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Zusammenfassung

Einleitung

Die Cohenplastik stellt ein hdufig angewandtes Operationsverfahren zur Therapie des
vesikoureteralen Refluxes (VUR) dar. Ziel dieser Arbeit war die Evaluierung der
Ergebnisse dieses chirurgischen Eingriffs unter Berilicksichtigung des pri-, peri- und
postoperativen Verlaufs.

Die Einleitung bietet eine umfassende Darstellung des Krankheitsbildes VUR mit
Beleuchtung von Embryogenese, klinischer Prisentation, Diagnostik, mdglicher
Komplikationen sowie therapeutischer Optionen - unter Beriicksichtigung des aktuellen

Wissensstandes und geltender Leitlinien.

Material und Methoden

Es wurde eine retrospektive Analyse aller Patient*innen von Januar 2009 bis Dezember
2022 durchgefiihrt, die am Universititsklinikum fiir Kinder- und Jugendchirurgie der
Medizinischen Universitit Graz aufgrund eines VURSs eine operative Versorgung mittels
Cohenplastik erhielten. Die Datenerhebung erfolgte tiber MEDOCS und die statistische
Auswertung wurde mit Hilfe von /BM SPSS Statistics 28 durchgefiihrt.

Ergebnisse /Diskussion

Insgesamt wurden 78 Patient*innen mit einem Medianalter von 4,6 Monaten bei
Erstvorstellung eingeschlossen (41% maénnlich, 59% weiblich). Eine prénatale
Hydronephrose lag bei 28,2% vor, signifikant hdufiger bei ménnlichen Patienten (40,6%
versus 19,6%). Der VUR war in 42,3% linksseitig, in 21,8% rechtsseitig und in 35,9%
beidseitig. Von 76 Patient*innen mit definiertem VUR-Grad lagen insgesamt 104
vesikoureterale Einheiten mit VUR vor. Haupt-VUR-Grade verteilten sich wie folgt: Grad
I (1,3%), Grad 11 (1,3%), Grad III (14,5%), Grad IV (67,1%) und Grad V (15,8%) mit
einem Median von Grad [IV. Vor Cohenplastik erhielten 19,2% eine
Ureterostienunterspritzung. Ein Doppelsystem der Ureteren lag bei 28,2% vor (23,1%
einseitig, 5,1% beidseitig). 70 Patient*innen hatten genau dokumentierte fieberhafte
Harnwegsinfekte (HWI) mit einem Median von 2. Insgesamt zeigten 56,4% der
Patient*innen < 2 HWIs, 43,6% zeigten > 3 oder ,rezidivierende* HWIs mit einem
signifikanten linearen Trend zwischen den Gruppen und den VURmain-Graden. Unter 106

nachgewiesenen Erregern dominierten Enterococcus spp. und E. coli, gefolgt von
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Pseudomonas aeruginosa und Klebsiella spp. Die antibiotische Infektprophylaxe (CAP -
continous antibiotic prophylaxis) erfolgte bis 2015 vorwiegend mit Cefaclor und
Trimethoprim-Sulfamethoxazol (TMP/SMZ), ab 2016 iiberwiegend mit Cefalexin. Das
mediane Alter bei Cohenplastik betrug 1,8 Jahren. 5,1% der Félle wurden zusétzlich mit
Hendrenplastik versorgt. Der Krankenhausaufenthalt betrug im Median 9 Tage, die
Verweildauer des suprapubischen Katheters 7 Tage. 96,2% der Patient*innen erhielten
Doppel-J-Katheter (median fiir 6 Wochen). 8% entwickelten wihrend der Liegedauer
einen fieberhaften HWI, was zur friihzeitigen Katheterentfernung fiihrte und die
Liegedauer signifikant verkiirzte. Postoperativ hatten 80,8% keine weiteren fieberhaften
HWIs, 19,2% zeigten erneut Infekte (meist E.coli, Enterococcus spp. oder Klebsiella
pneumoniae). Die mediane Follow-Up-Zeit betrug 3,6 Jahre. Eine hochsignifikante HWI-
Reduktion wurde festgestellt. Komplikationen waren selten, je einmalig traten

Blasenkrampfe und eine Schwellung des gesunden Ureterostiums auf.

Zusammenfas sung

Im Zuge dieser Arbeit konnten umfangreiche Erkenntnisse zum VUR und dessen Therapie
mittels Cohenplastik gesammelt werden. Die Ergebnisse der Cohenplastik am
Universititsklinikum fiir Kinder- und Jugendchirurgie der Medizinischen Universitit Graz
wurden durch die Beantwortung von Forschungsfragen zum pré-, peri- und postoperativen

Verlauf analysiert.




Abstract

Introduction

The Cohen reimplantation is a commonly performed surgical procedure for the treatment
of vesicoureteral reflux (VUR). The aim of this thesis was to evaluate the outcome of this
surgical procedure, with particular attention to the preoperative, perioperative and
postoperative course.

The introduction provides a comprehensive overview of the disease entity of VUR,
addressing embryogenesis, clinical presentation, diagnostic methods, potential
complications, and therapeutic approaches — based on the current state of knowledge and

relevant clinical guidelines.

Material and Methods

A retrospective analysis was conducted of all patients from January 2009 to December
2022 who underwent Cohen ureteral reimplantation for VUR at the Department of
Pediatric and Adolescent Surgery Graz. Data were obtained using MEDOCS, and

statistical analyses were performed using /BM SPSS Statistics 28.

Results/Discussion

A total of 78 patients with a median age of 4.6 months at initial presentation were included
(41% male, 59% female). Prenatal hydronephrosis was present in 28.2%, significantly
more frequently in male patients (40.6% vs. 19.6%). VUR was left-sided in 42.3%, right-
sided in 21.8%, and bilateral in 35.9% of the children. Of 76 patients with a defined VUR
grade, a total of 104 vesicoureteral units with VUR were present. The main VUR grades
were distributed as follows: Grade I (1.3%), Grade 1I (1.3%), Grade III (14.5%), Grade IV
(67.1%), and Grade V (15.8%), with a median grade of IV. Prior to Cohen reimplantation,
19.2% received ureterostial injections. A duplicated ureteral system was present in 28.2%
of patients (23.1% unilateral, 5.1% bilateral). 70 patients had accurately documented
febrile urinary tract infections (UTIs) with a median of 2. Overall, 56.4% of patients had <
2 UTIs, and 43.6% had > 3 or "recurrent" UTIs, with a significant linear trend between the
groups and VURmain grades. Among 106 pathogens detected, Enterococcus spp. and E.
coli predominated, followed by Pseudomonas aeruginosa and Klebsiella spp. Continuous
antibiotic prophylaxis (CAP) was administered primarily with cefaclor and trimethoprim-

sulfamethoxazol (TMP/SMZ) until 2015, and predominantly with cephalexin from 2016
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onwards. The median age at Cohen reimplantation was 1.8 years. 5.1% of cases also
underwent ureteral tapering according to Hendren. The median hospital stay was 9 days,
and the suprapubic catheter was in place for 7 days. 96.2% of patients received double-J
catheters (median for 6 weeks). 8% developed a febrile UTI during the double-J catheter
indwelling period, leading to early catheter removal and significantly shorter catheter
duration. Postoperatively, 80.8% had no further febrile UTIs, and 19.2% experienced
recurrent infections (mostly E. coli, Enterococcus spp., or Klebsiella pneumoniae). The
median follow-up time was 3.6 years. A highly significant reduction in UTIs was observed.
Complications were rare, with bladder spasms and swelling of the healthy ureteral ostium

occurring only once.

Summary

In the course of this thesis, extensive insights were gained into VUR and its treatment by
means of Cohen ureteral reimplantation.

The outcomes of this procedure at the Department of Pediatric and Adolescent Surgery of
the Medical University of Graz were analyzed by addressing research questions related to

the preoperative, perioperative and postoperative course.
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1 Einleitung

1.1 Vesikoureteraler Reflux

1.1.1 Physiologischer vesikoureteraler Ubergang und dessen Embryogenese

Der embryologische Ursprung des Harnleiters ist die Ureterknospe, die in der 4.-5.
Gestationswoche aus dem Wolff’schen Gang (Ductus mesonephricus) aussprosst
(Abbildung 1a). Die Entwicklung der Niere beginnt mit dem Eindringen der Ureterknospe
in das metanephrogene Blastem, was zur Verldngerung des Ureters im Laufe des
Nierenaszensus fiihrt [1,2,3].

Die vormals herrschende Theorie, wonach der proximale Abschnitt des Wolff’schen
Ganges vom Urogenitalsinus absorbiert wird und so das Gewebe des Trigonum vesicae
bildet, wird heute kritisch hinterfragt. Neuere Erkenntnisse gehen davon aus, dass der
proximale Urnierengang durch Apoptose degeneriert, wodurch der Ureter in direkten
Kontakt mit dem Sinus urogenitales tritt (Abbildung 1b) [4].

Im Anschluss verlaufen der Wolff’scher Gang und die Ureterknospe getrennt, wobei sich
die Uretermiindung durch einen weiteren Umbau- und Differenzierungsprozesses nach
kraniolateral entlang des Urogenitalsinus verschiebt (Abbildung 1c¢) und schlieBlich den
lateralen Winkel des Trigonum vesicae definiert (Abbildung 1d, Abbildung 2) [1,2].

Wolff'scher Gang Ureterknospe

\ J|’>

1 e |‘
‘ J /". \\‘
\"l Wolff 'scher Gang
i

Ureter

Ureterknospe

O\ P Wolff'scher
\ Gang

Abbildung 1: a-d Physiologische Entwicklung des Ureters

aus Beetz et al. [1], mit freundlicher Genehmigung des Verlags




Der Wolff’sche Gang verlagert sich weiter nach mediokaudal, verschlieft sich beim
weiblichen Fetus und miindet beim ménnlichen Fetus als spiterer Ductus deferens in die
Urethra (Abbildung 1d). Ab der 12. Gestationswoche haben sowohl die Ureteren als auch

die Urnierengénge ihre Endpositionen erreicht [1,2].

Ductus mesonephricus

VY

Abbildung 2: Bildung des Trigonum vesicae
Modifiziert nach Pohl et al. [2], mit freundlicher Genehmigung des Verlags

Das funktionell wichtige Trigonum vesicae entsteht durch die Wanderung des Wolff’schen
Ganges nach kaudal und unterscheidet sich morphologisch von der iibrigen
Harnblasenmuskulatur (Abbildung 2). Dessen Ursprung liegt, wie auch bei der iibrigen
Harnblase, jedoch im Urogenitalmesenchym, nicht im Wolff’schen Gang. Das
Urogenitalmesenchym ist hier durch komplexe Prozesse des epithelialen Umbaus sowie
durch die Vitamin-A-induzierter Apoptose modifiziert [1,4].

Fiir die physiologische Funktionsfihigkeit des vesikoureteralen Uberganges sind die
ureterale Peristaltik sowie ein funktionierender vesikoureteraler Verschlussmechanismus
entscheidend. Damit dieser Verschlussmechanismus seine ,,Ventilfunktion® ausiiben kann,
miissen bestimmte Voraussetzungen erfiillt sein: Das distale Uretersegment miindet mit
einer ausreichenden intramuralen Strecke schrdg und mit einem schlitzférmigen, konischen

Ostium in die Harnblase. Dariiber hinaus spielen der Aufbau und die Funktionsfahigkeit




der intramuralen Harnleitermuskulatur sowie die physiologische Blasenfunktion eine
wesentliche Rolle [1].

Wihrend der Reifung des Blasenmuskels bildet sich eine Muskelhiille um das
Ureterostium im Trigonum der Harnblase. Diese Hiille kontrahiert sich bei der
Blasenentleerung und fungiert als ureterovesikaler SchlieBmuskel, der als aktiver
Antirefluxmechanismus des Ureterostiums wirkt. Im Verlauf der Wanderung des
Ureterostiums in seine Endposition im Trigonum vesicae entwickelt der Ureter einen
schrig verlaufenden, von lateral kommenden intravesikalen Tunnel durch die
Detrusormuskulatur der Harnblase. Diese Tunnelbildung fiihrt dazu, dass der Harnleiter bei
der Blasenentleerung kollabiert, was als passiver Antirefluxmechanismus bezeichnet wird
[5].

Gemeinsam wirken diese Antirefluxmechanismen als Riickschlagventil, welches den
Urinfluss von den Nieren in die Blase bei geringer Blasenfiillung ermoglicht, jedoch den

vesikoureteralen Reflux bei hohem Blasendruck (wihrend der Harnentleerung) verhindert.




1.1.2 Definition und Epidemiologie VUR

Der vesikoureterale Reflux (VUR) ist die hédufigste urologische Fehlbildung im
Kindesalter. Darunter versteht man den retrograden Urinfluss aus der Harnblase in
Richtung des oberen Harntrakts [5].

Atiologisch kann der VUR in zwei Formen unterteilt werden:

Der primdre VUR ist eine angeborene Fehlbildung, die durch eine gestdrte Entwicklung
des vesikoureteralen Ubergangs verursacht wird. Diese Entwicklungsstorung fiihrt zu
strukturellen Verdnderungen im Wandaufbau und Verlauf des Ureters. Kennzeichnend sind
ein verkiirzter intramuraler Verlauf des distalen Ureters sowie eine atypische Form und
Lage des Ureterostiums [1,5].

Der sekundidre VUR ist eine erworbene Erkrankung, die infolge eines gestorten
Harnabflusses mit erhohtem Blaseninnendruck entsteht. Ursédchlich konnen obstruktiv
wirkende anatomische Harnwegsfehlbildungen wie Urethralklappen oder paraureterale
Divertikel, funktionelle Stérungen wie eine neurogene Blasenfunktionsstorung sowie
entziindliche oder postoperativ-iatrogene Verdnderungen sein [1,5,6].

Die tatsdchliche Priavalenz des VUR ist wegen der zahlreichen asymptomatischen Félle
schwer zu definieren. Wiahrend frithere Annahmen von eciner Pravalenz von 0,4-1,8%
ausgingen, weisen neuere Untersuchungen auf ein hoéheres Vorkommen mit einer
Préavalenz von bis zu 2-28% hin. Bei Kindern mit fieberhaftem HWI kann in 25-46% ein
VUR nachgewiesen werden, Neugeborene mit prinataler Hydronephrose zeigen in 3-38%
einen VUR. Bei Kindern mit afrikanischer Herkunft tritt VUR signifikant seltener auf als
bei weillen oder hispanischen Kindern (entsprechend den Originalbezeichnungen ,,Black®,
,»,White* und ,,Hispanic*) [8]. Mit zunehmendem Alter nimmt die Privalenz des VUR ab.
Bei Geschwistern von betroffenen Kindern liegt sie bei 16-25% erhoht. Auch
geschlechterspezifische Unterschiede sind bekannt: In den ersten beiden Lebensjahren
wird VUR mit einem Verhiltnis von 3:1 héaufiger bei Jungen diagnostiziert. Mit
zunehmendem Alter sind jedoch Médchen insgesamt doppelt so hdufig betroffen wie
Jungen. Minnliche Patienten dominieren in der Zahl der prénatal diagnostizierten
Hydronephrosen, sowie der Hohe des VUR-Grades und der Héufigkeit renaler
Parenchymschiden. Fieberhafte HWIs fiihren hingegen bei Miadchen deutlich o6fter zur
Diagnose des VUR [1,7,8].




1.1.3 Embryogenese des primiren VUR

Fehlerhafte oder wiederholte Aussprossung von Ureterknospen kann zu verschiedenen
Anomalien der Nieren und Harnwege fithren. Entscheidend fiir die Funktionalitit des
vesikoureteralen Ubergangs ist die prizise Position, an der die Ureterknospe aus dem
Wolff'schen Gang hervorgeht (Abbildung 3). Eine fehlerhafte Platzierung der
Aussprossung wird als mogliche Ursache des VUR angesehen [2,5].

J

Trigonum —<—
N

vesicae Metanephros
!

L = _.
Dysplasie

Abbildung 3: Embryonale Entstehung der konnatalen Refluxnephropathie
modifiziert nach Beetz et al. [1], mit freundlicher Genehmigung des Verlags

Nach der ,,Bud Theorie“ von Mackie and Stephens aus den 1970ern besteht ein
Zusammenhang zwischen Position der Ureteraussprossung in der embryonalen
Entwicklung und der Entstehung von Strukturanomalien des Ureters wie dem VUR und
der Nierenanlage, etwa in Form von Hypo- oder Dysplasie. Wie in Abbildung 3
schematisch dargestellt, hangt die wurspriingliche Stelle des ,,Budding®, also der
Aussprossung der Ureterknospe vom Urnierengang, vom Kontaktpunkt des Wolff’schen
Ganges mit dem metanephrogenen Blastem ab und beeinflusst direkt die Endposition des
Ureterostiums. Kommt es zu einer Aussprossung der Ureterknospe zu weit kaudal am
Wolff’schen Gang (Ursprung A in Abbildung 3), wird das Ureterostium schlielich
kranial zur normalen Miindungsstelle verlagert (Ostienposition a in Abbildung 3). Dies
wiederum kann einen unzureichenden intramuralen Ureteranteil, einem dadurch

beeintrichtigten vesikoureteralen Verschlussmechanismus und schlieBlich einen priméren
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VUR zur Folge haben. Findet das ,,Budding* hingegen zu weit kranial statt (Ursprung C in
Abbildung 3), folgt das Ureterostium dem Wolff’schen Gang nach kaudal (Ostienposition
¢ in Abbildung 3). Eine solche Uretermiindung, beispielsweise in die Urethra, ist mit
einem erhohten Risiko fiir eine Obstruktion verbunden [1,9,10].

Durch eine ektope Aussprossung wird zudem das Risiko einer Hypo- oder Dysplasie der
Nieren erhoht. Dies ldsst sich dadurch erkldren, dass die Ureterknospe an ektoper Position
mit weniger differenzierten Abschnitten des metanephrogenen Blastems in Kontakt tritt,
was die spatere Nierenentwicklung negativ beeinflusst (Abbildung 3). Dieser Prozess tragt
zur Entstehung einer kongenitalen Nephropathie bei und stellt eine relevante Komplikation

des VUR dar [1,8,9].

Die Entstehung eines doppelten Ureters resultiert aus der Aufspaltung der Ureterknospe
oder der Aussprossung zweier Knospen aus dem Wolff’schen Gang. Je nach Ort der
Verzweigung kann es zu einer partiellen (Ureter fissus) oder vollstindigen Verdopplung
(Ureter duplex) kommen (Abbildung 4a,b). Je nach Aufteilung des metanephrogenem
Blastems auf die Ureteren kommt es zu einer Doppelnierenanlage, die in mehr oder
weniger stark verzweigte Parenchymlappen unterteilt ist. Wenn bereits zu Beginn zwei
Ureterknospen aus einem Wolff’schen Gang entstehen, wandert die zweite Ureterknospe
hiufig weiter nach kaudal der optimalen Position. Dies kann, wie bereits beschrieben, zu
einer ektopen Uretermiindung in die Urethra, Vagina oder den Ductus deferens fiihren

(Abbildung 4¢) [3,11].

Uberzahliger Ureter
normaler Ureter

Vestibulum

Abbildung 4: Formen der Ureterdoppelung
a Ureter duplex. b Ureter fissus. ¢ ektope Uretermiindung

in Anlehnung an Sandler [3]
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Bei einer vollstindigen Ureterdoppelung folgt die Miindung der Ureteren der Meyer-
Weigert’schen Regel: Der Ureter des unteren Nierenpols miindet weiter kranial in die
Harnblase, wihrend der Ureter des oberen Nierenpols weiter kaudal und medial mit dem
Urnierengang zieht und somit entweder in die Harnblase oder ektop miindet. Dabei kommt
es stets zu einer Uberkreuzung der beiden Harnleiter. Auch in diesem Fall kommt es
aufgrund der zu weit kranial und lateral liegenden Uretermiindungen des unteren
Nierenpols hdufig zu einem zu kurzen intramuralen Ureterabschnitt und zur Ausbildung
eines VUR. Der zu weit kaudal miindende Ureter hingegen ist anfélliger fiir eine

Obstruktion [2,10,11,12].
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1.1.4 Klinische Symptomatik

Der vesikoureterale Reflux selbst ist symptomarm bis asymptomatisch. Die Diagnose
erfolgt meist im Rahmen der Abklidrung nach fieberhaften HWI, bei sonografischen
Screening-Untersuchungen oder in Abkldrung einer prianatalen Hydronephrose. Laut van
Eerde et al. werden 15% der Feten mit pranataler Hydronephrose spdter mit primdrem
VUR diagnostiziert. Besonders bei rezidivierenden fieberhaften HWIs sollte an den VUR
als Risikofaktor gedacht werden [1,13].
Bei Sauglingen zeigt sich ein fieberhafter HWI hédufig als Urosepsis oder Pyelonephritis.
Neugeborene zeigen unspezifische Symptome wie Trinkschwéiche und Gewichtsverlust,
neurologische Symptome sowie Gelbsucht oder blasses Hautkolorit, hohes Fieber ist
selten. Bei dlteren Sduglingen dominiert das hohe Fieber. Gastrointestinale oder
meningeale Symptome konnen die Diagnosefindung erschweren. Im Kleinkindalter wird
eine Zystitis durch Brennen beim Harnlassen oder eine Pyelonephritis vor allem durch
Bauchschmerzen bemerkbar. Bei Kindern und Jugendlichen wird die Zystitis durch
schmerzhaftes und hiufiges Wasserlassen (Dysurie, Pollakisurie), wiedereinsetzende
Harninkontinenz, Unterbauchschmerzen und Blut im Harn gezeichnet. Bei der
Pyelonephritis kommen Fieber-Symptomatik und Flankenschmerzen hinzu [1,14].
Fortgeschrittene Erkrankungsstadien zeigen Symptomen der Folgeschiden einer
Refluxnephropathie und Niereninsuffizienz, wie einem arteriellen Hypertonus im
Kindesalter, renale Anédmie, Kleinwuchs, Urdmiezeichen und Polyurie [1,14].
Definiert wird ein HWI durch eine ,,Besiedlung des Harntraktes durch Infektionserreger,
die mit einer lokalen und/oder systemischen Entziindungsreaktion einhergeht* [14].
Abzugrenzen ist die asymptomatische Bakteriurie, bei der eine bakterielle Besiedelung des
Harntraktes mikrobiologisch nachgewiesen wird, jedoch ohne Auftreten lokaler oder
systemischer Entziindungszeichen.
HWIs werden in zwei Kategorien unterteilt:

- Unkomplizierte HWI: Diese treten bei unauffilligem Harntrakt sowie normaler

Blasen- und Nierenfunktion und intakter Immunabwehr auf.
- Komplizierter HWI: Diese treten unter besonderen Bedingungen wie Fehlbildungen
oder Funktionsstorungen des Urogenitalsystems sowie bei Immunschwiche auf

[14].
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Eine pathologische Urinkultur wird in der Regel ab einer Keimzahl von >10°
koloniebildender Einheiten (KBE) pro Milliliter in einer Monokultur definiert.
Uropathogene Bakterien zeichnen sich unter anderem dadurch aus, dass sie den
Genitalbereich, insbesondere Perineum und Préputium, kolonisieren koénnen. Sie
vermehren sich im Urin, heften sich an das Urothel und konnen entlang des
Urogenitaltraktes aufsteigen [14].

Der héufigste uropathogene Erreger ist Escherichia coli (E. coli), welcher in 80-90%
nachgewiesen wird. Neben E. coli kommen innerhalb der Enterobacterales auch andere
grammnegative Erreger wie Klebsiella-, Enterobacter-, Citrobacter- und Proteus-Spezies
vor. Pseudomonaden sind grammnegative stibchenféormige Bakterien einer eigenstdndigen
Familie. Unter den grampositiven Bakterien sind Enterokokken die am haufigsten bet HWI
vorkommenden Erreger und treten — ebenso wie andere Non-E. coli-Stimme — vermehrt
bei Séuglingen auf. Bei komplizierten oder nosokomial erworbenen HWI werden vermehrt

Pseudomonas-, Proteus-. und Klebsiella -Arten isoliert [14,15].

Bei rezidivierenden HWIs lédsst sich eine Schwichung des lokalen uroepithelialen
Abwehrsystems beobachten, die das bakterielle Wachstum begiinstigt. Die frithere These,
dass jede Infektion durch eine Reinfektion mit einem neuen Erreger verursacht wird, gilt
inzwischen als tberholt. Uropathogene Keime konnen persistierend intraepithelial als
bakterielle Biofilme iiberdauern. Durch das Abschilfern infizierter Zellen kdnnen diese

dann erneut im Harn eine endogene Reinfektion auslésen [14].
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1.1.5 Verlauf und Maturation des primiren VUR

Der primdare VUR weist eine hohe Spontanheilungstendenz auf. Durch die postpartale
Reifung des vesikoureteralen Ubergangs, das Wachstum der Blase und die
Weiterentwicklung des Trigonum vesicae verbessert sich der Ventilmechanismus, was zu
einer Minderung oder vollstindigen Behebung des Refluxes fiihrt. Die Resolutionsrate
hiangt dabei maBgeblich vom Refluxgrad, dem Alter des Kindes, der klinischer
Priasentation sowie der Anatomie ab. Besonders bei Séduglingen unter einem Jahr,
geringgradigem Reflux (Grad I-III) und einer asymptomatischen klinischen Préasentation ist
eine hohe Riickbildungstendenz zu beobachten [1,4,16].

Laut der ,South West Pediatric Nephrology Study“ von 1992 betrigt die
Spontanresolutionsrate nach fiinf Jahren 67% der insgesamt 84 untersuchten Ureteren mit
VUR unterschiedlicher Grade. Eine vollstindige Riickbildung wurde bei 80% der
betrachteten Ureteren mit VUR-Grad II und bei 46% mit VUR-Grad III festgestellt. Die
Daten zeigen zudem, dass die Riickbildungsraten sowohl bei beidseitigem als auch bei
hochgradigem  VUR  signifikant  geringer ausfallen. Insgesamt liegt die
Spontanresolutionsrate fiir VUR der Grade II bis IV nach vier bis flinf Jahren bei 30-50%
[7,16-19].

In der ,,Randomized Intervention for Children with Vesicoureteral Reflux Study” (RIVUR)
aus dem Jahr 2014 wurde nach einem zweijdhrigen Follow-Up bei 428 Kindern mit
unterschiedlichen VUR-Graden eine Gesamtresolutionsrate von 51% beobachtet. Dartiber
hinaus zeigte sich bei 23% der Kinder eine Verbesserung des Refluxgrades, wéahrend sich

der VUR-Grad bei 7,2% verschlechterte und bei 19% konstant blieb [7,20].
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1.1.6 Diagnostik und Graduierung

1.1.6.1 Untersuchungsmethoden

Fiir eine umfassende Abkldrung nach Atiologie, mdglicher Differentialdiagnosen, des
aktuellen Fortschrittsgrades einer Nierenerkrankung, sowie potenzieller Folgeschiden ist
eine ganzheitliches Gesundheitsprofil des Kindes erforderlich. Im Fokus steht dabei die
Beurteilung des korperlichen Allgemeinzustandes, der Vorgeschichte hinsichtlich HWIs,
der Funktionszustand von Nieren und unterer Harnwege sowie schlielich der Grad des
Refluxes. Neben der allgemeinen Anamnese und korperlichen Untersuchung,
einschlieBlich Blutdruckmessung, spielen laborchemische sowie mikrobiologische
Untersuchungen eine zentrale Rolle. Hierzu zdhlen Urinanalysen zur Bestimmung von
Proteinurie und Bakteriurie, die Anfertigung von Urinkulturen sowie die Bestimmung des
Serumkreatinins (daraus Berechnung der geschétzten glomeruldren Filtrationsrate (eGFR)).
Im Rahmen der Anamneseerhebung sollten gezielt nach Symptomen einer mdglichen
Bladder Bowel Dysfunction (BBD) oder Lower Urinary Tract Dysfunction (LUTD)
gefragt werden, wie beispielsweise vermehrter Harndrang und -frequenz, Harninkontinenz,
Obstipation oder Enkopresis. Dariiber hinaus sind verschiedene bildgebende Verfahren von

besonderer Bedeutung [1,16].

Als Basisdiagnostik-Tool dient hierbei die klassische Sonografie des Harntrakts,
einschlieBlich beider Nieren und der Harnblase. Dieses bildgebende Verfahren dient nicht
zur Diagnosestellung des VUR und ein unauffilliger Sonografiebefund schliet das
Vorliegen eines VUR nicht aus. In der Sonografie sichtbare Auffilligkeiten kdnnen jedoch
wegweisend fiir die Diagnostik sein. Der Fokus liegt dabei vor allem auf dem oberen
Harntrakt. Typische Befunde umfassen eine akute oder chronische Pyelonwandverdickung,
einen verdickten oder erweiterten Ureter, eine Dilatation des Nierenbeckens
(Hydronephrose), lokale Einziehungen des Nierenparenchyms als Hinweis auf
Parenchymschiadigung durch vorgegangene HWIs, eine VergrofBerung der Niere im

Rahmen eines Infektes oder eine Atrophie dieser [1,8].

Der Goldstandard fiir die Diagnostik des VUR ist das Miktionszystourethrogramm (MCU),
auch bekannt als Contrast Voiding Cystourethrogram (VCUG), das durch seine

hervorragende Sensitivitdt und Spezifitdit zur Diagnose eines VUR {iiberzeugt. Mit der
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MCU lisst sich der Refluxgrad prézise bestimmen, und dariiber hinaus ermoglicht sie eine
detaillierte Beurteilung der Blasen- und Harnrohrenkonfiguration. Die MCU ist eine
Fluoroskopie, also eine Durchleuchtungsuntersuchung, bei der iodhaltiges Kontrastmittel
iiber einen Katheter in die Blase eingebracht wird. Nach ausreichender Fiillung wird eine
Miktion provoziert. Dabei wird bei Vorhandensein eines VUR die retrograde Fiillung und
die Dilatation der Ureteren, der Nierenbecken und -kelche sichtbar gemacht. Zusétzlich
liefert die MCU weitere Informationen liber das Vorliegen eines Duplexsystems oder
paraureterale Divertikel und ermdglicht die Unterscheidung zwischen obstruktiven und
refluxiven Megaureteren [8,16,21].
Mithilfe der MCU-Bilder ldsst sich der VUR anhand seines Schweregrads klassifizieren.
Dabei wird die Graduierungsklassifikation des International Reflux Study Committee
(IRSC) verwendet, welche den Reflux in fiinf Grade unterteilt (Abbildung 5):
- Gradl Reflux ohne Beteiligung des Nierenbeckens
- GradIl Reflux mit Beteiligung des Nierenbeckens, ohne Erweiterung des
Sammelsystems, Fornices normal
- GradIII Reflux mit leichter bis maiBiger Dilatation des Ureters; das
Sammelsystem miBig dilatiert, Fornices normal bis leicht deformiert
- GradlV Reflux mit maéaBiger Ureterdilatation, miBige Dilatation des
Sammelsystems, stumpfe Fornices, Impressionen der Papillen sichtbar
- GradV Reflux mit starker Dilatation und Abknickung des Ureters, stark
ausgepragte Erweiterung des Sammelsystems, papilldre Impressionen aufgehoben,
intraparenchymaler Reflux [16].
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Abbildung 5: IRSC-Graduierung des VUR
aus Beetz et al. [1], mit freundlicher Genehmigung des Verlags
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Fiir eine differenzierte Therapieentscheidung je nach Risiko fiir Nierenkomplikationen
unterscheidet die European Association of Urology (EAU) grob zwischen zwei VUR-
Gruppen: hochgradige Refluxformen (,,high-grade VUR®), die den IRSC-Graden IV und V
entsprechen, sowie niedriggradige Refluxformen (,Jlow-grade VUR®), die den IRSC-
Graden I bis III zugeordnet werden [16]. Der ebenso in der MCU messbare distale
Ureterdurchmesser (UDR) hat sich als zuverldssiger Parameter zur Beurteilung der
Schwere des VUR und dessen Prognose bewéhrt. Die Einbeziehung des UDR in die
Entscheidung fiir die geeignete Therapiemethode, sollte in Betracht gezogen werden [22].

Der Einsatz der MCU als Basisdiagnostikum wird kontrovers diskutiert. Die Applikation
des Kontrastmittels erfordert einen transurethralen oder suprapubischen Zugang, der
aufgrund seiner Invasivitét eine erhebliche Belastung fiir das Kind darstellt. Auerdem ist
die fluoroskopiebasierte Untersuchung mit einer Strahlenexposition verbunden, die
insbesondere im Kindesalter moglichst vermieden werden sollte. Fiir die optimale
Genauigkeit des Ergebnisses unter Belastung wird die Anwendung eines standardisierten

Protokolls empfohlen [1,8].

Die kontrastmittelgestiitzte Miktionssonografie (MUS, umgangssprachlich auch Sono-
MCU genannt), im Englischen als Contrast-Enhanced Voiding Urosonography (ceVUS)
bekannt, hat sich als strahlungsfreie Alternative zur konventionellen MCU etabliert und
weist eine vergleichbar hohe Sensitivitdt und Spezifitit auf. Die ceVUS zeigt in einigen
Studien im Vergleich zur MCU eine Sensitivitit von 57-100% sowie eine Spezifitit von
85-100%. Die Bestimmung des Refluxgrades mittels VUS stimmt in 73,6% der Fille mit
dem durch MCU detektierten Refluxgrad iiberein [23]. Bei der ceVUS wird mithilfe von
transurethraler Applikation von Mikrobldschen-bildendem Ultraschallkontrastmittel und
sonografischer Bildgebung wihrend der Miktion gearbeitet. Durch wiederholte Fiillung
und Entleerung der Blase mit dem nebenwirkungsfreien Kontrastmittel kann eine
detailgenaue Darstellung der einzelnen Harntraktabschnitte erfolgen. Es zeigt sich als gute
Methode zum Ausschluss oder zur Bestitigung eines VUR, bedarf aber ebenso wie die
konventionelle MCU der Katheterisierung. Trotz fortschreitender Genauigkeit durch
technischen Fortschritt und Standardisierung der Untersuchung hat die MUS die
konventionelle MCU derzeit noch nicht als Goldstandard abgelost. Insbesondere bei
Patient*innen, die wiederholt untersucht werden miissen, wird die ceVUS aufgrund ihrer

Strahlungsfreiheit bevorzugt [8,16,24].
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Eine weitere relevante Untersuchungsmethode ist die DMSA-Szintigrafie (DMSA-Scan),
ein nuklearmedizinisches Verfahren zur Funktionsdiagnostik der Nieren. Im Vergleich zur
MCU ist diese Radionuklid-Untersuchung mit einer geringeren Strahlenbelastung
verbunden, liefert jedoch keine detaillierten Informationen iliber anatomischen Strukturen.
Das Radiopharmakon der Wahl ist die Dimercaptosuccinsdure (DMSA), markiert mit
Technetium (Tc-99m), das von den proximalen Tubuluszellen in der pars recta
aufgenommen wird. Das markierte kortikale Nierengewebe ermdglicht die Erkennung von
Parenchymnarben sowie die Beurteilung der Nierenfunktion und erlaubt den funktionellen
Vergleich beider Nieren. Die DMSA-Szintigrafie wird insbesondere zur Narbendiagnostik
nach Pyelonephritiden als ergénzende Untersuchung bei bereits diagnostiziertem VUR
angewandt. Um eine vollstindige Reifung der glomeruldren Filtration sicherzustellen,
sollte ein DMSA-Scan erst ab dem Alter von drei Lebensmonaten erfolgen. Um
permanente kortikale Defekte detektieren zu konnen sollte ein Scan erst 4-6 Monate nach

Pyelonephritis erfolgen [8,16,25].

Die Funktionsdiagnostik des unteren Harntraktes wird bei Verdacht auf eine sekundére
Ursache des VUR eingesetzt. Bei Verdacht auf ein mechanisches Abflusshindernis, wie
beispielsweise eine posteriore Urethralklappe, bietet die Uroflowmetrie wertvolle
Informationen, indem sie die Harnflussgeschwindigkeit wéhrend der Miktion misst.
Besteht hingegen der Verdacht auf eine neurogene Ursache des VUR, ist eine
Videourodynamik-Untersuchung indiziert. Dabei handelt es sich um ein invasives
Verfahren zur gleichzeitigen Beurteilung der Funktion und Anatomie der Harnblase mittels
Druckmessung und Bildgebung. Diese Methode ermoglicht die Messung der
Blasensensorik und -motorik, des Detrusordrucks und der Blasendehnbarkeit sowie die

Koordination zwischen Blasenmuskulatur und SchlieBmuskel [16,26].
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1.1.6.2 Untersuchungsstrategien

Bei Kindern mit fieberhaftem HWI wird der in Abbildung 6 skizzierte Workflow durch
die EAU-Guideline on Pediatric Urology 2023 empfohlen:

1. Fieberhafter HWI

Harntraktsonografie

Auffalliger sonografischer Befund
Unauffalliger Befund (z.B. Dilatation des oberen Harntrakts

/Abszessbildung /Stein)

Nicht - E. coli Komplizierter HWI

Infektion

= Engmaschige Uberwachung

+i.v. Antibiose

Kinder Gutes klinisches Kritischer
Sauglinge i .
>12 Monate Therapie- klinischer Status

ansprechen /kein Ansprechen

MCU nach
wiederkehrenden
fieberhaften mittels MCU
HWIis

VUR-Ausschluss Weitere Harnableitende
Abklarung des Verfahren

oberen {Nephrostomie
Harntrakts /Katheter)

Ausschluss von BBD bei
toilettentrainierten Kindern

Abbildung 6: Diagnostische Strategie fiir den ersten fieberhaften HWI
angelehnt an Radmayr et al. [16]

Zur initialen Evaluierung sollte stets eine Harntraktsonografie durchgefiihrt werden. Das
Vorliegen pathologischer Sonografiebefunde stellt einen der von in der EAU-Guideline
genannten Risikofaktoren fiir das Vorliegen eines VUR dar. Weitere Risikofaktoren, die in
einen pradiktiven Score flir das Vorliegen eines VUR bei Kindern mit fieberhaftem HWI
einbezogen werden sollten, sind ein Alter von {iber 6 Monaten, eine Leukozytose mit mehr

als 15G/L Leukozyten im Serum oder Sepsis [16,27,28].
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Das optimale diagnostische Vorgehen zum Ausschluss eines VUR wird weiterhin
diskutiert.

Als konventioneller Ansatz gilt einerseits die ,,Bottom-up-Strategie®, bei der bei jedem
fieberhaften HWI eine MCU durchgefiihrt wird. Die EAU-Guideline on Pediatric Urology
2023 empfiehlt primér jenen ,,Bottom-up“-Ansatz fiir Kindern zwischen 0 und 2 Jahren als
besten Ansatz. Dabei wird nach erfolgter MCU und bestdtigtem VUR eine DMSA-
Szintigrafie empfohlen [16,27].

Die American Urological Association (AUA) empfiehlt ebenfalls die Durchfiihrung einer
MCU bei jedem fieberhaften HWI unter 2 Jahren. Im Gegensatz dazu sprechen sich die
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) im Vereinigten Konigreich und
die American Academy of Pediatrics (AAP) gegen eine routinemdfige MCU aus und
empfehlen diese nur nach auffélligem Sonografiebefund [7].

Im Gegensatz dazu steht die ,,Top-down-Strategie®, bei der bei fieberhaftem HWI zunichst
ein weniger invasiver DMSA-Scan durchgefiihrt wird, und erst bei positivem Ergebnis eine
MCU erfolgt. Der DMSA-Scan sollte zeitnah zum fieberhaften HWI durchgefiihrt werden,
um eine mogliche Pyelonephritis durch einen Perfusionsdefekt festzustellen. Diese
Strategie konnte insbesondere bei Kindern iiber einem Jahr in Betracht gezogen werden,
um die weitaus invasivere MCU-Diagnostik zu vermeiden. Die in den EAU-Guidelines
zitierten Studien zeigen, dass bei unauffilligem Szintigrafiebefund zwar bis zu 27% der
VUR-Fille tibersehen werden - in der Regel handelt es sich dabei um weniger klinisch
relevante Verldufe. Zudem lésst sich durch den ,,Top-down*-Ansatz in 50% der Félle eine
MCU vermeiden, die sich im Nachhinein als nicht notwendig erwiesen hitte [16,29-32].
Eine aktuelle Studie aus dem Jahr 2021, basierend auf Daten der RIVUR- und der CUTIE-
Studien (Cystourethrogram in Infants and Early Childhood), verglich die beiden
Diagnostik-Strategien nach Auftreten wiederkehrender HWIs, der Durchfithrung von
MCUs und der Anwendung einer antibiotischen Prophylaxe [27,33]. Die Ergebnisse
zeigten, dass der , Top-down“-Ansatz zwar mit einem leicht erhohten Anteil an
Rezidivinfekten verbunden war (24,4% gegeniiber 18%), jedoch deutlich seltener eine
MCU erforderlich machte. Lediglich 2,4% der Kinder erhielten eine MCU im Vergleich
mit 100% der ,Bottom-up“-Gruppe. AuBerdem war der Bedarf an antibiotischer
Dauerprophylaxe deutlich geringer (0,4% gegeniiber 25%) [33].

Die Metaanalyse der Cochrane Collaboration hat insgesamt 29 Studien zur Effektivitdt von

DMSA-Scans bei der Diagnostik eines VUR, teilweise mit Fokus auf hochgradigen VUR,
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beriicksichtigt. Die Spezifitit liegt bei etwa 48% fiir hochgradigen VUR, was zu einer
hohen Rate an falsch-positiven Ergebnissen fiihrt. Die Sensitivitdt des DMSA-Scans ist
jedoch hoch mit insgesamt etwa 75% fiir VUR iiber alle Grade hinweg und etwa 93% bei
hochgradigem VUR. Daher eignet sich der DMSA-Scan nicht als alleinige Screening-
Untersuchung, kann aber im Rahmen einer ,,Top-down*-Strategie als Erstdiagnostik-Tool
verwendet werden, wenn die VUR-Diagnose anschlieend durch eine MCU validiert wird

[16,34].

Bei einer prinatal diagnostizierten Hydronephrose sollte nach der Geburt eine
sonografische Kontrolle der Nieren und der Harnblase erfolgen. Aufgrund der in den ersten
Lebenstagen hidufig reduzierten Urinausscheidung (Oligurie) sollte die erste
Ultraschallkontrolle friihestens ab dem siebten Tag postnatal geschehen. Ein unauffalliger
postnataler Ultraschallbefund schlieBt einen VUR nicht aus. Daher sollen zwei
aufeinanderfolgende Sonografien in den ersten beiden Lebensmonaten durchgefiihrt
werden. Finden sich in beiden postnatalen Untersuchungen unauffillige Ergebnisse kann
ein hochgradiger VUR sehr wahrscheinlich ausgeschlossen werden. Bei sonografischen
Auftilligkeiten der Nieren wie eine Hyperechogenitit, Verdiinnung oder UnregelméaBigkeit
der Rinde, wird eine weiterfiilhrende Abkldrung mittels MCU und/oder DMSA-Scan
empfohlen [16,35].

Erhohte VUR-Wahrscheinlichkeit besteht beim Nachweis einer beidseitigen hochgradigen
Hydronephrose, einer Duplex- oder Einzelniere mit Hydronephrose, Ureterdilatation oder
Ureterozele sowie Blasenwandverdnderungen die indirekt auf einen VUR oder Symptome
des unteren Harntraktes (LUTS - Lower Urinary Tract Symptoms) hinweisen. In diesen
Fillen sollte eine MCU durchgefiihrt werden.

Eine weiterfithrende Abkldarung mittels MCU (und/oder DMSA-Scan) wird von der EAU
empfohlen, wenn sonografische Auffilligkeiten der Nierenrinde wie Hyperechogenitit,
Verschmilerung oder UnregelméBigkeiten vorliegen. Ebenso sollte eine MCU bei
beidseitiger hochgradiger Hydronephrose, bei Hydronephrose einer Duplex- oder
Einzelniere, bei Harnleiterdilatation oder bei Vorliegen einer Ureterozele. Eine MCU ist
obligat bei hochgradiger und anhaltender Hydronephrose sowie bei fieberhaften HWI
[8,16,27,35].
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Da Geschwisterkinder von Reflux-Patient*innen ein erhdhtes Risiko fiir das
Vorhandensein eines VUR haben, sollten die Eltern iiber dieses Risiko sowie die
Anzeichen und Symptome von HWIs informiert werden. Eine friihzeitige Diagnose des
VUR ist entscheidend fiir das langfristige Outcome. Um eine Ubertherapie von nicht
relevantem VUR zu vermeiden wird ein systematisches Screening asymptomatischer
Geschwisterkinder nach aktueller Datenlage jedoch nicht allgemein empfohlen

[8,16,27,35].

Bei Kindern mit VUR und Symptomen wie Drangsymptomatik, Inkontinenz,
Schwierigkeiten bei der Miktion und Obstipation sollte an das gleichzeitige Vorliegen
einer LUTD oder BBD gedacht werden. Eine diagnostische Abkldrung mittels
Videourodynamik kann hier erforderlich sein. Etwa die Hélfte der Sduglinge mit primérem
VUR weist eine BBD auf, die durch eine vergroBerte Blasenkapazitit, eine iiberreaktive
Blase und unvollstindige Blasenentleerung gekennzeichnet ist. Besonders bei
toilettentrainierten Kindern mit VUR stellt eine LUTD bzw. BBD einen wesentlichen
Risikofaktor fiir fieberhafte HWI und die Bildung von Parenchymnarben dar. Erhdhte
intravesikale Driicke aufgrund eines gesteigerten Detrusordrucks bei BBD beglinstigen
sowohl die Entstehung als auch den Schweregrad des VUR. Daher ist die gezielte
Behandlung von LUTD und BBD entscheidend, um die Riickbildung des VUR zu fordern
und das Risiko fiir Komplikationen zu verringern [8,16,27,36,37].
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1.1.7 Komplikationen

Die Assoziation zwischen dem Vorhandensein eines VUR, fieberhaften HWIs und
Schiaden des Nierenparenchyms ist dokumentiert. Zu den schwerwiegendsten
Komplikationen einer refluxbedingten Nephropathie gehoren Hypertonie und Proteinurie
im Rahmen einer fortschreitender Nierenerkrankung (chronic kidney disease, CKD) [8].
Die bei Kindern mit VUR auftretenden Parenchymschidden der Nieren werden unter dem
Begriff ,,Refluxnephropathie” zusammengefasst. Wiahrend friilher angenommen wurde,
dass allein das Zusammenspiel von VUR und HWI urséchlich fiir diese Nephropathie ist,
zeigen neue Erkenntnisse ein differenzierteres Bild. Die permanenten Nierenschdden, die
mit dem Vorhandensein eines VUR assoziiert sind, resultieren teils aus postinfektidsen
Léasionen nach Pyelonephritis infolge von HWIs, teils jedoch auch aus kongenitalen
Nierendysplasien infolge embryonaler Fehlentwicklung des Harntraktes [1,8].

Eine wesentliche pathophysiologische Rolle bei der Entstehung permanenter
Nierenschdden im Rahmen einer Pyelonephritis spielen die von ins Gewebe
eingewanderten Leukozyten freigesetzten toxischen Stoffwechselprodukte. Folgen reichen
von voriibergehender Verzogerung des Nierenwachstums iiber irreversible segmentale
Nierennarben bis hin zur globalen Dezimierung des Parenchyms. Ein einseitiger VUR mit
moderater Nierenvernarbung fiihrt in der Regel zu einer kompensatorischen Hypertrophie
der gesunden Restniere, sodass die gesamte Nierenfunktion weitgehend konstant bleibt
[1,14].

Hochgradiger VUR bei ménnlichen Patienten ist hdufiger mit angeborener Nephropathie
assoziiert, wihrend bei weiblichen Patientinnen die postinfektiose Parenchymschiadigung
hiufiger beobachtet wird. Die pathophysiologischen Mechanismen der Refluxnephropathie
werden primédr auf eine fortschreitende entziindliche Verdnderung im Nierengewebe
zuriickgefiihrt. Zu den zentralen Risikofaktoren zdhlen die Haufigkeit fieberhafter HWIs,
die Latenzzeit bis zu deren Therapie, der Schweregrad des VUR sowie das Vorliegen von

BBD [8].

Arterielle Hypertonie, Proteinurie und CKD sind bekannte Folgekomplikationen der
Refluxnephropathie, die die langfristige Nierenfunktion erheblich beeintrachtigen und bis

hin zur terminalen Nierenerkrankung (end stage renal disease, ESRD) fithren konnen.
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Nierenparenchymnarben fithren bei 10-30% der Kinder und 34-38% der Erwachsenen zu
arterieller Hypertonie. Eine 15-jdhrige Langzeituntersuchung von Kindern mit VUR und
Nierenparenchymschiden zeigte, dass 13% der Patient*innen im Alter zwischen 20 bis 31
Jahren an arterieller Hypertonie litten — mit einem altersabhidngigen Anstieg des Risikos
[8]. Es wird angenommen, dass intrarenale und glomerulire hidmodynamische
Verdnderungen, mediiert durch das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS), eine
zentrale Rolle im pathophysiologischen Prozess der Hypertonieentwicklung spielen. Die
arterielle Hypertonie fiihrt wiederum zu glomeruldrer Hyperfiltration, glomeruldrer
Hypertrophie und Podozytenschédigung, was letztendlich iiber eine Glomerulosklerose die
Nierenfunktion verschlechtert und das Auftreten einer Proteinurie begiinstigt (Abbildung
7). Der Riickgang der Nierenfunktion ist dabei proportional zum Anstieg der Proteinurie.
Eine Verschlechterung des Krankheitsverlaufs ist ab einer Proteinurie von 0,5g pro 24
Stunden zu erwarten. Eine antiproteinurische, nephroprotektive Therapie mit Angiotensin
Converting Enzyme (ACE)-Hemmern oder Angiotensin-II-Rezeptorblockern ist in solchen

Féllen empfohlen [1,8, 38].

Vasokonstriktion

Angiotensin Il ™ —

'

Aldosteron

NAund H20 *

|

. : B Hyperfiltration ACE Angiotensin Converting Enzyme
Angiotensinogen Proteinurie ADH Antidiuretisches Hormon

Glomerulire Sklerose GFR Glomerulére Filtrationsrate

) H20 Wasser
Fibrose NA Natrium

Abbildung 7: Teufelskreis arterielle Hypertonie und Nierenfunktionsstorung
angelehnt an Grabitz et al. [38]
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Im Vergleich zur Haufigkeit des VUR stellt die CKD eine eher seltene Komplikation dar,
die vor allem bei spét diagnostiziertem, bilateralem und hochgradigem Reflux auftritt.
Dennoch ist die Refluxnephropathie bei etwa einem Flinftel der chronisch
dialysepflichtigen Kinder in Europa die ursdchliche Erkrankung. Eine ESRD alleinig
ausgelost durch einen VUR wird in 2-25% der Patient*innen dokumentiert [1,8].

Weitere dokumentierte Komplikationen des VUR umfassen die fokal-segmentale

Glomerulosklerose, Tubulopathien sowie schwangerschaftsbedingte Komplikationen [1,8].
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1.1.8 Therapiemanagement

Die Therapie des vesikoureteralen Refluxes ldsst sich in zwei Ansitze unterteilen: die

konservative, nicht-operative Behandlung und die operative Refluxtherapie.

1.1.8.1 Konservative Therapie

Bei Infektfreiheit und ohne relevante Funktionsstorungen der unteren Harnwege, wird die
Nierenfunktion nach Geburt durch das Bestehen eines VUR allein nicht beeintrachtigt. Das
Ziel der nicht-chirurgischen Therapie besteht darin, fieberhafte HWIs und dessen
Folgeerscheinungen zu verhindern. Grundlage der konservativen Behandlung ist die
spontane Riickbildungstendenz des VURs, die insbesondere bei Siduglingen und
Kleinkindern mit niedriggradigem Reflux zu einer spontanen Maturation fiihren kann
[1,16].

Der konservative Therapieansatz umfasst ,,watchful waiting® sowie die antibiotische
Infektprophylaxe — sowohl intermittierend als auch kontinuierlich. Ebenso Teil der
konservativen Strategie sind die Blasen- und Darmrehabilitation bei LUTD und die friihe
Zirkumzision bei ménnlichen Refluxpatienten [16]. Eine Metaanalyse von 23 Studien mit
iiber 9000 Jungen mit prinatal diagnostizierter Hydronephrose, zeigte, dass bei
zirkumzidierten Jungen signifikant seltener HWIs auftraten. Die geringste
Wahrscheinlichkeit fiir HWIs wurde bei Jungen festgestellt, die sowohl eine Zirkumzision
als auch eine CAP erhielten [39].

Kinder im Alter von ein bis flinf Jahren sollten primér konservativ behandelt werden. Je
nach Compliance und Vorhandensein von Durchbruchsinfektionen trotz CAP sollte ein
Wechsel der Therapie zu einer interventionellen Behandlung in Erwégung gezogen werden

[16,27].

Bei allen asymptomatischen Kindern ist vorerst das ,,watchful waiting”“ ohne CAP
empfohlen. Unter ,,watchful waiting versteht man die Beobachtung des Kindes mit
kontinuierlicher Uberwachung, um eine rasche Diagnostik und Therapie eines auftretenden
HWIs zu ermdglichen. Hierbei sind die griindliche Aufkldrung und Schulung der
betreuenden Personen notwendig. Besonders bei niedriggradigem und asymptomatischem

VUR wird dieser Therapieansatz empfohlen [1,16].
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Als etabliertes konservatives Therapiekonzept gilt die antibiotische Langzeitprophylaxe. Je
wahrscheinlicher eine spontane Riickbildung der VUR zu erwarten ist, desto hoher ist der
Stellenwert dieser Therapie im Vergleich zur operativen Sanierung [1].

Die Entscheidung fiir eine CAP bei VUR sollte stets einer detaillierten Risikoevaluierung
unterzogen werden, die die tatsdchliche Wirkung auf die Reduktion von HWIs und den
Schutz der Nierenfunktion beriicksichtigt. Ebenso miissen mogliche Nebenwirkungen wie
die Entstehung antibiotikaresistenter Keime und Auswirkungen auf das Darmmikrobiom in
die Uberlegungen einflieBen [40-42]. Die CAP-Therapie sollte individuell angepasst
werden und dabei das Alter, die Symptomatik, das Geschlecht und den Schweregrad des
VUR beriicksichtigen [1,16].

Zur genaueren Evaluierung von Nutzen und Risiko einer CAP-Therapie wurden multiple
Studien durchgefiihrt [7,19,20,40-43].

Wegweisend war die amerikanische RIVUR-Studie (Randomized Intervention for children
with VesicoUreteral Reflux), die Daten von iiber 600 Kindern auswertete. Eingeschlossen
wurden Kinder mit VUR-Grad I-IV, wobei 80% einen Grad II-III aufwiesen. Uber 90%
der Kinder waren Midchen, im Median im Alter von 12 Monaten. Nach der
Randomisierung, nach dem erstem oder zweitem fieberhaften HWI, zeigte sich in der
Gruppe mit CAP eine Reduktion des Risikos fiir rezidivierende HWIs um 50% im
Vergleich zur Gruppe ohne CAP, jedoch hatte die Prophylaxe keinen Effekt auf die
Vermeidung von Nierenschédden [1,16,20,27].

Eine Metaanalyse, die acht Studien einschlieBlich der RIVUR-Studie untersuchte,
reevaluierte die Wirkung einer niedrigdosierten Antibiotikaprophylaxe zur Verhinderung
von HWIs und kam zu drei zentralen Ergebnissen: Erstens konnte die H&ufigkeit
wiederkehrender fieberhafter HWIs durch die CAP gesenkt werden. Zweitens stieg bei
Patient*innen mit CAP die Wahrscheinlichkeit einer Resistenzbildung der Bakterien.
Drittens hatte die CAP keinen positiven Einfluss auf die Héufigkeit neu entstehender
Nierenparenchymschéden [1,42].

Eine sich auf die Daten der RIVUR Studie beziehende Review definierte ein
Klassifikationssystem mit einer Hochrisikogruppe, bei denen besonders groBer Nutzen
einer CAP nachgewiesen wurde: unbeschnittene Jungen, Patient*innen mit BBD und

Patient*innen mit hochgradigem VUR [16,27,44].
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Eine Cochrane Review von 2019, welche insgesamt 34 Studien zu verschiedenen
Therapiemoéglichkeiten des VUR betrachtete, kam zu dem Ergebnis, dass eine CAP-
Therapie im Vergleich zu Placebo bzw. keiner Therapie nur wenig bis keinen Einfluss auf
rekurrente HWIs, sowie wenig bis keinen Einfluss auf die Progression von Nierenschiden
hat, jedoch zu vermehrten Antibiotikaresistenzen fiihrte [40].

Die 2023 publizierte Studie ,,Antibiotic Prophylaxis and Renal Damage in Congenital
Abnormalities of the Kidney and Urinary Tract* (PREDICT), die Kinder mit VUR-Grad
III-V aus 39 europdischen Zentren bereits vor dem ersten HWI einschloss, ergénzt das
bisherige Wissen um eine jiingere Altersgruppe (1-5 Monate) mit ausgeglichenem
Geschlechteranteil. Die PREDICT-Studie untersuchte die Wahrscheinlichkeit eines ersten
fieberhaften HWI bei Kindern mit oder ohne CAP. Es zeigte sich eine Reduktion der Zahl
der ersten fieberhaften HWI zugunsten der Prophylaxe , mit einer Number Needed to Treat
(NNT) von 7 Kindern iiber einen Zeitraum von zwei Jahren, um einen Infekt zu
verhindern. Die Héufigkeit neu entstandener Nierennarben sowie der Verlauf der eGFR
unterschieden sich zwischen den Gruppen nicht wesentlich. Allerdings wurden in der
CAP-Gruppe vermehrt Pseudomonas- und anderen nicht-E.-coli-Erreger sowie eine hohere
Rate antibiotikaresistenter Keime nachgewiesen. Vor diesem Hintergrund erscheint der
Nutzen der CAP relativiert, sodass eine generelle Empfehlung zur CAP bei

asymptomatischen Patient*innen nicht gegeben wird [27,41].

Schlussfolgernd ist ein risikoevaluierender Ansatz bei der Therapieentscheidung fiir oder
gegen eine antibiotische Prophylaxe empfehlenswert. Um zwischen den verschiedenen
Risikogruppen zu unterscheiden (low, moderate und high risk group), wird nach
Symptomatik (ja/nein), Refluxgrad (high-grade/low-grade), Geschlecht, Nierenbildgebung
(normal/abnormal), Toilettentraining, Beschneidungszustand, LUTD beurteilt [16].

Da es sich jedoch in der praktischen Anwendung schwierig darstellt Patient*innen zu
identifizieren, welche keine CAP bendtigen, wird die Verwendung -einer
Antibiotikaprophylaxe in den meisten Féllen weiterhin als sicherer Ansatz gesehen.
Sowohl die EAU als auch die AUA empfehlen in ihren aktuellen Guidelines eine CAP bei
symptomatischen Sduglingen unter einem Jahr schon nach einmaligem fieberhaftem HWI,
unabhidngig vom Refluxgrad und der Nierenschidigung. Bei Sduglingen im ersten

Lebensjahr ist die CAP als primdre Therapiestrategie etabliert, da hier eine friihzeitige
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operative Therapie nicht empfohlen wird. Ebenso empfehlen beide Guidelines die primére

CAP-Therapie bei hochgradigem Reflux [1,16,27].

LUTD bzw. BBD sind stark assoziiert mit wiederkehrenden Harnwegsinfekten. Daher sind
die zligige Diagnose und Therapie dieser anzustreben. Eine CAP fiihrt zu einer Reduktion
der fieberhaften HWIs und ist somit klar indiziert, jedoch als vorriibergehende Maflnahme

bis zur Therapie der Grunderkrankung zu sehen [16,36,37,44].

Die Dosierung einer antibiotischen Prophylaxe betrdgt in der Regel ein Viertel bis die
Hilfte der reguldren therapeutischen Tagesdosis. Zu den hiufig eingesetzten Antibiotika
zdhlen Trimethoprim-Sulfamethoxazol (TMP-SMZ), Amoxicillin und Nitrofurantoin. Die
Dauer der Prophylaxe sollte individuell festgelegt werden [16].

Eine japanische Studie, die den optimalen Zeitpunkt fiir das Absetzen der antibiotischen
Prophylaxe untersuchte, empfiehlt, die CAP mindestens ein Jahr nach dem letzten
fieberhaften HWI fortzufiihren. Tritt wihrend des ersten Jahres der Prophylaxe ein
fieberhafter HWI auf, sollte diese Behandlung iiber dieses Jahr verldngert werden, da sich
dadurch das Risiko fiir Rezidivinfektionen bei VUR um bis zu 50% senken lésst [45]. Die
EAU-Guideline benennt das Erlernen des Toilettentrainings als moglichen Endpunkt einer
Langzeitprophylaxe, sofern keine Symptome einer LUTD vorliegen. Nach dem Absetzen
der Prophylaxe ist eine konsequente Uberwachung auf das Auftreten neuer HWIs

erforderlich [16,45,20].

Ein sekundérer Endpunkt der RIVUR-Studie zeigte, dass eine zweijdhrige CAP mit TMP-
SMZ keine negativen Auswirkungen auf das Blutbild, die Serumelektrolyte oder die
Kreatininwerte der Kinder hatte. Die gemessenen Parameter entsprachen den
physiologischen Verdnderungen, die mit dem fortschreitenden Kindesalter einhergehen
[46].

Die mdglichen Auswirkungen einer CAP-Therapie auf die gerade in den ersten
Lebensmonaten besonders kritische Entwicklung des Darmmikrobioms sind nicht zu
unterschitzen. Selbst Antibiotikagaben in subtherapeutischer Dosierung, wie sie im
Rahmen der CAP gewihlt werden, konnen die Zusammensetzung der Darmflora
nachweislich beeinflussen. Die langfristigen Konsequenzen dieser Verdnderungen fiir die

Gesundheit der Kinder sind bislang noch nicht vollstindig erforscht [47].
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Weitere prophylaktische MaBnahmen, wie beispielsweise Cranberry-basierte Produkte,
haben sich als nicht sinnvoll erwiesen. Das Pyelonephritis-Risiko bei gesunden Jungen
kann durch eine frithzeitige Zirkumzision um 90% gesenkt werden. Aufgrund der hohen
NNT von 111 wird eine routineméfige Durchfiihrung bei gesunden Siuglingen jedoch
nicht empfohlen. Nach der Diagnose eines VUR bei ménnlichen Sduglingen sollte eine
Zirkumzision jedenfalls in Betracht gezogen werden, mindestens dann, wenn eine

Allgemeinanisthesie wegen anderer Eingriffe sowieso erforderlich wird [15,27].

1.1.8.2 Operatives Management

Als definitive Therapiemethode ist die VUR-Sanierung mittels endoskopischer
Ostienunterspritzung  oder  operativer  Rekonstruktion =~ moglich. Mogliche
Indikationsstellungen sind ein persistierender hochgradiger VUR, mangelnde Compliance,
unzufriedenstellender konservativer Therapieerfolg (rezidivierende HWIs trotz CAP,
Progression der Parenchymnarben) oder der Wunsch der Eltern nach definitiver Therapie
[1,8,16].

In einigen Zentren wird die endoskopische Ostienunterspritzung als Erstlinientherapie fiir
hochgradigen VUR eingesetzt. Die Wahl zwischen einer priméren endoskopischen
Behandlung oder einer chirurgischen Ureterneostomie sollte dabei individuell auf Basis
des Risikoprofils getroffen werden. Laut der EAU-Guideline kann die endoskopische
Therapie bei einem moderatem Risikoprofil in Betracht gezogen werden. Bei
Patient*innen mit hohem Risikoprofil — beispielsweise mit symptomatischem,
hochgradigen VUR nach abgeschlossenem Toilettentraining und bestehenden
Nierenanomalien - wird die Ureterneostomie als Primértherapie empfohlen. Zur
Unterstiitzung der Therapieentscheidung kann der UDR als préadiktiver Faktor
herangezogen werden [8,16,22].

1.1.8.2.1 Endoskopische Ostienunterspritzung

Ein endoskopisches, minimalinvasives Therapieverfahren ist die
Ureterostienunterspritzung mittels ,,bulking agents®. Im Rahmen einer ambulant
durchfiihrbaren ca. 15-miniitigen Zystoskopie werden diese Fiillstoffe im Bereich des
Ureterostiums in die Submukosa gespritzt, um dieses dadurch besser zu verschlieen und
retrograden Fluss zu verhindern. Es stehen verschieden solcher ,bulking agents* zur

Verfiigung. Das am héufigsten verwendete ist dextranomer-hyaluronic acid (Dx/HA),
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welches aufgrund einer biologischen Abbaubarkeit, seines guten Risikoprofils und der
hohen Erfolgsraten bevorzugt wird und unter dem Handelsnamen Deflux bekannt ist
[8,16].

Die endoskopische Injektion erweist sich in einigen Studien als simple, sichere und
wirksame Therapiemethode. Als Nachteil ist jedoch die mdgliche VUR-Riickkehr und
damit die Notwendigkeit der Wiederholung des Eingriffes oder sekundirer operativen
VUR-Korrektur zu nennen [8].

Eine Metaanalyse hat gezeigt, dass eine einmalige Injektion zur Behandlung des VUR bei
Patient*innen mit Grad I-1I eine Erfolgsrate von 78,5% aufweist, bei Grad III von 72%, bei
Grad IV von 63% und bei Grad V von 51%. Nach erfolgloser erster Injektion zeigte eine
zweite Unterspritzung eine Erfolgsrate von 68% und eine dritte von 34%. Der
Behandlungserfolg ist vermindert bei Doppelsystemen oder neuropathischen Blasen [48].
In einer weiteren Studie wurden signifikant bessere Erfolgsraten bei Hochdruck-VUR im
Vergleich zu Niederdruck-VUR festgestellt [49].

Eine mogliche Langzeitfolge der Ostienunterspritzung ist die Entstehung einer spiten
Obstruktion des vesikoureteralen Ubergangs, weshalb eine langfristige Nachsorge
erforderlich ist. Eine prospektive Studie zur Ostienunterspritzung mit Polyacrylat-
Polyalcohol-Copolymer (Vantris) zeigte bei 8% der Kinder bzw. 6,2% der Ureteren mit
VUR eine Obstruktion innerhalb von 1,1 bis 2,9 Jahren nach der Injektion [16,50].

1.1.8.2.2 Ureterneostomie

Man unterscheidet zwischen offenen, laparoskopischen und roboterassistierten
Operationsverfahren.

Die operative Therapie des vesikoureteralen Refluxes basiert auf etablierten offenen
Refluxplastiken, die je nach Technik extravesikal, intravesikal oder kombiniert
durchgefiihrt werden. Diese unterschiedlichen Verfahren folgen demselben grundlegenden
Prinzip: die Verldngerung des submukdsen Ureterverlaufs zur Verhinderung des Refluxes.
Offene Antirefluxplastiken zeichnen sich durch niedrige Komplikationsraten und eine hohe
Erfolgsquote von 92-98% aus, was sie zu einer effektiven und zuverldssigen
Behandlungsoption macht. Eine generelle postoperative Priifung auf Refluxpersistenz ist
daher nicht notwendig. Die offen chirurgische Ureterneostomie ist aufgrund ihrer

Invasivitit jedoch mit einer erhohten Morbiditdt verbunden. Zu den entscheidenden
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Faktoren zéhlen der groBere chirurgische Zugang mit ausgedehnten Inzisionen, verstirkte
postoperative Schmerzen sowie eine verldngerte Erholungsphase [1,8,16].

Auch Studien mit Langzeit-Follow-Up nach Antirefluxplastik zeigten erfolgreiche
Verldaufe mit hoher klinischer Effektivitdt im Sinne einer erfolgreichen Verhinderung von
HWIs sowie hohem technischen Erfolg, also der VUR-Korrektur ohne Anzeichen fiir eine
Obstruktion [51,52].

Eine Cochrane-Analyse ergab, dass die operative Therapie im Vergleich zur antibiotischen
Dauerprophylaxe keinen zusitzlichen Nutzen bei der Verhinderung von HWIs zeigt. Es
wird jedoch vermutet, dass durch eine operative Versorgung die Ausbreitung der Infektion
auf die oberen Harnwege verhindert und somit mogliche Folgeschdden an den Nieren
reduziert werden konnten. Diese Hypothese konnte bislang nicht durch belastbare Daten
belegt werden, was unter anderem auf eine unzureichende Datenlage und unsichere

Evidenz zuriickzufiihren ist [40].

Als Alternative zur offenen chirurgischen Technik wurden minimalinvasive Verfahren
eingefiihrt. Auch diese laparoskopischen und roboterassistierten Verfahren haben im
Vergleich zu den etablierten offenen chirurgischen Verfahren gute Erfolgs- und niedrige
Komplikationsraten gezeigt. Laut den Empfehlungen der EAU werden diese
minimalinvasiven Operationsmethoden derzeit nicht standardmiBig empfohlen. Die
technisch schwierigen Methoden bediirfen besonderer Expertise und koénnen in
spezialisierten Zentren als Alternative angeboten werden [16].

Eine landesweite US-amerikanische Auswertung ergab, dass die offene Operation im
Vergleich zur roboterassistierten Versorgung in Bezug auf geringere Kosten, kiirzere
Operationszeiten und niedrigere Komplikationsraten iiberlegen ist. Die roboterassistierte
Methode zeigt hingegen Vorteile bei der Reduktion postoperativer Schmerzen und einer
verkiirzten Krankenhausaufenthaltsdauer. Insgesamt sollte die roboterassistierte Operation
ausschlieBlich an spezialisierten und erfahrenen Zentren durchgefiihrt werden [16,53].
Vorausschauend kann man davon ausgehen, dass laparoskopische und roboterassistierte

Verfahren die offenen Verfahren immer mehr ablosen werden [8].

Als extravesikales Verfahren ist die Plastik nach Lich-Gregoir zu nennen, wobei unter
Schonung der Blasenmukosa eine Spaltung der Muskularis von extravesikal erfolgt. Der

Ureter wird in der so entstandenen Furche versenkt und mit der Blasenmuskulatur bedeckt.
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Im Vergleich zur Cohenplastik bietet die Lich-Gregoir-Plastik bei einseitigem VUR
mehrere Vorteile: Sie kommt ohne Katheter oder Stents aus und ist mit kiirzeren
Operations- und Krankenhausaufenthaltszeiten verbunden. Ein Nachteil dieses
extravesikalen Verfahrens besteht jedoch darin, dass es bei beidseitigem VUR nur
eingeschrinkt oder in einem zweizeitigen Vorgehen anwendbar ist. Grund dafiir ist das
erhohte Risiko einer Schidigung von Asten des Plexus pelvicus, was postoperativ zu

neurogenen Blasenfunktionsstorungen fiihren kann [1,54].

Bei dem kombiniert extra- und intravesikalen Verfahren namens Psoas-Hitch wird die
Harnblase am Musculus psoas fixiert, um eine kraniale Verlagerung zu erreichen. Nach
der Blasenerdffnung erfolgt die submukdse Tunnelierung mit spannungsfreier
Ureterneostomie. Selbst bei anatomischen Besonderheiten des distalen Ureters, welche
einer Verkiirzung dieses bediirfen, kann die spannungsfreie Rekonstruktion erreicht
werden. Die Psoas-Hitch-Technik eignet sich daher besonders gut bei Ureteranomalien wie
einem Megaureter oder grofleren anatomischen Verhéltnissen im postpubertiren Kindes-

und Erwachsenenalter [1].

Beispiele fiir intravesikale Verfahren sind die Ureterneostomie nach Politano-Leadbetter,
Glenn-Anderson, sowie die Ureterneostomie nach Cohen. Bei allen drei Techniken wird
nach Blasenerdffnung und intravesikaler Mobilisierung des Ureters eine Modifikation des
intramuralen Verlaufs und Verldngerung des submukosen Tunnels des Ureters
herbeigefiihrt. Bei den Techniken nach Politano-Leadbetter und Glenn-Anderson wird der
Ureter durch einen ,,Neohiatus®, eine neue Eintrittsstelle in der Detrusormuskulatur tiefer
in die Blasenmuskulatur eingepflanzt, das Ostium wird hierbei neuerlich an dessen
anatomischer Position eingeniht [1,16].

Ein vielversprechender minimalinvasiver Ansatz zur intravesikalen VUR-Sanierung ist die
Pneumovesikoskopie. Hierbei kommt es zur CO:-Inflation in die Blase und weiter
technischem Vorgehen nach Cohen oder Politano-Leadbetter. Dieser Ansatz bedarf jedoch

fortgeschrittener laparoskopischer Skills [8].
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1.2 Cohenplastik

Bei der Cohenplastik kommt es nach Mobilisierung des Ureters zur submukdsen
horizontalen transtrigonalen Tunnelierung, wodurch nach Durchzug der Ureter eine
Verlagerung des Neoostiums zur kontralateralen Seite des urspriinglichen Ostiums,

apikolateral des Ostiums der Gegenseite entsteht (Abbildung 8) [1].

Abbildung 8: Cohenplastik

modifiziert nach Beetz et al. [1], mit freundlicher Genehmigung des Verlags

Die Cohenplastik ist eine weit verbreitete und als zuverldssig anerkannte
Operationstechnik, die auch an der Universitétsklinik fiir Kinder- und Jugendchirurgie in
Graz bevorzugt angewendet wird. Durch die intravesikale Technik ist die direkte Sicht auf
die Ostien moglich, was eine prédzise Neuplatzierung der Ureteren erlaubt. Besonders gut
geeignet ist dieses Verfahren bei dilatiertem oder bilateralem VUR. Ein bedeutender
Vorteil der Cohenplastik gegeniiber extravesikalen Verfahren besteht im geringeren Risiko
einer Schidigung der perivesikalen Nerven, wodurch es seltener zur postoperativen
Harnretention kommt. Unerwiinschte Nebenwirkungen durch die blasener6ffnende
Ureterneostomie sind die verldngerte Operations- und Regenerationsdauer, sowie das
postoperative Auftreten von Hamaturie und schmerzhaften Blasenspasmen. Eine spétere
endoskopisches Ureterintubation, beispielsweise im Zuge einer Nephrolithiasis notwendig,
kann erschwert sein [1,16,54].

Eine retrospektive Studie zur Cohenplastik bei Kindern mit eingeschriankter
Nierenfunktion bei unilateralem VUR zeigte im Langzeit-Follow-Up folgende Ergebnisse:

In der fiinf Jahre postoperativ durchgefiihrten Szintigrafie konnte eine erfolgreiche
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Verhinderung des Fortschreitens der Nierenparenchymschiddigung nachgewiesen werden.

Zudem traten keine neuen Félle von arterieller Hypertonie oder Proteinurie auf [55].

1.3 Ziel dieser Arbeit

Ziel dieser Arbeit war es, das Krankheitsbild des VUR sowie dessen Therapieoptionen —
insbesondere die operative Sanierung mittels Cohenplastik — ndher zu beleuchten.
Aufbauend auf einer retrospektiver Datenanalyse aus Patient*innendaten der
Universititsklinik fiir Kinder- und Jugendchirurgie Graz sollte der prd-, peri- und
postoperative Verlauf sowie schlussendlich das Outcome dieser Operationstechnik
moglichst umfassend untersucht werden.

Mit dieser Arbeit soll ein Beitrag dazu geleistet werden, den aktuellen Wissensstand tiber
VUR und seine Therapie zu erweitern und ein besseres Verstindnis fiir die individuellen

Vorteile und potenziellen Risiken der jeweiligen Behandlungsstrategien zu entwickeln.
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2 Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Ubersicht

Es handelt sich um eine monozentrische retrospektive Datenanalyse im Zeitraum von
Januar 2009 bis Dezember 2022 am Universitdtsklinikum fiir Kinder- und Jugendchirurgie
der Medizinischen Universitit Graz. Es wurden Patient*innen in die Studie eingeschlossen,
welche an der Klinik aufgrund eines VURs eine operative Versorgung mittels
Cohenplastik erhielten. Der Ethikantrag wurde im Mérz 2024 mit der EK-Nr.: 36-258 ex
23/24 an die Ethikkommission gestellt und ohne Einwand am 21.05.2024 stattgegeben.

2.2 Studienpopulation

Eingeschlossen wurden alle Kinder, welche im beschriebenen Zeitraum an der
Universititsklinik fiir Kinder- und Jugendchirurgie mit einer Cohenplastik behandelt
wurden. Der urspriingliche Datensatz enthielt 98 Patient*innen. Um eine homogene
Studienpopulation zu erreichen, wurden folgende Ausschlusskriterien festgelegt:

- Vorliegen eines primér obstruktiven Megaureters

- Andere operative Technik (z.B. Ureterneuimplantation nach Politano-Leadbetter)

- St. p. Nierentransplantation

- St. p. Pyelocutaneostomie/Ureterocutanestomie

- St. p. Vesicostomie

- St. p. Blasenexstrophie
Insgesamt wurden 20 Patient*innen aus der Studie ausgeschlossen und damit 78

Patient*innen in die Studie eingeschlossen.
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2.3 Durchfiihrung

Die Rohdaten wurden mittels der entsprechenden Patient*innennummer im Krankenhaus-
Informationssystem des LKH-Graz (MEDOCS) abgerufen und alle nétigen Informationen
in einer pseudonymisierten geschiitzten Excel-Tabelle gesammelt. Dafiir wurden alle
Befunde im Zusammenhang mit dem VUR und der Cohenplastik inklusive
nephrologischer, kinderchirurgischer, radiologischer und mikrobiologischer Befunde

abgerufen und alle nétigen Informationen erfasst.

Insgesamt wurden pro Patient*in folgende Parameter erhoben:
- Patient*innendaten
o Geburtsdatum
o Geschlecht
- Préoperative Befunde

o Datum des nephrologischen Erstkontakts

o Prinatale Hydronephrose

o VUR-Grad

o Urologische Nebendiagnosen

o Anzahl fieberhafter HWIs (Limitation: Die Anzahl fieberhafter HWIs
basierte oft auf ungenauen oder anamnestisch erhobenen Angaben in
Befundberichten. Hiaufig wurden nur gerundete Werte oder unspezifische
Formulierungen wie ,,mehrere” verwendet. In einigen Fillen war keine
klare Abgrenzung der Fieberursache durch einen respiratorischen Infekt
moglich.)

o Keimspektrum der fieberhaften HWIs (Limitation: Das Keimspektrum der
fieberhaften HWIs wurde oft nicht mittels mikrobiologischen Nachweises
bestimmt. Zudem ist die kontaminationsfreie Uringewinnung bei Kindern
schwer sicherzustellen, was die Aussagekraft der Ergebnisse einschrinkt.)

o CAP-Wirkstoffe

o St. p. Ureterostienunterspritzung

o Sonografien, MCUs, Szintigrafien

- Perioperative Daten

o Operationsdatum
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o FEin- /Beidseitigkeit

o Zusétzliche Harnleiterverschmélerung

o Aufenthaltsdauer im Krankenhaus

o Liegedauer des suprapubischen Katheters

- Postoperative Daten

o Einsatz von Doppel-J-Katheter und dessen Liegedauer

o Postoperative fieberhafte HWIs (Limitation: Auch hier basiert die Angabe
der Anzahl oft auf ungenau beschriebenen anamnestisch erhobenen
Angaben in Befundberichten)

o Keimspektrum der fieberhaften HWIs (Limitation: Auch hier ist das
Keimspektrum hdufig nicht mittels mikrobiologischen Nachweis bestimmt
und die kontaminationsfreie Uringewinnung ist nur eingeschriankt moglich.)

o Letzte nephrologische Kontrolluntersuchung (Follow-Up-Zeit)

Alle Arbeiten wurden an einem passwortgeschiitzten PC an der Universitéitsklinik fiir
Kinder- und Jugendchirurgie durchgefiihrt. Die Daten waren wéhrend der gesamten Zeit

ausschlieBlich fiir die die Diplomarbeit betreuenden Personen zugénglich.
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2.4 Endpunkte

Als primérer Endpunkt wurde zur Evaluierung des Outcomes der Cohenplastik die Anzahl
von postoperativen fieberhaften HWIs im Vergleich zur prioperativen Situation festgelegt.
Sekundire Endpunkte umfassten das Auftreten weiterer postoperativer Komplikationen
und die Krankenhausaufenthaltsdauer. Zunichst wurde die Patient*innencharakteristik
statistisch erfasst und dargestellt. Ebenso wurden verschiedene Parameter um peri- und
postoperativen Verlauf als deskriptive Kovariablen statistisch erfasst und analysiert.

Die folgenden Forschungsfragen wurden im Vorhinein definiert, die Fragen beziehen sich
dabei auf jene Patient*innen, welche an der Universititsklinik fiir Kinder- und
Jugendchirurgie im Zeitraum vom Januar 2009 bis Dezember 2022 aufgrund eines VURs

operativ mittels Cohenplastik therapiert wurden.

Fragen zu den prioperativen Daten:

1. Wie war die Geschlechterverteilung in dieser Studienkohorte?

2. Wie alt waren die Patient*innen bei Erstvorstellung, wie héufig wurde eine
prinatale Hydronephrose diagnostiziert und zeigten sich geschlechterspezifische
Unterschiede?

3. Wie war die Seitenverteilung des VUR, wie hdufig traten Doppelsysteme auf und
bestehen diesbeziiglich geschlechterspezifische Unterschiede?

4. Wie war die Verteilung der VUR-Schweregrade in der Kohorte und gibt es
Unterschiede zwischen den Geschlechtern? Stimmt dies mit den in den EAU-
Guidelines empfohlenen OP-Indikationen tliberein?

5. Wie hiufig erfolgte vor operativer Korrektur bereits eine Therapieversuch mittels
Ureterostienunterspritzung?

6. Wie hiufig traten fieberhafte HWIs auf, bestand ein Zusammenhang mit dem VUR-
Grad und welche Keime wurden nachgewiesen?

7. Welche Antibiotika wurden im Rahmen der CAP verwendet und wie verdnderte

sich deren Einsatz im Zeitverlauf?
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Fragen zu dem perioperativen Daten:

1.

2.

3.

4.

Wie alt waren die Patient*innen zum Zeitpunkt der Operation und bestehen
geschlechterspezifische Unterschiede?

Wie oft wurde im Rahmen der Operation eine Harnleiterverschmilerung nach
Hendren durchgefiihrt und besteht ein Zusammenhang mit dem pridoperativen
VUR-Grad?

Wie lang war die stationdre Aufenthaltsdauer der Patient*innen und unterscheidet
sie sich bei zusitzlicher Hendrenplastik?

Wie lang war die Liegedauer des suprapubischen Katheters im postoperativen

Verlauf?

Fragen zu den postoperativen Daten:

1.

Wie héufig traten nach Durchfithrung der Cohenplastik weiterhin fieberhaften
HWIs auf und wie verhilt sich deren Héufigkeit im Vergleich zur praoperativen
Phase?

Wie héufig wurde ein Doppel-J-Katheter eingelegt, wie lang war dessen Liegedauer
und in wie vielen Fillen erfolgte eine frithzeitige Entfernung infolge von

Infektionen oder anderer Komplikationen im postoperativen Verlauf?

. Wie héufig traten postoperative Komplikationen auf und welche Art von

Komplikationen wurden dokumentiert?
Wie lang war die Follow-Up-Zeit in dieser Studienkohorte?

Wie kann man das Outcome der Cohenplastik zusammenfassend beschreiben?
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2.5 Statistik

Die in der Microsoft Excel erfassten Daten wurden in das Statistik-Programm /BM SPSS
Statistics 28 importiert und fiir die weiterte statistische Analyse vorbereitet. Dazu wurden
dichotome Variablen (z.B. ja/nein) in bindre Form (0/1) tiiberfiihrt. Mehrkategorielle
Variablen wurden numerisch kodiert (z.B. 1-X).

Die Auswertung erfolgte mittels deskriptiver und explorativer Datenanalyse. Zur
Uberpriifung der Verteilung metrischer Variablen wurde bei Stichprobengréfe > 50 der
Kolmogorov-Smirnov-Test herangezogen. Bei bewiesener Normalverteilung wurden
Mittelwert und Standardabweichung angegeben, der Gruppenvergleich erfolgte iiber den t-
Test fiir unabhingige Stichproben.

Bei fehlender Normalverteilung erfolgte die deskriptive Darstellung mittels Median,
Interquartilsabstand (IQR) und Spanne. Der Gruppenvergleich wurde mittels Mann-
Whitney-U-Test (MWU) durchgefiihrt.

Der Vergleich kategorieller Variablen erfolgte mittels Chi-Quadrat-Test (CQ). Wenn die
Voraussetzungen fiir diesen Test aufgrund kleiner erwarteter Zellhdufigkeiten nicht erfiillt
waren, wurde eine Monte-Carlo-Simulation mit 10000 Stichproben durchgefiihrt. Dabei
kamen — je nach Tabellenstruktur - der Fisher-Exakt-Test (bei 2x2-Tabellen), der Fisher-
Freeman-Halton-Test (bei 2xk-Tabellen) oder ein Monte-Carlo-adaptierter Pearson-Chi-
Quadrat-Test (bei kxk-Tabellen) zur Anwendung. Zusétzlich wurde ein Test auf Lineare
Korrelation durchgefiihrt.

Nominalskalierte Variablen wurden durch absolute und relative Haufigkeiten beschrieben.
Fiir ordinale Variablen wurden zusitzlich Median und IQR angegeben falls sinnvoll.

Der Vergleich von miteinander verbundenen Messungen erfolgte bei fehlender
Normalverteilung mittels Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test.

Ein p<0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet. Alle Ergebnisse wurden auf eine

Dezimalstelle gerundet dargestellt.
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3  Ergebnisse — Resultate mit graphischen Darstellungen

3.1 Praoperative Datenauswertung

3.1.1 Geschlecht

Bei der Begutachtung der Geschlechtsverteilung wurden im Rahmen der Studie von
insgesamt 78 Patient*innen 32 (41%) mannliche und 46 (59%) weibliche Patient*innen

gefunden (Abbildung 9).

41%

59%

® méannlich = weiblich

Abbildung 9: Geschlechterverteilung
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3.1.2 Alter bei Erstvorstellung

Das Medianalter bei Erstvorstellung unabhingig vom Geschlecht betrug 4,6 Monate mit
einem IQR von 28,7 Monaten (Spanne 0—117,3 Monate). Es zeigte sich eine Hiufung von
Patient*innen bei Erstvorstellung in einem Alter von 0-10 Monaten, gefolgt von einem

deutlichen Riickgang der Fallzahlen in den folgenden Altersgruppen (Abbildung 10).

50
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Haufigkeit

20

0 20,0 40,0 80,0 80,0 100,0 1200

Alter bei Erstvorstellung in Monaten

Abbildung 10: Hiufigkeitsverteilung des Alters bei Erstvorstellung

Das Medianalter bei Erstvorstellung betrug 10,2 Monate (IQR 37,9 Monate; Spanne 0-
117,3 Monate) bei Patientinnen und 2,5 Monate (IQR 9,7 Monate; Spanne 0-96,9 Monate)
bei Patienten (Abbildung 11).
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Abbildung 11: Alter bei Erstvorstellung nach Geschlecht
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Patientinnen waren bei Erstvorstellung signifikant dlter als Patienten (MWU: p=0,021)

(Abbildung 12).

Mann-Whitney-U-Test bei unabhangigen Stichproben
Geschlecht
mannlich weiblich

1500 (N =232 M =46 150,0
Mittlerer Rang = 32,38 Mittlerer Rang = 44 46
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Alter bei Erstvorstellung in Monaten
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Haufigkeit Haufigkeit
Abbildung 12: Altersverteilung bei Erstvorstellung zwischen den Geschlechtern
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3.1.3 Prinatale Hydronephrose

Von den insgesamt 78 Patient*innen wiesen 22 (28,2%) eine prénatale
Nierenbeckenweitstellung auf, wihrend 56 (71,8%) keine prinatale

Nierenbeckenweitstellung zeigten (Abbildung 13).

m mit pranataler Hydronephrose = ohne pranatale Hydronephrose

Abbildung 13: Prdinatale Hydronephrose

Von den 33 Patienten hatten 13 (40,6%) eine prinatale Hydronephrose, wihrend 19
(59,4%) keine aufwiesen. Von den 46 Patientinnen zeigten sich 9 (19,6%) mit prinataler
Hydronephrose, wihrend 37 (80,4%) keine hatten. 59,1% der Patient*innen mit prianataler
Nierenbeckenweitstellung waren also ménnlich und 40,9% weiblich (Tabelle 1,

Abbildung 14).

Tabelle 1: Geschlechterverteilung und prdnatale Hydronephrose Kreuztabelle

préanatale NB-Weitstellung

ohne mit Gesamt
Geschlecht mannlich Anzahl 19 13 32
Anteil von Geschlecht 59,4% 40,6% 100,0%
Anteil von pranataler  33,9% 59,1% 41,0%
Hydronephrose
weiblich Anzahl 37 9 46
Anteil von Geschlecht 80,4% 19,6% 100,0%
Anteil von pranataler 66,1% 40,9% 59,0%
Hydronephrose
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Minnliche Patienten wiesen signifikant hiufiger eine prénatale Nierenbeckenweitstellung
auf als weibliche Patienten (CQ: p=0,042). Die Richtung des Zusammenhangs ergibt sich
aus der Kreuztabelle (Tabelle 1) und wird in Abbildung 14 grafisch dargestellt.
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weiblich mannlich

W mit pranataler Hydronephrose m ohne pranataler Hydronephrose

Abbildung 14: Verteilung der prdnatalen Hydronephrose nach Geschlecht
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3.1.4 VUR-Seitigkeit & VUR-Grade

Von den insgesamt 78 Patient*innen wiesen 50 (64,1%) einen einseitigen VUR auf, wobei
33 (42,3%) der Patient*innen linksseitigen und 17 (21,8%) rechtsseitigen VUR hatten. Die
ibrigen 28 (35,9%) Patient*innen zeigten einen beidseitigen VUR (Abbildung 15).

Von den 50 Patient*innen mit einseitigem VUR waren 29 (58.0%) weiblich und 21
(42,0%) ménnlich, was 63 bzw. 65,6% des jeweiligen Geschlechtes ausmachte.

Es gab keinen signifikanten Zusammenhang zwischen der Seitigkeit des VUR und dem

Geschlecht (CQ: p=0,815).

42,3%

35,9%

21,8%

m linksseitiger VUR = rechtsseitiger VUR = beidseitiger VUR

Abbildung 15: VUR-Seitigkeit

Von den eingeschlossenen 78 Patient*innen mit VUR wurde die Hohe des VUR-Grades
bei zwei Patienten nicht genau definiert, weshalb diese in der folgenden Analyse
ausgeschlossen wurden. Beide betroffenen Patienten waren ménnlich und wiesen einen
rechtsseitigen VUR auf. In der weiteren Betrachtung sind nun die restlichen 76
Patient*innen mit definierten VUR-Graden enthalten.

Bei der Analyse der linksseitigen vesikoureteralen Einheiten mit VUR wurden von
insgesamt 61 Einheiten folgende VUR-Grade festgestellt: 1 (1,6%) mit VUR-Grad I, 4
(6,6%) mit VUR-Grad 11, 15 (24,6%) mit VUR Grad III, 33 (54,1%) mit VUR Grad IV
und 8 (13,1%) mit VUR-Grad V (Abbildung 14).
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Bei der Betrachtung der rechtsseitigen vesikoureteralen Einheiten mit VUR wurden von
insgesamt 43 Einheiten folgende Verteilung der VUR-Grade festgestellt: 8 (18,6%) mit
VUR-Grad 111, 29 (67,4%) mit VUR-Grad IV und 6 (14%) mit VUR-Grad V (Abbildung
16).

Insgesamt wurden 104 vesikoureterale Einheiten mit VUR berticksichtigt, wobei folgende
VUR-Grade festgestellt wurden: 1 (1%) mit VUR-Grad I, 4 (3,8%) mit VUR-Grad II, 23
(22,1%) mit VUR-Grad III, 62 (59,6%) mit VUR-Grad IV und 14 (13,5%) mit VUR-Grad
V.

Sowohl bei den linksseitigen, den rechtsseitigen, als auch bei den vesikoureteralen

Einheiten insgesamt ergab sich im Median ein VUR-Grad IV (Abbildung 16).
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linksseitige vesicoureterale rechtsseitige vesikoureterale vesikoureterale Einheiten mit
Einheiten mit VUR Einheiten mit VUR VUR insgesamt

mVUR-Gradl m®mVUR-Gradll mVUR-Gradlll mVUR-GradlV mVUR-GradV

Abbildung 16: VUR-Grade der vesikoureteralen Einheiten

Des Weiteren wurden zur besseren Vergleichbarkeit der Patient*innen ein Haupt-VUR
(VURmain) definiert. Dieser entsprach dem VUR-Grad der betroffenen vesikoureteralen
Einheit bei einseitigem VUR und dem hoheren VUR-Grad der beiden vesikoureteralen
Einheiten bei beidseitigem VUR.

Bei den betrachteten 76 Patient*innen wurden folgende VURmain festgestellt: 1 (1,3%)
VUR-Grad I, 1 (1,3%) VUR-Grad 11, 11 (14,5%) VUR-Grad I1II, 51 (67,1%) VUR-Grad IV
und 12 (15,8%) VUR-Grad V (Abbildung 17). Der Median, sowie der Modus des
VURmain betrug VUR-Grad 1V bei einem Interquartilsabstand von 0.
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Abbildung 17: VURmain-Grad Verteilung

Wihrend 10 (21,7%) der weiblichen Patientinnen einen VURmain-Grad von III aufwiesen
waren es bei den mannlichen nur 1 (3,3%). Der haufigste VURmain-Grad war bei beiden
Geschlechtern der VUR-Grad IV mit 29 (63,0%) der Maddchen und 22 (73,3%) der Jungen
(Tabelle 2).

Tabelle 2: Geschlechtsverteilung der VURmain-Grade
VURmain

Grad | Grad Il Gradlll GradlV GradV

Geschlecht mannlich Anzahl 0 1 1 22 6
Anteil von 0,0% 3,3% 3,3% 73,3% 20,0%
Geschlecht
Anteil von 0,0% 100,0% 9,1% 43,1% 50,0%
VURmain

weiblich Anzahl 1 0 10 29 6

Anteil von 2,2% 0,0% 21,7% 63,0% 13,0%
Geschlecht
Anteil von 100,0% 0,0% 90,9% 56,9% 50,0%
VURmain

Die Verteilung von VURmain iiber beide Geschlechter hinweg zeigte keinen signifikanten

Unterschied (MWU: p=0,082) (Abbildung 18).
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Mann-Whitney-U-Test bei unabhéngigen Stichproben
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Abbildung 18:VURmain-Grad Unterschied zwischen den Geschlechtern

3.1.5 Harnleiterunterspritzungen

Von den 78 in die Studie eingeschlossenen Patient*innen erhielten 15 (19,2%) vor der
Cohenplastik einen Therapieversuch mittels Ureterostienunterspritzung.

Da bei diesen Patient*innen die Harnleiterunterspritzung nur zu unzureichendem
Therapieerfolg fiihrte, erfolgte in der Folge die Indikation zur Cohenplastik.
Zum Zeitpunkt nach der Unterspritzung, lag bei jeweils einem Kind ein VUR-Grad II, III
bzw. V und in 12 Féllen ein VUR-Grad IV vor.

Bei den tibrigen 63 (80,8%) wurde primédr eine Cohenplastik durchgefiihrt, ohne zuvor

einen endoskopischen Therapieversuch zu unternehmen.
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3.1.6 Doppelsystem

Bei 56 der 78 Patient*innen mit VUR (71,8%) lag kein Doppelsystem der Ureteren vor,
wihrend bei 22 Patient*innen (28,2%) ein solches nachgewiesen wurde. Von diesen
wiesen 18 Patient*innen (23,1%) ein einseitiges und 4 Patient*innen (5,1%) ein
beidseitiges Doppelsystem auf.

Ein einseitiges Doppelsystem fand sich bei 7 weiblichen Patientinnen (21,9% der
Maidchen) und bei 11 minnlichen Patienten (23,9 % der Jungen). In der Gruppe mit
beidseitigem Doppelsystem waren jeweils 2 Patient*innen weiblich bzw. maénnlich

(Tabelle 3).

Tabelle 3: Geschlechterverteilung der Doppelsysteme
Geschlecht

mannlich weiblich Gesamt

DoppelsystemKein Doppelsystem  Anzahl 23 33 56

Anteil von 41,1% 58,9%  100,0%
Doppelsystem

Anteil von 71,9% 71,7% 71,8%
Geschlecht
Doppelsystem Anzahl 7 11 18
einseitig -
Anteil von 38,9% 61,1%  100,0%
Doppelsystem
Anteil von 21,9% 23,9%  23,1%
Geschlecht
Doppelsystem Anzahl 2 2 4
beidseits -
Anteil von 50,0% 50,0%  100,0%

Doppelsystem

Anteil von 6,3% 4,3% 51%
Geschlecht
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Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen Geschlecht und dem Vorkommen

eines Doppelsystems festgestellt werden (Fisher-Freeman-Halton-Test, Monte-Carlo: p=

1,000) (Abbildung 19).
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nein Doppelsystem einseitig  Doppelsystem beidseitig

Abbildung 19: Anzahl der Doppelsysteme nach Geschlecht
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3.1.7 Fieberhafte HWIs vor der Cohenplastik

ZahlenmifBige Angaben beziiglich der Anzahl der fieberhaften HWIs vor der operativen
Sanierung wurden bei 70 (89,7%) der 78 Patient*innen gefunden.

Die Zahl der fieberhaften HWIs war im Median 2 mit einem Minimum von 0 und einem
Maximum von 12 HWIs (IQR 2). Bei 9 (11,5 %) Patient*innen gab es keine fieberhaften
HWIs vor der Cohenplastik, bei 21 (26,9 %) wurde ein einmaliger fieberhafter HWI
dokumentiert. Bei jeweils 14 Patient*innen (17,9 %) wurden 2 bzw. 3 HWIs berichtet.
Jeweils 2 Patient*innen (2,6 %) hatten 4, 5 oder 8 HWI-Episoden. 4 Patient*innen (5,1 %)
hatten 6 HWIs, jeweils eine Person hatte 7 bzw. 12 Episoden (je 1,3 %) (Abbildung 20).
Bei weiteren 8 Patient*innen (10,3 %) wurde keine konkrete Zahl angegeben, sondern

lediglich der Begriff ,,rezidivierende HWIs* dokumentiert.

25

Haufigkeit

o 2 4 [ 8 10 12

Abbildung 20: Hdiufigkeitsverteilung der HWI-Anzahl vor der Cohenplastik

Zur Bildung vergleichbarer Gruppen erfolgte eine dichotome Einteilung der Patient*innen
anhand der dokumentierten HWI-Héufigkeit (Tabelle 4, Abbildung 21).
Die erste Gruppe umfasste Patient*innen mit 0 bis 2 HWIs, die zweite Gruppe bestand aus
Patient*innen mit > 3 dokumentierten HWIs oder der qualitativen Angabe ,,rezidivierende
HWIs. 44 (56,4%) der insgesamt 78 Patient*innen lieBen sich der ersten, 34 (43,6%) der

Patient*innen lieBen sich der zweiten Gruppe zuordnen.
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Tabelle 4: HWI-Gruppen und VURmain Kreuztabelle

VURmMain

Grad1Grad2 Grad3Grad4Grad5 Gesamt

Zahlder 0-2HWiIs Anzahl 1 1 7 30 3 42

HWIs vor -

OP (in AnteilvonZahl 2,4% 2,4% 16,7% 71,4% 7,1% 100,0%
der HWIs vor OP

Gruppen) .
(in Gruppen)
Anteil von 100,0 100,0% 63,6% 58,8% 25,0% 55,3%
VURmMain %

=3 HWIs oder Anzahl 0 0 4 21 9 34

"rezidivierend" -
AnteilvonZahl 0,0% 0,0% 11,8% 61,8% 26,5% 100,0%

der HWIs vor OP
(in Gruppen)

Anteil von 0,0% 0,0% 36,4% 41,2% 75,0% 44,7%
VURmain

Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen den HWI-Gruppen und den
jeweiligen VURmain-Graden festgestellt werden (Fisher-Freeman-Halton-Test, Monte-
Carlo: p=0,109).

Jedoch zeigte sich ein signifikanter linearer Trend zwischen den Gruppen (Test auf

linearen Zusammenhang, Monte-Carlo: p=0,027).

0 VURmMmain

M Grad 1
WGrad2
W Grad3
[ Grad 4
WGrads

Anzahl

0-2 HWis ab 3 HWis oder "rezidivierend”
Zahl der HWIs vor Cohenplastik (in Gruppen)

Abbildung 21: VURmain-Grade nach HWI-Gruppe
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3.1.8 Keime der fieberhaften HWI prioperativ

Bei den zuvor genannten fieberhaften HWIs wurden — sofern mikrobiologische Befunde
vorlagen — folgende Erreger in absteigender Haufigkeit nachgewiesen: Enterococcus spp.
(iberwiegend E. faecalis und E. faecium), gefolgt von E. coli (darunter einmal ESBL-,
einmal ESBL- und 3MRGN-bildende Stimme) und Pseudomonas aeruginosa. Ebenfalls
nachgewiesen wurden Klebsiella spp. (K. pneumoniae, K. oxytoca, K. aerogenes, K.
variicola), Proteus spp. (P. mirabilis, P. vulgaris, inkl. eines ESBL-bildendem Stammes),
Enterobacter spp. (E. cloacae, E. aerogenes), verschiedene Streptococcus spp. (S. oralis,
S. gallolyticus, S. agalactiae, S. viridans) sowie Citrobacter spp. (C. freundii, C. braakii).
Vereinzelt wurden auch Morganella morganii und Staphylococcus spp. (S. aureus sowie

koagulase-negative Staphylokokken) isoliert (Tabelle 5).

Tabelle 5: Keime der prioperativen fieberhaften HWI

Haufigkeit  Prozent

Keime der fieberhaften Enterococcus spp. 31 29,2

HWI préoperativ [ = 237
Pseudomonas aeruginosa 14 13,2
Klebsiella spp. 11 10,4
Proteus spp. 7 6,6
Enterobacter spp. 5 4,7
Streptococcus spp. 5 4,7
Citrobacter spp. 4 3,8
Morganella morganii 2 1,9
Staphylococcus spp. 2 1,9
Gesamt 106 100,0
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3.1.9 Antibiotische Prophylaxe

Im Rahmen der CAP wurden verschiedene Wirkstoffe eingesetzt. Am hiufigsten wurde
Cefalexin (Ospexin) verabreicht (67,9 %, n=53). Cefaclor (Ceclor) wurde in 16,7 % der
Fille eingesetzt (n=13). Die Kombination aus TMP-SMZ (Eusaprim) wurden in 5,1 % der
Félle dokumentiert (n=4). Nitrofurantoin (Furadantin) und Ciprofloxacin (Ciproxim)
kamen jeweils in 2,6 % der Fille zur Anwendung (n=2). Bei weiteren 5,1% (n=13) gab es
nur ungenaue Angaben in der Dokumentation bzw. eine Kombination aus den oben
genannten Antibiotika oder ein anderes Antibiotikum zum Einsatz.

Die zeitliche Verteilung der im Rahmen der Antibiotikaprophylaxe eingesetzten
Wirkstoffe zeigt eine deutliche Verdnderung iiber den Beobachtungszeitraum von 2009 bis
2022 (Abbildung 22).

Wihrend bis einschlieBlich 2015 vor allem Cefaclor und TMP/SMZ regelmdfig zum
Finsatz kamen, zeichnete sich ab dem Jahr 2016 eine zunehmende Fokussierung auf
Cefalexin ab.

Ab dem Jahr 2018 war Cefalexin der am haufigsten eingesetzte Wirkstoff.
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Abbildung 22: CAP nach Operationsjahr

Diese Entwicklung wurde durch eine Chi-Quadrat-Analyse bestitigt, welche eine
signifikante Verdnderung der Antibiotikaverteilung iiber die Zeit ergab (Pearson-Chi-

Quadrat, Monte-Carlo: p<0,001).
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3.2 Perioperative Datenauswertung

3.2.1 Alter bei OP

Das Medianalter bei OP unabhédngig vom Geschlecht betrug 1,8 Jahre (Spanne 0,2-9,9
Jahre). Es zeigte sich eine Haufung von Patient*innen bei OP in einem Alter von 1 bis 2

Jahren (Abbildung 23).
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Abbildung 23: Hdufigkeitsverteilung des Alters bei OP

Das Medianalter zum OP-Termin betrug 1,9 Jahre (IQR 3,9 Monate; Spanne 1-9,9 Jahre)
bei weiblichen Patientinnen und 1,7 Jahre (IQR 2,8 Monate; Spanne 0,2-8,2 Jahre) bei
minnlichen Patienten.

Es wurde ein Durchschnittsalter von 3,3 + 2,5 Jahren (95%-KI: 2,6-4,1 Jahre) bei
weiblichen Patientinnen und von 2,5 + 1,9 Jahren (95%-KI: 1,8-3,2 Jahre) bei ménnlichen

Patienten ermittelt (Abbildung 24).
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Abbildung 24: Verteilung von Alter bei OP nach Geschlecht
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Dieser Altersunterschied zwischen den Geschlechtern war statistisch nicht signifikant

(MWU: p=0,142) (Abbildung 25).
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Abbildung 25: Altersverteilung bei OP zwischen den Geschlechtern
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3.2.2 Hendrenplastik

Von den insgesamt 78 Patient*innen bekamen 4 (5,1%) Patient*innen wegen ihres
Megaureters eine Harnleiterverschmélerung nach Hendren, bei den restlichen 74 (94,9%)
Patient*innen war dieses Verfahren nicht erforderlich.

Unter den 4 Patient*innen mit Hendrenplastik waren zwei Patient*innen mit
Doppelnierensystem mit jeweils VURmain-Grad I und V, sowie zwei weitere Patienten mit
Einzelniere, welche VURmain-Grad IV bzw. V aufwiesen (Abbildung 26).

Die Analyse aller Fille mit bekanntem VUR-Schweregrad ergab einen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem VURmain-Grad und der Durchfiihrung einer

Hendrenplastik (Fisher-Freeman-Halton, Monte-Carlo: p=0,019).
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Abbildung 26: Verteilung der VUR-Schweregrade (VURmain) bei Patient*innen mit und
ohne Hendrenplastik
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3.2.3 Aufenthaltsdauer im Krankenhaus

Die Krankenhausaufenthaltsdauer betrug im Median 9 Tage (IQR: 8-10 Tage) mit einer
Spanne von 7 bis 16 Tagen. Am hiufigsten lag die Aufenthaltsdauer bei 9 Tagen (36,6%
der Fille), gefolgt von 8 Tagen (29,5%) und 10 Tagen (10,3%). Langere Aufenthalte tiber

11 Tage waren seltener und traten nur bei 12,8% der Patient*innen auf (Abbildung 27).
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Abbildung 27: Hdiufigkeit der Krankenhausaufenthaltsdauer in Tagen

Die Mediane der Krankenhausaufenthaltsdauer unterschieden sich bei einem Wert von 9
Tagen zwischen Patient*innen mit und ohne Hendrenplastik nicht (Abbildung 28). Die
IQR betrug in der Gruppe mit Hendrenplastik 5 Tage bei einer Spannweite von 8 bis 14
Tagen. Die Vergleichsgruppe ohne Hendrenplastik wies einen IQR von 2 Tagen und eine
Spannweite von 7-16 Tagen auf. Aufgrund der kleinen Fallzahl in der Hendren-Gruppe

(n=4) sind die Ergebnisse rein deskriptiv zu interpretieren.

67055 M

77_74
=3

Krankehausaufenthaltsdauer in Tagen

ohne Hendrenplastik mit Hendrenplastik

Abbildung 28: Krankenhausaufenthaltsdauer bei Patient*innen mit und ohne

Hendrenplastik
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3.2.4 Suprapubischer Katheter

Die Verweildauer des suprapubischen Katheters betrug im Median 7 Tage (IQR: 6-7 Tage)
mit einer Spanne von 4 bis 14 Tagen. Am hiufigsten betrug die Verweildauer 7 Tage
(35,9% der Fille), gefolgt von 6 Tagen (34,6%). Eine Verweildauer von mehr als 8 Tagen

war sehr selten, dies kam bei 12,8% der Patient*innen vor (Abbildung 29).
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Abbildung 29: Hdiufigkeit der Verweildauer der suprapubischen Katheter in Tagen
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3.3 Postoperative Datenauswertung

3.3.1 Doppel-J-Katheter

75 (96,2%) der 78 operierten Patient*innen wurden mit Doppel-J-Katheter versorgt. Die
restlichen 3 Patient*innen erhielten stattdessen einen transperkutanen Ureterkatheter.

Die drei Patient*innen mit transperkutanem Ureterkatheter waren drei sehr frithe Félle der
Jahre 2009, 2009 und 2010 und wiesen alle eine Krankenhausaufenthaltsdauer von 14
Tagen, sowie eine Verweildauer des suprapubischen Katheters von 10, 12 und 12 Tagen
auf.

Die Entfernung der Doppel-J-Katheter erfolgte im Median nach 6 Wochen (IQR: 1,4
Wochen) mit einem Minimum von 2,6 Wochen und einem Maximum von 12,9 Wochen

(Spannweite: 10,3 Wochen) (Abbildung 30).
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Abbildung 30: Hdiufigkeit der Verweildauer der Doppel-J-Katheter
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3.3.2 Komplikationen postoperativ
Von den insgesamt 75 Patient*innen, die mit Doppel-J-Katheter versorgt wurden, kam es

bei 6 Fillen (8%) wahrend der Liegezeit zu einem fieberhaften HWI, der eine friihzeitige
Katheterentfernung erforderlich machte. Bei den iibrigen 69 Patient*innen (92%) trat
wihrend der Katheterliegezeit kein fieberhafter HWI auf (Abbildung 31).

Ein mikrobieller Erregernachweis lag nur in drei dieser HWI-Félle vor: Zweimal wurde

Pseudomonas aeruginosa und einmal Klebsiella aerogenes isoliert.

8%

92%

m mit fieberhaftem HWI bei Doppel-J-Lage = ohne fieberhaften HWI bei Doppel-J-Lage

Abbildung 31: Fieberhafte HWI bei liegendem Doppel-J-Katheter

Die Liegedauer des Doppel-J-Katheters unterschied sich statistisch signifikant zwischen
Patient*innen mit und ohne fieberhaften HWI wihrend der Liegezeit (MWU: p<0,001).
Bei Patient*innen ohne fieberhaften HWI bei liegendem Doppel-J-Katheter betrug die
Verweildauer im Median 6,1 Wochen (Spannweite 3-12,9 Wochen, IQR 1 Woche).
Demgegeniiber lag die mediane Verweildauer bei Patient*innen mit HWI bei liegendem
Doppel-J-Katheter bei 3,8 Wochen (Spannweite 2,6-5 Wochen, IQR 1,5 Wochen)
(Abbildung 32).
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Abbildung 32: Verweildauer des Doppel-J-Katheters bei Patient*innen mit und ohne
fieberhaften HWI in Liegezeit

Die Zahl der fieberhaften HWIs nach Doppel-J-Katheter-Entfernung betrug im Median 0
mit einer Spannweite von 0 bis 3. Bei 63 Patient*innen (80,8%) kam es zu keinem
dokumentierten fieberhaften HWI, bei 9 Patient*innen (11,5%) kam es zu einmaligem, bei
4 Patient*innen (5,1%) zu zweimaligem und bei 2 Patient*innen zu dreimaligem Auftreten

von fieberhaften HWIs in der gesamten Follow-Up-Zeit (Tabelle 6, Abbildung 33).

Tabelle 6: Hdufigkeitsverteilung der postoperativen fieberhaften HWI

Haufigkeit Prozent
Anzahl 0 63 80,8
toperativer
Feberhafir 9 115
HWIs 2 4 5,1
3 2 2,6
Gesamt 78 100,0
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Abbildung 33: Hiufigkeit postoperativer fieberhafter HWI

Im Vergleich der Anzahl fieberhafter HWIs vor und nach Durchfiihrung der Cohenplastik
zeigte sich ein hochsignifikanter Riickgang postoperativer HWIs zur préoperativen
Situation (Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test: p<0,001) (Abbildung 34). Fille ohne giiltige

Angabe zur pridoperativen HWI-Anzahl wurden hierbei ausgeschlossen (n=70).
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Abbildung 34: Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test mit Vergleich der Anzahl prdoperativer zu
postoperativer HWIs

Bei diesen HWIs wurden bei dokumentierter mikrobiologischer Diagnostik iiberwiegend

E. coli, weiters auch Enterococcus spp. und Klebsiella pneumoniae isoliert (Tabelle 7).
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Tabelle 7: Keime der fieberhaften HWI postoperativ

Haufigkeit  Prozent

Keime der E. coli 8 66,7
fieberhaften HWI
. Enterococcus spp. 2 16,7
postoperativ
Klebsiella pneumoniae 2 16,7
Gesamt 12 100,0

Abgesehen von den genannten fieberhaften HWIs im postoperativen Verlauf traten nach
Cohenplastik nur vereinzelt dokumentierte Komplikationen auf.

Einmal kam es zu einer ambulanten Vorstellung aufgrund von Blasenkrdmpfen bei
liegendem Doppel-J-Katheter. Einmalig trat ein postrenales Nierenversagen infolge einer
postoperativen Schwellung des gesunden Ureterostiums auf, das das voriibergehende
Einlegen eines Doppel-J-Katheters erforderlich machte.

Es wurden wiederholt Beschwerden im Rahmen einer BBD dokumentiert (u.a.
Obstipation), welche jedoch im Rahmen der Grunderkrankung und nicht primér als

Komplikation der Cohenplastik zu werten sind.
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3.3.3 Follow-Up-Zeit

Der Median der Follow-Up-Zeit der Patient*innen betrug 3,6 Jahre, mit einem
Interquartilsabstand von 5 Jahren. Die Spannweite reichte von 0,1 bis 14,5 Jahre

(Abbildung 35).
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Abbildung 35: Hdufigkeit der Follow-Up-Zeit in Jahren
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4 Diskussion

4.1 Antworten auf die Forschungsfragen und Vergleich mit Literatur

4.1.1 Forschungsfragen zu den prioperativen Daten

In der Studienkohorte waren 41% der Patient*innen ménnlich und 59% weiblich. Das
Medianalter bei Erstvorstellung lag bei 4,8 Monaten, die Mehrheit wurde innerhalb der
ersten 10 Lebensmonate vorstellig.

Midchen wurden signifikant spéter vorstellig als Jungen (Median: 10,2 Monate ggii. 2,5
Monate).

Ein VUR wurde bei ménnlichen Patienten signifikant hdufiger bereits im Rahmen einer
prinatal diagnostizierten Hydronephrose festgestellt (40,6 % vs. 19,6 %). Auch eine
retrospektive Studie des Ankara University Children’s Hospital aus dem Jahr 2020 u.a. zur
VUR-Charakteristik zeigte, dass die Diagnose bei ménnlichen Patienten signifikant
hiufiger auf eine prinatal nachgewiesene Hydronephrose zuriickzufiihren war als bei
weiblichen (25,6 % vs. 3,5 %) [56].

Diese Befunde konnen als Verdeutlichung der bekannten Tendenz gewertet werden: Ein
VUR wird bei Jungen haufiger friihzeitig, insbesondere préanatal oder in den ersten zwei
Lebensjahren, diagnostiziert, wahrend bei Méddchen die Diagnose hdufig erst spéter im

Rahmen der Abklirung rezidivierender HWIs erfolgt [8].

Bei 42,3% der Patient*innen lag ein linksseitiger VUR, bei 21,8% ein rechtsseitiger, und
bei 35,9% ein beidseitiger VUR vor.

Bei 28,2% der Patient*innen lag ein Doppelsystem der Ureteren vor, wobei kein
geschlechterspezifischer Unterschied feststellbar war.

In einer koreanischen Studie von 2019 zur Ureterduplikaturen bei Kindern zeigte sich wie
in der Literatur beschrieben eine hohere Priavalenz dieser bei Médchen. Die enge
Verbindung zu VUR wird ebenso durch eine VUR-Hiufigkeit von 65 % bei Kindern mit
duplizierten Uretersystemen unterstrichen [57].

Sowohl seitengetrennt als auch insgesamt zeigte sich ein VUR-Grad IV am haufigsten
sowie im Median, gefolgt von Grad III und V. Niedriggradige VUR wurden nur selten

mittels Cohenplastik therapiert.
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Ein geschlechterspezifischer Unterschied in der Verteilung der VUR-Schweregrade war
nicht nachweisbar.

Die Ergebnisse spiegeln die leitliniengerechte Anwendung der Cohenplastik als VUR-
Therapie wider: gemidll den Empfehlungen der EAU ist eine operative Therapie
insbesondere bei symptomatischen hochgradigem VUR indiziert, was sich so in der

Kohorte zeigt [16].

Ein primdrer Therapieversuch mittels Ureterostienunterspritzung wurde bei 19,2% der
Patient*innen dokumentiert. Der persistierende VUR entsprach bei 80% dieser Fille einem
Schweregrad IV. Dieses Ergebnis ldsst sich als Hinweis auf die abnehmende Erfolgsrate

der endoskopischen Therapie bei ansteigendem VUR-Grad interpretieren [16].

Die Anzahl der fieberhaften HWIs priaoperativ betrug bei den Féllen mit konkreter Angabe
im Median 2 Episoden pro Patient*in.

Unter Einbezug vager anamnestischer Angaben zeigte sich, dass 55,3% der Patient*innen
maximal zwei HWI-Episoden (0-2) berichteten, wahrend bei 44,7% entweder drei oder
mehr Episoden oder die Angabe ,,rezidivierende HWIs" dokumentiert war.

Ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Anzahl fieberhafter HWIs und dem VUR-
Grad konnte nicht nachgewiesen werden. Es zeigte sich jedoch ein signifikanter linearer
Trend, der auf eine tendenzielle Zunahme der HWI-Frequenz mit steigendem VUR-Grad
hinweist.

Im mikrobiologischen Keimnachweis zeigte sich ein breites Spektrum an Bakterien im
infizierten Harn. Am hédufigsten nachgewiesen wurden Enterokokken (29,2%) und E. coli
(23,7%). Weitere hdufige Keime waren Pseudomonas-, Klebsiella- sowie Proteus-Spezies,
die typisch mit komplizierten HWIs assoziiert sind [14]. In drei Fillen wurden

multiresistente Erreger nachgewiesen.

Zwischen 2009 und 2015 wurden zur CAP vorwiegend Cefaclor und TMP/SMZ
eingesetzt.

Seit 2016 wird liberwiegend Cefalexin verabreicht. Diese Verdnderung beruht auf den
jéhrlich vom Institut fiir Hygiene, Mikrobiologie und Umweltmedizin durchgefiihrten
Auswertungen der Antibiogramme. Die darauf basierenden Resistenzberichte dienen als

Grundlage fiir die Auswahl der antimikrobiellen Therapie.
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4.1.2 Forschungsfragen zu den perioperativen Daten

Das mediane Operationsalter der Studienpopulation betrug geschlechtsunabhingig 1,8
Jahre, Méadchen wurden im Median von 1,9 Jahren und Jungen im Median von 1,7 Jahren
operiert. Das Durchschnittsalter der Maddchen betrug 3,3 Jahre im Vergleich zu 1,5 Jahren
bei den Jungen. Der Altersunterschied zwischen den Geschlechtern erwies sich jedoch als
nicht signifikant.

In einer retrospektiven Studie am Universitdtsklinikum Dresden wurden zwischen 2010
und 2022 insgesamt 224 Kinder mit VUR operiert. Das mittlere Alter betrug 3,9 Jahre
(Spanne: 1 Monat—17,6 Jahre) [58].

Bei 5,1% der Patient*innen erfolgte eine zusidtzliche Harnleiterverschmélerung nach
Hendren aufgrund eines Megaureters. Es wurde ein signifikanter Zusammenhang zwischen
VUR-Grad und Durchfiihrung einer Hendrenplastik festgestellt.

Die Aufenthaltsdauer im Krankenhaus betrug im Median 9 Tage mit einer breiten Streuung
von 7 bis 16 Tagen. Ein Zusammenhang zwischen Aufenthaltsdauer und Durchfiihrung der
Hendren-Plastik konnte nicht festgestellt werden.

Die Verweildauer der suprapubischen Katheter betrug im Median 7 Tage mit einer Spanne
von 4 bis 14 Tagen.

Im Universitétsklinikum Dresden lag die mittlere Aufenthaltsdauer bei Kindern mit offener
Cohen-Plastik (n = 39) bei vergleichbaren 7,9 Tagen und einer mittleren Liegedauer des

suprapubischen Blasenkatheters von 7,2 Tagen [58].

4.1.3 Forschungsfragen zu den postoperativen Daten

96,2% der Patient*innen wurden mit Doppel-J-Kathetern, die {ibrigen 3,8% der
Patient*innen mit perkutanen Ureterkathetern versorgt. Die Verweildauer der Doppel-J-
Kathetern betrug im Median 6 Wochen.

Die am hédufigsten aufgetretene postoperative Komplikation war der bei liegendem
Doppel-J-Katheter auftretende fieberhafte HWI, welcher eine friihzeitige Entfernung
desselben indizierte. Dies kam bei 8% der Patient*innen mit Doppel-J-Katheter vor. In
zwel dieser HWI-Félle wurden Pseudomonas aeruginosa und in einem Fall Klebsiella
aerogenes isoliert.

Die Doppel-J-Katheter-Liegedauer unterschied sich signifikant zwischen den Gruppen mit
und ohne HWI bei liegendem Doppel-J-Katheter. Diese betrug ohne Infekt im Median 6,1

Wochen im Gegensatz zu 3,8 Wochen bei Patient*innen mit HWI wihrend der Liegezeit.
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Im Median betrug die Zahl der HWIs nach Doppel-J-Katheter-Entfernung 0 Infekte bei
einer medianen Follow-Up-Zeit von 3,6 Jahren.

Es wurden bei 80,8% der Patient*innen keine weiteren HWIs dokumentiert, bei 11,5% der
Patient*innen kam es zu einem dokumentierten HWI, bei 5,1% der Patient*innen wurden
zwel und bei 2,6% der Patient*innen drei dokumentierte HWIs verzeichnet.

Im Vergleich zur praoperativen Situation zeigte sich nach Durchfiihrung der Cohenplastik
ein hochsignifikanter Riickgang der Zahl der fieberhaften HWIs.

Unter den mikrobiologisch diagnostizierten Keimen postoperativ zeigten sich mit 66,7%
tiberwiegend E.coli, gefolgt von je 16,7% Enterococcus spp. und Klebsiella pneumoniae.
Weiters dokumentierte Komplikationen waren selten und reversibel. Es kam zur
einmaligen ambulanten Vorstellung aufgrund von Blasenkrdmpfen bei liegendem Doppel-
J-Katheter, sowie einmaliger Vorstellung wegen postoperativer Schwellung des gesunden
Ureterostiums (voriibergehende Einlage eines Doppel-J-Katheters).

Auch in der am Universititsklinikum Dresden durchgefiihrten Studie zeigte sich eine
insgesamt niedrige Komplikationsrate nach offener Cohenplastik. Auf die Verwendung
von JJ-Kathetern wurde vollstindig verzichtet. Bei den 39 Patient*innen traten jeweils eine
Harnparavasation sowie eine postoperative Hydronephrose auf, die mittels
voriibergehender perkutaner Ureterostomie behandelt werden konnte [58].

Eine retrospektive US-amerikanische Datenanalyse aus dem Jahr 2016 mit 1.016 offen
durchgefiihrten Ureterreimplantationen zeigte eine Komplikationsrate von 6,6 %. Zu den
dort berichteten Komplikationen zédhlten vor allem HWIs, Wundinfektionen, Harnverhalt,

Fieber unklarer Genese, Blutungen sowie Rehospitalisierungen [53].

Zusammenfassend kann von einem giinstigen klinischen Outcome der Cohenplastik der
Universititsklinik fiir Kinder- und Jugendchirurgie Graz berichtet werden. Sowohl der
hochsignifikante Riickgang der fieberhaften HWIs als auch die seltenen stets reversiblen
postoperativen Komplikationen zeigen die geringe Morbiditdt der in dieser Studie
beschriebenen Therapiemethode.

Erginzend sei jedoch auf die allgemeine operationsassoziierte Belastung, sowie den
Krankenhausaufenthalt und die damit verbundene Belastung der Kinder sowie ihrer

Familien hingewiesen.
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4.2 Kritische Reflexion

Die in dieser Arbeit gewéhlten Studiencharakteristika sind mit methodischen Limitationen
verbunden, auf die im Folgenden eingegangen wird.

Aufgrund des retrospektiven Studiendesigns ldsst dich die Entstehung von Bias nicht
vollstindig vermeiden.

Insbesondere besteht das Risiko eines Selektionsbias, da die Studienpopulation nicht
zufillig ausgewihlt wurde. Informationsbias konnen durch fehlerhafte, unvollstindige oder
ungenaue Dokumentation entstanden sein — ein Umstand, der in dieser retrospektiven
Analyse nicht nachtriaglich korrigierbar ist. So koénnten z.B. HWIs oder andere
Komplikationen in der Anamnese unvollstindig erfasst worden sein und in der
statistischen Auswertung fehlen.

Dariiber hinaus sind Recall Bias mdglich, insbesondere durch den zeitlichen Abstand
zwischen den Kontrolluntersuchungen.

Ebenso konnen unerkannte Confounder die beobachteten Zusammenhénge verzerren, da
sich nicht alle potenziell einflussnehmenden Variablen vollstindig erfassen und
kontrollieren lassen.

Durch den retrospektiven Charakter sowie die deskriptiv-explorative Auswertung sind die
identifizierten Zusammenhénge als assoziativ, nicht jedoch kausal zu interpretieren.

Die unizentrische Durchfithrung der Studie, das Fehlen einer vergleichbaren
Kontrollgruppe (z.B. mit alternativem Therapieverfahren) sowie der Mangel an
vergleichbaren Studien in der Literatur schrinken die Ubertragbarkeit der Ergebnisse
zusétzlich ein.

Eine weitere Limitation ist das Fehlen einer standardisierten Follow-Up-Bildgebung des
Harntrakts — insbesondere der Nieren. Dadurch ist die Evaluierung der VUR-Persistenz
sowie moglicher Nierenschdden nur auf klinischer, nicht jedoch auf morphologisch-

radiologischer Ebene moglich.

Der aktuelle Stand der VUR-Diagnostik und -Therapie ist durch eine Vielzahl
unterschiedlicher Herangehensweisen geprigt. Verschiedene Fachgesellschaften und
Forschungsgruppen vertreten teils divergierende Empfehlungen, was zu einem

uneinheitlichen diagnostischen und therapeutischen Vorgehen fiihrt.
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Bereits im Bereich der operativen Sanierung existieren - wie zuvor dargestellt — zahlreiche
Verfahren, ob intra-, extravesikal oder kombiniert, offen chirurgisch oder minimalinvasiv
bzw. roboterassistiert. Diese Vielfalt spiegelt einerseits den technischen Fortschritt wider,
erschwert jedoch andererseits die Standardisierung der Therapieentscheidung.

Die vielfach vertretene Annahme, dass eine reine Symptomkontrolle (durch die
Vermeidung von HWIs und Pyelonephritiden) ausreiche, um das Fortschreiten der
Erkrankung sowie die Entwicklung von Nierenschdden bei VUR zu verhindern, bedarf
einer kritischen wissenschaftlichen Neubewertung. Eine signifikante Verhinderung von
Nierenschddigungen unter CAP konnte bislang nicht nachgewiesen werden [20,42].
Ebenso fehlt der evidenzbasierte Nachweis dafiir, dass durch die operative VUR-Korrektur
eine Reduktion der Parenchymschiden erzielt werden kann [40]. Dies legt nahe, dass ein
erheblicher Anteil der beobachteten Nierenschidden moglicherweise bereits kongenital
determinierten sein konnte.

Diese Aspekte sollten zukiinftig verstirkt in therapeutische Uberlegungen einbezogen
werden. Ziel zukiinftiger Forschung konnte es sein, vorhandene Daten weiter zu biindeln,
Leitlinien zu harmonisieren und ein standardisiertes, evidenzbasiertes Behandlungsschema
international zu etablieren. Dieses sollte eine individuell angepasste, risiko- und
bediirfnisorientierte Therapieentscheidung ermdglichen — mit iibergeordnetem Ziel, die
kindgerechte nachweislich wirksame Versorgung von Patient*innen mit VUR zu

optimieren.
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4.3 Conclusio

Wie mit dieser Arbeit verdeutlicht wurde, ist der VUR, dessen Entstehung, Diagnostik und
Therapie ein vielfdltiges Thema. Die Cohenplastik stellt als chirurgische Therapieoption
mit sehr gutem Outcome einen wichtigen Grundpfeiler der Therapie dieser Erkrankung
dar. Mit dieser Arbeit konnten die an der Universititsklinikum fiir Kinder- und
Jugendchirurgie der Medizinischen Universitdt Graz mit Cohenplastik behandelten Fille
sowohl im préoperativen als auch im perioperativen und postoperativen Verlauf beleuchtet
und evaluiert werden. Insgesamt konnte ein weit umfassendes Bild dieser
Patient*innengruppe, ihres Krankheitsverlaufs und des giinstigen Therapicoutcomes
gezeichnet werden. Dies soll als Grundlage der Weiterentwicklung der Diagnostik- und
Therapiestrategien des VUR dienen.

Das in dieser Arbeit gewonnene Wissen konnte als Grundlage einer weiteren Diplomarbeit
dienen, welche mit prospektivem Charakter noch umfassender und detaillierter auf die

Thematik eingehen konnte.
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