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1 Einleitung

1.1 Definition und Epidemiologie der Lower Urinary Tract Obstruction
(LUTO)

Unter dem Begriff LUTO wird eine phanotypisch heterogene Gruppe angeborener Fehl-
bildungen der ableitenden Harnwege zusammengefasst. Betroffen sind hauptsachlich
Jungen. Die haufigste Entitat in dieser Gruppe ist die Posteriore Urethralklappe (engl.
posterior urethral valves, PUV) gefolgt von der Urethralstenose und der Atresie der
Urethra (Malin et al., 2012). Bei betroffenen Madchen kann LUTO in Form einer Harnréh-
renstenose oder -atresie auftreten und ist haufig Teil einer komplexeren Fehlbildung in
Assoziation mit einer Malformation der Blase, Vagina oder des Rektums auf (Rasouly und
Lu, 2013). Des Weiteren sind verschiedene syndromale monogene Erkrankungen, wie
das Megazystis-Mikrokolon-Syndrom und chromosomale Stérungen wie die Trisomien 18
und 21 mit dem Auftreten einer LUTO assoziiert (Malin et al., 2012).

In einer epidemiologischen Studie aus England, die den Zeitraum zwischen 1995 und
2007 betrachtete, betrug die LUTO-Pravalenz 3,34 in 10.000 Schwangerschaften. In der
Studie entschieden sich 24,6 % der Eltern nach der LUTO-Diagnose fir eine Beendigung
der Schwangerschaft. Bei 4,6 % kam es zum Spontanabort. 3,9 % der Mitter hatten eine
Totgeburt. Nur 66,9 % der Kinder wurden lebend geboren. Damit betrug die Pravalenz
unter den Lebendgeburten 2,24 in 10.000 (Malin et al., 2012).

Die klinische Relevanz dieser seltenen Fehlbildung resultiert aus der haufig konsekutiven
Niereninsuffizienz und funktionellen Blasenentleerungsstorungen. Laut des jahrlichen Be-
richt der North American Pediatric Renal Trials and Collaborative Studies (NAPRTCS)
(2008) sind obstruktive Uropathien, zu denen auch die LUTO za&hlt, mit 20,7 % die hau-
figsten Ausloser einer chronischen Nierenerkrankung im Kindesalter, der dritthaufigste
Grund fur eine Dialyse und mit 15,6 % die zweithaufigste Ursache flr eine Nierentrans-

plantation im Kindesalter.
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1.2 Klinisches Bild der LUTO

Das klinische Bild kann in Abhangigkeit vom Auspragungsgrad der LUTO stark variieren.
Bereits pranatal sind — als Folge der Obstruktion — Blase und oberer Harntrakt einem
erhohten Druck ausgesetzt. Es kann zu Veranderungen der Blase in Form einer Mega-
zystis, zu uni- oder bilaterale Hydronephrosen, zu sekundaren Nierendysplasien und in
Folge zu eingeschrankter Nierenfunktion bis hin zu chronischer Nierenschadigung kom-
men. Tritt aufgrund der urethralen Obstruktion in den ersten beiden Trimena der Schwan-
gerschaft ein Oligohydramnion auf, kann sich aufgrund der fehlenden Lungenreifung in
der wichtigen kanalikularen Phase der Lungenentwicklung (zwischen der 16. und 25.
Schwangerschaftswoche (SSW)) eine schwere Lungenhypoplasie entwickeln (Laudy und
Wiladimiroff, 2000). In der Postnatalperiode ist eine haufige Komplikation der LUTO des-
wegen, neben der Urosepsis, auch eine respiratorische Anpassungsstorung. Bei leichter
Auspragung kann eine LUTO postnatal zun&chst aber auch nur durch eine tropfelnde
Miktion auffallen. Im Kleinkindes- bis Jugendalter kénnen leichte LUTO-Varianten sich
erstmals durch rezidivierende Harnwegsinfekte (HWI) bemerkbar machen (Schreuder et
al., 2008; Trembath und Rijhsinghani, 2002). Auch eine prolongierte Enuresis wurde als
einziges Symptom einer LUTO beschrieben (Hanlon-Lundberg et al., 1994). Bislang sind
zwei Falle dokumentiert, bei denen erst im hohen Erwachsenenalter die angeborene
Urethralstenose diagnostiziert wurde (Kolvenbach et al., 2019). Vermutlich kénnen leichte

LUTO-Formen lebenslang subklinisch bleiben.

1.3 Diagnostik der LUTO

1.3.1 Pranatale Diagnostik

Schwerere Formen von LUTO werden heute meist bereits im pranatalen Ultraschall ent-
deckt. Studien belegen eine deutliche Verbesserung der pranatalen Diagnostik der LUTO
in den vergangenen Jahren (Anumba et al., 2005). In der epidemiologischen, populations-
basierten Studie von Malin et al. (2012) fielen rund zwei Drittel der LUTO Falle bereits
pranatal sonographisch auf; in 76,5 % der Falle wurde sogar spezifisch eine LUTO diag-

nostiziert.

Ein zuverlassiges Zeichen im pranatalen Ultraschall fur eine obstruktive Uropathie — un-

abhéangig von der Ebene der Obstruktion — ist die Dilatation des fetalen Nierenbeckens
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(Capone et al., 2022). Bei Obstruktionen der Urethra sind eine Dilatation und Wandverdi-
ckung der fetalen Blase (Megazystis) sowie eine dilatierte proximale Urethra typisch. Die-
ses Phanomen wird als Keyhole-Sign bezeichnet (siehe Abb. 1)(Mahony et al., 1985).
AuRerdem sind Oligohydramnion und fehlende spontane Miktion des Kindes wahrend der

Ultraschalluntersuchung Hinweise auf eine LUTO (Robyr et al., 2005).

Abb. 1. Ultraschallaufnahme eines Keyhole-Sign, (modifiziert nach Haeri, 2015)
B: Blase; U: Urethra

Insbesondere wenn die Ultraschalldiagnostik durch einen Oligohydramnion erschwert
wird, kann nach der 20. SSW ergédnzend eine Magnetresonanztomographie-(MRT)-
Untersuchung sinnvoll sein. Eine MRT kann nicht nur die Verdachtsdiagnose einer LUTO
bestétigen, sondern auch zusatzliche Informationen zum Vorliegen weiterer Anomalien

oder einer Lungenhypoplasie liefern (siehe Abb. 2) (Fazecas et al., 2019).
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Abb. 2. Fetales Magnetresonanztomogramm (MRT) bei einer Posterioren Urethral-
klappe (PUV); (modifiziert nach Fazecas et al., 2019)
1 = dilatierte Urethra; 2 = dilatierter Ureter; 3 = dilatierte Blase

Eine Kariotypisierung ist zum Ausschluss einer Chromosomenanomalie und der genauen
Bestimmung des Geschlechts zu erwagen. Diese Informationen beeinflussen gegebenen-
falls die Therapieentscheidung, da weibliche Feten mit LUTO und Feten mit zusatzlich
vorliegenden Chromosomenaberrationen haufig eine schlechte Prognose haben und
wahrscheinlich nicht von einer Intervention profitieren (Freedman et al., 2000). Eine fetale
Urinuntersuchung kann Hinweise tUber den Schweregrad der LUTO liefern und folglich

helfen, die Indikation flr eine pranatale Intervention zu stellen (Freedman et al., 2000).

In aktuellen Studien wurde eine Gruppe fetaler Biomarker identifiziert, die moglicherweise
eine hohere Aussagekraft fir das Outcome der Nierenfunktion von Kindern mit PUV be-
sitzen als fetaler Ultraschall oder Urinanalysen allein (Klein et al., 2013; Buffin-Meyer et
al., 2020).
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1.3.2 Postnatale Diagnostik

Besteht postnatal der Verdacht einer LUTO ist neben der kdrperlichen Untersuchung und
Sonographie von Nieren und ableitenden Harnwegen das Miktionszystourethrogramm
(MCU) das diagnostische Mittel der Wahl (siehe Abb. 3) (Gesellschaft fir Padiatrische
Radiologie, 2020). Die Methode ermoglicht den Nachweis einer Harnréhrenklappe, Ste-
nose oder Atresie und eine Beurteilung der Blasenkontur. Auch ein vesikourethraler Re-

flux lasst sich mit der MCU visualisieren (Clayton und Brock, 2014).

Abb. 3: Postnatale Diagnose einer Posterioren Urethralklappe (PUV) mittels Miktions-
zystourethrogramm (MCU), modfiziert nach (Clayton und Brock, 2014)

1.4 Klassifikation der LUTO

Fiur pranatal diagnostizierte LUTO-Falle haben Ruano et al. (2017) ein Klassifikations-
System entwickelt, das die Therapieentscheidung erleichtern soll (siehe AFI = Fruchtwas-
serindex; IFRF = Intrauterine fetal renal failure; SSW = Schwangerschaftswoche; VAS =
Vesiko-amnialer Shunt). Dabei wird der Schweregrad in Abhangigkeit von Sonographie-
Befunden und Urinwerten in Stadien von | bis IV eingeteilt. Stadium | erfordert lediglich
sonographische Kotrollen. Bei Stadium Il sollte eine intrauterine Therapie in Betracht ge-

zogen werden, um eine Lungenhypoplasie und eine Nierenschadigung zu vermeiden. Bei
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Stadium I1l ist die Nierenschadigung bereits eingetreten, die Intervention dient der Ver-

meidung einer Lungenhypoplasie. Im Stadium IV sollte aufgrund der schlechten Prognose

fur ein postnatales Uberleben ein palliativer Behandlungsansatz oder eine Termination

der Schwangerschaft mit den Eltern diskutiert werden (Ruano et al., 2017).

Tab. 1: Pranatale Stadieneinteilung der Lower Urinary Tract Obstruction (LUTO) (Ru-
ano et al., 2017)
Stadium | Sonographie Urinserienuntersu- Therapieempfeh-
chung zwischen der lung
18. Und 30. SSW
Stadium | — Normaler AFl nach der | — Natrium < 100 mEg/L = — keine intraute-
(Mild 18. SSW — Chlorid < 90 mEg/L rine Therapie
LUTO) — Normale Nierenecho-  _ Osmolalitat < 200 — wochentliche
genitat _ mOsm/L Ultraschallkon-
— Keine Nierenrin- — R-2-Mikroglobulin < 6 trollen
denzysten mg/L
— Keine Nierendysplasie
Stadium — Oligohydramnion oder = — Natrium <100 mEg/L =~ — VAS oder
I Anhydramnion — Chlorid <90 mEg/L - fetale Zystosko-
(Mode- — Hyperechogene Nieren — Osmolalitat < 200 pie
rate — Keine Nierenrin- mOsm/L
LUTO) denzysten — [3-2-Mikroglobulin < 6
— Keine Anzeichen einer mg/L
Nierendysplasie
Stadium — Oligohydramnion oder = — Natrium > 100 mEg/L — VAS
1] Anhydramnion oder
(Severe — Hyperechogene Nieren — Chlorid > 90 mEqg/L
LUTO) — kortikale Nierenzysten oder
— Nierendysplasie — Osmolalitat > 200
mOsm/L oder
— 3-2-Mikroglobulin > 6
mg/L
Stadium — Anhydramnion — Anurie (nach Vesiko- = — Palliativer Thera-
\Y — Hyperechogene Niere zentese fullt sich die pieansatz
(IFRF) — Schwere Nierendys- fetale Blase nicht — Termination der
plasie mehr adaquat) Schwanger-
schaft

AFI = Fruchtwasserindex; IFRF = Intrauterine fetal renal failure;, SSW = Schwanger-
schaftswoche; VAS = Vesiko-amnialer Shunt
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1.5 Therapie der LUTO

1.5.1 Pranatale Therapie

1982 wurde erstmals eine erfolgreiche pranatale Intervention bei einem Kind mit Hydro-
nephrose beschrieben (Harrison et al., 1982). Von einer damals offenen Operation entwi-
ckelte sich die Methodik weiter bis zu den heute verwendeten Minimalinvasiven Therapie-

konzepten.

Vesiko-amnialer Shunt (VAS)

Der haufigste Eingriff ist der Vesiko-amniale Shunt (VAS). Beim VAS kann minimalinvasiv
z.B. ein Double-Pigtail Katheter von der fetalen Harnblase in die Fruchthdhle gelegt (siehe
Abb. 4) werden, wodurch ein Abfluss des Urins in die Amnionhodhle ermdéglicht wird, der
dem Oligohydramnion entgegenwirkt. AuRerdem wird der Druck auf die Blase und konse-

kutiv den oberen Harntrakt reduziert.

Fetale Zystoskopie

Bei der fetalen Zystoskopie wird unter sonographischer Kontrolle durch ein Fetoskop ein
Zystoskop in die fetale Blase eingefuhrt und die Urethra aufgesucht (siehe Abb. 4). Die
fetale Zystoskopie erlaubt eine genaue Analyse der Pathologie, die zum Verdacht einer
LUTO im Ultraschall gefihrt hat (Quintero et al., 1995) und diese — im Falle einer PUV —
direkt zu therapieren (Ruano et al., 2015).

VAS und vor allem die fetale Zystoskopie bergen hohe Komplikationsrisiken, die in der
Literatur mit 30—-40 % angegeben werden. Die haufigste Komplikation der VAS ist die
sekundare Deplatzierung oder Verlegung des Shunts bei der Zystoskopie die Schadigung
der Urethra (Morris et al., 2010). Zu den Komplikationen zahlen aber auch fetale oder
mutterliche Infektionen, ein vorzeitiger Blasensprung, eine Fistelbildung oder iatrogene
Hernien (Morris et al., 2013b; Ruano et al., 2015; Morris et al., 2010).



Einleitung 8

Abb. 4.  Vesiko-amnialer Shunt (links) und fetale Zystoskopie (rechts), (modifiziert
nach Ruano, 2011)
B: Blase; F: Fetoskop; K: Katether S: Sonographie; Z: Zystoskop

1.5.2 Postnatale Therapie

Erfolgt die Diagnose erst postnatal oder wurde pranatal die Ursache der LUTO trotz Di-
agnosestellung nicht behoben, kann zunachst mittels eines suprapubischen Katheters der
Harnabfluss gewahrleistet werden. Auf diese Weise kann tber einige Tage der Elektrolyt-
haushalt ausgeglichen sowie das Serum-Kreatinin und die Harntrakt-Dilatation beobach-
tet werden. Zu einem geeigneten Zeitpunkt erfolgt dann eine an die Entitat der LUTO
angepasste transurethrale Ablation der Obstruktion. Bei einer PUV ist eine Schlitzung der
Klappe mittel Cold-Knife oder Laser mdglich. Liegt eine Urethralstenose oder Atresie vor,
ist eine endoskopische Punktion der Membran, eine endoskopische Dilatation der Urethra
oder eine offene Rekonstruktion notwendig (Clayton und Brock, 2014). In seltenen Féllen
ist eine langfristige supravesikale Harnableitung oder eine Vesikostomie sinnvoll (Lopez
Pereira et al., 2004).

1.6 Outcome nach der Therapie

1.6.1 Pranatale Therapie

Die Prognose und das Outcome bei einer LUTO hangen vom Schweregrad der Erkran-

kung ab. Ist eine pulmonalen Hypoplasie oder Nierenschadigung aufgetreten, ist die fetale
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und perinatale Mortalitat deutlich erhéht (Anumba et al., 2005). Die Wirksamkeit pranata-
ler Therapien wird kontrovers diskutiert. Fur verlassliche Aussagen fehlen randomisierte
kontrollierte Studien mit groRRen Patientenkohorten. Die Durchfihrung solcher Studien ge-
staltet sich aufgrund von Schwierigkeiten bei der Rekrutierung, ethischen Bedenken, nied-
riger Krankheitspravalenz und breitem Spektrum der Prognose schwierig (van Mieghem
und Ryan, 2013; Ruano et al., 2015), wie man auch an der aufgrund niedriger Rekrutie-
rung vorzeitig abgebrochenen Percutanous shunting in Lower Urinary Tract Obstruction
(PLUTO) Studie erkennen kann (Morris et al., 2013a).

Vesiko-amnialer Shunt (VAS)

Laut einer systematischen Literaturrecherche senkt ein pranataler VAS die perinatale
Mortalitat. Besonders stark betroffene Feten mit einer schlechten Prognose aufgrund der
Urinanalyse profitieren von einem Shunt (Morris et al., 2010). Die bis zum Zeitpunkt des
vorzeitigen Abbruchs erhobenen Daten der PLUTO Studie unterstiitzen diese These. Im
Wiederspruch hierzu steht eine Meta-Analyse von Nassr et al. (2017), laut der eine préa-
natale VAS-Anlage keinen Vorteil hinsichtlich des Uberlebens nach sechs bis zwolf Mo-
naten oder zwei Jahren bringt. Fir die Nierenfunktion zeigte sich mit und ohne Interven-

tion eine gleichermal3en schlechte Prognose (Morris et al., 2013b).

Auch weitere Literaturrecherchen und Meta-Analysen fanden kein verbessertes Outcome
der Nierenfunktion nach einer VAS (Ruano et al., 2015; Nassr et al., 2017).

Zwei kleine Studien von Freedman et al. (1999) und Biard et al. (2005) fanden vergleich-
bare Ergebnisse in Bezug auf das Langzeit-Outcome nach VAS. Die Follow-up Untersu-
chung fand mit durchschnittlich etwa finf Jahren statt. In der Studie von Freedman et al.
(1999) zeigten zum Untersuchungszeitpunkt 46 % eine normale Nierenfunktion, 21 % der
Kinder eine Niereninsuffizienz und 36 % ein terminales Nierenversagen. In der Studie von
Biard et al. (2005) hatten 45 % eine akzeptable Nierenfunktion, 22 % eine milde Nierenin-
suffizienz und 33 % waren dialysepflichtig. 33 % der Kinder waren zum Zeitpunkt der
Untersuchung bereits nierentransplantiert. Die Halfte der Kinder litt unter respiratorischen
Problemen wie Asthma und h&aufigen Infektionen des Respirationstraktes. Die Grof3e und
das Gewicht der Halfte der Kinder lag unterhalb der 25. Perzentile. Die kognitive Entwick-
lung der Kinder war nicht beeintrachtigt. In einem Fragebogen zur Lebensqualitat erreich-

ten sie ahnliche Werte wie eine gesunde Vergleichsgruppe.
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Fetale Zystoskopie

Eine fetale Zystoskopie senkt laut Ruano et al. (2015) die Mortalitat. Erste Studien weisen
darauf hin, dass es auch hinsichtlich der Nierenfunktion bis zum sechsten Lebensmonat
zu einem besseren Outcome kommt (Ruano et al., 2015; Ruano et al., 2010). Eine Studie
die das Outcome zwei Jahren nach Zytoskopie und VAS vergleicht, ergab zwar eine deut-
lich geringere Gesamtuberlebensrate nach einer VAS; 75 % der Uberlebenden Kinder
hatten jedoch eine normale Nierenfunktion (Sananes et al. (2016). Dagegen fanden Vinit
et al. (2020) bei einem mittleren Follow-up von 3,6 Jahren nach einer fetalen Zystoskopie
weder fur das renale Outcome noch fur das Langzeitiiberleben signifikante Unterschiede
zwischen einer fetalen Zystoskopie und VAS.

1.6.2 Postnatale Therapie

Auch eine friihzeitige postnatale Therapie kann Folgeerkrankungen nicht immer verhin-
dern. Coquillette et al. (2020) diagnostizierten in einer Langzeitstudie bei Kindern mit PUV
(mittleres Follow-up Alter 5 Jahre) in 9 % der Falle eine leichte sowie in 26 % der Falle
eine schweren Niereninsuffizienz; in 15 % der Falle kam es zu einer terminalen Nieren-
schadigung mit Transplantationsbedarf. Heikkila et al. (2011) bezifferten das Lebenszeit-
risiko fur eine terminale Nierenschédigung bei Mannern, die zwischen 1953 und 2003
wegen einer PUV behandelt worden waren, mit fast 30 %.

1.7 Aktueller Wissensstand zu Atiologie von LUTO

In der Literatur werden verschiedene Konzepte zur embryonalen Genese von PUV, der
haufigsten Form von LUTO, beschrieben. Angenommen wird die Bildung einer segelarti-
gen membranésen Struktur, die vom Verumontanum der posterioren Urethra in einem

frihen embryonalen Stadium ausgeht (Rasouly und Lu, 2013).

Die meisten LUTO-Falle treten sporadisch auf. In der Literatur werden aber auch Falle
familiarer Haufung der an sich seltenen Erkrankung beschrieben; bei Geschwistern
(Schreuder et al., 2008), Zwillingen (Reule und Ansell, 1967) und in aufeinanderfolgenden
Generationen (Schreuder et al., 2008; Kolvenbach et al., 2019; Hanlon-Lundberg et al.,
1994). Eine Vererbung scheint sowohl Giber die Mutter (Trembath und Rijhsinghani, 2002;
Kolvenbach et al., 2019) als auch tber den Vater (Hanlon-Lundberg et al., 1994) méglich
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zu sein. Innerhalb einer Familie kénnen deutliche phanotypische Unterschiede auftreten
(Schreuder et al., 2008; Kolvenbach et al., 2019). In einer klassischen Zwillingsstudie von
Frese et al. (2019) war die Konkordanzrate von LUTO bei monozygoten im Vergleich zu
dizygoten Zwillingen mehr als doppelt so hoch, was die Beteiligung von genetischen Fak-
toren bei der Entstehung von LUTO nahelegt. Da es auch monozygote Zwillinge gibt, bei
denen nur ein Zwilling den Phanotyp einer LUTO aufweist, scheinen auch Umweltfaktoren
eine Rolle bei der Entstehung einer LUTO zu spielen (Frese et al., 2019). Kolvenbach et
al. (2019) beschrieben eine Familie, bei der LUTO Uber drei Generationen monogenetisch
Uber eine Nonsense-Variante im Basonuclein2 (BNC2) Gen vererbt wurde. Bei einigen
Betroffenen identifizieren Schierbaum et al. (2021) de novo Kopienzahl-Variationen als
Ausldser einer LUTO. Zuvor hatten bereits Boghossian et al. (2016) und Verbitsky et al.

(2019) seltene Kopienzahl-Variationen bei Jungen mit PUV beschrieben.

1.8 Fragestellung und Zielsetzung

Die Eltern von LUTO-Kindern finden in der Literatur kaum Berilicksichtigung. Einzelne
Fallberichte zu familiar auftretenden LUTO liefern jedoch interessante Hinweise. Kolven-
bach et al. (2019) berichteten Uber einen mannlichen Saugling mit ausgepragter
Urethralstenose. Bei seiner Mutter wurde die gleiche Diagnose im Alter von 16 Jahren
gestellt. Vor der Schwangerschaft mit dem Indexpatienten hatte sie zwei Aborte unklarer
Atiologie. Bei der GroBmutter sowie bei einer weiteren weiblichen Familienangehorigen in
der maternalen Linie wurde die Diagnose einer Urethralstenose erst nach dem 40. Le-
bensjahr gestellt. Hanlon-Lundberg et al. (1994) beschrieben einen mannlichen Saugling
mit schwerer LUTO und terminaler Nierenschadigung durch eine PUV, bei dessen Vater
und Onkel vaterlicherseits die gleiche Diagnose mit sechs bzw. acht Jahren gestellt
wurde. Trembath und Rijhsinghani (2002) berichten tber zwei Brider mit LUTO, deren
Mutter unter rezidivierenden HWI unklarer Genese litt.

Das Forschungsnetzwerkes fur kongenitale uro-rektale Malformationen (engl. Network for
Congenital Uro-Rectal Malformation, CURE-NET) erforscht seit 2009 Ursachen der
LUTO. Im Rahmen der Studie “Genome-Wide Survey for Microdeletions or -Duplications
in 155 Patients with Lower Urinary Tract Obstructions (LUTO)” (Schierbaum et al., 2021)
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wurden Verwandte ersten Grades von Patienten mit LUTO nach HWI und Miktionsverhal-
ten gefragt. Nur wenn sich hier Auffalligkeiten zeigten, erfolgte eine Ultraschalldiagnostik
und Uroflowmetrie. Die Ergebnisse wurden bisher nicht veroffentlicht aber fur die hier vor-

liegende Studie zur Verfugung gestellt. 5 Elternteile zeigten Auffalligkeiten (siehe Tab. 2).

Tab. 2:  Bisher unveroffentlichte Daten der Arbeitsgruppe, die bereits vor Studienbe-

ginn erhoben wurden

Auffalligkeit Diagnose Intervention
Vater Uroflowmetrie: Obstruktive Uro- | Keine

— Qmax 2 ml/sec pathie

— zweizeitige Entleerung

Restharn:

236 ml
Vater Uroflowmetrie: V. a. Obstruktive | Keine

— Qmax erniedrigt Uropathie

— Miktionszeit erhdht
— Intermittierender Kurvenverlauf

Weitere Untersuchungen wurden
abgelehnt

Vater Anamnese: Obstruktive Uro- | Keine

— bis zum 3. postnatalen Tag trop-  Pathie
felnde Miktion, danach Normali-
sierung

— 10 Miktionen/Tag; 2 Miktionen/
Nacht

Urologische Untersuchung:

Einzelne Untersuchungsergebnisse
unbekannt, Diagnose bekannt

Vater Anamnese;: Urethralstenose Dilatation
— postnatal tropfelnde Miktion der
— im Alter von 25 Jahren akuter Urethralste-
Harnverhalt, daraufhin nose

Urologische Untersuchung:

Diagnose bekannt, einzelne Unter-
suchungsergebnisse unbekannt

Mutter Anamnese: Atiologie unbe- Dialyse
Niereninsuffizienz kannt

Qmax = maximaler Harnfluss; V.a. = Verdacht auf
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Zurzeit werden Eltern von Kindern mit LUTO nicht routinemé&lR3ig auf eine Harntrans-
portstdrung getestet. Vor dem Hintergrund der Beobachtungen der vorangegangenen
Studie und aufgrund einzelner Fallberichte tGber bis ins fortgeschrittene Alter subklinisch
verlaufenden Formen von LUTO besteht die Mdglichkeit, dass familiare LUTO-Falle un-
entdeckt bleiben. Der Anteil familiarer LUTO-Formen und somit die Rolle der genetischen
Faktoren bei der Entstehung von LUTO konnte hierdurch unterschétzt werden.

Ziel der vorliegenden prospektiven Studie war die systematische Analyse des Auftretens

von LUTO-ahnlichen Harntransportstérung bei beiden Elternteilen von LUTO-Kindern.

Die Rolle von erblichen Faktoren bei der Entstehung von LUTO besser zu verstehen
konnte helfen das Wiederholungsrisiko fur nachgeborene Geschwister einzuschatzen.
Hierdurch kénnte durch frihzeitige Diagnose und Therapie das Outcome betroffener Pa-

tienten verbessert werden.

Nach bestem Wissen handelt es sich um die erste veroffentlichte klinische Studie, die
Eltern von Kindern mit LUTO untersucht.
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2 Patienten, Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv — Ein- und Ausschlusskriterien

Die Studienteilnehmer*innen wurden aus einer Kohorte von Eltern mit Kindern mit LUTO
rekrutiert, die zwischen 2014 und 2020 in die Datenbank der CURE-NET aufgenommen
wurden. Alle Eltern, deren Kontaktdaten vorlagen und die schriftlich der Rekrutierung fur

weitere Studien zugestimmt hatten, wurden kontaktiert.

Ausgeschlossen wurden die in Tabelle 2 vorgestellten Familien, die bereits vor Beginn
der Studie wegen des Verdachtes einer Harntransportstorung untersucht worden waren,
sowie Familien deren Vater zu Beginn der Studie Gber 50 Jahre alt waren. Alle Ein- und
Ausschlusskriterien werden in Tab. 3 dargestellt. Familien, bei denen nur ein Elternteil an
der Studie teilnehmen konnte, wurde die Teilnahme angeboten. Sie wurden daruber in-
formiert, dass ihre Daten nicht in der Studie berticksichtigt wirden. Der erste Kontakt fand,
wenn maglich, telefonisch statt, ansonsten per E-Mail. Bei Interesse wurde ein Informati-

onsbogen verschickt.

Tab. 3: Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Alter 218 Jahre Alter < 18 Jahre

Kind mit LUTO Alter > 50 Jahre

schriftliches Einverstandnis Q@ bekannte Blasensenkung
Teilnahme beider Elternteile 4 bekannte Prostatahyperplasie

Bekannte obstruktive Uropathie

©Q Schwangerschaft =2 2. Trimenon

Dialyse

Die Studie entsprach der Deklaration von Helsinki. Die Nummer der Ethikvotums lautet
031/19.

2.2 Anamnesebogen

Mithilfe eines fur die Studie entworfenen, standardisierten Anamnesebogens wurden Aus-

schlusskriterien und die Krankenvorgeschichte der Proband*innen erfasst. Unter anderem
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wurden rezidivierende HWI im Kindes -und Erwachsenenalter, die Zahl der taglichen Mik-
tionen, und bei weiblichen Studienteilnehmerinnen Aborte in vorangegangenen Schwan-

gerschaften erfragt (siehe Abb. 37).

2.3 International Prostate Symptome Score (IPSS)

Der IPSS ist ein validierter Fragebogen, der 1992 als ,American Urological Association
Symptom Index for benign prostatic hyperplasia® fir den klinischen Alltag und fir klinische
Studien entwickelt wurde (Barry et al., 1992). Der Schweregrad alltaglicher Symptome,
die bei einer Verengung im unteren Harntrakt auftreten kdnnen, werden mit sieben Fragen
erfasst. Vier Fragen beziehen sich dabei auf obstruktive Symptome (Q1, Q3, Q5, Q6),
drei Fragen (Q2, Q4, Q7) auf irritative Symptome. Die letzte Frage (Q8) erhebt die Zufrie-

denheit mit der Lebensqualitat in Bezug auf die Symptome (siehe Tab. 5).

Der IPSS gehort zu den haufig genutzten Fragebogen, die Lower Urinary Tract Symptoms
(LUTS) erfassen, quantifizieren und Therapieerfolge kontrollieren (Gratzke et al., 2015).

Die Antwortmdglichkeiten bei den Fragen Q1-7 (0O = niemals, 1 = seltener als in einem
von funf Fallen, 2 = seltener als in der Halfte der Falle, 3 = ungefahr in der Halfte der Falle,
4 = in mehr als der Halfte der Falle, 5 = fast immer) und bei Q8 (0 = ausgezeichnet zufrie-
den, 1 = zufrieden, 2 = Giberwiegend zufrieden, 3 = teils zufrieden, teils unzufrieden, 4 =
Uberwiegend unzufrieden, 5 = unglicklich, 6 = sehr schlecht) beziehen sich auf die voran-

gegangenen vier Wochen

Die Addition der Punktzahl der einzelnen Fragen ergibt die Gesamtpunktzahl (Spanne 0—
35). Das Ausmall der Beschwerden beim Wasserlassen wird in ,asymptomatisch® (0
Punkte), ,milde Symptome® (1-7 Punkte), ,mittlere Symptome* (8—19 Punkte) und
,Sschwere Symptome* (20-35 Punkte) eingeteilt. Die Frage zur Lebensqualitat (Q8) wird

isoliert ausgewertet (European Association of Urology, 2022).



Patienten, Material und Methoden

16

Iltem

nie

seltener als
in1von5
Fallen

seltener als
in der
Halfte aller
Falle

ungefahr in
der Halfte
aller Falle

in mehr als
der Halfte
aller Falle

fast
immer

Q1

Wie oft wahrend des
letzten Monats hatten
Sie das Gefiihl, dass
lhre Blase nach dem
Wasserlassen nicht
ganz geleert war?

0 Punkte

1 Punkt

2 Punkte

3 Punkte

4 Punkte

5 Punkte

Q2

Wie oft wahrend des
letzten Monats mussten
Sie in weniger als zwei
Stunden ein zweites Mal
Wasser lassen?

0 Punkte

1 Punkt

2 Punkte

3 Punkte

4 Punkte

5 Punkte

Q3

Wie oft wahrend des
letzten Monats mussten
Sie beim Wasserlassen
mehrmals aufhéren und
neu beginnen?

0 Punkte

1 Punkt

2 Punkte

3 Punkte

4 Punkte

5 Punkte

Q4

Wie oft wahrend des
letzten Monats hatten
Sie Schwierigkeiten,
das Wasserlassen
hinauszuzégern?

0 Punkte

1 Punkt

2 Punkte

3 Punkte

4 Punkte

5 Punkte

Q5

Wie oft wahrend des
letzten Monats hatten
Sie einen schwachen
Strahl beim
Wasserlassen?

0 Punkte

1 Punkt

2 Punkte

3 Punkte

4 Punkte

5 Punkte

Q6

Wie oft wahrend des
letzten Monats mussten
Sie pressen oder sich
anstrengen, um mit dem
Wasserlassen zu
beginnen?

0 Punkte

1 Punkt

2 Punkte

3 Punkte

4 Punkte

5 Punkte

Q7

Wie oft sind Sie
wahrend des letzten
Monats im Durchschnitt
nachts aufgestanden,
um Wasser zu lassen?
Mafgebend ist der
Zeitraum vom
Zubettgehen bis zum
Aufstehen am Morgen?

0 Punkte

1 Punkt

2 Punkte

3 Punkte

4 Punkte

5 Punkte

Q8

Wie wirden Sie sich
fahlen, wenn sich lhre
jetzigen Symptome
beim Wasserlassen
kiinftig nicht mehr
andern wiirden?

ausgezeichnet
zufrieden

Uberwiegend
zufrieden

gemischt,
teils
zufrieden/
unzufrieden

Uberwiegend
unzufrieden

ungliicklich

sehr
schlecht

0 Punkte

1 Punkt

2 Punkte

3 Punkte

4 Punkte

5 Punkte

Abb. 5:

1992).

International Prostate Symptome Score (IPSS), (modifiziert nach Barry et al.,
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2.4 Familienanamnese — Stammbaum

Zur Erhebung der Familienanamnese wurde mit den Eltern ein Stammbaum gezeichnet,
wobei Fehlbildungen des Urogenitaltraktes, rezidivierende HWI in der Kindheit und im Er-
wachsenenalter sowie Fehlgeburten bei weiblichen Familienangehérigen erfasst wurden.
Bei allen Familien wurden in die Anamnese die Geschwister, die Eltern, die Grol3eltern,
Onkel und Tanten sowie Cousins und Cousinen ersten Grades des Indexpatienten einbe-
zogen. Bei Familien, in denen Beschwerden bei weiter entfernten Verwandten bekannt

waren, wurden diese in den Stammbaum miteingeschlossen.

2.5 Uroflowmetrie

Die Uroflowmetrie ist eine haufig genutzte, nicht invasive, diagnostische Methode zur Ob-
jektivierung von Harnblasenentleerungsstérungen. Die Methode wurde 1972 als ,The
Flow Rate Monogram® entwickelt, um Patienten mit einer Obstruktion des Blasenhalses
zu identifizieren (Siroky et al., 1979). Bei der Uroflowmetrie wird die Harnflussrate (engl.
flow; Harnvolumen (ml)/Miktionszeit (s)) erfasst. Sie ist abhdngig vom Miktionsdruck und
vom Harnréhrengesamtwiderstand. Die wichtigsten ableitbaren Parameter sind das Mik-
tionsvolumen (V), der maximale Harnfluss (Qmax) und der Verlauf der Harnfluss-Kurve
(Gratzke et al., 2015) (siehe Abb. 6).

Harnflussrate (Q)

A

maximaler Harnfluss (Qmax)

Miktions-
volumen (V)
mittlerer Harnfluss (Qave)

» Zeit

Flussanstiegszeit

Flusszeit

Abb. 6: Parameter der Uroflowmetrie, (modifiziert nach Hauri und Jaeger, 2000)
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Die Teilnehmenden wurden gebeten vor dem Studientermin auf eine ausreichende Hyd-
ration zu achten. Wahrend des Termins wurde der Harndrang abgewartet. Anschliel3end
fand die Uroflowmetrie-Untersuchung in einer separaten, abschlieRbaren Toilette statt.
Alle Proband*innen urinierten im Sitzen. Die Uroflowmetrie wurde mit einem gravimetri-
schen Uroflowmeter durchgefiihrt (SmartFlow, Creo Medical, Langenfeld, Deutschland).
Ausgewertet wurde die Parameter Alter, Geschlecht, Qmax, Miktionsvolumen und Harn-

fluss-Kurvenverlauf.

Die Auswertung der Uroflowmetrie erfolgte nach dem Vier-Augen-Prinzip durch Prof. Dr.
Raimund Stein, Leiter der Universitatskinderurologie Mannheim, sowie durch die Autorin
der vorliegenden Arbeit.

2.5.1 Referenzwerte fir das Miktionsvolumen

Das Miktionsvolumen lasst Riickschlisse auf den Fillungsgrad der Blase zu, bei dem
Harndrang auftritt. Ein Miktionsvolumen < 150 ml korreliert bei mannlichen Patienten mit
dem Vorhandensein einer obstruktiven Uropathie (Reynard et al., 1998). In einer syste-
matischen Ubersichtsarbeit (Sorel et al., 2017) zu den Referenzwerten gesunder Frauen
(Durchschnittsalter 37,1 Jahre) fur die Uroflowmetrie lag das durchschnittliche Miktions-

volumen bei 339 ml (Qmax =23,5 ml/s).

2.5.2 Grenzwerte fur den maximalen Harnfluss (Qmax)

Die diagnostische Aussagekraft des mittels Uroflowmetrie gemessenen Qmax fur eine

Blasenentleerungsstérung hangt von dem festgelegten Grenzwert ab.

Bei mannlichen Probanden hat ein Qmax-Grenzwert von 10 mi/s fur die Diagnose einer
obstruktiven Uropathie eine Sensitivitdt von 47 %, einen positiven pradiktiven Wert von
70 % und eine Spezifitat von 70 %. Bei einem Qmax-Grenzwert von 15 ml/s steigt die
Sensitivitat auf 82 %, wahrend der positive pradiktive Wert auf 67 % und die Spezifitat auf
38 % absinken (Reynard et al., 1998).

Bei weiblichen Probanden zeigt ein Qmax-Grenzwert von 12 mi/s fir die Diagnose einer
obstruktiven Uropathie eine Sensitivitat von 71,4 % und eine Spezifitat von 90,3 %. Bei

einem Qmax-Grenzwert von 15 ml/s steigt die Sensitivitat auf 85,7 %, wahrend die Spe-
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zifitat auf 78,2 % sinkt (Chassagne et al., 1998). Da in der vorliegenden Studie die Uro-
flowmetrie dem Screening der Probanden auf LUTO diente, wurde fur beide Geschlechter

ein Qmax-Grenzwert von 15 ml/s zugunsten der héheren Sensibilitat gewahlt.

2.5.3 Zusammenhang zwischen dem maximalen Harnfluss (Qmax) und dem

Miktionsvolumen (Liverpool-Nomogramm)

Siroky et al. (1979) wiesen eine starke Abhangigkeit des Qmax vom Miktionsvolumen
nach. Haylen et al. erstellten 1989 die Liverpool-Nomogramme fiur die Veranderung von
Qmax in Abhéangigkeit vom Miktionsvolumen in der Uroflowmetrie fir Manner und Frauen.
Diese Perzentilenkurven wurden bei der Interpretation der vorliegenden Uroflowmetrie-

Ergebnisse verwendet (siehe Abb. 7 und Abb. 8).
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Abb. 7:  Liverpool-Nomogramm flr Manner < 50 Jahren, (modifiziert nach Haylen et
al., 1989)
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Abb. 8: Liverpool-Nomogramm fur Frauen, (modifiziert nach Haylen et al., 1989)

2.5.4 Harnfluss-Kurve

Die Harnfluss-Kurve lasst Rickschlisse auf die zugrundeliegende Erkrankung zu (siehe
Abb. 9). Eine normale Harnfluss-Kurve hat einen annahernd glockenférmigen Verlauf.
Eine elastische Verengung der Urethra (z. B. aufgrund einer Prostatahyperplasie) fuhrt zu
einer Abflachung der glockenférmigen Kurve. Bei einer starren Verengung der Harnrohre
(z. B. aufgrund einer Harnrohrenstriktur/Harnréhrenklappe) ist ein plateauférmiger Verlauf
der Kurve erkennbar. Eine intermittierende Harnfluss-Kurve ist ein Hinweis auf einen er-
hohten abdominellen Druck wéhrend der Miktion aufgrund einer obstruktiven Uropathie.
Bei einem sadgezahnférmigen Verlauf geht man von einer Detrusor-Sphinkter-Dyskoordi-
nation aus. Das Supervoider-Muster entsteht nach der Operation einer obstruktiven Uro-

pathie oder bei einer Detrusor-Uberaktivitat (Jarvis et al., 2012).
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Abb. 9: Harnfluss-Kurven in der Uroflowmetrie, (modifiziert nach Jarvis et al. 2012)

2.6 Sonographie

Bei allen Probanden wurden die Nieren transabdominal mit einem C5-1 Breitband-Con-
vex-Schallkopf in Niere- und Abdomen-Voreinstellung dargestellt und auf eine Erweite-
rung des Nierenbeckens (Hydronephrose) hin untersucht (CX Cart, Diagnostic Ultrasound
System, Philips Medical Systems, Hamburg, Deutschland). Zudem wurde die Harnblase
geschallt und deren Fillstand erfasst. Nach der Uroflow-Untersuchung wurde das Rest-
harnvolumen mittels transabdominaler Sonographie bestimmt. Alle Untersuchungen er-
folgten nach den Dokumentationsempfehlungen der Leitlinie der Deutschen Gesellschaft
fur Ultraschall in der Medizin (DEGUM) zur Untersuchung des Harntraktes von derselben
zuvor geschulten Untersucherin (DEGUM OGUM Arbeitskreis fiir Sonografie im Kindes-
alter, 2008).

2.6.1 Screening auf Hydronephrose

Der Begriff Hydronephrose beschreibt eine Erweiterung des Nierenbeckenkelchsystems.
Eine Hydronephrose kann Ausdruck einer supra- oder subvesikalen Harnabflussstérung
oder eines vesikouretheralen Refluxes sein. In der Sonographie zeigt sie sich als echo-
arme Erweiterung des Nierenbeckens (ab Grad I); bei hohergradigen Befunden ist auch
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das Kelchsystem der Niere betroffen (ab Grad Il). Schlie3lich kommt es zu einer Pa-
renchym-Atrophie (ab Grad Ill) und final zu einer Aufhebung der Grenze zwischen Kelch-
system und Pyelon (Reimold et al., 2020) (siehe Abb. 10).

Hydronephrose Grad |

Hydronephrose Grad Il

Hydronephrose Grad Il

Hydronephrose Grad IV

Abb. 10: Stadieneinteilung der Hydronephrose, (modifiziert nach Reimold et al. 2020)

2.6.2 Restharnbestimmung

Die Restharnbestimmung mittels Sonographie ist eine einfach durchzufihrende, nicht in-
vasive Methode. Eine erhohte Restharnmenge kann Ausdruck einer Obstruktion der
Urethra oder einer Detrusor-Funktionsstérung sein. Der Restharn lie3e sich auch mittels
Einmalkatheterisierung und Bladder-Scan bestimmen. Aufgrund der einfachen Durchfihr-
barkeit und hohen Akzeptanz bei den Probanden wurde fir diese Studie die sonographi-

sche Methode gewahlt.

Bei der Bestimmung des Restharns wurde abgewartet, bis der Proband ausreichend

Harndrang verspurte. Direkt nach dem Wasserlassen wurde die Harnblase sonographisch
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in Frontal- und Sagittalebene dargestellt und ausgemessen. Das Volumen wurde mittels
der im Niere- und Abdomen-Modus voreingestellten Formel berechnet (CX Cart, Diagnos-

tic Ultrasound System, Philips Medical Systems, Hamburg, Deutschland).

Bei Mannern wurde eine Restharnmessung von < 50 ml als normal und eine Menge von
> 50 ml als pathologisch gewertet. Fur eine Blasenauslassobstruktion zeigt dieser Cut-Off
Wert eine Sensitivitat von 72 % eine Spezifitat von 42 % und einen positiven pradiktiven
Wert von 52 % (Oelke et al., 2007). Fur Frauen fehlen in der Literatur Daten zur Korrela-
tion zwischen dem Restharnvolumen und einer Urethralobstruktion. Nachgewiesen wurde
aber ein signifikanter Zusammenhang zwischen einer Restharnmenge > 30 ml und einer
erhohten Pravalenz von rezidivierenden HWI (Haylen et al., 2008). Daher wurde in der
vorliegenden Studie eine Restharnmenge von < 30 ml als normal gewertet und eine

Menge von > 30 ml als pathologisch.

2.7 Labor

Bei allen Probanden wurde mit einer Safety-Multifly-Kanule Blut abgenommen. Die Teil-
nehmer*innen mussten zum Zeitpunkt der Blutentnahme nicht nichtern sein. Im An-
schluss wurde das Vollblut Uber eine Zentrifugation bei 4000 Umdrehungen pro Minute
fur 10 Minuten fraktioniert und das Serum abpipettiert. Die Patientenseren wurden bei —
80 °C eingefroren. Am Ende der Datenerhebung (2022) wurden im Zentrallabor der Uni-
versitatsklinik Bonn die Serumkonzentrationen von Harnstoff, Kreatinin und Cystatin-C

bestimmt.

2.7.1 Harnstoff

Harnstoff ist ein Abbauprodukt von Proteinen. Die Harnstoffkonzentration hangt von der
Eiweildaufnahme und -synthese, der glomerularen Filtrationsrate (GFR) und der tubularen
Ruckresorption in der Niere ab. Ein erhéhter Serum-Harnstoffwert kann Ausdruck einer Nie-

renfunktionsstérung sein (Kuhimann U, Béhler J, Luft F, Alscher M, Kunzendorf U, 2015).

In der vorliegenden Arbeit wurden die Harnstoff-Serumwerte mittels visueller Photometrie
(VIS-Photometrie) bestimmt. Dabei wird Harnstoff durch das Enzym Urease zu Ammo-

nium und Carbonat hydrolysiert. In einer zweiten Reaktion reagiert 2-Oxoglutarat mit Am-



Patienten, Material und Methoden 24

monium in Anwesenheit der Glutamat-Dehydrogenase und dem reduzierten Nikotinsau-
reamid-Adenindinukleotid (NADH) zu L-Glutamat. Dabei werden pro Mol Harnstoff zwei
Mol NADH zu NAD* oxidiert. Die Geschwindigkeit der Abnahme der NADH-Konzentration
ist direkt proportional zur Harnstoff-Konzentration der Probe und wird photometrisch ge-
messen (Reagenz: UREAL, Roche Diagnostics; Gerat: cobas® c702, Roche Diagnostics)
(Lothar Thomas, 2012).

Die Harnstoff-Serumwerte wurden auf Basis des vom Hersteller angegebenen Referenz-
bereichs von 16,6—48,5 mg/dL interpretiert.

2.7.2 Kreatinin

Kreatinin ist ein Abbauprodukt der Muskelstoffwechsels und wird unter normalen Umstan-
den in konstanter Menge vom Kdorper hergestellt. In den Glomeruli wird es frei filtriert und
nur in geringem Malf3e ruckresorbiert. Daher eignet sich Kreatinin zur Bestimmung der
GFR. Die Konzentration hangt aber auch von der Aufnahme mit der Nahrung, der Mus-
kelmasse und der tubuléren Sekretion ab. Durch eine variable Muskelmasse, tubulare
Sekretion und Kompensationsmechanismen der Niere kann ein ,Kreatinin-blinder” Be-
reich entstehen, in dem der Kreatinin-Wert im Normbereich verbleibt auch wenn die Nie-
renfunktion um bis zu 50 % abnimmt (Kuhlmann U, Boéhler J, Luft F, Alscher M, Kunzen-
dorf U, 2015).

In der vorliegenden Arbeit wurden die Kreatinin-Serumwerte photometrisch bestimmit.
Kreatinin bildet in alkalischer Losung mit Pikrat einen gelb-orange gefarbten Komplex. Die
Bildungsgeschwindigkeit des Farbstoffes ist proportional zur Kreatinin-Konzentration in
der Probe. Bei dem Test wird mittels "Rate-Blanking" die Interferenz durch Bilirubin mini-
miert. (Reagenz: CREJ2, Roche Diagnostics Gerat: cobas® c702, Roche Diagnostics)
(Lothar Thomas, 2012).

Der Referenzbereich fir Serum-Kreatinin liegt fur Frauen bei 44-80 pmol/L (0,50-
0,90 mg/dL) und fur Manner bei 62-106 umol/L (0,70-1,20 mg/dL).

2.7.3 Cystatin-C

Der Cystein-Protease Inhibitor Cystatin-C wird in allen kernhaltigen Zellen in konstanter

Menge gebildet. Da Cystatin-C in der Niere frei filtriert wird, eignet es sich als Marker fur



Patienten, Material und Methoden 25

die Nierenfunktion und fir die Abschéatzung der GFR. Cystatin-C-Serumkonzentrationen
hangen hauptséachlich von der GFR ab und werden von der Muskelmasse und der Ernah-
rung weniger beeinflusst als Kreatinin (Kuhlmann U, Béhler J, Luft F, Alscher M, Kunzen-
dorf U, 2015). Mdégliche Stérfaktoren sind Schilddriisenfunktionsstérungen und Glucocor-
ticoid-Therapien (Risch et al., 2001; Manetti et al., 2005)

In der vorliegenden Arbeit wurden die Cystatin-C-Serumkonzentrationen mit einem tur-
bidimetrischen Immunoassay (TIA) bestimmt. Dabei agglutiniert Cystatin-C mit Anti-
Cystatin-C-Antikdrper-beschichteten Latexpartikeln. Das Aggregat wird turbidimetrisch
bei 546 nm gemessen (Reagenz: Tina-quant Cystatin C Gen.2, Roche Diagnostics; Gerat:
cobas® c702, Roche Diagnostics) (Lothar Thomas, 2012). Der Cystatin-C Referenzbe-
reich liegt zwischen 0,61-0,95 mg/L.

2.7.4 Glomerulére Filtrationsrate (GFR)

Die GFR beschreibt die Menge des Primarharns, die innerhalb eines festgelegten Zeit-
raums von der Niere des Patienten filtriert wird und ist somit ein Malf3 fur die Nierenfunktion.
Die Kidney Disease Improving Global Outcome (KDIGO) empfiehlt aktuell die Bestimmung
der errechneten GFR (eGFR) tiber die von Levey et al. (2009) entwickelte Chronic-Kidney-
Disease-Epidemiology-Collaboration-(CKD-EPI)-Kreatinin-Gleichung (KDIGO, 2012).

CKD-EPI-Kreatinin-Gleichung fur Manner:
Kreatinin < 0,9 mg/l: GFR[ = /1,73m?| = 144 x (Scr/0,7)7%3%° x (0,993)49°
Kreatinin > 0,9 mg/l: GFR [— /1,73m ] = 144 x (Scr/0,7)~12%9 x (0,993)49¢

Scr = Serum-Kreatinin [mg/l]; Age = Alter [Jahre]
CKD-EPI-Kreatinin-Gleichung fur Frauen:

Kreatinin < 0.7 mg/l: GFR [—/1 73m ] = 141 x (Scr/0,9)~%*11 x (0,993)49¢

Kreatinin > 0,7 mg/l: GFR [— /1,73m ] = 141 x (Scr/0,9)~12%9 x (0,993)49¢

Scr = Serum-Kreatinin [mg/l]; Age = Alter [Jahre]
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Weiter ist eine Bestimmung der eGFR Uber den Serum-Cystatin-C-Wert mdglich, mit der
von Stevens et al.(2008) entwickelten CKD-EPI-Cystatin-C-Gleichung.

CKD-EPI-Cystatin-C-Gleichung:

Cystatin-C < 0,8mg/l: GFR [%/1,73"12] = 131 X (Scys/0,8)794%9 x (0,996)49¢ [x

0,932 wenn weiblich]

Cystatin C > 08mg/l: GFR|2-/1,73m?| = 131 x (Scys/0,8) 7328 x (0,996)"9° [x

0,932 wenn weiblich]

Scys = Serum-Cystatin-C [mg/l]; Age = Alter [Jahre]

In der vorliegenden Arbeit wurden die eGFR sowohl mit der von der KDIGO empfohlenen
CKD-EPI-Kreatinin-Gleichung als auch mit der CKD-EPI-Cystatin-C-Gleichung bestimmt.
Als Grenzwert fur eine normale Nierenfunktion wurde der KDIGO-Leitlinie folgend eine
eGFR > 90 festgelegt (KDIGO, 2012).

2.8 Statistische Analyse

Fur die statistische Auswertung wurde die SPSS Version 28 fir Microsoft (IBM, Armonk,
NY, USA) sowie JASP Version 0.18.2 (University of Amsterdam, Netherlands) verwendet.
Bestimmt wurde die Verteilung der MessgrofRen Alter, Miktionen pro Tag, IPSS-
Gesamtwert, Qmax, Miktionszeit, Miktionsvolumen und Restharn. Fir nominale Variablen
wurden die absoluten und relativen Haufigkeiten bestimmt. Fir kontinuierliche Variablen
wurden der Median, der Mittelwert (M) und die Standardabweichung (SD) berechnet. Die
Daten wurden mittels Shapiro-Wilk Test auf Normalverteilung geprift, um die Anwen-

dungsvoraussetzung des parametrischen Tests zu validieren.

Die Mittelwerte wurden mit Literaturdaten von — soweit vorhanden — gesunden Populatio-

nen mit &hnlicher Altersstruktur verglichen.

Bei gegebener Normalverteilung wurde der Einstichproben t-Test eingesetzt, um signifi-
kante Unterschiede zwischen der Studienkohorte und der Literaturkohorte zu identifizie-

ren.
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Lag keine Normalverteilung vor, wurde der Einstichproben Wilcoxon Test angewendet.
Dieser nichtparametrische Test ermdglicht die Analyse nicht normalverteilter Daten.

Es wurde zweiseitig getestet. Um statistische Signifikanz zu bewerten, wurde ein Alpha-

Fehler-Niveau von 0,05 festgelegt.
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3 Ergebnisse

3.1 Demographische Daten des Patientenkollektivs

42 Familien mit von einer LUTO betroffenen Kinder wurden zwischen 2014 und 2020 in
die in die Datenbank der CURE-NET aufgenommen. Von 32 Familien lagen die Kontakt-
daten und die Einwilligung fur eine Kontaktaufnahme zur Teilnahme an weiteren Studien
vor. Funf Familien, bei denen ein Elternteil bereits urologisch untersucht worden war
(siehe Tab. 2) und zwei Familien mit Vatern > 50 Jahre wurden von der Rekrutierung
ausgeschlossen. Mit einer Familie wurde kein Kontakt aufgenommen, da das Kind an den
Folgen der LUTO verstorben war. Von den tbrigen 24 Familien erklarten sich neun bereit,
an einer weiteren klinischen Studie der Universitats-Kinderklinik Bonn teilzunehmen. Die

Untersuchungen fanden zwischen August 2020 und November 2021 statt.

Das durchschnittliche Alter der Vater betrug 33,7 Jahre (SD = 4,53 Jahre) und das der Mutter
33,33 Jahre (SD = 5,29 Jahre) (siehe Abb. 11). Die Mtter waren bei der Geburt des Indexpa-
tienten im Mittel 30 Jahre (SD = 3,35 Jahre) und die Vater 30,22 Jahre (SD = 2,64 Jahre) alt.

Altersverteilung der Probanden

Haufigkeit

NN

NN

o LN
23 24 25 26 27 28 29 30 3 32 33 34 35 36 37 38 39 40 M 42 43 44 45 48 47

D

2007

Patientenalter (in Jahren)

Abb. 11: Altersverteilung der Proband*innen, Gepunktet: mannlich; gestreift: weiblich
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Bei allen neun Indexpatienten handelte es sich um Jungen, die zwischen 2007 und 2020 gebo-

ren wurden. Acht litten an einer PUV, bei einem Kind wurde eine Urethralstenose diagnostiziert.

3.2 Anamnesebogen

3.2.1 Ausschlusskriterien

Bei den Vatern wurden keine Ausschlusskriterien im Sinne einer bekannten Prostatahy-
perplasie festgestellt. Zwei Mitter litten nach der Geburt unter einer leichten, nicht be-

handlungsbedurftigen Belastungsinkontinenz ohne Blasensenkung.

3.2.2 Vorerkrankungen und vorangegangene Operationen

Die Ergebnisse der Anamneseerhebung sind in Tab. 4 dargestellt.

Tab. 4. Vorerkrankungen, Voroperationen und Medikamenteneinnahme

n (%)
Vorerkrankung Cholelithiasis 1 (5,56)
Inguinalhernie 1 (5,56)
Asymptomatische Hamaturie 1 (5,56)
Belastungsinkontinenz (nicht therapiebedurftig) 2(22,2)*
Asthma bronchiale 1 (5,56)
Atopische Dermatitis 1 (5,56)
Kalteurtikaria 1 (5,56)
Medikamente L-Thyroxin 1 (5,56)
Voroperationen Appendektomie 2(11,2)
Cholezystektomie 1 (5,56)
Konisation 1(11,2)
Kaiserschnitt 3(33,3) *
Pranatale Shunt Operation 3(33,3) *
Schilddrisen Resektion 1 (5,56)
Vasektomie 1(11,1)*
Zirkumzision 1(11,1)*
Inguinalhernien-Resektion 1 (5,56)

*geschlechterspezifische Haufigkeit
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3.2.3 Harnwegsinfekte (HWI) und Pyelonephritiden im Kindes- und

Erwachsenenalter

Mutter

Zwei der Mutter (22,2 %) gaben sporadische HWI in der Kindheit oder Jugend an. Die
eine Mutter hatte als Jugendliche mehrere, mindestens aber drei HWI, die andere Mutter
erinnerte sich an HWI wahrend der Kindheit. Eine Mutter (11,1 %) erinnerte sich an re-
zidivierende HWI, sie gab an mindestens funf HWI im Alter zwischen sieben und neun
Jahren gehabt zu haben. Bei einer weiteren Mutter bestand der Verdacht auf einen zu-
rickliegend stattgehabten HWI, da sie sich an eine Episode mit Pollakisurie im Alter von
circa sechs Jahren erinnerte. Vier der Mutter (44,4 %) hatten im Erwachsenenalter bereits
einen HWI. Drei Mutter (33,3%) bewerteten die Haufigkeit der HWI im Erwachsenenalter
als sporadisch. Eine Mutter (11,1%) gab rezidivierende HWI zischen dem 20. und 30.

Lebensjahr an (siehe Tab. 5). Pyelonephritiden kamen unter den Mittern nicht vor.

Vater

Bei zwei der Vater (22,2%) bestand der Verdacht auf eine zurriickliegenden HWI im Kin-
desalter. Der eine Vater konnte sich an Episoden in der Jugend mit Antibiotikaeinnahmen
erinnern, die er sich mit einem HWI erklarte, der andere erinnerte sich an einen fieberhaf-
ten Infekt mit Flankenschmerzen in der Kindheit. Ein Vater (11,1 %) gab einen fieberhaften
HWI mit Hamaturie im Erwachsenenalter an, der ohne antibiotische Therapie vortiberging
(siehe Tab. 5).

Tab.5: Haufigkeit von Harnwegsinfekten (HWI) im Kindes- und Erwachsenenalter

Vater n (%*) Mutter n (%*)
Kindheit Erwachse- @ Kindheit Erwachse-
nenalter nenalter
Nie 7(77,8) 8 (88,9) 5 (55,6) 5 (55,6)
Verdacht auf HWI (nicht bestatigt) 2 (22,2) 0 1(11,1) 0
Sporadische HWI 0 1(11,1) 2(22,2) 3(33,3)
Rezidivierende HWI 0 0 1(11,1) 1(11,1)

m = mannlich; w = weiblich *geschlechterspezifische Haufigkeit
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3.2.4 Anzahl der Miktionen in 24 Stunden

Die Proband*innen gaben zwischen 2 und 13 Miktionen in 24 Stunden an. Der Mittelwert
lag fur die Vater bei 6,78 (SD 1,86) und fur die Mitter bei 7,67 (SD 3,74) Miktionen in 24
Stunden. Die Haufigkeitsverteilung ist in Abb. 12 dargestellt.

Anzahl

| l
0

2 3 4 5

1}

Miktionen in 24h

1 13

Abb. 12: Haufigkeitverteilung der Miktionen in 24 Stunden bei Mittern und Vatern, Ge-
punktet: mannlich; gestreift: weiblich
3.2.5 Bestehende Schwangerschaften und Aborte

Zwei Mitter (22,2 %) waren beim Untersuchungstermin schwanger, eine in der 9. und
eine in der 12. SSW. Eine Mutter (11,1 %) berichtete tGber einen zuriickliegenden Abort in
der Frihschwangerschaft (10. SSW).

3.3 International Prostate Symptome Score (IPSS)

Tab. 6 zeigt die Ergebnisse des IPSS nach Geschlecht.
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Die Items 1, 3, 5, 6 und 7 thematisieren eine obstruktive Symptomatik. Die Frage nach
der Haufigkeit von Entleerungsstérungen der Blase beim Wasserlassen (Item Q1) beant-
worteten 55,6 % der Mitter und 44,4 % der Vater mit ,seltener als in einem von funf Fal-
len®. 11,1 % der Manner bewerteten die Haufigkeit mit ,seltener als in der Halfte der Falle“.
Die Frage nach der Haufigkeit von Harnstottern (Item Q3) beantworteten jeweils 11,1 %
der Vater und Mdtter mit in ,ungeféhr in der Halfte der Falle®. Die Frage nach der Haufig-
keit eines schwachen Harnstrahls beim Wasserlassen (Iltem Q5) beantworteten 11,1 %
der Vater und Mutter mit ,seltener als in einem von funf Falle®. 11,1 % der Mutter bewer-
teten die Haufigkeit mit ,in mehr als der Halfte der Falle®. Die Frage nach der Haufigkeit
von Pressen beim Wasserlassen (Item Q6) beantworteten 11,1% der Mitter mit ,ungefahr
in der Halfte der Falle“. Die Frage nach der Haufigkeit von nachtlichem Urinieren (Item
Q7) beantworteten 22,2 % der Mutter und 33,3 % der Vater mit ,einmal pro Nacht®.

Die Items 2 und 4 beziehen sich auf Drangsymptomatik. Die Frage nach der Haufigkeit
eines wiederholten Wasserlassens innerhalb von zwei Stunden (Item Q2) beantworteten
44,4 % der Mutter und Vater mit ,seltener als in einem von funf Fallen®, 11,1 % der Mutter
und Vater mit ,seltener als in der Halfte der Falle“ und eine Mutter (11,1 %) mit ,in der
Halfte der Falle®. Die Frage nach der Haufigkeit von Schwierigkeiten beim Hinauszogern
des Wasserlassens (Item Q4) beantwortete ein Vater mit ,seltener als in einem von finf

Fallen“ und eine Mutter mit ,in der Halfte der Falle“.

Das Item Q 8 bezieht sich auf die Zufriedenheit mit der durch die LUTS beeinflussten
Lebensqualitat. Hier antworteten 55,6% der Mutter und 66,7% der Vater mit ,ausgezeich-
net zufrieden®, jeweils 22,2% der Mutter und Vater mit ,zufrieden und 11.1% der Mutter
mit ,teils zufrieden, teils unzufrieden®. Die Antworten eines Elternpaares zum Item Q8

liegen nicht vor.
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Tab. 6: International Prostate Symptome Score (IPSS) nach Geschlecht

Items Ge- Antwortmaoglichkeiten* M (SD)
n=18 schlecht o (9) 1n(%) 2n(%) 3n(%) 4n(%) 5n (%)
Q1 w 4(444) 5(556) O 0 0 0 0,56 (0,53)

m 4(44,8) 4(444) 1(111) O 0 0 0,67 (0,71)
Q2 w 3(333) 4(444) 1(11,1) 1(11,1) 0 0 1(0,99)

m 4(44,8) 4(444) 1(111) O 0 0 0,67 (0,71)
Q3 w 8(88,8) O 0 1(11,1) © 0 0,33 (1)

m 8(88,8) O 0 1(11,1) © 0 0,33 (1)
Q4 w 8(88,8) O 1(11,1) O 0 0 0,33 (1)

m 8(888) 1(11,1) O 0 0 0 0,11 (0,33)
Q5 w 7(77.7) 1(11,1) 0 0 1(11,1) O 0,56 (1,33)

m 8(8828) 1(11,1) O 0 0 0 0,11 (0,33)
Q6 w 8(88,8) O 0 1(11,1) © 0 0,33 (1)

m 9(100) 0 0 0 0 0 0
Q7 w 777 2(222) 0 0 0 0 0,22 (0,44)

m 6(66,6) 3(333) O 0 0 0 0,33 (0,5)
IPSS- w 3,33 (4,96)
Total m 2,22 (2,05)
08 w 5(556)  2(222) O 1(111) 0 0 0,5 (0,76)
fzeh'end = m 6(66,7) 2(222) O 0 0 0 0,25 (0,46)

m = mannlich; M = Mittelwert; SD = Standardabweichung; w = weiblich; Items: Q1 = Ent-
leerungsstorungen beim Wasserlassen; Q2: wiederholtes Wasserlassen innerhalb von 2
Stunden; Q3: Harnstottern; Q4: Schwierigkeiten beim Hinauszdégern des Wasserlassens;
Q5: schwacher Harnstrahl beim Wasserlassen; Q6: Notwendigkeit des Pressens beim
Wasserlassen; Q7: nachtliches Urinieren; Q8: Beurteilung der Symptome beim Wasser-
lassen; Antwortmdglichkeiten Q1-Q7: 0 = niemals, 1 = seltener als in einem von funf
Féallen, 2 = seltener als in der Halfte der Falle, 3 = ungefahr in der Hélfte der Falle, 4 =in
mehr als der Halfte der Falle, 5 = fast immer); Antwortmadglichkeiten Q8: 0 = ausge-
zeichnet zufrieden, 1 = zufrieden, 2 = Uberwiegend zufrieden, 3 = teils zufrieden, teils
unzufrieden, 4 = Gberwiegend unzufrieden, 5 = ungliicklich, 6 = sehr schlecht
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Der IPSS-Gesamtwert (Q1-Q7) nach Geschlecht ist in Abb. 13 dargestellt. Eine Mutter
und ein Vater erreichten mit 5 und 7 Punkten hohe Werte im Bereich einer milden Symp-
tomatik (1-7 Punkte) und eine Mutter mit 15 Punkten einen Wert, der eine mittlere Symp-
tomatik abbildete (8-19 Punkte). IPSS-Gesamtwerte entsprechend einer schweren

Symptomatik (20-35 Punkte) traten nicht auf.

Haufigkeit

0 1 2 3 5 7 15
IPSS Gesamtwert

Abb. 13: Gesamtwerte des International Prostate Symptome Score (IPSS) nach Ge-
schlecht, Gepunktet: mannlich; gestreift: weiblich

Das Ausmal} der Beschwerden beim Wasserlassen wird in ,asymptomatisch“ (0 Punkte),
,milde Symptome* (1-7 Punkte), ,mittlere Symptome* (8—19 Punkte) und ,schwere Symp-
tome* (20-35 Punkte) eingeteilt.
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3.4 Familienanamnese — Stammbaum

Abb. 14 zeigt die in den Stammbaumen verwendeten Symbole fir die im Rahmen der

Familienanamnese erhobenen Parameter.

f : Index Patient
¢ : Abort
D) : andere Erkrankung
G - HWI Kindheit
¢  : HWI Erwachsenenalter
& : Pyelonephritis im Kindesalter
8 : Pyelonephritis im Erwachsenenalter
() :Verdacht auf
PUV  : Posterior Urethral Valve
SSW : Schwangerschaftswoche

Abb. 14: Symbole der Parameter der Stammbaume

Bei der Erstellung des Stammbaums von Familie 1 berichtete die Mutter Gber vermehrte
Aborte ihrer Schwester. Bei der Mutter des Vaters seien im Erwachsenenalter vereinzelte
HWI aufgetreten. AuRerdem sei dem Vater ein Abort (SSW fraglich) seiner Mutter bekannt
(siehe Abb. 15).

Q .
é CBQ: vermehrt (5 GO
ﬁ P@v

Abb. 15: Stammbaum der Familie 1 (Legende siehe Abb. 14)

L

4. SSW unbekannt

Der Vater von Familie 2 berichtete von haufigen HWI seiner Schwester im Erwachsenen-
alter. Die Mutter erinnerte sich an einen Abort ihrer Mutter in der 12. SSW (siehe Abb. 16).
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Q 4. ~12-SSW
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CB ¢ :haufig
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PUV

Abb. 16: Stammbaum der Familie 2 (Legende siehe Abb. 14)

Bei der Erstellung des Stammbaums von Familie 3 erinnerte sich der Vater an HWI seiner

Mutter im Erwachsenenalter sowie an einen Abort in der Spatschwangerschatft. Als junge

Frau habe die Mutter einen Harnverhalt gehabt. Bei dem nach dem Studientermin gebo-

renen Bruder des Indexpatienten wurde eine LUTO diagnostiziert (siehe Abb. 17).

Q

GO

¢
4:Spatschwangerschaft
(> Harnverhalt als
junge Frau

*06.09.1989
§)

— Gallensteine

|
@ Hamaturie
f
PUV LUTO

Abb. 17: Stammbaum der Familie 3 (Legende siehe Abb. 14)

Bei der Erstellung des Stammbaums der Familie 4 gab die Mutter bei ihren Eltern seltene
HWI im Erwachsenenalter an (siehe Abb. 18).
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Qm o Q |

L

PUV

Abb. 18: Stammbaum der Familie 4 (Legende siehe Abb. 14)

Der Vater von Familie 5 berichtete Uber einen Abort seiner Schwester in der Friihschwan-
gerschatft. (siehe Abb. 19).

; | | |
Cb ..'r’ ;c:hf/rvga;;erschaﬂ
]
O m 2

Abb. 19: Stammbaum der Familie 5 (Legende siehe Abb. 14)

Bei der Erstellung des Stammbaums der Familie 6 berichtete der Vater, sein Bruder leide
unter Nierensteinen. Bei seiner Mutter seien im Kindesalter HWI und Pyelonephritiden
aufgetreten. Die Schwester seiner Mutter habe im Kindesalter unter HWI gelitten. Im jun-
gen Erwachsenenalter sei dann eine Inkontinenz aufgetreten. Schliel3lich sei eine
Urethralstenose diagnostiziert worden. Auch die Gromutter des Vaters habe unter HWI

und Pyelonephritiden im Kindes- und Erwachsenenalter gelitten (siehe Abb. 20).



Ergebnisse 38

L

§

8

non G,','D’ ‘;l.
VIV (55) Inkontinenz .
.][. : Urethralstenose '\}”U T
d) G (0 shaufig 8 ()
[ (g5 Nierensteine

in -Urethralstenose ©
-v.a. PUV

@}D : Leistenhoden

Abb. 20: Stammbaum der Familie 6 (Legende siehe Abb. 14)

Bei der Erstellung des Stammbaums von Familie 7 gaben die Eltern bei dem Indexpati-
enten neben der PUV auch einen Leistenhoden als Vorerkrankung an. Bei dem Bruder
des Indexpatienten seien postnatal gestaute Nieren aufgetreten. Dieser Befund hatte sich

ohne Therapie normalisiert. Dem Vater war ein Abort seiner Mutter in der 11. SSW be-
kannt (siehe Abb. 21).

é i T PUV (£ Pendelhoden
(@ Leistenhoden Postnatal gestaute

Nieren, jetzt normal

Abb. 21: Stammbaum der Familie 7 (Legende siehe Abb. 14)

Bei der Erstellung des Stammbaums von Familie 8 gaben die Eltern beim Indexpatienten
neben einer PUV auch eine Analatresie an. Die Mutter des Vaters habe einen Abort ge-
habt, die SSW sei jedoch unbekannt (siehe Abb. 22).
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Abb. 22: Stammbaum der Familie 8 (Legende siehe Abb. 14)

Bei der Erstellung des Stammbaums von Familie 9 ergaben sich keine Auffalligkeiten
(siehe Abb. 23).

R Q .
- 2

Abb. 23: Stammbaum der Familie 9 (Legende siehe Abb. 14)

3.5 Uroflowmetrie

Bei acht von neun Elternpaaren wurde eine Uroflowmetrie durchgefiihrt. Bei einem Paar
war die Durchfuhrung aufgrund eines technischen Problems nicht mdglich. Ein erneuter
Untersuchungstermin wurde aufgrund eines weiten Anfahrtsweges abgelehnt.

Die mittels Uroflowmetrie gemessenen Miktionsvolumina (siehe Abb. 24 und Tab. 7) betru-
gen bei den Vatern im Mittel 662 ml (SD = 189 ml) und fur die Mutter 459 ml (SD = 208 ml).



Ergebnisse 40

Héufigkeit

.

'

Mik

=

ionsvolumen (ml)
Abb. 24: Haufigkeitsverteilung der Miktionsvolumina in der Uroflowmetrie nach Ge-

schlecht. Gepunktet: mannlich; gestreift: weiblich

Die Miktionszeit betrug bei den Vatern im Mittel 53,25 s (SD = 43,42 s; Median = 37,5 s)
und bei den Mittern 39,95 s (SD = 21,04 s; Median = 34, 5 s; siehe Abb. 25 und Tab. 7).

Haufigkeit

Miktionszeit (Sekunden)

Abb. 25: Haufigkeitsverteilung der Miktionszeit in der Uroflowmetrie nach Geschlecht.

Gepunktet: mannlich; gestreift: weiblich
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Der durchschnittliche Qmax lag bei den Vatern bei 30,01 mi/s (SD = 11,42 ml/s) und bei
den Muttern bei 29,72 ml/s (SD = 10,86 ml/s). 15 Proband*innen (83,33 %) erreichten
Werte oberhalb des Qmax-Normbereichs (Grenzwert 15 ml/s). Eine Mutter (5,55 %) lag
mit einem Qmax von 13,4 ml/s unterhalb des festgelegten Grenzwertes von 15 ml/s (siehe
Abb. 26 und Tab. 7).
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Abb. 26: Haufigkeitsverteilung des Maximalen Flows (Qmax) in der Uroflowmetrie nach

Geschlecht. Gepunktet: mannlich; gestreift: weiblich

Tab. 7 fasst die Ergebnisse der Uroflowmetrie der Vater und Mitter zusammen.

Tab. 7: Zusammenfassung der Uroflowmetrie-Ergebnisse nach Geschlecht

Miktionsvolumen Miktionszeit (s) Qmax (ml/s)

(ml)

m w m w m W
Studien M 662 458,5 53,25 39,95 30,01 29,72
Kohorte | (sD) (188,78) (208,44)  (43,42) (21,04) (11,42) (10,86)
n=16 Median 665 387 35,5 34,5 28,9 30,95

m = mannlich; M = Mittelwert; Qmax = maximaler Harnfluss; SD = Standardabweichung;
w = weiblich
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Die folgenden Liverpool-Nomogramme zeigen den Zusammenhang zwischen Qmax und

dem Miktionsvolumen bei den Vatern und Mittern (siehe Abb. 27 und Abb. 28).

Maximaler Harnfluss Qmax (ml/s)
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. 27: Liverpool-Nomogramm der Vater. Dargestellt sind die 95., 90., 75., 50., 25.,
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Abb. 28: Liverpool-Nomogramm der Mutter. Dargestellt sind die 95., 90., 75., 50., 25.,

10. und 5. Perzentile. Die Punkte entsprechen den Werten der Miitter.

Die Werte eines Dirittels der Vater und einer der Mutter (11,1 %) lagen unterhalb der 5.

Perzentile.

Die Auswertung der Uroflowmetrie-Kurven ergab bei 66,6 % der Teilnehmenden einen
glockenférmigen Normalverlauf und bei jeweils 5,56 % einen abgeflacht glockenférmigen
oder plateauférmigen Verlauf. Zwei Proband*innen (11,1 %) zeigten einen intermittieren-
den Verlauf, der bei dem betroffenen Vater stark und bei der betroffenen Mutter leicht
ausgepragt war (siehe Tab. 8 und Abb. 29, Abb. 30, Abb. 31, Abb. 32).
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Tab. 8: Haufigkeitsverteilung der Uroflowmetrie-Kurvenverlaufe nach Geschlecht

Geschlecht | n (%)
o m 6 (33,3)

Glockenformiger Normalverlauf

w 6 (33,3)
Abgeflacht glockenférmiger Verlauf m 1 (5,56)
(elastische Obstruktion: z. B. BPH) W 0
Plateauformiger Verlauf m 0
(Starre Obstruktion: z. B. Urethralstenose, PUV) W 1 (5,56)
Intermittierender Verlauf m 1 (5,56)
(Erhéhter intrabdomineller Druck: z. B. Bladder-Outlet-Ob-
struction) w 1 (5,56)
Sagezahnartiger Verlauf m 0
(Detrusor Sphinkter Dyskoordination: z. B. hohe Ricken-
marksverletzung) w 0

BPH = benigne Prostatahyperplasie; m = mannlich; PUV = Posteriore Urethralklappe;
w = weiblich

w
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Abb. 29: Abgeflacht glockenformiger Kurvenverlauf in der Uroflowmetrie bei einem Va-

ter (Familie 6)
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Abb. 30: Plateauférmiger Verlauf in der Uroflowmetrie bei einer Mutter (Familie 8)

Harnfluss (mi/s)
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Abb. 31: Intermittierender Kurvenverlauf in der Uroflowmetrie bei einem Vater (Fami-
lie 2)
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Harnfluss (ml/s)

Abb. 32: Leicht intermittierender Verlauf in der Uroflowmetrie bei einer Mutter (Fami-
lie 2)

Alle weiteren Uroflowmetrie Kurven Befunde finden sich im Anhang (Abb. 39-50).

3.6 Sonographische Befunde

3.6.1 Hydronephrose

Bei einem Vater (5,56 %) wurde eine Hydronephrose Grad | links festgestellt (siehe Abb.
33 und Abb. 34). Die sonographischen Befunde der anderen Proband*innen waren un-
auffallig (94,44 %).
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Abb. 34: Linke Niere im Transversalschnitt — Hydronephrose Grad |
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3.6.2 Sonographische Restharnmessung

Bei einer Familie wurde die genaue Restharnmenge aufgrund eines technischen Fehlers
nicht gespeichert. Es wurde jedoch schriftlich festgehalten, dass sie bei beiden Elterntei-

len unterhalb der festgelegten Grenzwerte von 50 bzw. 30 ml lag.

Bei den Véatern betrug das sonographisch gemessene Restharnvolumen durchschnittlich
79,53 ml (SD = 114,29 ml; Median = 35,45 ml). Bei vier Vatern (44,4 %) lag das Restharn-
volumen oberhalb des Grenzwertes von 50 ml (siehe Abb. 35 und Tab. 9). Bei den Miittern
wurden durchschnittlich 20,62 ml (SD = 15,31 ml; Median = 17,75 ml) Restharn gemes-
sen. Die Restharnmenge von zwei Mittern (22,2 %) lag oberhalb des Grenzwertes von
30 ml (siehe Abb. 36 und Tab. 9).

Geschlecht : mannlich

Haufigkeit

N A Y

Restharnveolumen (ml)

Abb. 35: Haufigkeitsverteilung des sonographisch gemessenen Restharnvolumens bei

den Vatern
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Tab.9: Sonographisch gemessene Restharnmengen nach Geschlecht

Restharnvolumen (ml)

Manner (n=8) Frauen (n=8)
Mittelwert (SD) 79,5 (114,29) 20,6 (15,31)
Median 35,5 17,8

SD = Standardabweichung

3.7 Laborergebnisse

Die Ergebnisse der im Marz 2022 vom Zentrallabor des Universitatsklinikums Bonn aus-

gewerteten Serumproben sind in Tab. 10 dargestellt.

Bei einer Mutter (5,56 %) fiel eine gegentber dem Referenzbereich leicht erniedrigte
Harnstoff-Serumkonzentration von 15,7 mg/dL auf (Referenzbereich 16,6-48,5 mg/dL).

Die Harnstoff-Werte aller anderen Proband*innen (94,5 %) lagen im Normbereich.

Ein Vater (5,56 %) hatte mit 0,98 mg/L einen leicht erhdhten Cystatin-C-Wert (Referenz-
bereich 0,61-0,95 mg/L). Bei diesem Vater lag die Cystatin-C-basierte eGFR mit 89
ml/min knapp unter dem Normwert von >90 ml/min. Bei den anderen Teilnehmer*innen
(94,5 %) lag der Cystatin-C-Wert und die Cystatin-C-basierte eGFR im Normbereich.

Der Kreatinin-Serumwert lag bei allen Proband*innen im vom Hersteller angegebenen
Normbereich (Frauen 0,50-0,90 mg/dL; Manner 0,70-1,20 mg/dL). Ein Vater und eine Mut-
ter (11,1 %) zeigten Kreatinin-basierte eGFR unter dem Grenzwert von > 90 ml/min. Alle

anderen Proband*innen (88,9 %) erreichten normwertige auf Kreatinin basierende eGFR.
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Tab. 10: Nierenretentionsparameter nach Geschlecht (n = 18)

Serum-Harnstoff

Serum-Kreatinin

Serum-Cystatin-C

[mg/dl] [mg/dl] [mg/L]

m w m w m W
M (SD) 27,87 24,61 0,95 0,74 0,85 0,78

(4,39) (6,42) (0,08) (0,12) (0,08) (0,09)
25. Perzentile 24,5 18,7 0,89 0,65 0,80 0,72
50. Perzentile 27,6 25,3 0,95 0,78 0,85 0,75
75. Perzentile 32 28,6 1,03 0,81 0,90 0,86

m = mannlich; M = Mittelwert; SD = Standardabweichung; w = weiblich
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4 Diskussion

4.1 Demographie des Patientenkollektivs

Die vorliegende Studie untersuchte erstmals systematisch eine Elternkohorte von Kindern
mit LUTO mit dem Ziel, das Auftreten von LUTO-ahnlichen Harntransportstérungen zu

detektieren.

Zwischen 2014 und 2020 wurden 42 Familien von mit LUTO betroffenen Kindern in die
Datenbank der CURE-NET aufgenommen. Hiervon hatten 10 Familien der Rekrutierung
zu weiteren Studien nicht zugestimmt. Bei 5 Familien hatte aufgrund von Auffalligkeiten
bei einem Elternteil bereits eine urologische Diagnostik stattgefunden, deren Ergebnisse
vorlagen, weshalb von einer erneuten urologischen Untersuchung im Rahmen der Studie
abgesehen wurde (siehe Tab. 2). Mit den in der Studie genutzten Untersuchungen war
eine Unterscheidung zwischen einer angeborenen LUTO und Lower Urinary Tract Symp-
toms (LUTS) aufgrund einer benigne Prostatahyperplasie (BPH) nicht eindeutig moglich.
Vor dem 50. Lebensjahr liegt die Inzidenz fur eine BPH < 0,3 % und steigt mit fortschrei-
tendem Alter stark an (Verhamme et al., 2002). Daher wurden zwei Familien mit Vatern
>50 Jahren aus der Studie ausgeschlossen. Bei einer Familie wurde von einer Kontakt-
aufnahme aus Respekt vor der Trauer der Familie abgesehen, da das Kind zwischenzeit-

lich an den Folgen der LUTO verstorben war.

Die 24 verbleibenden Elternpaare wurden kontaktiert, mit 19 kam es zu einem Telefonge-
sprach. 9 Paare willigten zur Teilnahme an der Studie ein. Drei Paare standen der Studie
aus verschiedenen Grunden ablehnend gegeniber. Sieben Paare nahmen aus organisa-
torischen Grinden nicht an der Studie teil. Der am haufigsten genannte Grund war ein
langer Anfahrtsweg. Viele Paare waren bereit gewesen, im Rahmen einer Routineunter-

suchung ihres erkrankten Kindes im betreuenden Zentrum an der Studie teilzunehmen.

Fur zukinftige Studien ware es sinnvoll Eltern von Kindern mit LUTO an ihrem behan-
delnden Zentrum zu rekrutieren. Zur Erhéhung der Teilnehmerzahl trotz niedriger Inzidenz
ware aulRerdem eine multizentrische Studie sinnvoll. Beides wirde auch einem Selekii-
onsbias entgegenwirken, der durch die freiwillige Teilnahme entsteht. Durch eine ange-

passte Rekrutierung konnte Eltern mit eingeschrankter Mobilitat oder weniger Interesse
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an wissenschaftlicher Grundlagenforschung sowie Eltern mit schwer kranken, pflegein-
tensiven Kindern die Teilnahme an der Studie erleichtert werden.

Das durchschnittliche Alter der Proband*innen betrug zum Studientermin 33,5 Jahre
(SD = 4,78 Jahre). Das durchschnittliche Alter der Mitter bei der Geburt des Indexpatien-
ten betrug 30 Jahre (SD = 3,35 Jahre) und das der Vater 30,22 Jahre (SD = 2,64 Jahre).
Das Durchschnittsalter war damit vor allem bei den Vatern etwas geringer als das vom
statistischen Bundesamt angegebene Alter fiir die deutsche Bevolkerung bei der Geburt
eines Kindes im Jahr 2019 (Manner 34,6 Jahre, Frauen 31,5 Jahre) (Statistisches Bun-

desamt, 16.10.2020), was sich durch den Ausschluss von Vatern >50 Jahre erklaren lasst.

Bei allen Indexpatienten handelte es sich um Jungen. Sie wurden zwischen 2007 und
2020 geboren. Wie in der Literatur beschrieben, kam als haufigste Form von LUTO die
PUV (88,8 %) vor, gefolgt von einer Urethralstenose (11,1 %) (Malin et al., 2012).

Als Kontrollgruppen zum Vergleich mit den vorliegenden Daten wurden verschiedene Kol-
lektive aus der Literatur verwendet. Dabei wurde auf eine moglichst gleiche Altersvertei-
lung geachtet, um altersbedingte physiologische und anatomische Veranderungen (z. B.
Blasensenkung, BPH) als Ursache fir eine urethrale Obstruktion auszuschlieen. Den-
noch waren die Kohorten in ihrer Altersstruktur oft inhomogen, was den Vergleich der
Daten mit den vorliegenden Studienergebnissen erschwerte. Ein moéglicher Lésungsan-
satz fur kinftige Untersuchungen ware die Aufnahme einer Kontrollgruppe mit vergleich-

baren demographischen Daten.

4.2 Anamnesebogen

Der Anamnesebogen diente der systematischen Erfassung der Krankengeschichte inklu-
sive moglicher Ausschlusskriterien und Aborte.

4.2.1 Ausschlusskriterien

Eine Inkontinenz kann ein Anzeichen fir eine Blasensenkung sein. Zwei Mutter gaben
eine leichte Belastungsinkontinenz ohne diagnostizierte Blasensenkung an. Ein Therapie-

bedarf bestand nicht. Daher wurden beide Mutter in die Studie eingeschlossen.
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4.2.2 Vorerkrankungen und vorangegangene Operationen

Die Fragen nach Vorerkrankungen und Medikamenteneinnahme wurde offen gestellt, um
eine mogliche, bisher unbekannte Assoziation zu LUTO zu detektieren. Die Haufigkeit der
Krankheitsbilder wurden mit Angaben zu Pravalenzen aus der Literatur verglichen. Ein Va-
ter (5,56 %) gab ein Asthma bronchiale an. Die Pravalenz dieser Erkrankung liegt im Er-
wachsenenalter in Deutschland bei circa 5 % (Nowak et al., 1996). Ein weiterer Vater
(5,56 %) litt an einer Neurodermitis, deren Pravalenz in Deutschland im Erwachsenenalter
1-3 % betragt (Schmitt et al., 2009). Eine Mutter (5,56 %) gab eine Kéalteurtikaria als Vor-
erkrankung an. Zur Pravalenz dieser Erkrankung konnten keine Angaben in der Literatur
gefunden werden. Ein Vater (5,56 %) litt in der Kindheit an Gallensteinen und im Jugend-
alter an einer daraus resultierenden biliaren Pankreatitis. Im Erwachsenenalter fiel eine
asymptomatische, idiopathische Hamaturie auf. Gallensteine im Kindesalter sind mit einer
Pravalenz von 0,10-0,14 % selten und mit hAmolytischen Erkrankungen assoziiert (Reif et
al., 1991). Die Pravalenz der asymptomatischen Hamaturie betragt im Erwachsenenalter
4-5 % (Bolenz et al., 2018). Aufgrund der kleinen Patientenkohorte fiel die Einordnung der
Haufigkeit der erhobenen Vorerkrankungen schwer. Unter Berticksichtigung der Pravalenz
in der Allgemeinbevdlkerung erschien das Vorhandensein von Gallensteinen im Kindesal-
ter bei einem Vater unwahrscheinlich. Ein Zusammenhang zwischen Gallenstein-auslo-
senden Erkrankungen im Kindesalter und LUTO konnte nicht nachgewiesen werden. Die

Haufigkeit der anderen Vorerkrankungen entsprach den Pravalenzdaten der Literatur.

Der Frage nach vorangegangenen Operationen diente der Identifizierung méglicher Stoér-
faktoren fur die vorliegende Auswertung. Von besonderem Interesse waren Operationen
am Urogenitaltrakt oder in seiner anatomischen Nahe. Erwartungsgemal gaben mehrere
Mitter pranatale Shunt-Operationen und Kaiserschnitte an. Weitere Eingriffe waren Appen-
dektomien (1 Mutter, 1 Vater), Cholezystektomien (1 Vater), Leistenhernien-Operationen (1
Vater), Konisationen (1 Mutter), Vasektomien (1 Vater) und Zirkumzisionen (1 Vater). Kom-
plikationen (z. B. Verletzung des Harntrakts) traten wahrend der Operationen nicht auf, so-

dass davon auszugehen ist, dass die Operationen die Daten nicht beeinflusst haben.
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4.2.3 Harnwegsinfekte (HWI) und Pyelonephritiden im Kindes- und

Erwachsenenalter

Bei einer spat diagnostizierten LUTO konnen rezidivierende HWI das einzige Symptom
sein. In einer gesonderten Frage wurde daher speziell nach HWI im Kindes- und Erwach-

senenalter gefragt. Auch Pyelonephritiden wurden erfragt.

Matter

Sieben von neun Mittern (77,7 %) gaben an, mindestens einen diagnostizierten HWI in
ihrem Leben gehabt zu haben. Bei drei Mittern (33,3 %) war mindestens ein HWI bereits
in der Kindheit oder Jugend aufgetreten. Zusatzlich gab es bei einer Mutter einen anam-
nestischen Verdacht auf einen HWI in der Kindheit. Im Vergleich dazu gaben in einer re-
prasentativen Erhebung aus GrofR3britannien nur 37 % der Frauen tber 16 Jahre an, min-
destens eine HWI in ihrem Leben gehabt zu haben (Butler et al., 2015). Die Inzidenz fur
HWI im Kindesalter liegt fir Madchen bei 3-8 % (Bialek et al., 2018). Die erhdhte Pra-
valenz von HWI bei den Miuttern der vorliegenden Kohorte kdnnte als Hinweis auf das
Vorliegen von Harntransportstérungen gewertet werden. Bei den meisten Mittern han-
delte es sich jedoch um sporadische HWI. Nur zwei Mtter (22,2 %) durchlebten Phasen
mit rezidivierenden HWI, eine davon in der Kindheit eine im Erwachsenenalter. Pyeloneph-

ritiden wurden nicht berichtet.

Vater

In der vorliegenden Kohorte berichteten drei Véater (33,3 %) von Symptomen eines HWI
oder einer Pyelonephritis in der Kindheit oder im Erwachsenenalter. Studien zur Lebens-
zeitpravalenz fur HWI und Pyelonephritiden existieren fir Manner nicht. Die HWI-Inzidenz
liegt fir Jungen bei 1-2 % und fir Manner bei 1,65 % (den Heijer, Casper D J et al., 2012;
Bialek et al., 2018). Da in den vorliegenden Fallen die arztliche Diagnose eines HWI oder

einer Pyelonephritis fehlte, wurde die erhdhte Pravalenz nicht als Aufféalligkeit gewertet.

4.2.4 Anzahl der Miktionen in 24 Stunden

In der Literatur wird die normale Miktionsfrequenz meist mit 4—7 Miktionen/Tag angegeben.
van Haarst et al. (2004) erhoben die altersabhangige Miktionsfrequenz von 1152 Frauen
und Méannern tber 20 Jahren ohne Lower Urinary Tract Symptoms (LUTS). Da das mittlere
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Alter der vorliegenden Kohorte 33,5 Jahre (SD = 4,78 Jahre) betrug, wurden die Daten mit

der Altersgruppe 30-39 Jahre verglichen (siehe Tab. 11). Die mittlere Miktionsfrequenz in

24 Stunden war normalverteilt (siehe Tab.) und lag in der vorliegenden Studienpopulation

etwas hoher als bei van Haarst et al. (2004). Ein signifikanter Unterschied zwischen Lite-

raturkohorte und Studienkohorte zeigte sich jedoch nicht. (siehe Tab. 12 u. Tab. 13) Da

die Miktionsfrequenz lediglich retrospektiv erfragt wurde, ist ein Recall-Bias anzunehmen.

Fur zukinftige Studien ware es sinnvoll, die Eltern bereits vor dem Studientermin einen

24-h-Miktionsfrequenz-Fragebogen ausfillen zu lassen, den sie dann zum Studientermin

mitbringen.

Tab. 11: Ergebnisse Miktionsfrequenz Literaturkohorte (van Haarst et al. (2004) vs.
Studienkohorte

van Haarst et al.
(Alter 30-39 Jahre)

Studienkohorte
(M = 33,5 Jahre)

Geschlecht
n

Miktionen
in24 h

Miktionen
pro Tag

Miktionen
pro Nacht

M (SD)
Median
M (SD)
Median
M (SD)
Median

m W
114 127
6,46 (2,31) 7,14 (2,11)

5,80 (1,97) 6,38 (1,83)

0,66 (0,77) 0,76 (0,84)

m

9

6,78 (1,86)
.

6,44 (1,94)
6

0,33 (0,5)
0

m = mannlich; M = Mittelwert; SD = Standardabweichung; w = weiblich

W

9

7,67 (3,74)
7

7,33 (3,35)
7

0,33 (0,5)
0
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Tab. 12: Einstichproben z-Test- Miktionsfrequenz Literaturkohorte (van Haarst et al.
(2004) vs. mannliche Studienkohorte
m M (SD) van Haarst et al. Studienkohorte Einstichpro-
Median (Alter 30-39 (M = 33,5 Jahre) ben
Jahre) z-Test
n 114 9
Miktionen | M (SD) 6,46 (2,31) 6,78 (1,86) p=0,68
in 24 h Median 7
Miktionen | M (SD) 5,80 (1,97) 6,44 (1,94) p=0,33
pro Tag Median 6
Miktionen | M (SD) 0,66 (0,77) 0,33 (0,5) p=0,05?
pro Nacht  pedian 0

m = mannlich; M = Mittelwert; SD = Standardabweichung;
1 wenn die Normalverteilungsbedingung nicht gegeben ist, dann wird hier der p-Wert des
Einstichproben Wilcoxon Test angegeben

Tab. 13: Einstichproben z-Test- Miktionsfrequenz Literaturkohorte (van Haarst et al.
(2004) vs. weibliche Studienkohorte

w= weiblich; M = Mittelwert; SD = Standardabweichung;
1 wenn die Normalverteilungsbedingung nicht gegeben ist, dann wird hier der p-Wert des
Einstichproben Wilcoxon Test angegeben

w M (SD) van Haarst et al. Studienkohorte Einstich-

Median (Alter 30-39 Jahre) (M = 33,5 Jahre) proben
z-Test

n 127 9

Miktionen M (SD) 7,14 (2,11) 7,67 (3,74) p=0,45

in24h Median 7

Miktionen M (SD) 6,38 (1,83) 7,33 (3,35) p=0,12

pro Tag Median 7

Miktionen M (SD) 0,76 (0,84) 0,33 (0,5) p=0,05!

pro Nacht ' nedian 0
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4.2.5 Bestehende Schwangerschaften und Aborte

In der Schwangerschaft kommt es zu physiologischen Veréanderungen des Harntraktes,
die die Testergebnisse dieser Studie verfalschen kénnten. In der Literatur werden Veran-
derungen am Harntrakt vor allem ab dem zweiten Trimester beschrieben, sodass schwan-
gere Mutter nur eingeschlossen wurden, wenn sie sich zum Zeitpunkt der Untersuchung
im ersten Trimester befanden (FitzGerald und Graziano, 2007). Zwei Mitter (22,2 %) wa-
ren beim Untersuchungstermin schwanger, eine davon in der 9. und eine in der 12. SSW.
Bei der Auswertung der Ergebnisse fiel die Differenzierung zwischen der Schwanger-
schaft und den gesuchten LUTO-Minimalvarianten als mogliche Ausléser fur Auffalligkei-
ten trotz des friihen Stadiums der Schwangerschaft schwer. Fir zukunftige Studien sollten
auch Frauen mit Schwangerschaften im ersten Trimester von der Rekrutierung ausge-

schlossen werden.

Eine LUTO ist bei schwerem Auspragungsgrad mit einer erhdhten fetalen Mortalitat as-
soziiert, daher wurde in der vorliegenden Kohorte die Pravalenz von Aborten erhoben.
Eine Mutter (11,1 %) berichtete Uber einen Abort in der Frihschwangerschaft (10. SSW).
Cohain et al. (2017) werteten tber 50.000 Krankendaten von Patientinnen, die mindes-
tens ein Kind zur Welt gebracht hatten, aus. 43 % der Frauen hatten mindestens eine
spontane Fehlgeburt erlebt. In der mit der vorliegenden Studie vergleichbaren Alters-
gruppe von 33 Jahren betrug der Anteil mit einer spontanen Fehlgeburt etwa 50 %. Somit
waren Fehlgeburten in der vorliegenden Kohorte deutlich unterreprasentiert, was der ini-
tialen Annahme einer erhohter Fehlgeburtenrate widerspricht. Aufgrund der niedrigen
Teilnehmer*innenanzahl sind definitive Aussagen zu dieser Thematik nicht méglich. Vor-
stellbar ist auch ein Response-Bias. Fur zukinftige Studien sollte vorab ein anonymer

Fragebogen verschickt werden, um den Response-Bias zu reduzieren.

4.3 International Prostate Symptome Score (IPSS)

Der IPSS wurde fur Manner mit Prostatahyperplasie entworfen, hat sich aber inzwischen
fur die Erhebung von Lower Urinary Tract Symptoms (LUTS) bei M&nnern und Frauen
etabliert. Zum Nachweis von Symptomen, die auf eine Verengung der unteren Harnwege
hindeuten kénnen, wurde in der vorliegenden Studie der IPSS- Fragebogen mit allen Teil-

nehmer*innen ausgefullt.
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Im Mittel erzielten die Vater einen IPSS-Gesamtwert von 2,22 Punkten (SD = 2,05
Punkte). Die Mutter erreichten durchschnittlich 3,33 Punkte (SD = 4,69 Punkte). Bei 18
der 19 Proband*innen lag der Wert im Bereich milder Symptome. Eine Mutter erreichte
15 Punkte, was einer mittleren Symptomatik entsprach. Punktwerte im Bereich der Kate-
gorie schwere Symptome kamen nicht vor. Auffallig waren die Ergebnisse zu den Fragen
beziglich der Entleerungsstérungen der Blase beim Wasserlassen (Item 1) und des mehr-
fachen Wasserlassens innerhalb von 2 Stunden (Item 2). Mehr als die Halfte der Teilneh-
menden beider Geschlechter hatte hier — wenn auch selten — Symptome. Beide Symp-
tome lieBen sich mit dem Vorhandensein von Restharn erklaren, der sich bei drei der

symptomatischen Véter in der Sonographie bestatigte.

In der Literatur fand sich keine IPSS-Studie mit einer Kohorte gesunder Proband*innen
mit vergleichbarer Altersstruktur. Booth etal. (2018) verotffentlichten alters- und ge-
schlechtsspezifische Normwerte fur den IPSS. Die mit 60-64 Jahren jungste dort berick-
sichtigte Altersgruppe wurden fur den Vergleich (siehe Tab. 14) herangezogen. Erwar-
tungsgeman lagen die Werte der deutlich jingere Studienpopulation (M = 33,5 Jahre) bei
den IPSS-Items und beim Gesamtscore teils auch signifikant niedriger als die der Ver-
gleichspopulation (siehe Tab. 15). Einschrankungen bei der Vergleichbarkeit der Mittel-
werte ergaben sich aus der fehlenden Normalverteilung der Ergebnisse fir den IPSS-
Gesamtwert (siehe Tab. 23) sowie durch die grof3e Altersdifferenz der beiden Kohorten.

Fur zukUnftige Studien ware eine Kontrollgruppe mit ahnlicher Altersstruktur sinnvoll.
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Tab. 14: Ergebnisse des International Prostate Symptome Score (IPSS) — Literaturko-
horte (Booth et al., (2018)) vs. Studienkohorte

Ge- Booth et al. Studienkohorte
schlecht  (Alter 60-64 Jahre) (mittleres Alter 33,5 Jahre)
m/w n=161/166 m/w n=9/9
M (SD) M (SD) Median
o1 m 0,92 (1,37) 0,67 (0,71) 1
W 0,59 (1,08) 0,56 (0,53) 1
Q2 m 1,34 (1,29) 0,67 (0,71) 1
w 1,21 (1,33) 1(0,99) 1
Q3 m 0,83 (1,36) 0,33 (1) 0
w 0,45 (0,97) 0,33 (1) 0
Q4 m 1,01 (1,45) 0,11 (0,33) 0
w 1,12 (1,55) 0,33 (1) 0
Q5 m 1,08 (1,46) 0,11 (0,33) 0
w 0,52 (1,02) 0,56 (1,33) 0
Q6 m 0,41 (0,93) 0 0
w 0,16 (0,62) 0,33 (1) 0
Q7 m 1,54 (1,35) 0,33 (0,50) 0
w 1,34 (1,22) 0,22 (0,44) 0
IPSS-  m 7.16 (6,73) 222 (2,05) 2
Gesamt 5,37 (5,39) 3,33 (4,96) 2

m = mannlich; M = Mittelwert; SD = Standardabweichung; w = weiblich. Items: Q1 = Ent-
leerungsstorungen der Blase beim Wasserlassen; Q2: wiederholtes Wasserlassen inner-
halb von zwei Stunden; Q3: Harnstottern; Q4: Schwierigkeiten beim Hinauszégern des
Wasserlassens; Q5: schwacher Harnstrahl beim Wasserlassen; Q6: Notwendigkeit des
Pressens beim Wasserlassen; Q7: nachtliches Urinieren; Q8: Beurteilung der Symptome
beim Wasserlassen
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Tab. 15: Einstichproben z-Test- Ergebnisse des International Prostate Symptome
Score (IPSS) — Literaturkohorte (Booth et al., (2018)) vs. Studienkohorte

Ge- Booth et al. Studienkohorte Einstichproben

schl  (Alter 6064 Jahre) (mittleres Alter 33,5 z-Test

teCh m/w n=161/166 Jahre)

m/w n=9/9
M (SD) M (SD)

01 m 0,92 (1,37) 0,67 (0,71) p= 0,72

w 0,59 (1,08) 0,56 (0,53) p= 0,39
Q2 m 1,34 (1,29) 0,67 (0,71) p= 0,041

w 1,21 (1,33) 1 (0,99) p= 0,64
Q3 m 0,83 (1,36) 0,33 (1) p= 0,10

w 0,45 (0,97) 0,33 (1) p= 0,101
Q4 m 1,01 (1,45) 0,11 (0,33) p= 0,005

w 1,12 (1,55) 0,33 (1) p= 0,101
Q5 m 1,08 (1,46) 0,11 (0,33) p= 0,005!

w 0,52 (1,02) 0,56 (1,33) p= 0,131
Q6 m 0,41 (0,93) 0 n.a.

w 0,16 (0,62) 0,33 (1) p= 0,10
Q7 m 1,54 (1,35) 0,33 (0,50) p= 0,007

W 1,34 (1,22) 0,22 (0,44) p= 0,006
IPSS- m 7,16 (6,73) 2,22 (2,05) p= 0,009!
Gesamt 537 (5,39) 3,33 (4,96) p=0,121

m = mannlich; M = Mittelwert; SD = Standardabweichung; w = weiblich. Items: Q1 = Ent-
leerungsstorungen der Blase beim Wasserlassen; Q2: wiederholtes Wasserlassen inner-
halb von zwei Stunden; Q3: Harnstottern; Q4: Schwierigkeiten beim Hinauszdgern des
Wasserlassens; Q5: schwacher Harnstrahl beim Wasserlassen; Q6: Notwendigkeit des
Pressens beim Wasserlassen; Q7: nachtliches Urinieren; Q8: Beurteilung der Symptome
beim Wasserlassen

n.a.= nicht anwendbar

1 wenn die Normalverteilungsbedingung nicht gegeben ist, dann wird hier der p-Wert des
Einstichproben Wilcoxon Test angegeben
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4.4 Familienanamnese - Stammbaum

Das Erstellen von Stammbaumen mit den Proband*innen diente der systematischen Er-
hebung der Familienanamnese und ggf. der Beschreibung des Erbgangs bei familiarer
LUTO. Um auch Familienangehorigen mit subklinischen LUTO-Formen zu erfassen, wur-
den nicht nur bekannte LUTO-Falle in der Familie erhoben, sondern auch nach HWI oder
Pyelonephritiden gefragt. Bei weiblichen Familienangehérigen wurden zudem spontane
Aborte erfragt. Bei der Erstellung der Stammbé&aume konnten zwei Familien mit familiarer
LUTO identifiziert werden.

Beim Indexpatient von Familie 6 wurde die LUTO pranatal diagnostiziert und mittels VAS
therapiert. Postnatal wurde mittels Urethrozystoskopie eine Urethralstenose diagnostiziert
und der Verdacht auf eine PUV geéaulert. Nebenbefundlich wurde ein Leistenhoden diag-
nostiziert. Die Schwester und der Vater des Patienten sind gesund. Der Bruder des Vaters
leidet unter Nierensteinen. Die Gro3mutter des Indexpatienten véaterlicherseits litt unter
HWI und Pyelonephritiden in der Kindheit. Bei ihrer Schwester wurde nach haufigen HWI
und einer Inkontinenz im jungen Erwachsenenalter eine Urethralstenose diagnostiziert. Die
Mutter der Verwandten mit Urethralstenose (Urgrolmutter des Indexpatienten) litt unter
HWI und Pyelonephritiden im Kindes- und Erwachsenenalter. Bei der Mutter des Indexpa-
tienten und ihrer Schwester traten in der Kindheit HWI auf. Die GroBmutter des Indexpati-

enten mutterlicherseits litt an HWI im Kindes- und Erwachsenenalter (sieche Abb. 20).

Auch bei Familie 3 wurde eine familiare LUTO festgestellt. Beim Indexpatient wurde pra-
natal eine PUV diagnostiziert. Die Mutter war zum Zeitpunkt des Studientermins erneut
schwanger. Sie gab einzelne HWI in der Kindheit an. Beide Eltern der Mutter, ein Bruder
und dessen Sohn seien gesund. Der Vater des Indexpatienten litt in der Kindheit unter
Gallensteinen. Im Erwachsenenalter fiel eine asymptomatische, idiopathische Hamaturie
auf. Eine Episode mit Hamaturie und Fieber kdnnte retrospektiv als fieberhafter HWI in-
terpretiert werden. Die GroRBmutter vaterlicherseits litt im Erwachsenenalter unter HWI.
Als junge Frau hatte sie einen Harnverhalt, die Ursache war dem Vater nicht bekannt.
AulRerdem wusste der Vater von einem spontanen Spatabort. Einige Monate nach dem
Studientermin wurde auch bei dem zum Zeitpunkt des Treffens noch ungeborenen Ge-
schwisterkind des Indexpatienten LUTO diagnostiziert (siehe Abb. 17).
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In den Generationen der Familie 6 zeigten sich unterschiedliche LUTO-Auspragungs-
grade von diskreten Symptomen (z. B. HWI) Uber eine Inkontinenz im jungen Erwachse-
nenalter bis hin zu einer schweren Form beim Indexpatienten, die einen pranatalen Ein-
griff erforderte. Unterschiedliche Phénotypen bei Urethralstenosen und PUV wurden bei
anderen Fallen von familiarer LUTO bereits beschrieben (Schreuder et al., 2008). Erst-
mals wurden in der vorliegenden Studie aber auch HWI und Aborte dokumentiert, die
Hinweise auf eine nicht identifizierte LUTO geben kénnten. Durch diese Vorgehensweise
wurden bei der GroRBmutter vaterlicherseits der Familie 3 interessante Auffalligkeiten
(Harnverhalt, HWI, Abort) identifiziert, die als Hinweise auf eine unentdeckte LUTO-

Minimalvariante interpretiert werden kénnen.

In der Literatur werden verschiedene Vererbungsmodi bei familiagrer LUTO diskutiert.
Dazu zahlen X-chromosomal rezessive und autosomal dominante Erbgéange mit reduzier-
ter Penetranz oder eine polygenetische Vererbung (Hanlon-Lundberg et al., 1994; Trem-
bath und Rijhsinghani, 2002).

Der Stammbaum von Familie 6 spricht am ehesten fiir eine autosomal dominante Verer-
bung mit reduzierter Penetranz, da die Generation des Vaters Ubersprungen wurde und
eine Schwester des Indexpatienten gesund ist. Auch der Stammbaum von Familie 3
wurde zu dieser Vererbungsform passen, ginge man bei der Gro3mutter vaterlicherseits
von einer leichten Form der LUTO aus, die die Generation des Vaters tbersprungen hat
und bei dem Indexpatienten und seinem Bruder wieder phénotypisch sichtbar ist. Eine x-

chromosomal rezessive Vererbung kommt hingegen bei beiden Familien nicht infrage.

Uber familiare LUTO gibt es vereinzelte Fallberichte in der Literatur. Der Anteil, den sie
bei angeborenen Fehlbildungen der Niere und der ableitenden Harnwege (engl. congeni-
tal anomalies of the kidney and the urinary tract, CAKUT), zu denen auch LUTO-
Fehlbildungen zahlen, ausmachen wird mit 10 % angegeben (Weber, 2012). Die hier vor-
liegenden Daten lassen vermuten, dass familiare LUTO-Formen fir mehr als 20 % der
Falle verantwortlich sind. Die Aussagekraft dieses Ergebnisses ist aber aufgrund der klei-

nen Patientenkohorte begrenzt.
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4.5 Uroflowmetrie

Die Uroflowmetrie ist ein in der Klinik haufig verwendetes nicht invasives Verfahren zur
Identifizierung von Harntransportstorungen. Die Auswertung in der vorliegenden Studie
erfolgte nach dem Vier-Augen-Prinzip (Autorin der Dissertation/Spezialist auf dem Fach-
gebiet der Urologie). Laut Jgrgensen et al. (1990) erreichen nur Spezialisten bei der Aus-

wertung urodynamischer Tests eine ausreichende Inter-Observer-Reliability.

451 Miktionsvolumen und Miktionszeit

Alle Teilnehmenden erfiliten die Grundanforderung von 150 ml Miktionsvolumen fur ein
aussagekraftiges Ergebnis in der Uroflowmetrie (Schafer et al., 2002). Das mittlere Mikti-
onsvolumen betrug bei den Vater 662 ml (SD = 189 ml) und bei den Muttern 459 ml (SD
= 208 ml). Das durchschnittliche Miktionsvolumen der Miitter der vorliegenden Studie
Uberstieg das Miktionsvolumen gesunder Frauen (Durchschnittsalter: 32 Jahre). Ein sig-
nifikanter Unterschied zeigte sich jedoch nicht (Kumar et al., 2009) (siehe Tab. 16). In der
mannlichen Kohorte konnten signifikant hdhere Miktionsvolumina im Vergleich zur Studi-
enkohorte beobachtet werden. (siehe Tab. 17). In der vorliegenden Studie kdnnte eine
Overperformance zu den hohen Miktionsvolumina geftihrt haben, da die Proband*innen
gebeten wurden, vor dem Studientermin auf eine ausreichende Trinkmenge zu achten.
Zusatzlich wurde auf Harndrang gewartet, um fur die Uroflow-Untersuchung zu niedrige
Miktionsvolumina zu vermeiden. Fur zukinftige Studien ware es eventuell ausreichend,
Getranke beim Untersuchungstermin zur Verfigung zu stellen und Harndrang abzuwar-
ten, ohne die Teilnehmenden zu bitten, im Vorfeld viel zu trinken. Alternativ kdnnte eine

bestimmte Trinkmenge in einem definierten Zeitraum vorgegebenen werden.

Die mittlere Miktionszeit der Vater in der vorliegenden Studie war etwa 15 s langer als die
mittlere Miktionszeit der Vergleichsgruppe aus der Literatur (Kumar et al., 2009); die der
Mutter war nur unwesentlich langer als die der Vergleichsgruppe (siehe Tab. 16). Signifi-
kante Unterschiede zeigten sich weder bei der méannlichen noch bei der weiblichen Ko-
horte (siehe Tab. 17 u. Tab. 18). Das im Vergleich zur Literaturkohorte erhéhte Miktions-

volumen in der Studienpopulation kdnnte auch die langere Miktionszeit erklaren.
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4.5.2 Maximaler Harnfluss (Qmax)

Alle Vater und sieben der acht Miitter erreichten einen Qmax oberhalb des festgelegten
Grenzwertes von 15 ml/s. In der der Studienpopulation lag der mittlere Qmax sowohl fir
Manner als auch fur Frauen signifikant hoher als in Vergleichsgruppe aus der Literatur
(siehe Tab. 16 u. Tab. 18).

Tab. 16: Ergebnisse der Uroflowmetrie — Literaturkohorte (Kumar et al. 2009) vs. Stu-

dienkohorte

Kumar et al. Studienkohorte

(mittleres Alter 31,5 Jahre) @ (mittleres Alter 33,5 Jahre)
Geschlecht m w m w
n 262 207 8 8
Miktions-vo- | M (SD) 440 (215) 399 (189) 662 (189) 458,5 (208)
lumen (M) \tedian 665 387.5
Miktionszeit M (SD) 37 (19,3) 35,66 (16,5) | 53,25 (43,4) 39,95 (21)
(s) Median 37.5 34.5
Qmax (ml/s) M (SD) 22,5(9,2) 21,8 (8,2) 30,01 (11,4) 29,72 (10,9)

Median 28.9 30.95

m = mannlich; M = Mittelwert; SD = Standardabweichung; w = weiblich
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Tab. 17: Einstichproben z-Test- Ergebnisse der Uroflowmetrie — Literaturkohorte
(Kumar et al. 2009) vs. mannliche Studienkohorte
m Kumar et al. Studienkohorte Einstichproben
(mittleres Alter  (mittleres Alter z-Test
31,5 Jahre) 33,5 Jahre)
n 262 8
Miktions-vo- M (SD) 440 (215) 662 (189) p=0,003
lumen (M) \sedian 665
Miktionszeit M (SD) 37 (19,3) 53,25 (43,4) p=0,55?
(s) Median 37.5
Qmax (ml/s) M (SD)  22,5(9,2) 30,01 (11,4) p=0,021
Median 28.9

m = mannlich; M = Mittelwert; SD = Standardabweichung;
1 wenn die Normalverteilungsbedingung nicht gegeben ist, dann wird hier der p-Wert des
Einstichproben Wilcoxon Test angegeben

Tab. 18: Einstichproben z-Test- Ergebnisse der Uroflowmetrie — Literaturkohorte

(Kumar et al. 2009) vs. weibliche Studienkohorte

w Kumar et al. Studienkohorte Einstichproben
(mittleres Alter | (mittleres Alter z-Test
31,5 Jahre) 33,5 Jahre)
n 207 8
Miktions-vo- M (SD) 399 (189) 458,5 (208) p=0,841
lumen (M) predian 387.5
Miktionszeit M (SD) 35,66 (16,5) 39,95 (21) p=0,46
(8) Median 34,5
Qmax (ml/s) M (SD) 21,8 (8,2) 29,72 (10,9) p=0,006
Median 30.95

M = Mittelwert; SD = Standardabweichung; w = weiblich
1 wenn die Normalverteilungsbedingung nicht gegeben ist, dann wird hier der p-Wert des
Einstichproben Wilcoxon Test angegeben
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4.5.3 Liverpool-Nomogramme

Der Qmax sollte nicht nur isoliert betrachtet werden, da er vom Miktionsvolumen abhangt
(Siroky et al., 1979; Haylen et al., 1989). Haylen et al. (1989) entwarfen geschlechtsspe-
zifische Liverpool-Nomogramme fir Qmax in Abhéngigkeit vom Miktionsvolumen (mittle-
res Alter der Frauen/Manner: 32/35 Jahre). Drei der Vater (33,3%) der vorliegenden Stu-
dien lagen unter der 5. Perzentile (siehe Abb. 27). Dieser aufféallig niedrige Wert trat trotz
eines Qmax oberhalb des Grenzwertes von 15 ml/s auf. Zwei der drei Vater zeigten zu-
dem Auffalligkeiten in der Harnfluss-Kurve. Auch eine der Mutter zeigte (11,1 %) einen
Miktionsvolumen-abhangigen Qmax unterhalb der 5. Perzentile (siehe Abb. 28). Mit ei-
nem Qmax von 13,4 ml/s unterschritt sie auch den unabhangig vom Miktionsvolumen
festgelegten unteren Grenzwert von 15 ml/s. Zudem zeigte sie ein auffalliges Profil in der

Harnfluss-Kurve.

Die Kohorte, anhand derer Haylen et al. (1989) die Liverpool-Nomogramme entwickelt
hat, besitzt eine &hnliche Altersstruktur wie die vorliegende Studienkohorte. Dennoch sind
die Werte der Studienkohorte nur eingeschrénkt beurteilbar, da die Nomogramme fiir ein
maximales Miktionsvolumen von 600 ml entwickelt wurden, der Grof3teil der Werte der
Vater aber teils deutlich Gber diesem Wert lag. Laut Studien erreicht der Miktionsfluss bei
Volumina von 350-700 ml sein Maximum, bleibt dann auf vergleichbarem Niveau und
sinkt bei weiter steigendem Volumen wieder ab (Pernkopf et al., 2005; Kumar et al., 2009).
Damit lieRen sich mdglicherweise die unterdurchschnittlichen Qmax-Werte der Vater er-
klaren. Ebenso kdnnten sie aber auch Ausdruck einer LUTO-&hnlichen Harntransportsto-
rungen sein. Weitere Studien zum Verhalten von Qmax in Bezug auf das Miktionsvolumen

kénnten hier Klarheit bringen.

45.4 Harnfluss-Kurvenverlaufe

Zwei der Vater wiesen auffallige Harnfluss-Kurvenverlaufe auf. Eine Kurve zeigte einen
intermittierenden Verlauf, der als Zeichen eines erhdhten intraabdominellen Drucks wah-
rend der Miktion (z. B. bei einer Urethraobstruktion) gewertet werden kann. Der Miktions-
volumen-abhangige Qmax lag unterhalb der 5. Perzentile der Vergleichsgruppe (siehe

Abb. 31). Die andere Kurve wies einen abgeflacht glockenférmigen Verlauf auf, wie er
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beispielsweise bei einer elastischen Obstruktion der Urethra durch eine beginnende Pros-
tatahyperplasie auftritt. Auch hier lag der Miktionsvolumen-abhangige Qmax unterhalb der
5. Perzentile (siehe Abb. 29). Auch zwei Mitter zeigten eine auffallige Harnfluss-Kurve.
Die eine Kurve verlief abgeflacht-plateauférmig, was auf eine starre Obstruktion (z. B. bei
einer PUV, Urethralstenose) hinweist. Der Qmax lag unterhalb des festgelegten Grenz-
wertes von 15 ml/s, der Miktionsvolumen-abhangige Qmax unterhalb der 5. Perzentile
(siehe Abb. 30). Eine Mutter mit normwertigem Qmax zeigte einen leicht intermittierenden
Kurvenverlauf als Anzeichen einer leichten obstruktiven Uropathie (siehe Abb. 32). 22,2
% der Proband*innen wiesen somit eine auffallige Harnfluss-Kurve auf. In der Literatur
fehlen Daten zur Pravalenz auffalliger Uroflowmetrie-Kurven fir gesunde junge Populati-
onen. Ein Grund ist unter anderem die fehlende einheitliche Bewertung von Uroflowmet-
rie-Kurven (Sorel et al., 2017). Zuklnftig kdnnten Studiendesigns mit einer Kontrollgruppe

Vergleichsdaten liefern.

4.6 Sonographie

Die transabdominale Sonographie ist eine einfach durchfuhrbar, nicht invasive Methode
zur Diagnose von Harntransportstorungen. Eine Hydronephrose oder ein erhdhtes Rest-
harnvolumen kdnnen Ausdruck einer Dysfunktion des unteren Harntraktes sein und bei

obstruktiven Uropathien auftreten (Asimakopoulos et al., 2016).

4.6.1 Hydronephrose

In der sonographischen Untersuchung der Nieren wurde bei einem Vater eine Hydroneph-
rose Grad | an der linken Niere festgestellt. Interessanterweise zeigte er auch in den ande-
ren Untersuchungen Auffalligkeiten. Die Inzidenz einer Hydronephrose in der Sonographie
gesunder Proband*innen betragt laut Literatur 0,5 % (Spouge et al., 1996). Im Vergleich
hierzu war die Inzidenz in der vorliegenden Kohorte mit 5,56 % erhdht. Dieses Ergebnis

muss aufgrund der geringen Kohorten Grél3e jedoch zurtickhaltend interpretiert werden.

4.6.2 Restharnvolumen

Bei einem Drittel der Proband*innen wurde sonographisch ein erhdhtes Restharnvolumen

nachgewiesen. Dieser Parameter besitzt laut Literatur fir die Diagnose einer Blasenaus-
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lassobstruktion eine Spezifitdt von 42 % (Oelke et al., 2007). Das durchschnittliche Rest-
harnvolumen der Vater Uberstieg den Wert einer gesunden Kohorte mit &hnlicher Alters-
struktur deutlich, es zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied (Unsal und Ci-
mentepe, 2004) (siehe Tab. 20). Bei den Mittern lag das mittlere Restharnvolumen
signifikant héher als das von Unsal und Cimentepe (2004) bei gesunden Frauen in ver-
gleichbarem Alter gemessene Volumen (siehe Tab. 19). Bei der Einordnung der Daten
sollte bericksichtigt werden, dass die Sonographie eine hohe Inter-Observer Variabilitat
aufweist und auch bei der Messung des Restharns und bei der Berechnung Unterschiede
auftreten konnen. Dieser Bias konnte in zukinftigen Studien durch eine Kontrollkohorte,
bei denen der Restharn identisch bestimmt wird (z. B. Sonographie durch die gleiche Per-

son), ausgeschlossen werden.

Tab. 19: Ergebnisse der Messung des Restharnvolumens — Literaturkohorte (Unsal

und Cimentepe, 2004) vs. Studienkohorte

Unsal und Cimentepe Studienkohorte

(mittleres Alter 31 Jahre) | (mittleres Alter 33,5 Jahre)
Geschlecht m w m w
n 36 36 8 8
Restharn- M (SD) 13,52 (1,02) 11,82(0,99) 79,53 (114,3) 20,62 (15,3)
Volumen (ml) ' median 35,45 17,75

m = mannlich; M = Mittelwert; SD = Standardabweichung; w = weiblich
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Tab. 20: Einstichproben z-Test- Ergebnisse der Messung des Restharnvolumens — Li-
teraturkohorte (Unsal und Cimentepe, 2004) vs. Studienkohorte

Unsal und Ci- Studienkohorte Einstichproben

mentepe (mittleres Alter z-Test

(mittleres Al- 335 Jahre)
ter 31 Jahre)

Geschlecht m w m w m w

n 36 36 8 8

Restharn- M(SD) 13,52 11,82 79,53 20,62 p=0,25* p=<0,001
Volumen (1,02) (0,99) (1143) (15;3)

(ml) Median 3545 17,75

m = mannlich; M = Mittelwert; SD = Standardabweichung; w = weiblich
1 wenn die Normalverteilungsbedingung nicht gegeben ist, dann wird hier der p-Wert des
Einstichproben Wilcoxon Test angegeben

4.7 Laborergebnisse

Die Bestimmung der Nierenretentionsparameter im Patientenserum diente dem Scree-
ning auf eine Nierenschadigung durch eine potenzielle Harnabflussstérung. Neben den
Ublichen Retentionsparametern Kreatinin und Harnstoff wurde zusatzlich der fir Nieren-
schadigungen sensitivere Parameter Cystatin-C bestimmt. Auf der Basis der Cystatin-C-
und Kreatinin-Werte wurde die eGFR bestimmt. Die Resultate der Proband*innen wurden
unter Bertcksichtigung der vom Hersteller angegebenen Normwerte ausgewertet. Die

Mittelwerte wurden, wenn moglich, mit gesunden Kohorten aus der Literatur verglichen

Die Harnstoff- und Kreatinin-Serumwerte waren bei keinem der Proband*innen erhoht.
Bei einem Vater (5,56 %) lag der Cystatin-C-Serumwert knapp oberhalb des vom Herstel-
ler angegebenen Referenzbereichs und folglich die eGFR-Cystatin-C mit 89 ml/min knapp
unter dem Normwert von > 90 ml/min. Laut den in der Literatur verdffentlichten Cystatin-
C-Perzentilen fir gesunde, kaukasische Manner (20-39 Jahre) lag der Wert aber zwi-
schen der 75. und 95. Perzentile (Kottgen et al. (2008). Daher wurde die geringe Abwei-

chung vom Referenzbereich nicht als Nierenschadigung gewertet

Bei einer Mutter und einem Vater (11,1 %) lagen die eGFR-Kreatinin-Werte mit 85,31 und

85,98 ml/min unterhalb des von der KDIGO angegebenen Grenzwerts von > 90 ml/min
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(KDIGO, 2012). Laut den in der Literatur beschriebenen Normwerten fir gesunde Manner
und Frauen der entsprechenden Altersgruppe befanden sich die Werte beider Teilneh-
mer*innen jedoch unterhalb der 75. Perzentile (Wetzels et al., 2007). Die Abweichungen

wurden folglich nicht als Hinweis auf einer Nierenschadigung gewertet.

Bei einem Vergleich der mittleren Kreatinin- und Cystatin-C-Serumwerte der vorliegenden
Kohorte mit einer gesunden Vergleichsgruppe mit ahnlicher Altersstruktur (20-39 Jahre)
zeigten sich vergleichbare Werte zwischen beiden Gruppen. Lediglich der Kreatininwert
der mannlichen Kohorte war signifikant hoher als der der Vergleichskohorte, lag jedoch
im Normbereich, sodass sich keine klinische Relevanz daraus ergab (Kottgen et al., 2008)
(siehe Tab. 22). Fur den Serum-Harnstoff-Wert wurde keine passende Vergleichsgruppe

in der Literatur gefunden.

Tab. 21: Nierenretentionsparameter — Literaturkohorte (Kottgen et al., 2008) vs. Studi-

enkohorte
Kottgen et al. Studienkohorte
(Alter 20-39) Jahre (mittleres Alter 33,5 Jahre)
Ges- m w m w
chlecht
n 3.611 3.985 9 9
Serum- M (SD) 0,92 (0,01) 0,70 (0,01) 0,95 (0,08) 0,74 (0,12)
Kreatinin .
Median 0,95 0,78
[mg/dl]
Serum- M (SD) 0,85 (0,01) 0,78 (0,01) 0,85 (0,08) 0,776 (0,09)
Cystatin-C 10 dian 0,85 0,75
[mg/dl]

m = mannlich; M = Mittelwert; SD = Standardabweichung; w = weiblich
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Tab. 22 Einstichproben z-Test- Nierenretentionsparameter — Literaturkohorte (Kottgen
et al., 2008) vs. Studienkohorte

Kottgen et al. Studienkohorte Einstichproben

(Alter 20-39) (mittleres Alter z-Test

Jahre 33,5 Jahre)
Ge- m w m w m w
schlecht
n 3.611 3985 9 9
Serum- M (SD) 0,92 0,70 0,95 0,74 p=<0,01 p=0,411
Kreatinin (0,01) (0,01) (0,08) (0,12)
[mg/dl] )

Median 0,95 0,78

Serum- M (SD) 0,85 0,78 0,85 0,776 P=0,74 p=0,18
Cystatin- (0,01) (0,01) (0,08) (0,09)
CIma/dll predian 085 075

m = mannlich; M = Mittelwert; SD = Standardabweichung; w = weiblich
1 wenn die Normalverteilungsbedingung nicht gegeben ist, dann wird hier der p-Wert des
Einstichproben Wilcoxon Test angegeben

4.8 Auftreten von Auffalligkeiten und LUTO-&hnlichen

Harntransportstorungen

Fur eine definitive Diagnose einer anatomischen Harnabflussstérung (z. B. PUV,
Urethralstenose) ist eine invasive Diagnostik erforderlich. In der Klinik wird haufig eine
MCU verwendet. Auch durch einer Urethrozystoskopie kann eine anatomische Harnab-
flussstdrung sicher diagnostiziert werden. Im Rahmen der vorliegenden Studie waren sol-
che invasiven Untersuchungen weder gerechtfertigt noch sinnvoll. Aufgrund der Selten-
heit von LUTO war es wichtig, dass madglichst viele in Frage kommende Personen sich zu
einer Teilnahme bereiterklarten. Bei der Durchfiihrung invasiver Tests hatten sich még-
licherweise deutlich weniger Proband*innen zu einer Teilnahme bereiterklart. Zur Maxi-
mierung der Aussagekraft der Studie wurden die Ergebnisse zahlreicher nicht invasiver
Methoden berticksichtigt, die Hinweise auf eine Harnabflussstérung liefern konnen. In de-
ren Zusammenschau konnte eine Verdachtsdiagnose gestellt werden. Im Folgenden sind

die Ergebnisse der Teilnehmer*innen mit Auffalligkeiten dargestellt. 50 % der Teilneh-
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mer*innen zeigten keine Auffalligkeiten in den Untersuchungen. Eine tabellarische Dar-
stellung der wichtigsten Resultate der Teilnehmer*innen sind im Anhang zu finden (Tab.
24).

Falle mit auffalligen Untersuchungsergebnissen — kein Verdacht auf LUTO-

ahnliche Harntransportstérungen

Bei zwei Vatern und vier Mittern (33,3 %) waren zwar Anomalien nachweisbar, diese
zeichneten sich aber entweder nur durch leichte Abweichungen von der Norm aus oder
lieBen sich auch durch andere Ursachen erklaren, so dass die Befunde nicht fur eine

LUTO-ahnliche Harntransportstérungen sprachen.

Der Vater von Familie 1 hatte unauffallige Anamnese-Daten sowie IPSS-Werte, zeigte
aber in der Sonographie eine deutlich erhéhte Restharnmenge von 153 ml, im Liverpool-
Nomogramm lag der auf das Miktionsvolumen bezogene Qmax unterhalb der 5.
Perzentile. Die Harnfluss-Kurve zeigte einen normwertigen, glockenférmigen Verlauf. Da-
her war eine LUTO-&hnliche Harntransportstorungen als Ursache fur die Auffalligkeiten

unwahrscheinlich.

Bei dem Vater von Familie 8 zeigte sich ein leicht erhéhtes Restharnvolumen von 60,1 ml.
Da alle anderen Untersuchungen unauffallige Ergebnisse ergaben, war eine LUTO-
ahnliche Harntransportstorung unwahrscheinlich.

Bei der Mutter von Familie 2, die zum Untersuchungszeitpunkt in der 12. Woche schwan-
ger war, zeigte sich bei hohem Miktionsvolumen in der Uroflowmetrie ein leicht intermit-
tierender Miktionsverlauf. Der Qmax lag im Normbereich. Die sonographische Untersu-
chung ergab ein leicht erhéhtes Restharnvolumen von 38,3 ml. Die lediglich geringen
Abweichungen und die bestehende Schwangerschaft als mdgliche Ursache dieser Ver-
anderungen (FitzGerald und Graziano, 2007) sprachen gegen eine LUTO-ahnliche Harn-

transportstorung.

Die Mutter von Familie 4 gab in der Anamnese 13 Miktionen in 24 Stunden an. Des Wei-
teren gab sie an hin und wieder pressen zu mussen, um die Miktion zu initiieren. Im IPSS
erreichte sie mit 15 Punkten im Gesamtscore einen hohen Wert im Bereich ,mittlerer
Symptome®. Die Befunde in der Uroflowmetrie, Sonographie und Blutuntersuchung waren
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jedoch unauffallig, sodass eine LUTO-ahnliche Harntransportstorung als Ursache un-

wahrscheinlich schien.

Die Mutter von Familie 6 gab in der Anamnese rezidivierende HWI im Kindesalter an. Die
Anzahl der Miktionen in 24 Stunden bezifferte sie mit zwei. Der IPSS-Gesamtscore war
ebenso wie die Uroflowmetrie- und Sonographie-Befunde unauffallig. Der bei Berlicksich-
tigung der KDIGO-Grenzwerte leicht erniedrigte eGFR, erwies sich bei Betrachtung der
Altersperzentilen als normwertig (Wetzels et al., 2007). Daher schien eine geringe Trink-
menge als Ausloser der Auffalligkeiten wahrscheinlicher als eine LUTO-bedingte Harn-

transportstérung.

Die Mutter von Familie 7 gab in der Anamnese an, sich selten vor der Miktion bewusst
entspannen zu mussen. In der Sonographie zeigte sich ein erhéhtes Restharnvolumen
von 46,1 ml. Die IPSS-Befunde und Laboruntersuchung waren unauffallig. Aufgrund tech-
nischer Probleme war eine Uroflowmetrie am Untersuchungstag nicht méglich. Eine er-
neute Untersuchung wurde aufgrund eines langen Anfahrtsweges abgelehnt. Ohne diese

Daten konnte nicht auf eine LUTO-ahnliche Harntransportstérung geschlossen werden.

Falle mit auffalligen Untersuchungsergebnissen — Verdacht auf LUTO-éhnliche

Harntransportstorung

Bei zwei Vatern und einer Mutter (16,67 %) machte die Zusammenschau der Untersu-

chungsergebnisse eine LUTO-ahnliche Harntransportstorung wahrscheinlich.

Der Vater von Familie 2 lag mit einem IPSS-Gesamtscore von 7 Punkte im oberen Bereich
der Kategorie milder Symptome. Die Harnfluss-Kurve zeigte einen intermittierenden Ver-
lauf als Hinweis auf eine obstruktive Uropathie mit einem Miktionsvolumen-bezogenen
Qmax unterhalb der 5. Perzentile (Liverpool-Nomogramm). Das Miktionsvolumen war mit
1013 ml sehr hoch. In der sonographischen Untersuchung fiel eine milde Hydronephrose
links sowie ein stark erhohtes Restharnvolumen von 334 ml auf. In der Zusammenschau
zeigte sich ein auffalliges Bild, das mit der Diagnose einer LUTO-ahnlichen Harntrans-

portstérung vereinbar ist.

Beim Vater von Familie 6 waren Anamnese und IPSS-Befunde unauffallig. In der Uroflow-
metrie zeigte sich ein leicht abgeflachter, glockenformiger Kurvenverlauf, der als Zeichen

einer elastischen Obstruktion der Urethra gewertet werden kann. Das Miktionsvolumen-
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bezogene Qmax lag im Liverpool-Nomogramm unterhalb der 5. Perzentile. In der Sono-
graphie zeigte sich ein leicht erhdhtes Restharnvolumen von 55,3 ml. In der Zusammen-

schau ergab sich ein Verdacht auf eine LUTO-&ahnliche Harntransportstérung.

Auch die Untersuchungsergebnisse der Mutter von Familie 8 gaben Hinweise auf eine
LUTO-&hnliche Harntransportstorung. Bei unauffalligen IPSS-, Anamnese- und Sonogra-
phie-Befunden zeigte sich in der Uroflowmetrie ein leicht plateauférmiger Kurvenverlauf
als Hinweis auf eine starre Obstruktion der Urethra wie beispielsweise bei einer Urethrals-
tenose. Der Qmax lag mit 13,4 ml/s sowohl unterhalb des Grenzwertes als auch unterhalb
der 5. Perzentile im Liverpool-Nomogramm. Somit lasst sich eine Verdachtsdiagnose auf
eine LUTO-ahnlichen Harntransportstdrung stellen.

Die Untersuchungsergebnisse wurden allen Teilnehmenden mitgeteilt, bei Auffalligkeiten
wurde zu einer Abklarung in einer urologischen Praxis geraten. Die Proband*innen wur-
den gebeten, diese Ergebnisse auf freiwilliger Basis der Arbeitsgruppe zur Verfigung zu
stellen. Zum Endpunkt der Studie lagen noch keine Ergebnisse vor.

4.9 Schlussfolgerung und Ausblick

In dieser prospektiven Studie wurde bei 4 Vatern (44,4%) von Kindern mit LUTO ein er-
hohtes Restharnvolumen gemessen. Bei 3 Vatern (33,3%) wurde ein erniedrigter Qmax
in Abhangigkeit zum Miktionsvolumen gegentiber der Kontrollkohorte aus der Literatur
beobachtet. Die Lebenszeitpravalenz von HWI war bei den Mittern von Kindern mit LUTO
mit 77,7% gegenuber einer reprasentativen Befragung aus England erhdht. Bei 3 der 9
untersuchten Familien (33,3%) wurde ein Elternteil identifiziert, deren oder dessen Test-
ergebnisse auf eine LUTO-ahnliche Harntransportstérung hindeuten. Eine gesicherte Di-
agnose erfordert jedoch eine invasive Untersuchung wie eine MCU oder eine Urethro-
zystoskopie. Daruiber hinaus wurden in zwei Familien (22,2%) in der Familienanamnese
weitere Familienmitglieder mit einer diagnostizierten LUTO-Form identifiziert. Dabei han-
delte es sich in einem Fall um den Bruder des Indexpatienten und in dem anderen Fall
um eine entfernte weibliche Verwandte. Bisher wurde angenommen, dass LUTO meist
sporadisch auftritt und der Anteil, den familidre LUTO-Formen ausmachen bei unter 10%

liegt. Die Beobachtungen dieser Studie deuten darauf hin, dass LUTO eine deutlich ho-
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here Erblichkeit aufweist. Durch Erfassung einer genauen Familienanamnese und Unter-
suchung beider Elternteile von Kindern mit LUTO konnte bei 55,5% der teilnehmenden

Familien vermutlich eine familiare Form von LUTO identifiziert werden.

Fur eine genaue Bestimmung der Pravalenz familiarer LUTO-Formen waren Studien mit
hoheren Fallzahlen erforderlich, die auf den Ergebnissen dieser Arbeit aufbauen kénnten.
Trotz eingeschrankter Aussagekraft aufgrund niedriger Teilnehmendenzahlen, wiesen die
Ergebnisse dieser Studie darauf hin, dass Verwandte ersten Grades von Patientinnen mit
LUTO von einer Untersuchung auf LUTO profitieren wiirden. Besonders bei Feten und
jungen Kindern koénnten so durch frihzeitige Diagnose und Therapie Spéatfolgen von
LUTO verhindert werden.
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5 Zusammenfassung

Lower urinary tract obstruction (LUTO) bezeichnet eine heterogene Gruppe angeborener
Fehlbildungen der ableitenden Harnwege, von denen mehrheitlich Jungen betroffen sind.
Die haufigsten Entitaten sind Posteriore Urethralklappen (PUV), Urethralstenosen und
Urethralatresien. Die Pravalenz liegt bei 3,34 in 10.000 Schwangerschaften (Malin et al.,
2012). Das Klinische Bild ist stark abhangig vom Auspragungsgrad der Fehlbildung. Bei
schweren LUTO-Formen fihren Oligohydramnion, Lungenhypoplasie und Nierenschaden
zu einer hohen pré- und postnatalen Sterblichkeit. Leichte LUTO-Formen kénnen hinge-
gen erst durch wiederkehrende Harnwegsinfekte in der Kindheit auffallen oder sogar erst
im fortgeschrittenen Erwachsenenalter diagnostiziert werden. Vermutlich bleiben leichte
LUTO- Formen auch lebenslang subklinisch. Da LUTO als sporadisch auftretende Fehl-
bildung gilt wurden Eltern von LUTO-Kindern in der Literatur bisher wenig beachtet. Ein-
zelne Veroffentlichungen berichten aber Giber Familien, bei denen LUTO gehauft vorkom-
men. Eine Vererbung scheint Uber beide Elternteile moglich. Innerhalb einer Familie

wurde Uber deutliche phanotypische Unterschiede bei den Betroffenen berichtet.

Unveroffentlichte Ergebnisse aus einer Vorstudie sowie eine ausfuhrliche Literaturrecher-
che deuteten darauf hin, dass familiare LUTO-Féalle aufgrund fehlender diagnostischer
Testung der Eltern oder Geschwister von Indexpatienten unentdeckt bleiben kdnnten. Der
Anteil familidrer LUTO-Formen und somit die Rolle der genetischen Faktoren bei der Ent-
stehung von LUTO koénnte hierdurch unterschétzt werden. Ziel der vorliegenden prospek-
tiven Studie war die systematische Analyse des Auftretens LUTO-ahnlicher Harntrans-

portstérungen bei beiden Eltern von LUTO-Kindern.

Die Studienteilnehmer*innen stammten aus einer Kohorte von Eltern mit LUTO-Kindern,
die von 2014 bis 2020 in die Datenbank CURE-NET aufgenommen wurden. Zur ldentifi-
kation LUTO-ahnlicher Harntransportstérungen erfolgte eine Uroflowmetrie, eine sono-
graphische Untersuchung auf Restharn und Hydronephrose, eine Analyse von Nierenre-
tentionsparametern sowie eine detaillierte Anamnese einschlie3lich des International
Prostate Symptom Score (IPSS). Als Vergleichsgruppe dienten verschiedene Kohorten

aus der Literatur.

Acht Eltern von Kindern mit posteriorer Urethralklappe und ein Elternpaar mit einem Kind
mit Urethralstenose konnten fiur die Studie gewonnen werden. Im Rahmen der Studie
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wurde bei 4 Vatern (44,4%) von Kindern mit LUTO ein erhdhtes Restharnvolumen ge-
messen. Bei 3 Vatern (33,3%) wurde ein erniedrigter Qmax in Abhangigkeit zum Mikti-
onsvolumen gegenuber der Kontrollkohorte aus der Literatur beobachtet. Die Lebenszeit-
pravalenz von HWI war bei den Mittern von Kindern mit LUTO mit 77,7% gegenuber einer
reprasentativen Befragung aus England erhoht. Bei 3 Familien (33,3%) von Kindern mit
LUTO wurde ein Elternteil identifiziert, deren oder dessen Testergebnisse auf eine LUTO-
ahnliche Harntransportstérung hindeuten. Eine gesicherte Diagnose erfordert jedoch eine
invasive Untersuchung wie eine MCU oder eine Urethrozystoskopie. Darlber hinaus wur-
den in zwei der neun untersuchten Familien (22,2%) in der Familienanamnese weitere
Familienmitglieder mit einer diagnostizierten LUTO-Form identifiziert. Dabei handelte es
sich in einem Fall um den Bruder des Indexpatienten und in dem anderen Fall um eine
entfernte weibliche Verwandte. Bisher wurde angenommen, dass LUTO meist sporadisch
auftritt und der Anteil, den familiare LUTO-Formen ausmachen bei unter 10% liegt. Die
Beobachtungen dieser Studie deuten darauf hin, dass LUTO eine deutlich grofl3ere here-
ditare Komponente aufweist. Durch Erfassung einer genauen Familienanamnese und Un-
tersuchung beider Elternteile von Kindern mit LUTO konnte bei 55,5% der teilnehmenden

Familien vermutlich eine familiare Form von LUTO identifiziert werden.

Fur eindeutige Pravalenzdaten sind Studien mit groReren Fallzahlen erforderlich. Auch
wenn die Aussagekraft der Studie aufgrund der geringen Teilnehmerzahl eingeschréankt
ist, legen die Ergebnisse nahe, dass Verwandte ersten Grades eines von LUTO betroffe-

nen Kindes auf LUTO- Formen untersucht werden sollten.
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10 Anhang

Haben Sie Vorerkrankungen?

Nehmen Sie regelméallig Medikamente ein?

Hatten Sie bereits eine Operation im Urogenitalbereich? Gab es Komplikationen?
Hatten Sie bereits Operationen am Bauch? Gab es Komplikationen?

Hatten Sie in der Kindheit Harnwegsinfekte? Wenn ja, wie viele?

Hatten Sie im Erwachsenenalter Harnwegsinfekte? Wenn ja, wie viele?

Wie oft lassen Sie zwischen Aufstehen und zu Bett gehen Wasser?

Wie oft stehen Sie nachts auf um Wasser zu lassen?

Hatten Sie schon mal eine Fehlgeburt? Wenn ja, wie h&aufig und in welcher Schwanger-

schaftswoche?

Abb. 37: Anamnesebogen
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Abb. 38: Glockenformiger Kurvenverlauf in der Uroflowmetrie bei dem Vater von Fami-
lie 1
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Abb. 39: Glockenformiger Kurvenverlauf in der Uroflowmetrie bei der Mutter von Fami-
lie 1



Anhang 95

nl/

w

50— : - - - e

Harnfluss (ml/s)

T r T
1] 5 10 15 20 25 30 335

Zeit (s)

Abb. 40: Glockenformiger Kurvenverlauf in der Uroflowmetrie beim Vater der Familie 3
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Abb. 41: Glockenformiger Kurvenverlauf in der Uroflowmetrie bei der Mutter der Fami-

lie 3
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Abb. 42: Glockenformiger Kurvenverlauf in der Uroflowmetrie beim Vater von Familie 4

ml/s

|

Harnfluss (ml/s)

—— N —
o 5 10| 15 20 25 30

Zeit (s)

Abb. 43: Glockenformiger Kurvenverlauf in der Uroflowmetrie bei der Mutter von Fami-
lie 4
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Abb. 44: Glockenférmiger Kurvenverlauf in der Uroflowmetrie beim Vater von Familie 5
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Abb. 45: Glockenférmiger Kurvenverlauf in der Uroflowmetrie bei der Mutter von Fami-

lies
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Abb. 47: Glockenformiger Kurvenverlauf in der Uroflowmetrie beim Vater von Familie 8
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Abb. 48: Glockenformiger Kurvenverlauf in der Uroflowmetrie bei dem Vater von Fami-
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Abb. 49: Glockenformiger Kurvenverlauf in der Uroflowmetrie bei der Mutter von Fami-

lie 9
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Tab. 23: Ergebnisse des Shapiro-Wilk Test (a = 0,05)

Nullhypothese: Signifikanz = Entscheidung | Signifikanz Entscheidung
Normalverteilung

Geschlecht m w

Alter 0,57 NH annehmen | 0,76 NH annehmen
Miktionen in 24 h 0,23 NH annehmen | 0,69 NH annehmen
Miktionen pro Tag | 0,8 NH annehmen | 0,59 NH annehmen
Miktionen pro <0,01 NH ablehnen <0,01 NH ablehnen
Nacht

IPSS-Gesamt 0,04 NH ablehnen <0,01 NH ablehnen
Miktionsvolumen 0,74 NH annehmen | <0,01 NH ablehnen
Miktionszeit <0,01 NH ablehnen 0,43 NH annehmen
Qmax 0,17 NH annehmen | 0,97 NH annehmen
Restharnvolumen | <0,01 NH ablehnen 0,15 NH annehmen
Serum-Harnstoff 0,49 NH annehmen | 0,87 NH annehmen
Serum-Kreatinin 0,79 NH annehmen | 0,02 NH ablehnen
Serum-Cystatin-C 0,82 NH annehmen | 0,79 NH annehmen

IPSS = International Prostate Symptome Score; m = mannlich; NH = Nullhypothese;
Qmax = Maximaler Harnfluss; w = weiblich
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Tab. 24: Ergebnisse der Teilnehmer*innen

0 g E =g | @ £ 5 »
= S © E 9 = ) x x &) o
< = £ 0 - N = H = o c = S ~ —
@ S .28 & gé g £ §_§’5 £ s %é 68 Eo | 22 '% cc -%.E
£ g g.sg A B3 £ é SEg 2 < 72 ©tE  §% E£% ©D 58% 525
& < S54 o S2 SN O 5z9 <2 xS T2 <E TE JE T<E| TOE
1- 29 Keine 1 615 49 22,3 <5 Glockenférmig | 153 nein 0,95 25,9 0,84 >90 110
Vater
1- 30 Isol. HWI 2 411 | 30 31,6 25-50 Glockenférmig | 23,6 nein 0,78 23,6 0,83 | >90,00 104
Mutter im EA
V. a. HWI
im KA
2- 35 Keine 7 101 | 157 | 18,5 <5 Intermittie- 334 L: 0,9 24,4 0,7 >90,00 123
Vater 3 rend grade
|
2- 37 Isol. HWI 3 940 79 30,3 10-25 Leicht 38,8 nein 0,54 15,7 0,71 >90,00 113
Mutter im EA intermittie- 3
rend
3- 31 V. a. HWI 2 737 | 38 | 37,6 25-50 Glockenformig | 10,1 nein 0,92 247 0,79 | >90,00 118
Vater im Kin-
desalter
3- 30 Isol. HWI 5 530 43 33,8 25-50 Glockenférmig | 7,70 nein 0,53 17,9 0,64 >90,00 122
Mutter im KA
4- 37 Keine 0 510 | 23 50,1 90-95 Glockenférmig | 15,6 nein 0,81 33,1 0,85 | >90,00 105
Vater
4- 33 Isol. HWI 15 287 33 24,1 25-50 Glockenformig | 6,18 nein 0,76 25,7 0,89 | >90,00 93
Mutter im EA
5- 43 Keine 1 715 | 37 35,8 25-50 Glockenformig | 6,79 nein 1,05 20,4 0,9 85,31 95
Vater
5- 44 Rez. HWI 3 363 36 19,4 5-1 Glockenformig | 23,8 nein 0,78 28 0,79 >90,00 104
Mutter im EA
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E E  S5E£E | 9 £33/ £3 g SEg 2 72 SE& §5 o ©o LE= LEs
& < S54 o S2 SN O 5z9 <2 xS T2 <E TE JCE T<E| TOE
6- 34 Keine 3 610 | 59 19,1 <5 Abgeflacht 55,3 nein 0,87 31,6 0,8 >90,00 116
Vater glockenfor-
mig
6 - 34 Rez. HWI 0 364 | 21 @ 36,6 50-75 Glockenférmig | 6,85 nein 0,87 29,2 0,72 85,98 113
Mutter im KA
7 - 32 Keine 1 - - - - - 1,32 nein 1,04 32,3 0,98 | >90,00 89
Vater
7 - 32 Keine 0 - - - - - 46,1 nein 0,76 25,3 0,74 >90,00 112
Mutter
8- 34 Keine 2 729 | 35 35,5 25 Glockenférmig | 60,1 nein 0,97 27,6 0,9 >90,00 99
Vater
8- 35 Isol. HWI 2 446 | 61, 134 <5 Plateauformig | 11,9 nein 0,78 19,5 0,75 | >90,00 111
Mutter im KA 6
9- 28 Keine 3 369 28 21,2 10-25 Glockenférmig <50 nein 1,02 30,8 0,9 >90,00 101
Vater
9- 25 Keine 0 327 16 48,5 90-95 Glockenférmig <30 nein 0,84 36,6 0,91 >90,00 94
Mutter

EA = Erwachsenen Alter; eGFR = errechnete Glomerulare Filtrationsrate; HWI = Harnwegsinfekt; IPSS = International Prostate
Symptome Score; KA = Kindes Alter; L = links; Qmax = maximaler Harnfluss
*In serum
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