoms von einem
vollstandigen Funktionsverlust der betroffenen Niere nach Geburt aus, so musste hier
die Rate an schwerem oder gar terminalem Nierenversagen (bei beidseitigen
Urinomen!) deutlich héher ausfallen. Bei der Interpretation dieser Ergebnisse muss
jedoch einerseits die geringe Fallzahl in dieser Gruppe bertcksichtigt werden,
andererseits aber auch die Tatsache, dass wir zumeist bei solchen Kindern
Langzeitergebnisse erheben konnten, bei welchen bereits pranatal trotz LUTO und
Urinomen eine zumindest akzeptable Nieren- und/oder Lungenfunktion zu erwarten
war. Anderenfalls hatten sich auch hier vielleicht mehr Eltern fiir einen Abbruch der
Schwangerschaft entschieden oder aber die Kinder hatten gar nicht bis Uber die

Neonatalperiode hinaus uberlebt.

Bisweilen werden pranatale Ultraschallparameter, wie etwa strukturelle Auffalligkeiten
des Nierenparenchyms, die Fruchtwassermenge und/oder biochemische Parameter
aus fetalem Urin herangezogen um die postnatale Nierenfunktion bei Patienten mit
LUTO besser vorhersagen zu kénnen (Farrugia und Kilby 2021). Die pranatale
Analyse von Cystatin C und B2-Mikroglobulin im Nabelschnurblut von Feten mit
postnatalem Nierenversagen wird nach wie vor kontroversiell betrachtet (Bokenkamp
et al. 2001). Beim Vergleich der Ergebnisse der FBS-Analysen innerhalb der LUTO-
Gruppe zeigten sich in unserer Studie die mittleren Cystatin C- und 2-Mikroglobulin-
Werte zwar bei denjenigen Feten mit bilateralen Urinomen und LUTO, die spater eine

leichte Niereninsuffizienz aufwiesen, niedriger (1,43 und 4,05 mg/l) verglichen mit den
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Feten, die spater eine terminale Niereninsuffizienz bekamen (1,65 und 6,44 mg/l),
jedoch war hier der Unterschied nicht statistisch signifikant. Selbiges gilt fir den
Vergleich dieser Werte zwischen Uberlebenden und Nicht-Uberlebenden in unserer
Kohorte. Nicht zuletzt aufgrund der geringen Fallzahl missen die Ergebnisse auch hier

mit Vorsicht interpretiert werden.

In der bisherigen Literatur wurde das Vorhandensein eines Urinoms im Kontext mit
LUTO weder als positives noch negatives Zusatzkriterium fur die spéatere
Nierenfunktion gewertet (Oktar et al. 2013). So berichteten zum Beispiel Tang et al. in
ihrer retrospektiven Beobachtungsstudie Uber eine eher gute Nierenfunktion bei
Patienten mit PUV und Ruptur des Harnleitersystems, woftr Falle mit Urinomen
und/oder urindsem Aszites inkludiert wurden (Tang et al. 2019). Neben der insgesamt
geringen Fallzahl gilt bei der Interpretation dieser Ergebnisse jedoch zu
berlcksichtigen, dass alle untersuchten Kinder préanatal eine normale
Fruchtwassermenge und somit geringe Rate an pulmonaler Hypoplasie nach Geburt

zeigten.

In ihrer Studie evaluierten Duin et al. mogliche Ultraschallparameter, die bei Feten mit
LUTO und ,naturlichem Schwangerschaftsverlauf‘ (also ohne Intervention wahrend
der Schwangerschaft) eine spatere Niereninsuffizienz voraussagen wirden. Hierbei
berlcksichtigten sie zum Beispiel Parameter wie die Echogenitat des
Nierenparenchyms oder die Fruchtwassermenge. 43,5 % der Kinder in ihrem
Studienkollektiv wiesen nach Geburt eine gute Nierenfunktion auf (Stadium | einer
chronischen Niereninsuffizienz oder tGberhaupt keine Funktionseinschrdnkung), was
ein deutlich héherer Anteil an Kindern mit guter Nierenfunktion ist als in unserer LUTO-
Gruppe mit Urinomen (29,7 %). AulRerdem war die Rate der Patienten mit terminalem
Nierenversagen in unserer Kohorte (37,0 % aller mannlichen LUTO-Uberlebenden mit
Urinom) deutlich hoher als in der Kohorte von Duin et al. (13,8 %). Der Vergleich
unserer Ergebnisse mit jener Studie konnte daher darauf hinweisen, dass das
Vorhandensein eines Urinoms bei Feten mit LUTO als zusatzlicher Pradiktor fir eine
spater schlechtere Nierenfunktion gilt und daher bei der Beratung der Eltern als
wesentlicher Parameter bertcksichtigt werden muss. Es muss jedoch bedacht werden,
dass Duin et al. in ihrer Studie nicht explizit ausfihrten, ob das Vorhandensein eines
Urinoms ebenso als individueller Parameter bericksichtigt wurde oder nicht (Duin et
al. 2019).
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Nach wie vor entscheiden sich viele Eltern, insbesondere nach friiher Diagnose einer
LUTO beim Ungeborenen, fir einen Schwangerschaftsabbruch. Mitunter diese
Tatsache ist nach wie vor Grund dafir, dass die Langzeiterfahrung mit diesen
Patienten begrenzt ist. Auch in unserer Kohorte war die friihe Diagnose eines Urinoms
(vor der 24+0 SSW) mit einer niedrigeren Gesamtiiberlebensrate verbunden,
verglichen mit Fallen mit spaterem Zeitpunkt der Erstdiagnose. Das lebenslange Risiko
fur die Entwicklung einer terminalen Niereninsuffizienz belauft sich bei LUTO-
Uberlebenden auf etwa 30 % (Heikkila et al. 2011). Angesichts unserer Rate von 37
% (10 von insgesamt 27 Uberlebenden mit LUTO und Urinom mit in weiterer Folge
terminaler Niereninsuffizienz) scheinen diese Zahlen vergleichbar zu sein. Kinftige
Studien konnten jedoch untersuchen, ob eine solche terminale Niereninsuffizienz bei
LUTO-Patienten mit pranatal diagnostiziertem Urinom etwa friher auftritt als bei

Patienten ohne Urinom.

In ausgewahlten Fallen, und nach entsprechender Aufklarung der Eltern, kann bei
Feten mit LUTO die Durchfihrung einer vesikoamnialen Shunteinlage (VAS) erwogen
werden. Der Nutzen dieser Intervention wird noch immer kontrovers diskutiert, da sie
zwar mit einer verbesserten neonatalen Gesamtiiberlebensrate einhergeht, jedoch
das Auftreten einer schweren oder gar terminalen Niereninsuffizienz bei betroffenen
Kindern nicht signifikant reduzieren kann (Morris et al. 2013). Neuere Studien deuten
darauf hin, dass eine Verbesserung der Nierenfunktion umso wahrscheinlicher ist, je
friher die Shunteinlage in der Schwangerschatft erfolgt (Strizek et al. 2022). Inwieweit
die Durchfuihrung einer VAS bei LUTO und bereits vorhandenem Urinom von Vorteil
sein koénnte oder nicht, kénnte im Rahmen zukulnftiger Studien untersucht werden.
Andere mogliche pranatale Interventionen bei LUTO mit Urinom inkludieren die
Urinompunktion, die Shunteinlage in das Urinom sowie die abdominoamniale
Shunteinlage (PAS, engl. peritoneal-amniotic shunting) bei Vorliegen eines urinésen
Aszites. Aufgrund des jedoch geringen Nutzens dieser pranatalen Interventionen fir
die postnatale Nierenfunktion sollten diese nur nach strenger Abwéagung erfolgen und
hauptséachlich fir Feten mit sehr grof3en Urinomen mit Kompressionseffekt auf andere
Organsysteme vorbehalten sein (Oktar et al. 2013). Anhand sowohl unserer Erfahrung
als auch dem der Literatur zu entnehmenden gangigen Konsens sollte das pranatale
Management bei LUTO mit Urinom vor allem die regelmaflige Kontrolle der

Fruchtwassermenge beinhalten.
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Das postnatale Management bei LUTO-Patienten umfasst das zeithahe Anlegen eines
(zumeist suprapubischen) Blasenkatheters, regelmafige Kontrollen des Saure-Basen-
Haushaltes sowie in weiterer Folge die Behandlung der zugrundeliegenden Ursache
(hauptsachlich durch Schlitzung der Urethralklappe). Eine Besonderheit, die den
postnatalen Verlauf von LUTO-Kindern (im Gegensatz zu den UPJO/UVJO-Patienten)
weiter verkomplizieren kann ist das gehaufte Auftreten einer permanenten
Blasenfunktionsstorung, die bei bis zu 70-80 % der LUTO-Patienten zu beobachten
ist. Zu den weiteren Langzeitfolgen der LUTO gehéren u.a. das chronische
Nierenversagen (54 %), Bluthochdruck (37,5 %) sowie ein terminales Nierenversagen
in bis zu 44 % der Félle (Abdelhalim und Hafez 2021; Sharma et al. 2019; Amesty et
al. 2021). Ein kleiner Teil der Patienten mit LUTO wird im Verlauf
nierentransplantationspflichtig (in unserer Kohorte von Uberlebenden mit LUTO und
Urinom 11,1 % im Zustand nach Nierentransplantation zum Zeitpunkt der

Studiendurchfuhrung).

1.4.3 Starken und Limitationen der Studie

Vor allem die hohe Fallzahl ist als wesentliche Starke unserer Studie zu nennen.
Zusatzlich nennenswert sind aber auch das hohe Datenausmal3, welches im Rahmen
der Schwangerschaft als auch der postnatalen Nachbeobachtung erhoben werden
konnte, der verhaltnismaRig lange Nachbeobachtungszeitraum bei den Uberlebenden
als auch die niedrige Rate an Drop-outs (lost to follow-up). Zu den Limitationen zahlen,
neben dem retrospektiven Studiendesign, vor allem der lange Erhebungszeitraum (>
20 Jahre), welcher durch zum Teil unterschiedliche medizinische Standards gepragt
ist und daher einen direkten Vergleich oft erschwert. Auch muss bei der Interpretation
unserer Ergebnisse berlcksichtigt werden, dass es sicherlich ,Verzerrungseffekte*
gibt, die generell mit einem Level-1 Perinatalzentrum verbunden sein kénnen. Hierzu
z&hlen u.a. die Behandlung von tendenziell schwereren Fallen mit somit héhere Raten
an Schwangerschaftsabbriichen und niedrigeren Raten an Gesamtuberlebenden. Die
Tatsache, dass letztendlich die meisten unserer Langzeittiberlebenden insgesamt ein
recht glinstiges Outcome zeigten, sollte unter dem Blickwinkel betrachtet werden, dass
die verhaltnismaflig hohe Anzahl an frihen Schwangerschaftsabbrichen aufgrund
einer ungunstigen Prognose wahrscheinlich auch hier zu einer nicht unerheblichen

Verzerrung unserer Ergebnisse geflhrt haben kdnnte.
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1.5 Zusammenfassung

Besonders unter Bertcksichtigung der hohen Inzidenz pranatal diagnostizierter
Nierenfehlbildungen, insbesondere des sog. CAKUT-Spektrums (engl. Congenital
Anomalies of the Kidney and Urinary Tract, also angeborene Entwicklungsstérungen
der Nieren und ableitenden Harnwege), stellen Urinome nach wie vor zwar einen
relativ seltenen, aber beachtungswirdigen Befund dar, Uber den es bislang
vergleichsweise wenig Literatur gibt. Unsere Studie ist die bislang gréf3te retrospektive
Beobachtungsstudie, welche sich mit der pranatalen Diagnostizierung, der
Behandlung und dem Outcome dieses speziellen Phanomens beschaftigt. Unsere
Ergebnisse zeigen, dass das Outcome von Kindern mit pranatal diagnostiziertem
Urinom wesentlich von der zugrundeliegenden Ursache abhangt. So haben Kinder mit
Urinom auf dem Boden einer UPJO/UVJO insgesamt eine giinstige Langzeitprognose,
sofern eine normale kontralaterale Niere vorhanden ist. Fur die Urinomniere selbst
bedeutet es jedoch fast immer einen kompletten Funktionsverlust. Das pranatale
Vorhandensein eines Urinoms im Kontext mit LUTO kodnnte, bei vorsichtiger
Interpretation unserer Ergebnisse, als zusatzlicher Pradiktor fur eine postnatal
schlechte Nierenfunktion gewertet werden. Dies sollte jedoch im Rahmen zukunftiger
Studien weiter untersucht werden. Die Notwendigkeit flr eine pranatale Intervention
sollte nach wie vor individuell abgewogen werden. Die Beratung betroffener Eltern bei
Feten mit LUTO erweist sich generell noch immer als duf3erst schwierig, sowohl was

die postnatale Nierenfunktion als auch die Gesamtprognose betrifft.
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Abstract

Objective: Evaluation of course and outcome of pregnancies with prenatally diag-
nosed fetal urinoma in a single center over a 20-year period.

Methods: Retrospective study including all prenatally suspected or diagnosed fetal
urinomas. Cases were analyzed by ultrasound findings during pregnancy, comparing
urinomas caused by lower urinary tract obstruction (LUTO) and ureteropelvic or
ureterovesical junction obstruction (UPJO/UVJO). Course of pregnancy and out-
comes were compared according to the underlying etiology.

Results: 87 cases of fetal urinomas were identified between 2002 and 2022. The
underlying etiology was LUTO in 56.3% and UPJO/UVJO in 43.7%. Complications
mainly included oligo- or anhydramnios, thoracic hypoplasia as well as associated
renal abnormalities. Postnatally, loss of function (LOF) in kidneys affected by uri-
nomas was seen in 78.6% of children overall, but significantly more often in cases of
UPJO/UVJO than in LUTO (86.2% vs. 70.2%, p < 0.05).

Conclusion: Association of prenatal urinoma and postnatal LOF of the affected
kidney is high, especially in cases caused by UPJO/UVJO. In survivors with urinoma
caused by UPJO/UVJO, the general prognosis is excellent if the contralateral kidney
was normal. In survivors with urinomas caused by LUTO, long-term prognosis de-

pends on postnatal renal and pulmonary function.

Key points

What's already known about this topic?

e Urinomas are encapsulated accumulations of extravasated urine within the perirenal fascia.
Antenatally, the main cause is urinary tract obstruction. Whether the presence of urinoma
antenatally is a sign of a rescue mechanism to preserve fetal renal function or whether it is
indicative of irreversible kidney damage has been discussed controversially in the past.

What does this study add?

e Fetal urinomas are often associated with loss of function (LOF) of the affected kidney
postnatally, especially in cases caused by ureteropelvic junction obstruction (UPJO) or
ureterovesical junction obstruction (UVJO). Long-term outcome in children with unilateral
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urinoma caused by UPJO/UVJO is usually excellent, given that the contralateral kidney

function is normal. In urinomas associated with lower urinary tract obstruction (LUTO),

long-term outcome remains dependent on postnatal pulmonary and renal function.

1 | INTRODUCTION

Urinomas are defined as an encapsulated accumulation of extrava-
sated urine in the perirenal fascia that antenatally results from a
rupture of the renal parenchyma due to high pressure in urinary tract
obstruction or, in rare cases, from renal injury.1 In postnatal life, the
main diagnoses are LUTO (mostly caused by posterior urethral valves
[PUV]) and ureteropelvic or ureterovesical junction obstruction
(UPJO/UVJO) with an estimated incidence of 1:5000-1:8000 (PUV),
1:3000 (UVJO), and 1:125-1:500 (UPJO), respectively.?® Data on the
incidence of fetal urinomas is sparse, in association with PUV the
reported incidence varies between 1%2 and 17%.*

Prenatal diagnosis of urinomas has been the subject of contro-
versial discussion. Although there is a theory regarding urinoma
formation as a protective mechanism of the affected kidney (so-
called “pop-off valve” mechanism) in cases of urinary tract obstruc-
tion,””” several case reports published have contradicted this theory
by showing that the prenatal presence of urinoma was associated
with severe impairment or LOF of the affected kidney postnatally.®

The aim of this study was to review our 20-year experience with
fetal urinomas and compare these findings to the previously pub-
lished literature.

2 | METHODS

This was a single-center retrospective observational study performed
at our tertiary level referral center between January 2002 and June
2022. Our patients represent a mixed low- and high-risk population
and were mainly referred for targeted ultrasound examination or
evaluation of suspected fetal anomalies. All patients received a
detailed fetal anomaly scan including fetal echocardiography using
high-resolution ultrasound equipment. Fetal urinoma was suspected
based on the typical sonographic appearance of a uni- or bilateral
anechoic or hypoechoic cystic structure within close proximity to one
or both kidneys. Multidisciplinary counseling by fetal medicine spe-
cialists, neonatologists, and pediatric nephrologists included infor-
mation about possible causes for urinoma formation as well as the
spectrum of antenatal and postnatal treatment options and compli-
cations. We reviewed our data on the course of pregnancy and the
development of complications (i.e., oligo- or anhydramnios, thoracic
hypoplasia, and others). Prenatal interventions that were performed
included fetal blood sampling (FBS) for evaluation of fetal renal func-
tion, vesico-amniotic shunting (VAS) for urinary drainage in cases with
megacystis, peritoneal-amniotic shunting (PAS) for urinary ascites
drainage, and urinoma punction or shunting for urinoma drainage.
Thoracic hypoplasia was defined according to cardiothoracic ratio
values published by Sirilert et al. (2019). Patients had regular follow-up
by ultrasound. Vesico-amniotic shunting, PAS, or urinoma shunting

were performed using Harrison fetal bladder stent (Cook Medical Inc.)
before 2014, and Somatex® intrauterine shunt (Somatex Medical
Technologies GmbH) after 2014. In cases of shunt dislocation, VAS
was repeated as soon as possible after dislocation had occurred.

For each case, outcomes were obtained from our perinatal
database, neonatal records, or patient information.

Survival (which was the main outcome) of affected children and,
when available, long-term outcome were compared. Early neonatal
death (NND) was defined as death within the first seven days of life.
Loss of renal function (which was our secondary outcome) was defined
according to the results of postnatal renal scintigraphy or equivalent
clinical findings. End-stage renal failure (ESRF) was defined as the need
for dialysis or transplantation.

Statistical analysis was performed using Student's t-test for
continuous characteristics and Fisher's exact test to determine if
there was a significant association between categorical variables; a p-
value of <0.05 was considered statistically significant. All analyses
were conducted using R version 4.0.4.

The research ethics board of Bonn University Hospital approved
the study (ID #137/22).

3 | RESULTS

Overall, 69,057 patients were seen at our institution between
January of 2002 and June of 2022 and 87 fetuses were diagnosed
with urinoma; therefore, the incidence was 1.23 in 1000 pregnancies
in our mixed-risk cohort.

In 38 fetuses (43.7%), urinoma was associated with UPJO (n = 37)
or UVJO (n = 1) and in 49 fetuses with LUTO (56.3%). Gestational age
(GA\) at initial diagnosis of urinoma is given in Table 1. Overall, there
was a male-to-female ratio of >4:1. In our series, urinomas were
unilateral in 83.9% (n = 73) and bilateral in 16.1% (n = 14). 85.7%
(n=12/14) of bilateral urinomas were found in fetuses with LUTO and
only two in fetuses with UPJO.

In 42.5% (n = 31) of the patients with unilateral urinoma, the
contralateral kidney was normal, whereas in 57.5% (n = 42), the
contralateral kidney also showed abnormalities. Abnormalities of
the contralateral kidney (in patients with unilateral urinoma) were
hydronephrosis (n = 26, 61.9%), hyperechogenic parenchyma (n = 25,
59.5%), hydroureter (n = 9; 21.4%), renal dysplasia with or without
cortical cysts (n = 3, 7.1%), and in 3 cases there was unilateral renal
agenesis (n = 3, 7.1%).

Characteristics of patients are shown in Tables 1 and 2. Ante-
natal karyotype was performed in 39 cases (44.8%) and showed
abnormal results in 2. There were no cases of postnatal karyotyping.
Fetal blood sampling for determination of cystatin C and B,-micro-
globulin levels was performed in 27 cases (31.0%). Prenatal in-
terventions are given in Table 1.
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TABLE 1 Characteristics of fetuses with prenatally diagnosed urinomas (n = 87).

GA at diagnosis (weeks; mean (range))

Initial diagnosis of urinoma < 24 weeks’ gestation

Fetal sex
Male
Female

Urinoma location
Unilateral
Bilateral

Amniotic fluid at initial presentation
Normal
Oligo- or anhydramnios
Polyhydramnios

Amniotic fluid before birth?
Normal
Oligo- or anhydramnios
Polyhydramnios

Prenatal genetic testing
Normal results
Abnormal results®

FBS

Cystatin C (mg/L)

Survivors (n = 9)
Non-survivors (n = 14)

B2 microglobulin (mg/L)
Survivors (h = 9)
Non-survivors (n = 14)

Cases requiring intervention®
VAS
Need for re-intervention®
PAS
Urinoma punction or shunting
Amnioinfusion (prior to shunting)

Outcome
TOP
IUD
LTFU
Live-Born

NND

All (n = 87)
23+1
(14 + 2-38 + 4)

n %
59 67.8
71 81.6
16 18.4
73 83.9
14 16.1
46 52.9
37 425
4 4.6
29°¢ 49.1
23 39.0
7 11.9
39 44.8
37 94.9

2 5.1
27 31.0
28 322
15 17.2

3 20

2 23

5 10.4
15 17.2
23 264
1 11
2 23
61 70.1
5 57

LUTO (n = 49)
21+ 6
(14 +2-32+5)

n %
40 81.6
46 93.9

3 6.1
37 75.5
12 24.5
17 34.7
32 65.3
10° 34.5
19 65.5
30 61.2
29 96.7

1 33
20 40.8

Mean 1.78; range 1.01-2.76

Mean 1.82; range 1.19-2.72

Mean 6.55; range 3.7-9.39

Mean 7.69; range 4.57-11.6

21
14
3
2
4
13

17

31

42.9
28.6
214
4.1
8.2
26.5

38.8
2.0

63.3
82

UPJO/UVJO (n = 38)

25+0
(16 + 4-38 + 4)

n %
19 50
25 65.8
13 34.2
36 94.7
2 53
29 76.3

5 13.2

4 10.5
19 634
4 13.3
7 23.3

9 237

8 88.9

1 111
7 184

7 18.4

1 2.6

7 18.4

2 53
6 15.8
2 53
30 78.9
1 2.6

e

p-value

0.001

p-value
0.002

0.001

<0.01

<0.01

<0.01

0.413
0.035

n.s.

n.s.

0.88

0.078

(Continues)
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TABLE 1 (Continued)
n % n % n % p-value
Survivors beyond NNA 56 64.4 27 55.1 29 76.3 0.046
First diagnosis of urinoma <24 weeks 34 57.6 21 52.5 13 68.4
<0.003
First diagnosis of urinoma >24 weeks 22 78.6 6 66.7 16 84.2

Abbreviations: FBS, fetal blood sampling; GA, gestational age; IUD, intrauterine death; LTFU, lost to follow-up; LUTO, lower urinary tract obstruction;
NNA, neonatal age; NND, neonatal death; n.s., not significant; PAS, peritoneal-amniotic shunting; PUV, posterior urethral valves; TOP, termination of
pregnancy; UPJO, ureteropelvic junction obstruction; UVJO, ureterovesical junction obstruction; VAS, vesico-amniotic shunting.

2in all live-born children.

bre-intervention performed in a total of 3 cases of unsuccessful VAS in fetuses with PUV.

including 4 cases of PUV after VAS.

dabnormal genetic results: 1 case of trisomy 21 (karyotype: 47,XY,+21) in a fetus with LUTO; 1 case of chromosome 6 deletion (karyotype: 46,XX,del6é

(921923.1)) in a fetus with UPJO.

®sometimes multiple interventions were performed in one pregnancy.

TABLE 2 Associated ultrasound findings in fetuses with
prenatal diagnosis of urinoma.

UPJO/

All LUTO uUvJo

(n = 87) (n = 49) (n = 38)

n % n % n %

Unilateral double kidney 5 5.7 3 6.1 2 5.3
Unilateral renal agenesis 4 4.6 2 4.1 2 5.3
Thoracic hypoplasia 21 241 19 388 2 5.3
Urinary ascites 14 161 12 245 2 5.3
Cardiomegaly 13 14.9 8 265 5 13.2

Pleural effusion 6 6.9 ) 122 - -
Pericardial effusion 4 4.6 2 4.1 2 53
Single umbilical artery 7 8.0 6 14.3 1 2.6
Pes equinovarus 5 57 4 8.2 1 2.6
Ventricular septal defect 4 4.6 - - 4 105

Caudal regression syndrome 1 1.1 1 2.0 - -

Abbreviations: LUTO, lower urinary tract obstruction; UPJO,
ureteropelvic junction obstruction; UVJO, ureterovesical junction
obstruction.

There was termination of pregnancy (TOP) in 26.4% (n = 23),
intra-uterine death (IUD) in 1.1% (n = 1), and 61 infants (70.1%) were
born alive. 2 cases (2.3%) of the entire cohort were lost to follow-up
(LTFU). Early diagnosis of urinoma (before 24 weeks') was associated
with lower overall survival (including all live-births) compared to
cases with higher GA at diagnosis. The main reason for TOP was
severe oligo- or anhydramnios with consecutive thoracic hypoplasia
and/or FBS results suggesting critical impairment of fetal renal
function. Early NND, including two cases that died a few hours after
birth and three cases that died within 48 h after birth, occurred in
8.2% (5/61) of all live births. 56 children (or 64.4% of the entire
cohort) survived beyond the neonatal period (28 days of life). Cause

for NND was severe pulmonary hypoplasia due to severe oligo- or

anhydramnios in all cases. Long-term outcome was available in 53
cases and is given in Table 3. Except for one child who died 90 days
after birth due to severe pulmonary hypertension and ESRF, all other
children were alive at the time of manuscript writing.

Oligo- or anhydramnios was seen significantly more often in fe-
tuses with LUTO compared to fetuses with UPJO/UVJO. Both groups
showed no changes of amniotic fluid (AF) amount in the course of
pregnancy (Table 1, comparison of AF at initial presentation vs.
before birth). There was no association between the amount of AF
and postnatal LOF in the urinoma-affected kidney in fetuses with
LUTO. In fetuses with UPJO/UVJO and urinoma, the group in which
there was normal kidney function of the urinoma-affected kidney
exhibited only one child so that comparison was not possible. The
majority of UPJO/UVJO patients with urinoma and LOF in the
urinoma-affected kidney showed normal or even increased AF before
birth (88%).

3.1 |
kidney

Postnatal function of the urinoma-affected

Loss of function in the kidney affected by the urinoma was seen in
78.6% (n = 44) overall, but significantly more often in children with
UPJO/UVJO than in children with LUTO (86.2% vs. 70.2%, p < 0.05).

3.2 | Patients with end-stage renal failure

End-stage renal failure with the need of dialysis and/or kidney
transplantation was present in 11 patients (19.6%; n = 11/56). In
total, 10 were boys with LUTO due to PUV (1 case with bilateral
urinomas, 9 cases of unilateral urinoma). The remaining case was
a girl with complex cloacal dysgenesis, unilateral UPJO, and contra-
lateral renal agenesis who died 90 days after birth from severe pul-
monary hypertension and ESRF. Onset of ESRF in LUTO patients
varied between a few days after birth (n = 4), within the first year of

life (n = 3) and three children were older than 2 years.
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TABLE 3 Characteristics of long-term survivors with prenatally diagnosed urinomas (n = 56).

GA at delivery (weeks; mean (range))

Fetuses with intervention (n = 12 in LUTO; n = 4 in UPJO/UVJO)

Fetuses without intervention (n = 15 in LUTO; n = 25 in UPJO/UVJO)

Sex
Male
Female
Long-term follow-up
Range of long-term follow up (months; mean (range))?
Urinoma visible after birth
LOF in affected kidney
End-stage renal failure (all)
AF before birth and LOF (n = 44)
Normal
Oligo- or anhydramnios
Polyhydramnios
AF before birth NO LOF (n = 9)
Normal
Oligo- or anhydramnios
Polyhydramnios
Spontaneous resolution of urinoma during pregnancy

Preservation of kidney function in cases with
urinoma resolution (of n = 14)¢

Note: A p-value <0.05 was considered significant.

B

All (n = 56) LUTO (n = 27) UPJO/UVJO (n = 29)  p-value
37+3 36 + 2 38+3 0.004
(27 + 3-41 +5) (27 + 3-41+0) (30 + 6-41 + 5)
37+0 36+3 37+4
(31 + 5-41 +0) (31 + 5-41 + 0) (36 + 1-40 + 2)
37+5 36+ 1 38+ 4 0.181
(27 + 3-41+5) (27 +3-39+2) (30 + 6-41 + 5)
n % n % n % p-value
47 83.9 27 57.4 20 42.6 0.002
9 16.1 0 0 9 100
49.4 (1-228) 34.0 (1-92) 64.8 (1-228)
32 571 13 48.1 19 65.5 0.280
44 78.6 19° 70.4 25¢ 86.2 0.002
11 19.6 10 37.0 1 34 <0.05
24 54.5 7 36.8 17 68.0
15 34.1 12 63.2 3 12.0 0.001
5 114 0 0 5 20.0
9 - 8 - 1 -
3 333 3 375 0 0
5 55.6 5 62.5 0 0 0.111
1 111 0 0 1 100.0
14 25.0 6 22.2 8 27.6 0.761
1 7.1 1 16.7 - - 0.482

Abbreviations: AF, amniotic fluid; GA, gestational age; LOF, loss of function; LTFO, lost to follow-up; LUTO, lower urinary tract obstruction; PUV,
posterior urethral valves; UPJO, ureteropelvic junction obstruction; UVJO, ureterovesical junction obstruction.

Zexcluding 2 cases of UPJO which were LTFO.
b1 case of bilateral urinoma in which one kidney showed LOF after birth.

“n = 3 cases in which no information on kidney function after birth was given.

9n = 1 case of no information on kidney function.

Irrespective of whether shunting had been performed during
pregnancy (n = 3/11) or not (n = 8/11), all fetuses with ESRF showed
severe oligo- or anhydramnios before birth. In four of these 11 cases,
FBS was performed during pregnancy to obtain fetal cystatin C and
Bo-microglobulin levels with mean cystatin C of 1.77 mg/L (range:
1.51-2.03 mg/L) and mean B,-microglobulin at 8.51 mg/L (range:
4,09-12.2 mg/L). Comparison of cystatin C and B-microglobulin
levels between survivors (n = 9) and non-survivors (n = 14, including
cases of IUD, TOP, and NND) showed no significant differences be-
tween groups (Table 1).

3.3 | Outcome of bilateral urinomas
All seven survivors with bilateral urinomas had LUTO with PUV as the
underlying reason and were male. Among them, there was one child
with ESRF and six children (mean follow-up time: 51 months, range: 1-
92 months) with mild to moderate chronic renal insufficiency. Amount
of AF before birth was not predictive of renal function in this group
(normal AF in 50% and oligo- or anhydramnios in 50% before birth).
Vesico-amniotic shunting was performed in three out of seven
fetuses with PUV and bilateral urinomas, all during the second
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trimester (one shunt placed in 14 + 5 weeks' resulted in only mild renal
impairment after birth, in two cases of shunt placement in 16 + 4 and
22 + 6 weeks', moderate to severe renal failure was present after
birth). In two cases (one at 22 + 0 and one at 31 + 1 week’), both
suffering from mild chronic renal insufficiency today, FBS was per-
formed during pregnancy to obtain cystatin C and B,-microglobulin
levels with mean cystatin C of 1.44 mg/L (1.03 and 1.85 mg/L) and
mean B,-microglobulin of 4.05 mg/L (3.7 and 4.4 mg/L).

3.4 | Outcome with regard to sex
There were 71 male (81.6%) and 16 female (16.4%) fetuses in our
cohort.

Overall survival rate in female fetuses was 0% in the LUTO group
(n = 0/3) and 69.2% in the UPJO/UVJO group (n = 9/13), respec-
tively, compared to 58.7% in the male LUTO group (n = 27/46) and
80% in the male UVJO/UPJO group (n = 20/25). With regard to fetal
sex, overall survival rates were not statistically different in the LUTO
group (p = 0.0836) and in the UPJO/UVJO group (p = 0.689).

Of all survivors beyond neonatal age, 47 were male (83.9%) and
9 (16.1%) were female.

In all nine female survivors, urinoma was caused by UPJO and
LOF could be observed in all urinoma-affected kidneys (100%).
Except for the girl that died of ESRF (unilateral urinoma due to UPJO
and contralateral renal agenesis) and one case without long-term
follow-up, there is only one girl that suffers from mild chronic renal
insufficiency today, whereas the remaining six girls in this group show
completely normal renal parameters due to compensation by the
contralateral kidney.

Of all 47 male survivors, 27 (57.4%) had urinoma formation due to
LUTO (of which all were caused by PUV) and 20 (42.6%) due to UPJO.
Postnatally, 36 (76.6%) showed LOF in the urinoma-affected kidney;
70.3% (19/27) with LUTO versus 85% (17/20) with UPJO. As
mentioned above, presently there are 10 boys who suffer from ESRF
in the LUTO group (37.0% of all male LUTO survivors with urinoma).
Of the remaining 17 boys currently with LUTO-associated urinoma,
there are 9 (33.3%) that suffer from chronic kidney disease (CKD)
stage |I-1V; whereas, presently, the remaining 8 (29.7%) either show
normal kidney function or CKD stage . In the male survivor group with
UPJO-associated urinoma, we could obtain long-term follow-up of 19
cases in which all children currently lack signs of CKD.

The rate of LOF due to UPJO (83.3%, 25/30) did not show sta-
tistical differences between the sexes: 17/21 or 81.0% in male versus
8/9 or 88.9% in female fetuses.

4 | DISCUSSION

Here, we present the largest single-centered experience of prenatally
diagnosed urinomas covering a time period of more than 20 years.
The number of publications on this rare, yet notable, finding is low,

considering that renal abnormalities are among the most common

prenatally diagnosed pathologies. Differential diagnoses of fetal uri-
noma include hydronephrosis, multicystic kidney disease, cystic kid-
ney tumors, adrenal cysts or hemorrhage, lymphangioma, and
abdominal cysts of other origin, for example, mesenteric, enteric
duplications, or ovarian cysts.>* In order to facilitate differential
diagnosis, Yitta et al. described that fluid collections touching the
lateral aspect of the lumbar spine are suspect of urinomas, even more
so if the displaced kidney can be visualized anteromedially or post-
erolaterally to it (Figure 1). In cases of small urinomas mimicking a
dilated calyx in the setting of fetal hydronephrosis, the surrounding
renal cortex should be evaluated carefully for signs of compression in
order to establish a differential diagnosis.’

Presence of fetal urinomas in the setting of urinary tract
obstruction has been discussed controversially. While there has been
speculation about a so-called “pop-off mechanism” potentially saving
the renal parenchyma from further damage by relieving high pressure,
recent evidence seems to be supporting the theory that the presence
of fetal urinoma itself can be seen as a predictor of a poorly or not
functioning kidney after birth.2? The results of our study strongly
support this latter theory. Urinoma formation appears to occur as a
result of high intracalyceal pressure and is therefore associated with a

high risk of impaired nephrogenesis and secondary renal injury.

4.1 | Urinoma and ureteropelvic junction
obstruction/ureterovesical junction obstruction

Consistent with findings of Adorisio et al.,*°

our study shows that
long-term prognosis of affected children is highly dependent on the
underlying etiology; if caused by UPJO/UVJO, the presence of uri-
noma almost always correlates with LOF of the affected kidney. In
our cohort, this was the case in 86.2% of long-term survivors.
However, due to compensation by the contralateral kidney, the
general prognosis was favorable as there were no cases of chronic
renal insufficiency or secondary signs of renal impairment such as
arterial hypertension or other metabolic complications. In our UPJO/
UVJO cohort, seven out of 30 (23.3%) live-born fetuses showed
polyhydramnios before birth, which could be caused by early in-utero
compensation by the contralateral kidney. The urinoma-affected
kidney had to be removed in two cases (7.1%), and in seven cases
(25%), the affected kidney was not detectable in the further course of
childhood. Sex had no impact on the long-term outcome in this group.

Prenatal need for intervention in fetuses with urinoma on the
basis of UPJO/UVJO is controversially discussed and restricted to a
limited number of cases. As it will not improve or save renal function,
it is mostly considered in large urinomas showing a mass effect on
surrounding organs. Therefore, with regard to antenatal manage-
ment, we suggest regular check-ups on the amount of AF as well as
the renal parenchyma of both kidneys. Careful evaluation of the
contralateral kidney is crucial for well-founded patient counseling.
Delivery should take place in a perinatal center with expertise in
pediatric nephrology. Postnatal management includes regular clinical

check-ups, ultrasound controls, and technetium-99m (99mTc)
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FIGURE 1 Sonographic findings in different fetuses with prenatal diagnosis of urinoma: (a) shows a female fetus at 29 + 1 weeks' with
bilateral urinoma (U) due to bilateral UPJO; the larger urinoma causes displacement and compression of the equilateral kidney (white arrow);
(b) shows a male fetus at 31 + 4 weeks' with hemorrhagic urinoma (note the typical internal echos visible within the urinoma); (c) shows a male
fetus at 22 + 4 weeks' presenting with bilateral urinomas due to bilateral ureteropelvic junction obstruction (UPJO) and early cystic-dysplastic
remodeling of both kidneys; (d) shows a male fetus at 14 + 3 weeks' with megacystis (B) due to posterior urethral valves, and early

manifestation of urinoma; the white arrow marks the equilateral kidney; S = stomach; e + f) both show a male fetus at 25 + 5 weeks' gestation
with a large urinoma due to UPJO (sagittal view); after successful urinoma shunting, the equilateral kidney becomes visible (white arrow); the

dotted arrow marks the Somatex-shunt.

mercaptoacetyltriglycine (MAG3) diuretic renography (short: MAG3)
to assess the degree of obstruction as well as renal function.
Postnatal management in UPJO/UVJO is, to some extent, still
discussed controversially since wait times can lead to a progressive
and irreversible loss of renal function.** Severely impaired dysfunc-
tion at baseline or worsening of hydronephrosis on serial ultrasound,
recurrent urinary tract infections, hematuria, kidney stones or mass
effect on other organ systems from the severely dilated kidney are
considered indications for early surgery (pyeloplasty/ureter-
ovesicostomy).?2"** However, since postnatal kidney function in
asymptomatic children with UPJO/UVJO has been shown to improve
even in cases of higher-degree obstruction until the third year of life,
some authors have been favoring a more conservative management
(“watchful waiting”) for these children.'! Especially, serial ultrasound

has shown to be a quite reliable predictor of who is at risk for surgery

and who is not*®

and identifying those who have no absolute indi-
cation for early surgery but will benefit from those minimally invasive
surgery approaches nevertheless, is still debated.

Most children of our cohort did not undergo surgery of the
affected kidney; however, there was also no improvement of ipsi-
lateral renal function in the setting of UPJO/UVJO with urinoma.
Around 2/3 of all cases of UPJO type, hydronephrosis is reported to

h.1® One reason that might explain

resolve spontaneously after birt
our disenchanting results could be that prenatally diagnosed cases of
urinoma caused by UPJO/UVJO tend to be more severe cases in
general than those diagnosed postnatally. Another reason, however,
might be indeed that urinoma in the setting of UPJO/UVJO is a

strong predictor of irreversible LOF in the affected kidney.
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4.2 | Urinoma and lower urinary tract obstruction
Urinoma formation in the setting of LUTO is associated with an
overall poorer prognosis for affected children, not only due to
impaired (bilateral) renal function, but also due to a higher frequency
of antenatal oligo- or anhydramnios with consecutive pulmonary
hypoplasia after birth.

Interestingly, the function of the urinoma-affected kidney itself
seems to be slightly better in surviving children with LUTO-
associated urinomas compared to those caused by UPJO/UVJO.
Reasons for this might be a more equal pressure distribution within
the urinary tract system in cases of LUTO. However, there is a lack of
comparable studies that explicitly deal with differences in renal
function in fetuses with LUTO with and without urinoma.

In cases of bilateral urinoma formation, which we exclusively
observed in fetuses with LUTO as opposed to UPJO/UVJO, one
might assume that complete loss of renal function after birth would
be the inevitable consequence. Contradicting this assumption, the
results of our cohort demonstrated that ESRF was present in only
one out of seven children, whereas the remaining six currently suf-
fers from only mild to moderate chronic renal insufficiency without
the need of dialysis. When interpreting these results, it needs to be
taken into account that the numbers in this group are low and that
long-term outcome is mostly available in those children who will
show somewhat of a fair residual renal function anyway.

Mean cystatin C and B,-microglobulin levels obtained in fetuses
with bilateral urinomas and LUTO, that later showed mild renal
insufficiency, tended to be lower (1.43 and 4.05 mg/L) compared to
fetuses that later suffered from ESRF (1.65 and 6.44 mg/L). The same
is true for the comparison of cystatin C and B,-microglobulin levels in
survivors and non-survivors in our cohort. However, these results
(which did not show significant differences) have to be interpreted
with caution due to the small number of cases and general limitations
in the interpretation of cystatin C and B2-microglobulin levels in
fetuses with postnatal kidney failure.?”

In order to predict postnatal renal function in LUTO, parameters
such as changes of the fetal renal cortex, amount of AF volume, and
fetal urine biochemistry are taken into account.'® In the literature,
presence of urinoma in the setting of LUTO was described as neither
a good nor a bad sign regarding renal function.? In their retrospective

study, Tang et al.?

reported a fairly good renal outcome in patients
with PUV and collecting system rupture (urinoma and/or urinary
ascites); however, the number of cases included is little, and in
addition, all children had normal amounts of AF before birth and did
not show pulmonary hypoplasia postnatally.

That said, the study by Duin et al. might indicate the contrary:
looking for fetal ultrasound parameters indicating renal failure in
fetuses with LUTO without fetal intervention (such as VAS or fetal
cystoscopy), they showed that 43.5% of children in their cohort
exhibited favorable renal function after birth (CKD stage | or no renal
impairment at all), which is a higher proportion than in our cohort
(29.7%). Additionally, the rate of patients showing ESRF in our cohort

(37.0% of all male LUTO survivors with urinoma) was significantly

higher than in the cohort of Duin et al. (13.8%). This might indicate
that the presence of urinoma in fetuses with LUTO serves as an
additional predictor of a worse postnatal renal function and thus has
to be considered in parent counseling. Still, it has to be taken into
account that in their study, Duin et al. evaluated sonographic pa-
rameters such as parenchymal echogenicity and amount of AF;
however, they did not explicitly mention whether urinomas were part
of their sonographic evaluation or not.?° The lifetime risk of devel-
oping ESRF is around 30% in LUTO survivors.?! Given our rate of
37% (n = 10 out of a total of 27 survivors that are/were diagnosed
with ESRF), these numbers seem to be comparable. A comparison of
whether the onset of ESRF occurs sooner in LUTO patients with
prenatally diagnosed urinoma compared to those without urinoma
could be the subject of future studies.

It should be kept in mind that many pregnancies affected by
LUTO, especially after early diagnosis, end in termination so that
experience with long-term outcome in patients with PUV and uri-
noma remains limited. In our cohort, early diagnosis of urinoma
(before 24 weeks') was associated with lower overall survival
compared to cases with higher GA at diagnosis. According to our own
and previously published experience with this pathology, prenatal
management of PUV with urinoma should include regular check-ups
of AF and may include VAS in a selected group of patients. The
benefits of VAS are still controversially discussed; although it has
been associated with improved neonatal survival, it failed to signifi-
cantly reduce the incidence of ESRF in affected children.?? Recent
studies, however, suggest that renal function might be salvaged when
the earlier VAS is performed.?® To what extent VAS might or might
not be beneficial in cases of PUV and urinoma formation already
taken place could be the subject of future studies. Other prenatal
interventions in PUV with urinoma include urinoma drainage,
shunting, and PAS in the presence of urinary ascites. However, the
minor benefits of these prenatal interventions should be regarded
with reservations and should be reserved to fetuses exhibiting very
large urinomas that may have mass effects on other organ systems
rather than being beneficial for (postnatal) renal function itself.2

Postnatal management of fetuses with LUTO include immediate
bladder catheterization, regular metabolic check-ups, and treatment
of the underlying cause (mainly by valve ablation). As opposed to
fetuses suffering from UPJO/UVJO, bladder dysfunction poses a
critical additional problem in 70%-80% of PUV patients. A small
number of patients require renal transplantation (in our cohort of
survivors with LUTO 3 out of 27 or 11.1% that already underwent
renal transplantation). Long-term sequelae of children with LUTO
include chronic renal failure (54%), hypertension (37.5%), and ESRF in

up to 44% of patients.?42¢

4.3 | Strengths and limitations
Strengths of our study include the high number of cases together with
a meticulous intrauterine and postnatal follow-up, low rate of cases

LTFU as well as a long range of follow-up. Limitations include the
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general limitations associated with retrospective observational
studies, the long study period with, to some extent, different standards
in the management of fetuses with urinary tract obstruction as well as
the restrictions associated with a tertiary referral center, which tends
to see more severe cases and may therefore have higher rates of TOP
as well as lower overall survival. Early TOP due to unfavorable prog-
nosis because of early oligo- or anhydramnios or severely impaired
fetal renal function probably led to further selection bias as most of

our long-term survivors showed a quite favorable outcome.

5 | CONCLUSION

Here, we present the largest single-centered study reporting on the
prenatal diagnosis, management, and outcome of fetal urinomas.
Given the high incidence of prenatally diagnosed renal abnormalities,
especially of the CAKUT spectrum (congenital anomalies of the kidney
and urinary tract), urinomas are a fairly rare, yet considerable, finding
and literature on it is comparatively scarce. Our results show that
outcome of fetal urinomas highly depends on the underlying cause,
with cases caused by UPJO/UVJO almost always resulting in LOF of
the affected kidney however, overall long-term outcome of affected
children is excellent given that there is a normal contralateral kidney.
On the other hand, urinomas in the setting of LUTO still pose a
dilemma in counseling affected parents with regard to postnatal
kidney function as well as overall prognosis. Our results suggest that
urinoma formation in the setting of LUTO might be an additional
predictor of worse renal function compared to cases without uri-
noma; however, this should be the subject of future studies. Prenatal
treatment of affected fetuses still remains limited to a very restricted

number of cases and should be planned individually.
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