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1 Einleitung
1.1 CAKUT (congenital anomalies of the kidney and urinal tract)

Sie fallen mit Oligohydramnion, Dilatation des Nierenbeckens, der Ureter oder der
Harnblase sowie parenchymalen oder anatomischen Verédnderungen der Nieren oder
des Harntraktes im Ultraschall auf. Wenn sie Uberleben, steht vielen eine lebenslange
Dialysetherapie bzw. eine oder mehrere Nierentransplantationen bevor: Kinder mit
kongenitalen Anomalien der Niere und des Harntraktes, auch bezeichnet als CAKUT
(congenital anomalies of the kidney and urinary tract).

Etwa bei einer von 500 Kontroll-Ultraschalluntersuchungen wird wé&hrend der
Schwangerschaft eine urologische Anomalie festgestellt (Colodny, 1987; Grandjean et
al.,, 1999). Das ist nicht verwunderlich, denn mit ca. 20 %, sind die urogenitalen
Malformationen die haufigsten préanatal diagnostizierten kongenitalen Anomalien (Elder,
1997; Nef et al., 2016). Auch postnatal haben die Erkrankungen der CAKUT-Familie
eine groBe klinische Relevanz, da sie Ursache fur fast die Halfte aller chronischen
Nierenerkrankungen im Kindesalter sind (Harambat et al., 2012).

CAKUT umfasst Fehlbildungen/Anomalien diverser anatomischer Strukturen und betrifft
damit unterschiedliche medizinische Fachrichtungen. Zu dieser heterogenen Gruppe
gehoren Nierenanomalien wie z.B. Nierenaplasie, -dysplasie und -hypoplasie,
Ureteranomalien wie der Megaureter, Anomalien des Kelchsystems und des Ureters,
Obstruktion oder Insuffizienz des ureterovesikalen Ubergangs, ektope Ureteréffnungen,
Ureter duplex und Anomalien der Blase und der Urethra wie z.B. posteriore
Urethralklappen (posterior urethral valve, PUV) (Ichikawa et al., 2002).

Viele dieser Anomalien treten simultan auf und zeigen familiare Muster, welche eine
variable Penetranz aufweisen. Es wurde daher vermutet, dass diesen strukturellen
Anomalien ein gemeinsamer pathologischer Mechanismus bzw. eine gemeinsame
genetische Ursache zu Grunde liegt. Hierzu gibt es verschiedene Theorien, welche
beinhalten: (1) physikalischer Stress auf Niere und Ureter, resultierend aus einer
partiellen Urinabflussstérung, (2) physikalischer Stress als Resultat einer Dysfunktion
der Blase oder des ureterovesikalen Ubergangs, (3) Ektopie der initialen Knospung des
Ureters aus dem Wolfgang’schen Gang und (4) priméarer Defekt auf zellularer Ebene in
der Interaktion zwischen metanephrischem Mesoderm und der Ureterknospe (Ichikawa
et al., 2002).

Inzwischen sind Uber 30 Gene bekannt, die an der Nierenentwicklung von Saugetieren
beteiligt sind. Von welchen aber bisher nur bei wenigen nachgewiesen wurde, dass sie
durch Mutation sowohl Nieren- als auch Ureteranomalien verursachen kénnen. Hierzu
zéhlen HNF1B, RET, AGTR2, BMP4, FOXC1, PAX2, KAL1 and EYAT (Ichikawa et al.,
2002; Kagan et al., 2022; Lee et al., 2017; Schonfelder et al., 2006; Song & Yosypiv,
2011; Weber et al., 2006; Weber et al., 2008; Weber et al., 2011). Inzwischen kénnen
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bis zu 20 % der CAKUT-Félle durch eine monogene Form erklart werden (Hwang et al.,
2014). Jedoch sind diese Falle Kklinisch schwer zu ermitteln aufgrund von variabler
Expressivitat und unterschiedlicher Penetranz (Kohl et al., 2021). Weitere 5-10 % der
CAKUT-Falle scheinen durch Kopienzahlvariationen (CNV) verursacht zu werden
(Schierbaum et al., 2021; Verbitsky et al., 2019).

In verschiedenen tierexperimentellen Studien wurden, auf der Suche nach einem
gemeinsamen Pathomechanismus, die Auswirkungen einer pranatalen Obstruktion auf
unterschiedlichen Hoéhen im ableitenden Harntrakt, auf die Nierenentwicklung
untersucht. Es zeigten sich dabei, verschiedene Effekte auf die betroffenen Nieren,
welche hydronephrotische, dysgenetische und zystische Parenchymveranderungen
umfassten. Auffallig, war vor allem das eingeschrankte parenchymale Wachstum, das
sich insbesondere bei unilateralen Obstruktionen auf der obstruierten Seite, im
Vergleich zur kontralateralen Seite zeigte (Matsell et al., 2002; Peters et al., 1992). Eine
ahnliche Studie konnte ebenfalls einen Zusammenhang zwischen urethraler
Obstruktion und der Entstehung einer Hydronephrose nachweisen, jedoch keine
Verbindung zu renaler Dysplasie herstellen (Capone et al., 2022; Harrison et al., 1983).
Zusétzlich wurden Auswirkungen auf die Blasenfunktion festgestellt mit einer
verminderten Kontraktilitat und einer veranderten Innervation (Nyirady et al., 2002).
Die Frage nach der Atiologie ist bislang noch immer nicht ausreichend geklart und
daher Gegenstand aktueller Forschung, da sie eine wichtige Grundlage zur
Entwicklung einer adaquaten Therapiestrategie darstellen koénnte (reviewed:
Fontanella, Duin, et al., 2019; Fontanella, Maggio, et al., 2019; Nakai et al., 2003). Man
geht am ehesten von einem multifaktoriellen Geschehen aus (Nicolaou et al., 2015).
Ebenfalls wichtig fur eine optimale Therapie ist weiterhin die genaue phanotypische
Beschreibung der zugrundeliegenden Fehlbildung. LUTO (Lower Urinary Tract
Obstruction) Patienten kdnnen beispielsweise in bestimmten Fallen von einer
pranatalen Intervention profitieren (Morris et al., 2013; Ruano et al., 2015), wahrend fur
Kinder mit PUJO (Pelvic Uretero Junction Obstruction) eine postnatale Pyeloplastik die
beste Therapieoption darstellen kann (Nef et al., 2016).

Prognostisch spielt die Art der Fehlbildung ebenfalls eine wichtige Rolle. Ein erhdhtes
Serumkreatinin, eine Proteinurie und der vesikoureteraler Reflux (VUR) sind in allen
CAKUT-Kategorien mit einem erhdhten Risiko fur die Progression einer chronischen
Nierenerkrankung verbunden. Das Vorhandensein von bilateraler Nierenhypodysplasie,
von nur einer einzelnen Nierenanlage oder von posterioren urethralen Klappen (LUTO
Subgruppe) stellt jeweils, ebenfalls einen individuellen Risikofaktor dar (Sanna-Cherchi
et al., 2009). Das erhohte Risiko fur eine Nierenersatztherapie ist neben der pulmonalen
Hypoplasie (siehe 1.2) bedeutend fUr die schlechte Prognose der LUTO-Patienten
(Ylinen et al., 2004). Aus diesem Grund ist vor allem das Management der



Fehlbildungen aus dem Formenkreis der LUTO eine Herausforderung fur den klinischen
Alltag.

1.2  LUTO (Lower Urinary Tract Obstruction)

LUTQO ist eine kongenitale Erkrankung, die mit einer Urinabflussstérung einhergeht. Die
haufigste Ursache fur eine Obstruktion des unteren Harntraktes sind PUVs mit einer
Spannweite (Range) von 51-63 %, gefolgt von der Urethralatresie (Range: 22-39 %).
Die restlichen Krankheitsbilder zusammengenommen flUhren zu ca. 27 % der LUTO-
Falle. Zu dieser Gruppe z&hlen die Urethralstenose, die kloakale Dysgenesie, das
Prune-Belly-Syndrom (PBS), die Megalourethra und das Megazystis-Mikrokolon-
Hypoperistaltik-Syndrom (Anumba et al., 2005; Malin et al., 2012; Ruano et al., 2015).
Eine strikte Einteilung in diese Subgruppen ist jedoch schwierig, da manche Anomalien
parallel auftreten kénnen. Insbesondere beim Prune-Belly-Syndrom wird diskutiert, ob
es sich eher um ein sekundéres Phanomen handelt, dass aus intrauteriner abdomineller
Extension der Bauchwand bei ausgepréagter Megazystis, aufgrund einer subvesikalen
obstruktiven Harnabflusstérung resultiert (Wheatley et al., 1996). Doch nicht nur die
Ursachen fur eine LUTO-Erkrankung sind sehr heterogen, auch das Erscheinungsbild
kann stark variieren. Es reicht von Kindern, die bereits pranatal mit vergroBerter
Harnblase (Megazystis), Lungenhypoplasie und Nierendysplasie auffallen und direkt
nach der Geburt eine Nierenersatztherapie bendétigen, bis hin zu Kindern und
Jugendlichen, die erst nach der Geburt aufgrund von haufigen Harnwegsinfekten
diagnostiziert werden (Bilgutay et al., 2016).

1.2.1 Epidemiologie

Die epidemiologischen Daten variieren je nach Quelle von einer Inzidenz der LUTO von
2,2 pro 10000 Geburten (Anumba et al., 2005; Brownlee et al., 2019) bis zu einer
Pravalenz von 3,34 pro 10000 Geburten (Malin et al., 2012). Eine signifikant hthere
Pravalenz im Vergleich zu européischen Populationen mit heller Hautfarbe konnte in
ethnischen Minderheitsgruppen und in Gruppen mit dunkler Hautfarbe nachgewiesen
werden (Malin et al., 2012). Neben der ethnischen Herkunft zeigte sich ebenfalls ein
Zusammenhang zwischen erhohter Pravalenz und einem niedrigen soziobkonomischen
Status der Mutter. Eine signifikante Verbindung zum Gestationsalter konnte hingegen
nicht hergestellt werden. Deutlich haufiger tritt die Erkrankung bei mannlichen Feten auf
(Malin et al., 2012). Ein Grund dafur ist, dass PUV als haufigste Ursache von LUTO,
ausschlieBllich bei mannlichen Feten vorkommen (Brownlee et al., 2019).

Der GroBteil der LUTO-Falle tritt isoliert auf, wahrend ca. 20 % mit chromosomalen
Anomalien assoziiert sind (Malin et al., 2012). Das Townes-Brocks-Syndrom mit einer
dominant vererbten Mutation in SALL7 auf Chr16g12 ist eines dieser syndromalen
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Erkrankungen. Es prasentiert sich mit VUR, Nierenhypo- oder -dysplasie und bei
mannlichen Feten mit PUVs, bei weiblichen Feten mit anderen Anomalien des
Harntrakts und der Niere (Kohlhase, 2000). Das autosomal-rezessiv vererbte Ochoa-
Syndrom wird durch Mutationen in HPSEZ2 bzw. LRG/2 hervorgerufen und zeigt eine
neuropathische Blasenentleerungsstérung (funktionelle Obstruktion) als
Erkrankungsmerkmal (Osorio et al., 2021; Stuart et al., 2013; Wang et al., 2003; Weber
etal, 2011).

1.2.2 Embryologie

Im Verlauf der Ontogenese lassen sich drei verschiedene, vom Mesoderm
abstammende Stufen der Nierenentwicklung unterscheiden. Sie lassen sich zeitlich und
raumlich, von kranial nach kaudal differenzieren in Vorniere (Pronephros), Urniere
(Mesonephros) und Nachniere (Metanephros).

Durch eine Vereinigung von Nephronen entsteht der mesonephrische Gang
(Urnierengang/ Wolffsche Gang). Dieser enthélt an seinem unteren Ende eine
Ausstilpung, die  Ureterknospe, welche wiederum  kappenférmig dem
metanephrogenen Blastem aufsitzt. Infolgedessen entwickelt sich die bleibende
Nachniere aus zwei Anlagen, der Ureterknospe des Urnierengangs (Ureter,
Nierenbecken,  Nierenkelche, = Sammelrohre) und dem  unsegmentierten
metanephrogenen Gewebe (Nephrone, Bowman-Kapsel, GlomeruligefaBe). Die
Induktion durch die Ureterknospe fuhrt zur Differenzierung der Nierenkanalchen und
kurze Zeit spéter erfolgt der Aszensus der Nachniere vom kleinen Becken in die obere
Lendenregion. Im Folgenden kommt es zur Anlage des juxtaglomerulé&ren Apparats und
Innervierung der Nachniere. Etwa ab der 16. Schwangerschaftswoche (SSW) ist die
Niere allein funktionsfahig.

Die Harnblase und die Urethra entwickeln sich aus der Kloake, dem erweiterten
Abschnitt des Enddarms und sind daher endodermaler Herkunft. In den ersten drei
Wochen nach der Konzeption bildet die Kloake einen nach ventral gerichteten
Blindsack, in welchen die Allantois mundet, ein beim Menschen nur vortbergehend
ausgebildetes Organ. Kurz nachdem in der siebten Entwicklungswoche der
Urnierengang seitlich in die Kloake einmindet, wachst das urorektale Septum in die
Kloake ein und unterteilt sie in das posterior gelegene primitive Rektum und den
anterioren urogenitalen Sinus. Letzterer kann in einen kranialen und einen kaudalen
Anteil unterteilt werden. Aus dem kranialen Anteil entwickelt sich die Harnblase, in
welche nun der Wolffsche Gang mundet. Die Ureterknospe befindet sich zunachst
proximal dieser Einmindungsstelle. Dieses gemeinsame Endstuck von Mesonephros
und Metanephros verwéchst mit der Harnblasenwand, erféhrt eine Trennung und
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verlagert sich, sodass die Ureteren in die Hinterwand der Harnblase (Trigonum vesicae)
und die Ductus deferentes (aus den Wolffschen Gangen) nun in die Urethra mtnden.
Aus der zwischen kranialem und kaudalem Abschnitt des Sinus urogenitalis liegenden
Einschnirung bildet sich beim weiblichen Fotus die komplette Harnréhre aus,
wohingegen sich beim mannlichen Fétus nur der proximale Teil (Pars intramuralis, Pars
prostatica und Pars membranacea) entwickelt. Aus dem kaudalen Anteil bildet sich
beim weiblichen Fétus das Vestibulum vaginae und beim mannlichen Fétus der Pars
spongiosa der Harnréhre.

Die Ureteren sind etwa bis zur 10. Entwicklungswoche teilweise von epithelialen
Membranen verschlossen, die dann durch den Urin der Nachniere durchbrochen
werden. Die Kloake wird ebenfalls zunachst von einer Membran verschlossen, die im
Verlauf immer dinner wird und schlieBlich durch den Druck des vom Mesonephros
gebildeten Harns aufreit. Dies passiert bei Embryos mit einer ungefahren Scheitel-
SteiB-Lange von 16-17 mm. Ungefahr ab der 20. Woche wird die Harnblase alle zwei
Stunden geleert (Agarwal, 1999; Clemens et al., 1986; Wullich, 2000).

1.2.3 Atiologie und Pathogenese

Es gibt zahlreiche Theorien zur Entstehung von LUTO. So sind u.a. mehrere Hypothesen
zur anatomischen Entstehung von PUVs aufgestellt worden. Eine Theorie geht davon
aus, dass die Harnréhrenklappen Uberresten der urogenitalen Membran entsprechen.
Eine andere besagt, dass eine anomale Verbindung zwischen Wolffschem Gang und
Muller-Gang entsteht, bei der sich Fasern zusammenheften und um die Urethra legen.
Eine dritte Theorie kommt zu dem Schluss, dass Harnréhrenklappen die Fusion vom
Epithel des Colliculus seminalis mit dem Dach der Urethra darstellen. Eine
zusammenfassende Theorie schlagt eine Kombination dieser unterschiedlichen
Theorien vor, indem sie Erklarungen fur die unterschiedlichen Klappentypen abgibt.
Wahrend Typ I- Klappen durch ein anomales Einwachsen und Persistieren der distalen
Erweiterung des Wolffschen Gangs entstehen, sollen Typ llI- Klappen wie in der
erstgenannten Theorie durch die Persistenz der urogenitalen Membran hervorgerufen
werden. Jedoch vermag keine dieser Theorien alle je beschriebenen
Harnréhrenklappen zu erklaren (Agarwal, 1999; Harrison et al., 1982; Lowsley, 1914).

Klassifiziert werden die Harnréhrenklappen in Typ I- lll nach Young, der sie erstmals
1919 beschrieb. Hiernach sind Typ |- Klappen als Falten beschrieben. Sie setzen sich
distal vom Colliculus seminalis fort und spalten sich in zwei Membranen, die an der
anterolateralen Wand angeheftet sind. Typ IlI- Klappen sind ebenfalls Falten, die vom
Colliculus seminalis ausgehen, jedoch spalten sie sich proximal. Harnréhrenklappen
vom Typ Il sind nicht direkt mit dem Colliculus verbunden, sie befinden sich entweder
kranial oder kaudal von ihm und besitzen eine zentrale Perforation. Typ |- Klappen
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kommen am haufigsten vor, Typ Il eher selten, wahrend Typ Il inzwischen eher
historischen Wert hat (Agarwal, 1999; Young et al., 2002).

Mehrere Beobachtungen sprechen fur eine genetische Beteiligung. Zum einen konnte
eine hohere Inzidenz in Populationen, mit einer erhéhten Hintergrundrate an
Blutsverwandtschaft, detektiert werden. Dies wirde fur eine rezessive Vererbung,
zumindest bei einer Subgruppe von PUVs, sprechen. Bei einer Zwillingsstudie konnte
zudem bei monozygoten Zwillingen eine erhdhte Konkordanz festgestellt werden (Frese
et al., 2019).

Im Speziellen konnte mithilfe von Zebrafischen und Mausen nachgewiesen werden,
dass monoallelische Varianten in BNCZ2, welche Basonuclin 2 kodieren, eine wichtige
Rolle in der frihen Harntrakt-Entwicklung in unterschiedlichen Spezies spielen. Es kam
bei Knockdown-Tieren zu einer Abflussstérung und zystischen Anomalien der Vorniere,
die dem phéanotypischen Bild des humanen LUTO entsprechen (Kolvenbach et al.,
2019).

Dass LUTO auch syndromal auftreten kann, deutet ebenfalls auf eine genetische
Ursache hin. Die beschriebenen Syndrome geben uns aber auch einen Hinweis auf die
Pathogenese. Sie zeigen, dass Mutationen in einzelnen Entwicklungsgenen sowohl mit
unteren und oberen Harntraktobstruktionen auf der einen Seite als auch mit
Nierenmalformationen auf der anderen Seite assoziiert werden kénnen (Kolvenbach et
al., 2019; Weber et al., 2005).

LUTO prasentiert sich wie viele Erkrankungen der CAKUT-Familie mit einer groBen
Varianz der phanotypischen Auspragung, wobei sich auch interfamilidr eine groBe
Variabilitat zeigt. Eine mégliche Erklarung hierflr ware eine reduzierte bzw. inkomplette
Penetranz der LUTO-Erkrankung, die auch die niedrige Inzidenz erklaren wurde
(Kolvenbach et al., 2019; Weber et al., 2005). Eine weitere mogliche Erklarung fur die
niedrige Inzidenz kénnte sein, dass es sich um eine bigenetische Erkrankung handelt.
Auch wenn diese Mdoglichkeit bisher nur bei PUVs untersucht wurde und
unwahrscheinlich erscheint (Weber et al., 2005). Trotzdem bleibt ungeklart, warum
Erkrankungen von Geschwisterkindern, auch bei Blutsverwandten-Ehen, so selten sind
(Rajab et al., 1996).

Bei der Pathogenese ist es wichtig, die primére von der sekundaren Pathologie zu
unterscheiden. Die priméare Pathologie beschreibt die Ursache fur die Obstruktion in
der Urethra. Die sekundaren Pathologien entstehen zum einen aufgrund des erhéhten
Drucks im Harntrakt, zum anderen aufgrund des eventuell entstehenden Oligo- bzw.
Anhydramnions. Durch die Obstruktion staut sich der produzierte Harn in der
Harnblase, wodurch diese sich aufweitet zu einer Megazystis. Folge dessen sind eine
Wandverdickung und Trabekulierung der Harnblase (Balkenblase). Persistiert die
Obstruktion, kann es zu einem weiteren Ruckstau in die Ureteren und die Nieren
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kommen (uni- oder haufiger bilateral). Megaureter und erweiterte Nierenkelche sind die
Folge. Inwieweit auch eine parenchymale Nierenverdnderung durch den erhéhten
Druck entsteht oder Teil der primaren Pathologie ist, ist noch nicht abschlieBend geklart.
Begleitende Nierenveranderungen bei LUTO kénnen daher eine Hydronephrose,
Nierenhypo- und dysplasie, sowie zystische Veradnderungen sein. Aufgrund der
Obstruktion kann der Harn nicht zurtck in die Fruchthdhle gelangen, weshalb es zu
einem Oligohydramnion und in schweren Fallen zu einem Anhydramnion kommt. Diese
Pathologie wiederum fuhrt zu einer weiteren folgeschweren Erkrankung. Die Lunge
kann sich unter diesen Bedingungen nicht richtig ausbilden, was sich in Form einer
Lungenhypoplasie zeigen kann. Es kann ebenfalls zu Gesichstdysmorphien und
schweren Gelenkkontrakturen kommen. Diese als Oligoanhydramnionsequenz
bezeichnete Abfolge von Fehlentwicklungen des Fetus kann perinatal letal enden und
eine Indikation fur einen Schwangerschaftsabbruch darstellen (Morris et al., 2013).

1.2.4 Diagnostik

Mittels Sonografie lassen sich Zeichen einer Obstruktion der unteren Harnwege mit
einer Sensitivitat von 95 % und einer Spezifitat von 80 % detektieren (Robyr et al., 2005).
In der Literatur finden sich Angaben, dass ca. 2/3 der LUTO-Falle prénatal
diagnostiziert werden. Die Beurteilung des fetalen Urogenitaltraktes ist Bestandteil aller
routinemaBigen  Ultraschalluntersuchungen. Daher spielen die  Screening-
Untersuchungen eine wichtige Rolle bei der Friherkennung von LUTO, wobei < 50%
zum Zeitpunkt des Zweittrimesterscreenings (18.-22. SSW) und die meisten Félle (bis
zu 80 %) nach der 28. SSW diagnostiziert werden (Dinneen et al., 1993; Fontanella,
Maggio, et al., 2019; Hutton et al., 1994; Wu & Johnson, 2009). In Deutschland liegt die
Diagnoserate wahrscheinlich niedriger, da sich die Daten aufgrund unterschiedlicher
sonografischer Screeningprogramme nicht vollstandig Ubertragen lassen (Bildau et al.,
2014).

Die klassische Trias sonografischer Zeichen zur Diagnose von LUTO ab dem ersten
Trimester der Schwangerschaft umfasst eine Megazystis, eine dilatierte posteriore
Urethra (Keyhole-Sign) und entweder eine ein- oder beidseitige Hydronephrose.
Jedoch sollten auch andere Variablen berucksichtigt werden wie zum Beispiel die
Fruchtwassermenge, eine Blasenwandverdickung, das Geschlecht des Kindes und der
Beobachtungszeitpunkt der Anomalien. Die Kombination mehrerer sonografischer
Hinweise, zeigt eine gute Diskrimination zwischen LUTO und einer nicht-obstruktiven
Megazystis (Fontanella et al., 2018; Keefe et al., 2021).

Die Haufigkeit einer ein- oder beidseitigen Hydronephrose bei LUTO wird in der
Literatur kontrovers diskutiert (Range 40-88 %). Das Auftreten ist jedoch nicht sehr
spezifisch fur LUTO. Etwa genauso haufig tritt sie bei der nicht-obstruktiven Megazystis
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auf (Fontanella et al., 2018; Haeri, 2015). Das zusatzliche Auftreten von parenchymalen
Veranderungen wie zum Beispiel Zysten kann auf eine schlechtere Prognose hindeuten
(Kaefer et al., 1997). Das Keyhole-Sign zeigt eine relativ hohe Spezifitat (74 %), jedoch
eine geringe Sensitivitat (48 %) fur LUTO, insbesondere bei PUV. Es wird vermutet,
dass eine mdgliche Erklarung fur die geringe Zuverlassigkeit darin besteht, dass
verschiedene Arten von Blasendysfunktionen, wie Detrusorinstabilitdt  und
Blasensphinkterdyssynergie, ebenfalls eine Dilatation des Blasenhalses verursachen
kénnen. Diese kénnte ein ahnliches Bild wie beim Keyhole-Sign hervorrufen und so eine
erweiterte hintere Harnréhre imitieren (Bernardes et al., 2009; Chitrit et al., 2016).

Eine reduzierte Fruchtwassermenge tritt nur bei ca. der Halfte (Range: 39-56 %) aller
Patienten bei Erstdiagnose auf. Ein Oligohydramnion gilt trotzdem als charakteristischer
Befund fur LUTO, da Falle mit nicht-obstruktiver Megazystis eine solche Anomalie selten
entwickeln. Aus diesem Grund wird haufig ein reduziertes Fruchtwasservolumen als
Eignungskriterium fur eine In-Utero-Behandlung herangezogen. Einige Fetalmediziner
argumentieren jedoch, dass ein Oligohydramnion in der Regel erst auftritt, wenn das
Nierenparenchym bereits stark geschadigt ist. Aus diesem Grund koénnte es von Vorteil
sein, eine In-Utero-Behandlung auch bei Patienten mit normalem oder nur maBig
reduziertem Fruchtwasservolumen anzubieten. Die Fruchtwassermenge kann somit zur
Einschatzung des LUTO-Risikos herangezogen werden (Bernardes et al.,, 2009;
Fontanella et al., 2018; Ruano et al., 2016).

Die Megazystis gilt seit jeher als Schlusselmerkmal fur LUTO, mit einem hohen
Vorhersagewert. Fontanella et al. zeigten, dass die Wahrscheinlichkeit fur das Vorliegen
von LUTO bei schwerer Megazystis, in diesem Fall definiert als Blasenvolumen >35cm?
oder fetalem Aszites bei Erstdiagnose, viermal héher war. Ein objektiver Schwellenwert
zur Definition einer Megazystis, wahrend des zweiten und dritten Trimesters wurde
bisher jedoch nicht festgelegt (Fontanella et al., 2018).

Eine zuséatzliche Magnetresonanz-Tomografie (MRT) Untersuchung kann in der
prénatalen Diagnostik hilfreich sein, um die ultraschall-gestutzte Diagnose zu verfeinern
oder zu modifizieren sowie fur die Planung komplexer fetaler Interventionen. AuBerdem
kann die MRT von Nutzen sein, wenn die Auflésung des Ultraschalls durch ein
Oligohydramnion beeintrachtigt ist (Chalouhi et al., 2020; Pico et al., 2014; Poutamo et
al., 2000).

1.3 Therapie

Es gibt inzwischen verschiedene Optionen beim weiteren Management der LUTO-
Patienten.
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Aufgrund der verbesserten pranatalen, ultraschallgestitzten Diagnostik sind frihe
fetale Interventionen ab der 12.-13. SSW mdglich. Bei der am haufigsten angewendeten
Intervention wird ultraschallgesteuert ein 1-Wege-Shunt/-Konduit zwischen der
obstruierten Blase der Fetus und der Amnionhohle (Vesico Amniotic Shunt, VAS)
platziert. Auf diese Weise ist es mdglich, die Obstruktion zu umgehen und die
Fruchtwassermenge zu erhdhen. Das Ziel dieses Vorgehens ist es, sowohl die Lungen-
als auch die Nierenfunktion zu verbessern, was zu einer verringerten perinatalen
Morbiditat und Mortalitat fihren soll.

Unter der Annahme, dass die fetalen Nieren in der 10. SSW beginnen, Urin zu
produzieren und dass die Nephrogenese im ersten und zweiten Trimester fortschreitet,
argumentieren einige Autoren, dass eine frihe VAS (bis zur 14. SSW) die Nierenfunktion
signifikant verbessern wurde. Allerdings ist die Erkennung koexistierender Syndrome
oder anderer schwerer, lebensbedrohlicher Fehlbildungen, fur die ein anderes
Therapiemanagement adaquat wéare, in diesem frihen Schwangerschaftsstadium
auBerst schwierig. In dieser Situation stellt eine prézise und nachhaltige medizinische
Beratung angehender Eltern eine groBe Herausforderung dar (Jank et al., 2021).

Der einzige prospektive, randomisierte Trial, der den potenziellen Nutzen von VAS
analysierte, zeigte keinen Unterschied hinsichtlich der langfristigen Nierenfunktion
(Morris et al., 2013; Nassr et al., 2017). Die Wahrscheinlichkeit des Uberlebens mit
normaler Nierenfunktion, ist mit oder ohne VAS sehr gering. Dieses Ergebnis deutet
darauf hin, dass die Schadigung des Nierenparenchyms zum Zeitpunkt der Intervention
bereits eingetreten ist bzw. eine genetische Fehlanlage ursachlich war. Trotzdem
konnte die Studie eine ORfur das perinatale Uberleben mit vesikoamniotischem Shunt
von 3,86 (95 %-KI| 2,00-7,45) und fur das Uberleben mit normaler Nierenfunktion von
0,50 (0,13-1,90) zeigen. Hieraus kann man die Schlussfolgerung ziehen, dass der
Shunt das perinatale Uberleben verbessert, die Auswirkungen auf die langfristige
Nierenfunktion jedoch unklar sind (Morris et al., 2013).

Derzeit finden am haufigsten der fetale Blasenstent von Harrison und der Intrauterin-
Shunt Somatex® Verwendung. Der Harrison-Stent ist ein flexibler 5 Fr-Katheter mit
gekringelter Spitze an beiden Seiten, wahrend der Somatex® aus einem Drahtgeflecht
und selbstentfaltenden Schirmen an beiden Enden besteht (Jank et al., 2021).

Es kann bei dieser Intervention zu verschiedenen Komplikationen kommen. Am
haufigsten kommt es zu einer Verlegung des Shunts oder zu einer intrauterinen Luxation
mit einer Rate zwischen 50 % (Somatex®-Shunt) und 85 % (Harrison-Stent). Postnatal
erhéhen das Wachstum und die stetige Bewegung des Neugeborenen das Risiko von
Shunt-Dislokation, Uberwucherung und Granulation (Jank et al., 2021). Aus diesen
Grunden sind in einem GrofBteil der Falle mehrere Eingriffe erforderlich, um eine
durchgehende Abflussmdglichkeit wahrend der Schwangerschaft zu gewéhrleisten
(Clark et al., 2003; Saccone et al., 2020).
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Eine weitere mogliche Therapieoption ist die fetale Zystoskopie. Diese ist ebenfalls
ultraschallgesteuert und erméglicht eine direkte Sicht auf den Harnréhrengang mit der
Moglichkeit zum therapeutischen Eingriff. Die fetale Zystoskopie und Laserablation der
hinteren Harnréhrenklappen wurden zunachst als zusatzliche Verfahren zu VAS
entwickelt (Quintero et al., 1995). Sie werden inzwischen jedoch auch alleinig eingesetzt
(Ruano et al., 2015). Die zystoskopische Therapie befasst sich mit dem mechanischen
Problem, das die Obstruktion verursacht, und erfordert im Erfolgsfall einen einzigen
Eingriff (Martinez et al., 2015; Ruano et al., 2015; Vinit et al., 2020). Es handelt sich um
ein sehr anspruchsvolles Verfahren, das von Fetalmedizinern mit fortgeschrittenen
Kenntnissen in der Fetaltherapie und in multidisziplindren Teams unter Beteiligung von
Kinderurologen durchgefuhrt werden sollte (Martinez et al., 2015). Auch diese
Therapieform ist mit Komplikationen wie die Destruktion von Gewebe im hinteren
Bereich des Blasenhalses und die Bildung vesiko-rektaler Fisteln verbunden. Zudem ist
es fur dieses Verfahren unerlédsslich die Harnblase zu flllen, was zu Aszites und
Blasenkollaps fUhren kann. Folglich sollte die Verfahrensdauer moglichst kurzgehalten
werden und mit Instrumenten mit kleinem Durchmesser durchgeftuhrt werden. Die
PPROM (preterm premature rupture of membranes)-Rate betragt 20-27,3 % (Agarwal
& Fisk, 2001; Martinez et al., 2015). Jedoch fehlen noch weitere gréBere Studien, um
den Nutzen dieses Verfahrens genauer beurteilen zu kénnen.

Im Vergleich zwischen fetaler Zystoskopie und VAS-Verfahren konnte bisher kein
signifikanter Unterschied hinsichtlich des Uberlebens (92 % vs. 83 %, p= 1), der
Komplikationsrate (74 % vs. 92 %, p=0,88) und chronischer Nierenerkrankung im
Verlauf (58 % vs. 50 %), p= 1) ermittelt werden. Die benétigte Anzahl der Verfahren
unter Verwendung von VAS war um das 1,7-fache (1-3) hoher als die Anzahl der fetalen
Zystoskopien 1,1 (1-2) p= 0,01. Jedoch zeigt die fetale Zystoskopie, eine 30-prozentige
technische Fehlerrate, trotz eines gewissen diagnostischen Mehrwertes.
Fetalchirurgisch kénnen fetale Vesikostomien mit offenem maternal-fetalem oder
endoskopischem Zugang in Verbindung mit Amnioninfusionen durchgefuhrt werden
(Cheung et al., 2019). Fruchtwasserauffullungen kénnen auch ohne weitere Intervention
im zweiten Trimester bei Oligo- oder Anhydramnion durchgefuhrt werden (Kozinszky et
al., 2014; O'Hare et al., 2019).

Allgemein bestehen bei allen Therapieoptionen mdgliche Komplikationen fur Mutter und
Kind. Das mutterliche Komplikationsrisiko fur minimal-invasive Verfahren liegt etwa bei
5 %, wobei schwere Komplikationen (z.B. Lungen6dem und Plazentaablésung) bei 1 %
vorkommen. Das Risiko fur die Mutter bei fetalchirurgischen Eingriffen wird mit 6,2 %
angegeben und fur eine schwere Komplikation mit 1,7 % (z.B. Plazentaablésung,
geburtspflichtige Blutung, Lungenddem und Infektion) (Al-Refai et al., 2017; Nassr et
al., 2021; Sacco et al., 2019).
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Bei den interventionellen und fetalchirurgischen Therapien kann es zu fetalen
Blasenfisteln, Uterusblutung, vorzeitigem Blasensprung, Chorion-Amnion-Ablésung,
vorzeitigen Wehen und Geburt, fetalem oder neonatalem Tod, neonataler
Nierenmorbiditat und mutterlicher Morbiditat nach dem Eingriff kommen (Clayton &
Brock, 2018; Maggio et al., 2015; Saccone et al., 2020).

Nach Anwendung einer fetalen Therapie ist eine stationare Entbindung zu empfehlen,
sowie eine ,eins zu eins‘ Uberwachung von Mutter und Kind in den ersten
Lebensstunden zu gewéhrleisten. Ambulante Nachuntersuchungen innerhalb der
ersten Tage sollten, fur die mutterliche und kindliche Beurteilung, Klinische
Untersuchungen und Ultraschalldiagnostik beinhalten. AuBerdem sollte ein Plan fur die
klinische Nachsorge vom behandelnden Team konzipiert werden (Wilson & Nelson,
2021).

GroBe Herausforderungen bei den fetalen Interventionen bleiben insbesondere die
Verbesserung der pranatalen Diagnostik und Bewertung, die Bestimmung des idealen
Patienten fur die Intervention und die Auswahl der effektivsten und am wenigsten
gefahrdenden Interventionstechnik.
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2 Material und Methoden

2.1 Datenerhebung

2.1.1 Studiendesign

In dieser Pilotstudie wurden 22 Patienten unterschiedlicher Ethnien eingeschlossen, die
von 01. September 2012 bis Oktober 2020 im Universitatsklinikum Marburg in der
Neonatalperiode behandelt wurden. Alle Patienten sind ménnlich, wurden prapartal mit
LUTO diagnostiziert und an den Standorten Marburg und GieBen interventionell
antenatal therapiert. Die Daten wurden zum einen retrospektiv erhoben, anhand der
jahrlichen Follow-up Untersuchungen und zum anderen prospektiv mittels insgesamt
11 Fragebdgen ermittelt.

2.1.2 Patientenschutz

Nach dem positiven Votum der Ethik-Kommission des Fachbereichs Humanmedizin der
Philipps-Universitdt Marburg wurde die Datenerhebung am Universitatsklinikum
Marburg vorgenommen (Nummer der Studie 143/19). Die Studie ist konform mit den
Richtlinien der Deklaration von Helsinki (2004). Die Patienten und ihre
Sorgerechtsbevollméchtigten wurden Uber den Inhalt und den Ablauf der Studie
informiert. Sie wurden ebenfalls dartber aufgeklart, dass sie die Teilnahme an der
Studie ohne negative Konsequenzen zu jedem Zeitpunkt abbrechen kénnen. Die
schriftliche Einwilligung liegt vor.

2.1.3 Patientenkollektiv

In die Studie eingeschlossen wurden Patienten die antenatal mit LUTO diagnostiziert
wurden und an den Standorten GieBen und Marburg interventionell therapiert wurden
mittels VAS und Fruchtwasserauffullungen. Betrachtet wurden hierbei nur die
lebendgeborenen Kinder. Ausschlusskriterien waren andere Krankheitsursachen fur
LUTO als PUV oder eine fehlende Einwilligung der Sorgerechtsbevollmachtigten.

2.1.4 Intervention und post-interventioneller Verlauf

Die systematische Datenanalyse wurde nach Erhalt der Einverstandniserklarung
anhand der Patientenakten vorgenommen. Basis fur die Aktenrecherche waren
Arztbriefe, Sonografie-, Miktionszystourethrographie (MCU)-, Szintigraphie- und
Laborbefunde. Die Fragebdgen wurden durch den behandelnden Arzt oder per Post
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an die Patienten Ubermittelt. Die patientenbezogenen Daten wurden mit Hilfe einer
zugewiesenen Patientennummer pseudonymisiert dokumentiert. Name, Geburtsdatum
und Einverstandniserkl&rung sind am Universitatsklinikum Marburg hinterlegt.
Aufgrund der individuellen Auspragung wurden die Patienten entweder nur mit VAS
oder einer Kombination aus VAS und Fruchtwasserauffullungen behandelt. Die Anzahl
der vorgenommenen Interventionen war abhangig von Komplikationen, Schweregrad
und Therapieerfolg. Die Geburt und die postpartale Betreuung (in Ausnahme von 3
Fallen) erfolgten im Universitatsklinikum Marburg.

2.1.5 Kilinische Endpunkte

Hauptzielsetzung der Studie war eine Erfassung des Grades der
Nierenfunktionseinschrdnkung im  Verlauf. Betrachtet wurden zunachst die
Interventionen und der Zeitpunkt dieser, in der Schwangerschaft, sowie die
Geburtsdaten der Patienten (Geburtslange, Geburtsgewicht, Kopfumfang bei Geburt
und APGAR-Score). Der neonatale Verlauf wurde anhand von Beatmungsmodi und
Laborwerten naher beurteilt. Von einigen Kindern konnte der Krankheitsverlauf Uber
mehrere Jahre betrachtet werden. Hierbei wurden zur Beurteilung Laborwerte,
Sonografie-, MCU- und Szintigraphie-Befunde und stationar behandelte Infektionen
verwendet. Auch andere Nebendiagnosen wurden erfasst. Zur besseren
Charakterisierung der Alltagseinschréankungen und der gesundheits-bezogenen
Lebensqualitat wurden weitere Aspekte wie Krankenhausaufenthalte und erkrankungs-
bzw. komplikations-assoziierte Operationen zusammengetragen. Die Lebensqualitat
der Kinder und die Auswirkung der Erkrankung auf die Familien wurden mit Hilfe von
PedsQL-Fragebdgen ermittelt. In einem zusatzlich angelegten Freitextfeld hatten die
Sorgerechtsbevollméchtigten die Méglichkeit eigene Erfahrungen und Hilfestellungen
fur andere Betroffene aufzuschreiben. Zudem enthielt der Bogen Fragen in Bezug auf
die Qualitat der pra-interventionellen Beratung und Aufklarung.

2.1.6 Statistische Analyse

Die kontinuierlichen Variablen der analysierten Daten des Patientenkollektivs werden
als Median und Quartile bzw. als Mittelwert und Standardabweichungen angegeben.
Nominale Daten werden als absolute und relative Anteile dargestellt oder in Listen
aufgefuhrt.
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2.2 Laborwerte

Ausgewertet wurden die Laborwerte, die bei Follow-up Untersuchungen und anderen
Krankenhausaufenthalten gemessen wurden. Diese dienten zur Erfassung von
Komplikationen, die mit einer chronischen Nierenerkrankung vergesellschaftet sind.
Erhoben wurden Kreatinin, Harnstoff, Cystatin C, Parathormom, Vitamin D, Hamoglobin,
Hamatokrit und Eisen im Blut bzw. Serum. Die Berechnung und Interpretation der
Laborwerte wurde anhand von altersabhé&ngigen Standardmethoden und
Referenzwerten fur p&adiatrische Patienten vorgenommen (Witt & Trendelenburg, 1982).
Im Speziellen wurde das von Boer et al entwickelte Broken-Stick-Modell zur Vorhersage
normaler Serumkreatininwerte im Sauglingsalter angewendet. Dies zeigt, dass bei
gesunden Neugeborenen die mittleren Serumkreatininwerte von 0.6 mg/dl am ersten
Lebenstag auf 0.25 mg/dl im zweiten Lebensmonat abfallen. Danach stabilisieren sie
sich bis zum siebten Monat bei 0.23 mg/dl, gefolgt von einem leichten Anstieg. Es
wurde kein signifikanter Zusammenhang zwischen Serumkreatinin und Geschlecht,
Gewicht und GroBe festgestellt (Boer et al., 2010). Diese Referenzen wurden in
Abbildung 5 zum Vergleich und zur Einteilung verwendet.

2.3 Berechnung der glomerularen Filtrationsrate (GFR)

Bei den meisten chronischen Nierenerkrankungen (Chronic Kidney Disease; CKD)
kommt es im Verlauf zu einer Abnahme der exokrinen, endokrinen und metabolischen
Funktionen der Niere. Die GFR als Komponente der exokrinen Funktion wird weithin zur
Einschatzung der Nierenfunktion empfohlen, da die meisten anderen Nierenfunktionen
parallel zur Reduzierung der GFR bei CKD abnehmen, sodass die GFR ein guter
Parameter fUr die allgemeine Nierenfunktion darstellt. Die GFR in ml/min/1,73 m? findet
auch bei der Einteilung der chronischen Nierenerkrankung in Grad I-V Verwendung.

Tabelle 1: Prognosis of CKD by GFR and Alburminuria Categories: KDIGO 2012

Kategorien GFR ml/min/1,73 m?
G1 Normal oder hoch >90

G2 Mild erhoht 60-89

G3a Mild bis moderat erhdht 45-59

G3b Moderat bis stark erhéht 30-44
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G4 Stark erhoht 15-29

G5 Nierenversagen <15

Die Einteilung der chronischen Nierenerkrankung in Grade (nach KDIGO) wurde in
dieser Studie ab dem zweiten Lebensjahr verwendet. Innerhalb des ersten
Lebensjahres wurde die GFR in Zehnerintervalle unterteilt.

Im klinischen Alltag kann die Berechnung der GFR zuverldssig mit Hilfe der von
Schwartz et al. entwickelten Formel, durchgefuhrt werden (Schwartz et al., 1984;
Schwartz et al., 1976).

Korperlange (cm)

Schwartz (orig.) GFR (ml/min/1,73 m"2) = k x

Serum-Kreatinin (50)

Zur Berechnung der GFR wird demnach die Kérperlange, ein Korrekturfaktor k und das,
aus dem Serum bestimmte, Kreatinin verwendet. Der Korrekturfaktor k wird abhangig
vom Alter und Geschlecht ausgewahilt.

Tabelle 2: Korrekturfaktor k fiir die Schwartz-Formel

Korrekturfaktor k

Im 1. Lebensjahr Frihgeborene 0,33

Neugeborene 0,45
2.-12. Lebensjahr 0,55

weibliche Jugendliche 0,55
13.-18. Lebensjahr mannliche Jugendliche 0,7

Alternativ ist die Korrektur mit k = 0,413 gebrauchlich (Schwartz et al., 2009).

2.4  Geburtsdaten, anthropometrische Daten und Entwicklung

Die Daten zu Koérpergewicht und KérpergréBe wurden jahrlich gesammelt, um einen
Eindruck von der kérperlichen Entwicklung der Patienten zu erhalten. Zur Einordnung
in Perzentilenkurven wurden bei Geburt die Perzentilen nach den Daten von Fenton und
im Anschluss nach den Daten des Kinder-und Jugendgesundheitssurvey (KiGGS)
verwendet (Fenton & Kim, 2013; Kamtsiuris et al., 2007).
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Die Anpassung der Patienten nach Geburt wurde standardisiert Uber den APGAR-
Score bestimmt.

Die Entwicklung von Kognition, Sprache und Motorik wurden anhand der Bayley Scales
of Infant and Toddler Development, Third Edition (Bayley Ill) beurteilt. Diese wurden
planmaBig im Rahmen von Kontrollterminen zur entwicklungsneurologischen
Nachsorge erhoben. Ziel des Tests ist die objektive Beurteilung der allgemeinen
Entwicklung von Kindern in den ersten Lebensjahren.

2.5 PedsQlL-Fragebdgen

Zum einen fand der PedsQL-Fragebogen zur ,Auswirkung auf die Familie Version 2.0"
(siehe Anhang 1.2) mit insgesamt 36 Items in den Kategorien: kérperlicher Bereich,
emotionaler Bereich, Umgang mit Anderen, kognitiver Bereich, Kommunikation,
Sorgen, Alltagsaktivitaten, Beziehungen innerhalb der Familie, Anwendung. Ausgefullt
wurde er in 2 Versionen: in Bezug auf die letzten 7 Tage und die letzten 4 Wochen. Zum
anderen kamen die PedsQL-Elternfragebdgen fur die gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt von Kindern ,Modul: Chronische Nierenerkrankungen Version 3.0°
(siehe Anhang 1.1) zum Einsatz. Fur jungere Kinder (5-7 Jahre) und Kinder (8-12 Jahr)
mit 34 ltems in den Kategorien: allgemeine Erschopfung des Kindes, Probleme in
Bezug auf die Nierenkrankheit, Probleme mit der Behandlung, Probleme beim
Zusammensein mit Familie und Gleichaltrigen, Sorgen des Kindes, Probleme mit der
Wahrnehmung des Aussehens und Probleme mit der Kommunikation. Und jener fur
Kleinkinder (2-4 Jahre). Dieser enthalt 13 Items in den Kategorien: allgemeine
Erschoépfung des Kindes, Probleme in Bezug auf die Nierenkrankheit, Probleme mit der
Behandlung, und Sorgen des Kindes. Der Selbstauskunfts-Fragebogen fur jungere
Kinder (5-7 Jahre) und Kinder konnte nur bei zwei Kindern ausgefullt werden.

Die Fragebdgen enthalten eine Funf-Punkte Likert-Skala von 0 (nie) bis 4 (fast immer).
Es gibt keine unterschiedliche Gewichtung einzelner ltems. Die ltems werden linear auf
eine Skala von 0-100 transformiert. Hieraus werden Scores berechnet, sofern mehr als
50 % der ltems beantwortet wurden. Zur Beurteilung der Vollstdndigkeit wird ein
mittlerer Score berechnet, der aussagt wie viele ltems im Vergleich zur Gesamtanzahl
beantwortet wurden. Beim Fragebogen zur Lebensqualitét nierenerkrankter Kinder wird
der Total-Score berechnet. Der Fragebogen zur Auswirkung auf die Familie wird mit
Hilfe eines Total-Scores, eines Scores zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der
Eltern und eines Scores zur Funktionalitat der Familie ausgewertet.

Die selbst erstellten Fragebdgen sind nicht validiert. Zielsetzung war die Evaluation der
Beratung durch die Fachdisziplinen und der Entscheidungsfindung der Eltern. Zudem
beinhaltet war ein Freitextfeld fur Ratschlage fur andere Eltern (siehe Anhang 1.3).
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Der Erhebungszeitraum der Fragebdgen begann am 01. Marz 2020 und endete am 01.
Marz 2023. Die Familien der drei verstorbenen Patienten wurden nicht kontaktiert.
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3 Ergebnisse

3.1 Das Patientenkollektiv

Die Studienkohorte besteht aus insgesamt 22 Patienten unterschiedlicher Herkunft. Alle
Patienten sind entsprechend ihrer Grunderkrankung PUV, mannlich. Es handelt sich um
eine  monozentrische  Studie  am Universitatsklinikum Marburg. Der
Beobachtungszeitraum der retrospektiven Daten betragt im Median 17 Monate (M= 25,
SD= 26,4), wobei die langste Beobachtungsdauer 97 Monate betragt. Der kirzeste
Beobachtungszeitraum betragt 2 Tage, da der Patient am 2. Lebenstag verstarb. Bei
86 % der Patienten (19/22) begann der Beobachtungszeitraum mit der Geburt, bei 3
Patienten (14 %) konnten wir die Daten erst im Verlauf auswerten. Sie wurden erst zum
jeweiligen Zeitpunkt in unser Kindernephrologisches Zentrum verlegt. Bei einem
Patienten ab dem 6. Lebenstag, bei einem ab dem 23. Lebenstag und bei einem ab
dem 85. Lebenstag. Bei zwei Patienten der Studienkohorte handelt es sich um ein
Zwillingspaar.

3.2 Préanatale interventionelle Therapie

Der Zeitpunkt der Diagnosestellung war im Median mit 16 SSW (M=16.69, SD= 2.97,
n= 13). Die erste Intervention wurde im Median mit 17 SSW durchgefuhrt (M=17.61,
SD= 3.13, n= 18). Zusatzlich zum VAS erhielten 45 % der Patienten (10/22) zusétzlich
eine oder mehrere Fruchtwasserauffillungen. Bei 70 % der Patienten (7/10) waren mehr
als eine Fruchtwasseraufftllung notwendig. Auch bei der Shuntintervention wurden bei
77 % der Patienten (17/22) mehr als ein Shunt eingebracht (im Median 2 Shunts,
M= 2.27, SD= 0.91).

Komplikationen wahrend der Schwangerschaft wurden erfasst, um eine
Risikoeinschéatzung fur Mutter und Kind zu ermdglichen. Diese umfassten auch post-
interventionell ein Oligo- bzw. Anhydramnion (36 %, 8/22 bzw. 14 %, 3/22), einen
vorzeitigen Blasensprung (32 %, 7/22) und erhohte Infektparameter bei der Mutter
(14 %, 3/22).

Bei den Kindern war das Ziel die Erfassung von Shunt-assoziierten Befunden. Bei 50 %
(11/22) befanden sich Stents auBerhalb der Harnblase, wobei ein Teil zwecks
Urinaszites-Ableitung bewusst in den Bauchraum eingebracht wurden. Bei 36 % (8/22)
traten Bauchdeckendefekte auf und bei 23 % (5/22) der Patienten fanden sich Fisteln
bzw. Urinaszites.
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Bei 5 % (1/22) der Patienten wurden anatomische Fehlbildungen im Bereich der Leber
festgestellt. Hierbei zog das Omentum majus durch die Leber bis zur Bauchdecke.

3.3 Geburtsdaten

Die Patienten kamen mit einem medianen Gestationsalter von 35.43 SSW (M= 35.46,
SD= 2.29) zur Welt. 77 % der Kinder waren frihgeboren (17/22).

In der 1. Minute nach Geburt sahen wir eine mediane APGAR-Score-Punktzahl von 7.5
(M= 6.64, SD=2.26), in der 5. Lebensminute von 8.0 (M= 7.68, SDO= 1.96) und in der
10. Lebensminute von 8.0 (M= 8.29, SD=1.45). Der Nabelschnurarterien-pH-Wert
zeigte sich im Median bei 7.32 (M= 7.32, SD= 0.06).

Das mediane Geburtsgewicht lag bei 2690g. Anhand der medianen
Gewichtsperzentile von 47 bei Geburt kann man erkennen, dass das intrauterine
Gedeihen im Altersdurchschnitt lag. Vergleichbare Ergebnisse zeigten sich auch fur die
Geburtslange und den Kopfumfang bei Geburt.

Tabelle 3: Anthropometrische Daten bei Geburt

Mittelwert (M)  Median (Md) Standardabweichung (SD)

Geburtsgewicht
in Gramm 2640 2690 621
Perzentile 52.5 47 291

Geburtslange

incm 46.91 47 3.4

Perzentile 57 51 31.6

Kopfumfang bei Geburt

incm 32.7 32.5 2.1

Perzentile 58.8 65 27.8

Die postpartale Beatmungssituation stellte sich je nach Einzelfall sehr unterschiedlich
dar. Eine Atemunterstutzung mittels SIMV und/ oder CPAP wurde bei 59 % der
Patienten (13/22), im Median fur 7 Tage (M=10, SD= 15,07) nach der Geburt
verwendet. Ein Atemnotsyndrom trat bei 59 % der Patienten (13/22) auf, ein
Pneumothorax bei 27 % (6/22) und eine Lungenhypoplasie wurde bei 36 % (8/22) nach
Zusammenschau von réntgenologischen Befunden und Klinik diagnostiziert. Von den
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Patienten mit Lungenhypoplasie ermittelten wir ein medianes Gestationsalter von 34.43
SSW (M= 34.27, SD= 2.19) bei Geburt und ein medianes Gestationsalter von 17 SSW
(M=16.63, SD= 1.73) bei der ersten Intervention. Bei den Patienten ohne vermutete
Lungenhypoplasie war es ein medianes Gestationsalter von 36.71 SSW bei Geburt und
17 SSW bei der ersten Intervention.

Von den 22 eingeschlossenen lebendgeborenen Patienten verstarben 14 % (3/22) der
Patienten innerhalb des 1. Lebensjahres (postnatale Mortalitat). Ein Patient am 2.
Lebenstag, ein Patient im Alter von 8 Monaten und ein Patient im Alter von 9 Monaten.

3.4 Allgemeine Entwicklung

Allgemeine Entwicklung im Alter von 12 Monaten

Uberdurchschnittlich

leicht Uberdurchschnittlich
durchschnittlich

leicht unterdurchschnittlich
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Abbildung 1: Allgemeine Entwicklung (Testung mit Bayley /1)

Der allgemeine Entwicklungsstand der Patienten im medianen Alter von 12 Monaten
(Range: 10-17 Monate) wurde mithilfe der Bayley Scales of Infant and Toddler
Development, Third Edition (Bayley IllI) beurteilt. Eine durchschnittliche Entwicklung
entspricht Score-Werten zwischen 85 und 115. In der Kategorie Sprache stellten wir bei
jeweils 62.5 % der Patienten (5/8) eine durchschnittliche Entwicklung fest. Der mediane
Index-Score fur die sprachliche Entwicklung lag bei 92 (M= 93, SD= 11.41).

Die kognitive Entwicklung war ebenfalls durchschnittlich bei 62.5 % der Patienten (5/8)
mit einem medianen Index-Score von 90 (M= 91, SD= 12.79).



Im Bereich Motorik stellten wir hingegen bei 75 % der Patienten (6/8) eine
unterdurchschnittliche Entwicklung fest. Hier ermittelten wir einen medianen Indexscore
von 64 (M= 70.29, SD= 24.15). Bei 9 Patienten konnte die Entwicklung auch im Alter
> 12 Monate nachverfolgt werden. Hier sahen wir bei 11 % (1/9) eine schwere kognitive
Beeintrachtigung. Bei diesem Patienten wurde bereits bei Geburt eine Mikrozephalie
festgestellt, im weiteren Verlauf trat zudem eine Epilepsie auf. Bei 22 % der Patienten
(2/9) stellten wir eine schwere motorische Entwicklungsstérung fest.

Bei Betrachtung der Daten zu Kérpergewicht und Kérperlange (mittlere Perzentilen) im
Verlauf vom 2. bis zum 7. Lebensjahr zeigte sich ein konstant niedriges Niveau. Ab dem
5. Lebensjahr war das mittlere LA&ngenwachstum der Patientenkohorte unter der 3.
Perzentile.

Mittlere Kérperperzentilen im Verlauf
== Korpergewicht Kérperlange — 3. Perzentile
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Abbildung 2: Mittlere Kérperperzentilen im Verlauf (LJ= Lebensjahr)

3.5 Nieren und ableitende Harnwege

Nach der Geburt wurde im Median nach 2.5 Tagen (M= 3.61, SD=2.58, n= 18) die
erste Zystoskopie durchgefthrt. Eine zweite Zystoskopie zur Kontrolle im Median nach
4 Wochen (M=5.36, SD=3.7, n=14). Im Median wurde innerhalb des
Beobachtungszeitraums der Patienten insgesamt 3 Zystoskopien durchgefuhrt
(M= 3.05, SD=1.69, n=20) mit einer Laserung zur Klappenentfernung (M= 1.59,
SD=0.69, n=17). Bei 47 % der Patienten (8/17) war mehr als eine Klappenlaserung
notwendig. Bei 27 % der Patienten (6/22) wurde im Verlauf ein suprapubischer
Blasenkatheter verwendet.
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Es zeigte sich eine groBe Variabilitat innerhalb der Kohorte bezuglich der renalen
Funktion. Im Folgenden soll diese anhand der Darstellung der CKD-Stadien, der GFR-
und Kreatininverlaufe besser charakterisiert werden. Mithilfe der Einteilung der
Patienten in die CKD-Stadien I-V soll eine Ubersicht der Nierenfunktionseinschrankung
gegeben und ein eventuelles Fortschreiten der Niereninsuffizienz evaluiert werden.
Follow-up Daten Uber den 6. Lebensmonat hinaus waren von 15 Patienten und Uber
das 1. Lebensjahr hinaus von 12 Kindern verflugbar.

In Abbildung 3ist zu erkennen, dass nach 6 Monaten die GFR bei Uber der Halfte der
Patienten kleiner als 20 ml/min/1,73 m?war. Nach einem Jahr hatten 59 % der Kinder
(7/12) eine Niereninsuffizienz im Stadium 5. Bei den zu diesem Zeitpunkt zur Verfligung
stehenden Daten hatten alle Patienten eine Einschrankung ihrer Nierenfunktion,
mindestens in Stadium 2. Auch im weiteren Verlauf bis zum Beobachtungszeitpunkt
nach 3 Jahren sahen wir eine Zunahme der Schwere der Niereninsuffizienz mit 67 %
der Patienten (4/6) im Stadium 5.

GFR [ml/min/1,73 m?] nach 6 Monaten Grad der Niereninsuffizienz
n=15 nach 1 Jahr
n=12
Stadium 1
% Stadium 2
5% o 55%

Stadium 5 Stadium 3
59% 8%

Stadium 4
10-20 8%
33%
Grad der Niereninsuffizienz Grad der Niereninsuffizienz
nach 2 Jahren nach 3 Jahren
n=11 n=6
Stadium 1 Stadium 2 Stadium 1 Stadium 2
o % 16%
0% 18% 0%
Stadium 3
A 9% Stadium 3
17%
Stadium 5 Stadium 4 i
64% 9% Stadium 5 Sta%gom 4

67%

Abbildung 3: Entwicklung der Nierenfunktion im Verlauf
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Diese Ergebnisse spiegeln sich auch in der Anwendung von Nierenersatzverfahren
wider. In der Gesamtkohorte von 22 Kindern war eine Dialysetherapie bei 41 % der
Kinder (9/22) innerhalb des 1. Lebensjahres notwendig. Im Alter von 3 Jahren erfolgte
eine Dialysetherapie bei 43 % der Kinder (3/7) und 29 % (2/7) waren bereits
nierentransplantiert.

Genauer aufgeschlusselt werden sollen die Aspekte der chronischen Nierenerkrankung
in den folgenden Abschnitten.

7 GFR in ml/mih/1 .73 m2 im Verlauf

n=4

B 7 Tage H 28 Tage [l 3 Monate |l 6 Monate [l 12 Monate

120,00

n=6

100,00 o e
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n=2 n=1

60,00 n=11_p=9  n=8

40,00 n=12

C el

0,00

[l 18 Monate [ 24 Monate [I] 36 Monate 48 Monate

Abbildung 5. GFR in mlymin/1,73 ¥ im Verlauf bei allen Patienten ohne Nierenersatztherapie

Abbildung 5 stellt den Verlauf der glomeruléren Filtrationsrate nach Geburt bis zum Alter
von 48 Monate dar. Die Werte entsprechen der medianen GFR der Patienten ohne
Nierenersatztherapie in dem jeweiligen Zeitraum. Aufgrund der eingeschrankten
Aussagekraft wurden die Werte der Patienten, mit zu diesem Zeitpunkt bestehender
Nierenersatztherapie, nicht bertcksichtigt (8 Patienten bereits ab dem 1.
Untersuchungszeitraum vom 1.-7. Lebenstag, 1 Patient ab dem 6. Lebensmonat, 1
Patient ab dem 12. Lebensmonat). Erkennbar ist eine sukzessive Erhdhung der GFR im
Laufe des ersten Lebensjahres mit groBer Variabilitat, die der physiologischen GFR-
Steigerung im Sauglingsalter entspricht.
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Abbilaung 6: Kreatinin-Werte (Median) in mg/dl in den jeweiligen Zeitrdumen bis max. 48 Monate

Gridne Kurve: Kreatinin-Verlauf bei gesunden Neugeborenen. < 0,4 mg/dl (untere rote Linie): geringes
Risiko fur CKD, 0,4-0,8 mg/dl mittleres Risiko, > 0,8 mg/dl (obere rote Linie). hohes Risiko

Abbildung 6 zeigt die Einzelverlaufe der Patienten (Serum-Kreatinin). Bei 36 % der
Patienten (8/22) musste bereits innerhalb der 1. Lebenswoche mit einer Dialysetherapie
begonnen werden. Ein Patient wurde erst im Alter von 85 Tagen mit bereits begonnener
Dialysetherapie zu uns verlegt, weshalb dieser erst im Zeitraum von 28 Tagen bis 3
Monaten in der Abbildung aufgefuhrt wird. Bei einem der verbliebenen Patienten
(Datenreine 16) ohne direkten Dialysebeginn (8 %, 1/13) verschlechterte sich die
Nierenfunktion innerhalb des 1. Lebensjahres, bei einem anderen im Alter von 13
Monaten (Datenreihe 5), sodass sie ebenfalls mit einer Dialysetherapie begannen. Bei
einem Patienten verschlechterte sich die Nierenfunktion im 4. Lebensjahr nach einer
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COVID-Infektion (Datenreihe 20). In unserer Studienkohorte fallt auf, dass bei allen
Patienten am 1. Lebenstag ein erhdhtes Serum-Kreatinin im Vergleich zum mittleren
Serum-Kreatinin gesunder Neugeborener gemessen wurde. Ebenfalls gut zu erkennen
ist ein Absinken der Kurven auf ihren jeweiligen Minimalwert (Nadir) zwischen dem 3.
und 6. Lebensmonat bei der Mehrzahl der noch nicht dialysierten Patienten (7/10) mit
entsprechendem Beobachtungszeitraum.

Am Ende des ersten Lebensjahres waren die Daten noch von 9 Patienten verfugbar,
die nicht bereits dialysiert wurden. Hiervon hatte nur ein Patient (11 %, 1/9) ein Nadir-
Kreatinin < 0,4 mg/dl (geringes Risiko fur CKD), 67 % der Patienten (6/9) zwischen 0,4
bis 0,8 mg/dI (mittleres Risiko fur CKD) und 22 % der Patienten (2/9) > 0,8 mg/dl (hohes
Risiko fur CKD).

Morphologisch konnte bei 45 % der Patienten (10/22) eine zystisch-dysplastische
Veranderung der Nieren sonographisch festgestellt werden.

Mittels von MAG-3-Szintigraphien der Nieren konnten wir nachweisen, dass haufig eine
unausgeglichene Anteiligkeit der Nieren an der Gesamtfunktion vorliegt. Bei 17 % der
Patienten (1/6) war die Differenz der Funktionsanteiligkeit nach einem Jahr > 5 %, bei
17 % (1/6) > 10% und bei 67 % (4/6) > 30 %.

Eine MCU wurde im Median im 2. Lebensmonat (M= 4,24, SD= 8,16) bei 17 Patienten
dokumentiert. 82 % der Patienten (14/17) wiesen einen VUR auf. Davon handelte es
sich bei 71 % (10/14) um einen bilateralen VUR. Wir stellten (bei kleiner Fallzahl) eine
Rechtswendigkeit fest bei den Patienten mit unilateralem VUR mit 75 % (3/4) unilateral
rechtsseitigen VURs und 25 % (1/4) unilateral linksseitigen VURs.

Grad V Grad |
19% 19%

Grad Il
19%

Grad v Grad Ill

6%

Abbildung 7: Verteilung der Schweregrade des VUR

In Abbildung 7 ist die Verteilung der Schweregrade bei einem festgestellten Reflux
dargestellt. Es ist festzustellen, dass Uber die Halfte der VURs einen hohen
Schweregrad (Grad IV oder V) haben.
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Bei 77 % der Patienten (17/22) sahen wir radiologisch Megaureteren, 70 % (12/17)
bilateral, bei 24 % (4/17) unilateral linksseitig und bei 6 % (1/17) unilateral rechtsseitig.
Pathologische Veranderungen an der Harnblase wurden ebenfalls beschrieben. Bei
36 % der Patienten (8/22) sahen wir eine Trabekulierung der Harnblase, bei 41 % (9/22)
eine  Wandverdickung und bei 32 % der Patienten (7/22) stellten wir
Harnblasendivertikel fest.

3.6 Laborparameter

Abbildung 8 soll im Folgenden einen Uberblick tiber die Sekundarkomplikationen einer
chronischen Nierenerkrankung (renale Andmie, Hypovitaminosis D, sekundarer
Hyperparathyreoidismus) anhand entsprechender Laborparameter geben. Diese
wurden unter laufender medikamentdser Therapie stichprobenartig vom 1. bis zum 4.
Lebensjahr erhoben und zeigen in den meisten Féllen eine gute medikamentdse
Einstellung und Substitution. Dennoch zeigen sich bei den Parathormonwerten sowohl
zu niedrige als auch zu hohe Werte.
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Parathormon-Werte in [ng/l]
im 1. Lebensjahr  im 2. Lebensjahr  im 3. Lebensjahr  im 4. Lebensjahr
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Abbildung 8: Laborwerte im Zusammenhang mit Sekundérkomplikationen im Serum vom 1. bis zum 4.
Lebensjahr

(rote Linie= Referenzwert: bei Hb-Wert 2,5. P., bei Retikulozytenzahl 95%RI (nach ST-Leitlinie zur
Anédmiediagnostik im Kindesalter), bei 25-OH-Vitamin D untere Grenze des Zielbereichs (nach
,Gemeinsame Stellungnahme der Ernahrungskommission der Deutschen Gesellschaft fui Kinder und

Jugenamedizin (DGKJ e. V.) und der Deutschen Gesellschaft fur Kinderendokrinologie und Diabetologie
(DGKED e. V.)%)

3.7 Komorbiditaten

Mithilfe der Analyse von Komorbiditaten sollen mdgliche mit LUTO assoziierte
Erkrankungen detektiert werden. Am haufigsten sahen wir LUTO zusammen mit einem
Nondescensus bzw. Maldescensus testis, welcher bei 59 % der Patienten (13/22)
auftrat. Ebenfalls wurden Hodenhypoplasien (14 %, 3/22) und angeborene Hydrozelen
(9 %, 2/22) beobachtet. Leistenhernien traten bei 45 % der LUTO-Patienten (10/22) auf,
wobei hiervon 60 % (6/10) zum Zeitpunkt der Diagnose bereits peritoneal dialysiert
wurden. Nabelhernien traten bei 9 % der Patienten (2/22) auf. Bei 32 % der Patienten
(7/22) sahen wir FuBfehlstellungen, wobei bei 57 % der Patienten (4/7) ein Oligo-/
Anhydramnion in der Schwangerschaft festgestellt wurde. Bei 9 % (2/22) traten
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Flexionskontrakturen auf (bei beiden Patienten war in der Schwangerschaft ein Oligo-/
Anhydramnion bekannt). Weiterhin sahen wir bei je 9 % der Patienten (2/22) eine
Mikrozephalie, einen Strabismus bzw. eine Analatresie.

Tabelle 4: Komorbiditéaten nach ihrer Haufigkeit

Erkrankungen ?é’;uggKeit
Nondescensus/ Maldescensus testis 13
Hernia inguinalis 10
FuBfehlstellung 7
Hypoplasie des Hodens 3
Hydrozele 2
Flexionskontraktur an einer oder mehrerer Extremitéten 2
Hernia umbilicalis 2
Mikrozephalie 2
Strabismus 2
Analatresie 2

Kardiale Auffalligkeiten wurden echokardiographisch innerhalb von 14 Tagen nach der
Geburt untersucht. Ziel war es, bereits vermutete Einflusse der Grunderkrankung auf
das Herz-Kreislauf-System postnatal festzustellen und zu beschreiben. Bei 19 der 22
Patienten wurden sonographische Untersuchungen des Herzens durchgefihrt. Bei 11
dieser Patienten (58 %, 11/19) sahen wir ein auffalliges Echokardiogramm. Bei 32 %
der Patienten (6/19) stellten wir eine pulmonale Hypertonie, bei 26 % (5/19) einen
persistierenden  Ductus arteriosus und bei 11% (2/19) eine leichte
Trikuspidalinsuffizienz fest. Manche Patienten wiesen mehr als eine der hier erwahnten
Auffalligkeiten, auf. Bei jeweils 16 % der Patienten (3/19) zeigte sich eine links- bzw.
rechtsventrikulare Funktionseinschrankung und/ oder Hypertrophie. In unserer
Studienkohorte verstarben 9 % (2/22) an einem Herz-Kreislauf-Versagen mit vermuteter
Herzbeteiligung (siehe 3.3. Geburtsdaten).

3.8 Krankheitslast/ Auswirkungen auf den Alltag der Patienten

Um krankheitsbedingte Einflisse auf den Alltag der Patienten und den Alltag ihrer
Familien zu beurteilen, analysierten wir die Anzahl von Operationen, die
Krankenhausaufenthalte und assoziierte Infektionserkrankungen.

Wir stellten fest, dass nach der Geburt noch eine erhebliche Anzahl weiterer
Interventionen und Operationen nétig waren. Im Median benétigten die Patienten im 1.

35



Lebensjahr 4 weitere urologische/ abdominelle Operationen (M =4.5, SD =2.79,
n=22), im 2. Lebensjahr 2 (M=2.3, SD=0.9, n=10), im 3. Lebensjahr 3 (M =4,
SD = 3.61, n=6) und im 4. Lebensjahr 2 Operationen (M= 2.25, SD=1.3, n=4).

AuBerdem sahen wir einen weiteren Belastungsfaktor fur Kinder in immer
wiederkehrenden Krankenhausaufenthalten (auch, aber nicht ausschlieBlich bedingt
durch die zahlreichen operativen Folgeeingriffe). Wenn auch im ersten Lebensjahr die
meisten Krankenhaustage bestanden, waren die Kinder in den darauffolgenden Jahren
weiterhin zusammengenommen circa einen Monat pro Jahr im Krankenhaus stationar
betreut. Im 1. Lebensjahr waren es im Median 72.5 Tage (M = 80, SD = 58.8, n = 22)
im Krankenhaus, im 2. Lebensjahr 21 Tage (M =28, SD =28.52, n =12), im 3.
Lebensjahr 10 Tage (M =27, SD = 31.89, n = 8) und im 4. Lebensjahr 38 Tage
(M=34.8, SD=21.38, n=15).

Infektionen der Nieren und ableitenden Harnwege sowie pulmonale Infekte, die zu
einem stationaren Krankenhausaufenthalt fuhrten, traten eher selten auf, jedoch sahen
wir hier groBe individuelle Unterschiede. Im 1. Lebensjahr traten im Mittel 1.38
Infektionen der Nieren und ableitenden Harnwege (n = 21, SD = 2.03, Md = 0) auf, im
2.Lebensjahr 0.42 Infektionen (n =12, SD = 0.86, Md =0), im 3. Lebensjahr 0.33
Infektionen (n =9, SD =0.67, Md = 0) und im 4. Lebensjahr 0.8 Infektionen (n = 5,
SD = 0.8, Md = 0) auf. Peritonitiden aufgrund einer Dialysetherapie beobachteten wir
im Mittel im 1. Lebensjahr 0.4-mal (n =21, SD = 0.66, Md = 0), im 2. Lebensjahr 0.82-
mal (n=12, SD=0.94, Md = 1), im 3. Lebensjahr 0.63-mal (n=9, SD= 0.7, Md = 0,5)
und im 4. Lebensjahr 0.4-mal (n= 5, SD = 0.8, Md = 0). AuBerdem betrachteten wir die
Haufung von pulmonalen Infekten. Im 1. Lebensjahr sahen wir im Mittel 0.76 pulmonale
Infektionen mit stationarer Behandlung (n = 21, SD = 1.06, Md = 0), im 2. Lebensjahr
0.58 Infektionen (n =12, SD=1.11, Md = 0), im 3. Lebensjahr 1.22 Infektionen (n =9,
SD=1.81, Md = 0) und im 4. Lebensjahr 1.2 Infektionen (n=5, SO = 1.94, Md = 0).

3.9 Lebensqualitat der Patienten

Die Lebensqualitdt (QolL) der Patienten evaluierten wir mithilfe des PedsQL-
Fragebogens fur Kinder mit chronischer Nierenerkrankung. Diese sollten uns einen
Eindruck geben wie die subjektive Einsch&tzung der Lebensqualitat durch die Eltern
und die Kinder selbst ist.

Es konnten insgesamt 11 Fragebdgen (58 %, 11/19) ausgewertet werden. Die
Fragebdgen sind nach Alter unterteilt, es wurden 8 Fragebdgen (73 %, 8/11) fur
Kleinkinder im Alter von 2-4 Jahren, 2 Frageb6gen (18 %, 2/11) fur Kinder im Alter von
5-7 Jahren und 1 Fragebogen (9 %, 1/11) fur Kinder im Alter von 8-12 Jahren von den
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Eltern ausgefullt. Kinder-Fragebdégen wurden von einem Patienten im Alter von 5-7
Jahren und einem im Alter von 8-12 Jahren ausgefullt.

Der Total Score aller durch die Eltern ausgeftliten Fragebdgen, lag im Median bei 77.89
(M =76.43, SD =16.61, n =11). Die Maximalpunktzahl entspricht 100 Punkten,
weshalb das Ergebnis fUr eine gute Lebensqualitat spricht. Der mediane Total Score im
Alter von 2-4 Jahren lag bei 77.89 (M =74.86, SD = 17.74, n = 8) und im Alter von 5-7
Jahren lag der Mittelwert bei 57.43 (S0 = 18.43, n = 2). Der eine Eltern-Fragebogen fur
Kinder von 8-12 Jahren ergab einen Total Score von 91.18. Die beiden Kinder-
Fragebdgen (5-7 Jahre und 8-12 Jahre) ergaben einen mittleren Total Score von 82.71
(SD =8.47, n = 2). Aufgrund einer allgemeinen Entwicklungsverzégerung konnte ein
Patient im Alter von 5-7 Jahren die Fragen nicht selbst beantworten.

3.10 Auswirkungen auf die Familie

Als Teil einer guten Aufklarung erhoben wir ebenfalls Daten zu den Auswirkungen der
Erkrankung auf die Familie. Hier wurden ebenfalls PedsQL-Fragebdgen verwendet. Es
konnten die Fragebdgen von 58 % (11/19) der Studienkohorte ausgewertet werden.
Hieraus ergab sich ein medianer Total Score von 73.61 (M= 68.64, SD = 20.5, n= 11).
Differenziert wurden auBerdem die gesundheitsbezogene Lebensqualitat der Eltern
und die Familienfunktionalitat. Bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat der Eltern
ermittelten wir einen medianen Score von 66.96 (M = 66.69, SD = 24.53, n = 10). Bei
der Familienfunktionalitat stellten wir einen Score von 64.84 (M = 69,53, SD = 21.75,
n = 10) fest. Die Eltern nannten Situationen, die Einfluss auf die Beantwortung des
Fragebogens hatten, zum Beispiel die Corona-Pandemie und eine bevorstehende
Nierentransplantation.

3.11 Entscheidungsfindung und vorgeburtliche Aufklarung der Eltern

Der erweitertende Fragebogen, der zur Evaluation der Entscheidungsfindung und
vorgeburtlichen Aufklarung der Eltern erstellt wurde, wurde von 53 % der Familien
(10/19) ausgeflllt und bezieht sich wie die PedsQlL-Fragebdgen auf die letzten 4
Wochen.

Bei der Frage, ob die Eltern dariber nachdenken wurden, dass sie sich hatten anders
entscheiden sollen bezuglich der Intervention, antworteten 80 % (8/10) mit ,nie“ und
jeweils 10 % (1/10) mit ,fast nie” bzw. ,mmanchmal®.

Im Gegenzug dachten 56 % der Eltern (5/9) ,.sehr haufig” dartber nach, die richtige
Entscheidung getroffen zu haben. Jeweils 11 % (1/9) dachten ,haufig“, ,manchmal*,
,fast nie* bzw. ,nie” dartber nach.
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Wie oft denken Sie darUber nach, dass Sie sich in Bezug auf die
pranatale Therapie womaoglich hatten anders entscheiden sollen?

n=10
10
8
6
4
2
0 [ | [ |
nie fast nie manchmal haufig sehr haufig
Wie oft denken Sie darUber nach, dass Sie sich in Bezug auf die
pranatale Therapie richtig entschieden haben?
n=9
10
8
6
4
2
0 [ [ [ [
nie fast nie manchmal haufig sehr haufig

Abbildung 9: Bewertung der Entscheidung zur prénatalen Intervention (Fragen auf dem erweiterten
Fragebogen)

Die nachsten Fragen bezogen sich auf die elterliche Bewertung der Aufklarung vor der
Intervention. Die Aufklarung im Allgemeinen empfanden 37.5 % der Eltern (3/8) als
,sehr gut®, 50 % (4/8) als ,gut” und 12.5 % (1/8) als ,schlecht".

Im Folgenden wurden die Aufklarungen bezuglich des operativen Eingriffs und
verbundenen Komplikationen, bezlglich moglicher Folgeerkrankungen (Herz-
/Kreislauf, Lunge) und bezuglich des Risikos einer chronischen Nierenerkrankung bis
hin zu einer lebenslangen Nierenersatztherapie unterteilt und bewertet. Bis auf eine
Familie, die lediglich durch die Kollegen der Fetalchirurgie aufgeklart wurden, wurden
alle anderen Befragten seitens der Gynakologie, der (Fetal-) Chirurgie und der
Kindernephrologie bzw. der Pé&diatrie aufgeklart. Die Aufklarung bezltglich des
operativen Eingriffs bewerteten 70 % (7/10) als ,sehr gut®, 20 % (2/10) als ,gut* und
10 % (1/10) als ,sehr schlecht”. Uber mogliche Folgeerkrankungen von Herz-/Kreislauf
oder der Lungen fuhlten sich je 30 % (3/10) ,,sehr gut* bzw. ,gut” aufgeklart und je 20 %
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(2/10) fuhlten sich ,mittel* bzw. ,sehr schlecht” aufgeklart. In Bezug auf eine mogliche
chronische Nierenerkrankung und entsprechendem Nierenersatzverfahren trotz der
pranatalen Intervention bewerteten 60 % (6/10) die Aufklarung als ,sehr gut®, 30 %
(3/10) als ,gut“ und 10 % (1/10) als ,schlecht*.

Wie haben Sie die Aufklarung bzw. Beratung vor der prénatalen
Therapie im Allgemeinen empfunden?

n=8
10
8
6
4
2 B
- —
sehr gut gut mittel schlecht sehr schlecht
Wie haben Sie die Aufklarung bzw. Beratung vor der préanatalen
Therapie im Speziellen empfunden?
n=10
10
8
6
4
| [ h |
. H [ =l

sehr gut gut mittel schlecht sehr schlecht

mbezlglich: Aufklarung Uber den operativen Eingriff/ Komplikationen?
mbezlglich: Aufklarung Uber die moglichen Folgeerkrankungen (Herz(-Kreislauf)/ Lunge)?

Aufklarung Uber das Risiko einer lebenslangen chronischen Nierenerkrankung bis hin zu
lebenslanaer Nierenersatztherapie?

Abbildung 10: Bewertung der Aufkidrung und Beratung vor der prénatalen Intervention (Fragen aus dem
erwelterten Fragebogen)

Bei der folgenden Frage sollten die Eltern beurteilen, wie sie das AusmalB der
Erkrankung und ihre Folgen vor der Geburt abschéatzen konnten. 20 % (2/10)
antworteten mit ,sehr gut®, jeweils 10 % (1/10) mit ,gut” bzw. ,mittel”, 20 % (2/10) mit
»Schlecht” und 40 % (4/10) mit ,sehr schlecht®. Die Ergebnisse zeigen, dass obwohl
87.5 % der Eltern die vorgeburtliche Aufklarung als ,gut® oder ,sehr gut“ bewerteten,
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60 % die Erkrankung und ihre Folgen ,schlecht® bzw. ,sehr schlecht® einschéatzen

konnten.
Konnten Sie vor der Geburt Ihred Kindes das AusmalR der
Erkrankung und ihre Folgen abschéatzen?
n=10

10
8
6
4
2 B
, 1R — — ]

sehr gut gut mittel schlecht sehr schlecht

Abbildung 11: Einschétzung der Erkrankung und ihrer Folgen durch die Eltern

Obwohl die Mehrheit der Familien die Erkrankung und ihre Folgen nicht gut einschéatzen
konnte, hatten sich nur 25 % (2/8) zuséatzliche bzw. ausfuhrlichere Informationen
gewunscht. Im Freitext wurden Kontakte zu anderen betroffenen Familien und die
Beschreibung konkreterer Ablaufe, den Alltag betreffend, gewtnscht.

Die Frage: ,Wenn Sie sich nicht ausreichend oder Uberhaupt nicht aufgeklart gefuhlt
haben, hatten Sie sich bei besserer Aufklarung anders entschieden?” beantworteten
90 % (9/10) der Befragten mit ,nein“, 10 % (1/10) mit ,ja".

Bei der letzten Frage des erweiterten Fragebogens hatten die Eltern die Méglichkeit als
Freitext anderen zukunftigen LUTO-Eltern vor der Entscheidung zur Therapie bzw.
keiner Therapie etwas zu raten (ausfthrliche Antworten: siehe Anhang 2).

Im Folgenden sind die Antworten und Ratschldge zusammengefasst:

Die Eltern sollten sich die Zukunft des Kindes bewusst machen und alle Folgen, Verlaufe
und ,worst case“-Szenarien durchdenken und ggf. mit dem anderen Elternteil
durchsprechen. Hierbei haben die Beteiligten die Moglichkeit, ,eigene Grenzen zu
setzen” (auf welches Thema sich diese Grenzen beziehen wurde an dieser Stelle nicht
genauer definiert). Es sollten ebenfalls Aspekte der Resilienz und mégliche Ressourcen
besprochen werden wie der Rickhalt in der Familie, die finanzielle Situation und die
psychische Stérke.

Es sollten nicht voreilig Entscheidungen getroffen werden und bei Bedarf eine
Zweitmeinung eingeholt werden. Die Eltern sollten sich nicht unter Druck setzen lassen
und keine Angst haben, Fragen zu stellen. Es sollte die Méglichkeit bedacht werden,
eine vertraute Person zu schwierigen Gesprachen mitzunehmen, die zusatzlich Fragen
stellen und nach dem Gespréch die Antworten fUr die betroffenen Eltern wiederholen
kann. Haufig empfohlen wurde der Austausch mit anderen betroffenen Eltern.
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Zusétzlich sollte die Inanspruchnahme einer psychologischen Betreuung erwogen
werden. Informationen Uber Hilfen (finanziell, bei Antragstellungen, beim Haushalt, bei
der Betreuung etc.) sollten frihzeitig eingeholt bzw. zur Verfligung gestellt werden.
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4 Diskussion

LUTO-Patienten stellen bis heute eine Herausforderung fur das behandelnde Team dar.
Aufgrund der komplexen Pathogenese und mdglichen Komplikationen, ist die
Erkrankung weiterhin mit einer hohen Mortalitat und Morbidit&at verbunden und mit vielen
Fachdisziplinen verknupft. Ebenso komplex sind die Moglichkeiten und zu
beachtenden Faktoren bei der Therapie. Hierzu gibt es aktuell, auch aufgrund der
Seltenheit der Erkrankung, meist nur kleinere, nicht-randomisierte, retrospektive
Studien. Der Nutzen der pranatalen Therapie bezlglich einer reduzierten Mortalitat
scheint belegt zu sein, jedoch scheint eine Verbesserung der Nierenfunktion bisher
ungeklart. Nur wenige Studien bertcksichtigen auBer der Nierenfunktion und der
Mortalitatsrate weitere Komponenten der Erkrankung.

Eine ganzheitliche Betrachtung der LUTO-Patienten ist daher fur die optimale
Behandlung und Beratung der Eltern bereits pranatal von groBer Wichtigkeit.

Daher ist es Ziel dieser Pilotstudie, die LUTO-Patienten umfassend zu betrachten, um
den Behandlern und den Eltern einen besseren Uberblick Uber das Krankheitsbild und
magliche Therapieoptionen zu geben.

Die Ergebnisse sollen in den nachfolgenden Abschnitten diskutiert, mit der aktuellen
Studienlage verglichen und Ansatze fur weiterfhrende Studien gefunden werden.

4.1 Préanatale interventionelle Therapie

Im Vergleich zu den Daten von Fontanella und Maggio et al.,, bei denen der
Diagnosezeitpunkt in einer multizentrischen Studie im Mittel bei 22.6 SSW lag, bzw. bei
21 SSW bei Morris et al, wurde in unserem Zentrum die LUTO-Diagnose mit im Mittel
16.69 SSW fruh gestellt (Fontanella, Maggio, et al., 2019; Morris et al., 2013). Der
Zeitpunkt der Diagnosestellung ist abhéangig vom jeweiligen Schwangerschafts-
Screening-Programm  der unterschiedlichen Lander und dem Einsatz der
Pranataldiagnostik. Ein frihes pranatales Auftreten von sonographischen Auffalligkeiten
wird dabei in Zusammenhang mit einer schlechteren Prognose gebracht. Dies kdnnte
einen Hinweis auf den LUTO-Schweregrad in unserer Studienkohorte liefern, der in
diesem Fall héher ware als in vergleichbaren Studien (Abbo et al., 2013; Fontanella, van
Scheltema, et al., 2019).

Abhéngig vom Diagnosezeitpunkt ist wiederum der Zeitpunkt der ersten Intervention,
welcher potenziell entscheidend fur das Langzeit-Outcome der Nierenfunktion sein
kdnnte. Bei den meisten Studien, inklusive dem PLUTO-Trial und auch unserer Studie,
die die Intervention mit VAS evaluierten, war der Zeitpunkt der ersten Intervention mit
17 Schwangerschaftswochen im 2. Trimenon. In verschiedenen Studien wurde eine
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Reduktion der Mortalitat durch VAS festgestellt - am ehesten durch das Verhindern von
Lungenhypoplasien - jedoch konnte kein Vorteil in Bezug auf die Nierenfunktion
bewiesen werden (Clayton & Brock, 2018; Keil et al., 2021; Morris et al., 2013). Neuere
Studien untersuchen, ob ein friherer Interventionszeitpunkt im ersten Trimenon zu einer
Verbesserung der langfristigen Nierenfunktion fuhren kann (Gottschalk et al., 2023;
Strizek et al., 2020). Dieser Theorie zugrunde liegt die Vermutung, dass eine urethrale
Obstruktion die Nephrogenese beeinflussen und sich die renale Funktion mit langerer
Dauer der Obstruktion verschlechtern kann. DarUber hinaus wird diskutiert, dass der
Schaden durch frihe Dekompression teilweise reversibel sein kénnte (Edouga et al.,
2001; Jouannic et al., 2003; Vinit et al., 2022).

Eine aktuelle Studie, die 46 LUTO-Patienten retrospektiv eingeschlossen hat,
beschreibt eine mdgliche Verbesserung der Nierenfunktion bei friher Intervention.
Jedoch kam es haufiger zu Frihgeburtlichkeit und einer reduzierten Uberlebensrate
(Gottschalk et al., 2023). In der Leitlinie Pranataldiagnostik fur invasive Prozeduren wird
daher empfohlen, Amniozentesen nicht vor der 15. SSW vorzunehmen, da die Gefahr
einer Ablésung der Chorioamnionmembran und eines vorzeitigen Blasensprungs hoch
ist (Ghi etal., 2016). Es ist wichtig, das Risiko von Komplikationen durch die Intervention
fur Mutter und Kind maéglichst gering zu halten. Zudem gilt es zu beachten, dass die
Diagnose mdglichst sicher zu stellen sein muss, was zu diesem frihen Zeitpunkt
schwierig sein kann (Robyr et al., 2005). Weitere Untersuchungen scheinen notwendig,
um Vor- und Nachteile des jeweiligen Interventionszeitpunktes ermitteln zu kénnen.

Angaben zu zusatzlichen Fruchtwasserauffullungen bzw. mehreren Shunteinlagen sind
in den bisherigen Studien rar (Saccone et al., 2020; Sananes et al., 2016). Dislokationen
und verschlossene Shunts sind haufige Ursachen fUr erneute Interventionen. Die
Haufigkeit von Dislokationen schwankt in der Literatur zwischen 40-66 %, je nach
verwendetem Shunt-Modell (Elder et al., 1987; Kurtz et al., 2016; Morris et al., 2013;
Morris et al., 2015). 77 % unserer Patienten erhielten mehr als einen Shunt. Im Mittel
wurden 2.27 Shunts pro Patient verwendet. In den Review-Daten von Vinit et al. waren
es in der VAS-Gruppe im Mittel 1.7 Interventionen, bei der mittels Fetalzystoskopie
therapierten Gruppe im Mittel 1.1 (Vinit et al., 2020). Die Anzahl der notwendigen
interventionellen Eingriffe wahrend der Schwangerschaft zur Sicherung des
Therapieerfolges ist ein wichtiger Aspekt bei der Aufklarung der Eltern.

Zudem sind die Interventionen mit Komplikationen verbunden (vorzeitiger
Blasensprung, Fruhgeburtlichkeit, Infektionen) (Morris et al., 2013; Ruano, 2011),
welche wir ebenfalls beobachten konnten. Aus bisherigen Studien liegen keine
genauen Angaben zur Haufigkeit vor (Clayton & Brock, 2018; Morris et al., 2015; Ruano,
2011). In unserer Studie fanden wir bei 50 % unserer Patienten Stents auBerhalb der
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Harnblase, hinzu kamen Halteanker und weitere Fremdkdrper, welche gegebenenfalls
zusatzlich an anderer Stelle operativ entfernt werden mussten. Bei 36 % der Patienten
traten Bauchdeckendefekte auf und bei je 23 % fanden sich Fisteln bzw. Urinaszites.
Bei einem Patienten (5 %) wurden Organschaden der Leber festgestellt, welche weitere
Operationen nacn sich zogen. Aufgrund der erheblichen Folgen und der Notwendigkeit
weiterer Operationen postnatal (auch in der Neonatalperiode), sollten die Shunt-
Komplikationen auch in Nachfolge-Studien genauer dokumentiert und ausgewertet
werden.

4.2 Geburtsdaten

Die Patienten kamen mit einem medianen Gestationsalter von 35.43 SSW zur Welt,
entsprechend Daten anderer Studien, unabhangig der Interventionsart (Biard et al.,
2005; Morris et al., 2013; Sananes et al., 2016; Vinit et al., 2020). Frihgeburtlichkeit ist
eine mogliche Komplikation einer fetalen Intervention und mit vielen weiteren moglichen
Komplikationen verbunden. Hieraus ergibt sich ein klarer Nachteil der fetalen Therapie.

Die Anpassung der Patienten nach Geburt wurde standardisiert Uber den APGAR-
Score bestimmt. Die medianen APGAR-Scores von 7.5 in der 1. Lebensminute, 8.0 in
der 5. Minute und 8.0 in der 10. Minute lassen auf ein leicht erhdhtes Risiko fur die
postnatale Mortalitat schlieBen (Cnattingius et al., 2020; Razaz et al., 2019). Der
Nabelschnurarterien-pH-Wert zeigte sich im Median bei 7.32. Dementsprechend sahen
wir hier kein erhéhtes Risiko fur ein schlechteres neonatales Outcome (Malin et al.,
2010).

Das mediane Geburtsgewicht lag bei 2690 g, was vergleichbar mit Werten aus anderen
Studien ist. Anhand der medianen Gewichtsperzentile von 47 bei Geburt kann man
erkennen, dass das intrauterine Gedeihen im Altersdurchschnitt lag. Vergleichbare
Ergebnisse zeigten sich auch fur die Geburtslange und den Kopfumfang bei Geburt.
Hierzu fanden sich keine Vergleichsdaten zu LUTO-Patienten in der Literatur (Biard et
al., 2005; Morris et al., 2013; Vinit et al., 2020). Hieraus schlieBen wir, dass die
lebendgeborenen LUTO-Kinder nach VAS-Intervention ein ihrem Gestationsalter
entsprechendes intrauterines Wachstum und Gedeihen zeigen.

Die postnatale Mortalitat mit 14 % innerhalb des ersten Lebensjahres war im Vergleich
zur VAS-Gruppe einer Metaanalyse von 2016 (56 %) deutlich niedriger, ebenso im
Vergleich zur Gruppe des PLUTO-Trials mit konservativem Management (75 %) (Morris
et al., 2013; Nassr et al., 2017).
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Die postpartale Beatmungssituation stellte sich je nach Einzelfall sehr unterschiedlich
dar. Eine Atemunterstutzung mittels SIMV und/ oder CPAP wurde bei 59 % der
Patienten im Median fur 7 Tage nach der Geburt verwendet. Diese Resultate
entsprechen ungefédhr den Literaturdaten anderer LUTO-Patienten. Bei der
Interventionsgruppe des PLUTO-Trials waren es im Median 6 Tage, in der Gruppe mit
konservativem Management 7 Tage (Morris et al., 2013).

Ein Atemnotsyndrom trat bei 13 der 22 Patienten (59 %) auf, ein Pneumothorax bei 6
Patienten (27 %) und eine Lungendysplasie oder -hypoplasie wurde bei 8 Patienten
(36 %). Pneumothoraces als Zeichen einer Lungenhypoplasie wurden auch in anderen
Studien beschrieben (Baudin et al., 2022). Von den Patienten mit Lungendysplasie
ermittelten wir ein medianes Gestationsalter von 34.43 SSW bei Geburt. Somit war die
leichte FrUhgeburtlichkeit kein entscheidender Faktor beim Auftreten von
Lungendysplasien. Der mediane Interventionszeitpunkt lag bei den Patienten mit
Lungendysplasie bei 17 SSW und befindet sich somit am Anfang der kanalikularen
Phase (16-28 Gestationswochen), die entscheidend fur die Lungenentwicklung ist
(Kiloy et al., 2007; Tanaka et al.,, 2015). Hier wére eine Vergleichsgruppe
wulnschenswert gewesen, um einen moglichen Vorteil der VAS-Therapie feststellen zu
kénnen. In einer Studie zum pulmonalen Outcome von Neonaten mit renalem
Oligohydramnion ohne Intervention zeigten sich leicht hohere Raten von
Lungenhypoplasien (43 %) und Pneumothoraces (22-35 %) (Mehler et al., 2011; Mehler
et al., 2018).

4.3 Allgemeine Entwicklung

Der allgemeine Entwicklungsstand der Patienten, im Alter von 12 Monaten wurde
mithilfe der Bayley Scales of Infant and Toddler Development (Bayley lll) beurteilt. Bei
Sprache und Kognition sahen wir bei beiden Kategorien bei jeweils 62,5 % der
Patienten eine durchschnittliche Entwicklung. Im Bereich Motorik stellten wir hingegen
bei 75 % der Patienten eine unterdurchschnittliche Entwicklung fest.

Bei 9 Patienten konnte die Entwicklung auch im Alter > 12 Monate nachverfolgt werden.
Hier sahen wir bei einem Patienten (11 %) eine schwere kognitive Beeintrachtigung.
Das vereinzelte Auftreten schwerer kognitiver Entwicklungsstérungen wurde ebenfalls
bei Morris et al und Biard et al beschrieben (Biard et al., 2005; Morris et al., 2013),
wahrend motorische Entwicklungsverzégerungen nicht beschrieben oder analysiert
wurden. In unserer Studienkohorte stellten wir auch im Verlauf bei 2 der 9 Patienten eine
schwere motorische Entwicklungsstérung fest. Dies bedeutet, dass bei 1/3 der
Patienten mit motorischer Entwicklungsverzégerung diese Uber das 1. Lebensjahr
hinaus fortbestand. Im Bereich Motorik existieren bisher nur vereinzelte Angaben in der
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Literatur, welche sich auf das Erfordernis von Physiotherapie beschranken (Biard et al.,
2005; Freedman et al., 1999). Bei Betrachtung der vorliegenden Ergebnisse verwundert
diese bisher mangelhafte Dokumentation von motorischen Auffélligkeiten. Es ist zu
vermuten, dass zumindest im ersten Lebensjahr haufig eine motorische
Entwicklungsverzégerung vorkommt, welche auch langerfristig bestehen kann.
Aufgrund des retrospektiven Designs konnten die Daten nur weniger Patienten
bezlglich der Entwicklung ausgewertet werden. Aus diesem Grund wéren weitere
Studien zur Evaluation der allgemeinen Entwicklung und gegebenenfalls eine
frihzeitige Férderung und Anbindung der LUTO-Patienten winschenswert.

Bei Betrachtung der Daten zu Kérpergewicht und Kérperlange im Verlauf vom 2. bis
zum 7. Lebensjahr (anhand der mittleren Perzentilen) zeigte sich ein konstant niedriges
Niveau. Ab dem 5. Lebensjahr fiel das mittlere L&ngenwachstum unter die 3. Perzentile,
was auf die zunehmend eingeschrankte Nierenfunktion zurlckzufthren ist. Die
Aussagekraft wird durch die geringe Fallzahl abgeschwéacht. Eine eingeschrénkte
somatische Entwicklung wurde ebenfalls in einigen friheren Studien beschrieben. Bei
Biard et al. waren im Mittel nach 5.83 Jahren 16,5 % der Kinder unter der 5.
Gewichtsperzentile und 50 % unter der 25. Perzentile (Biard et al., 2005; Freedman et
al., 1999; Morris et al., 2013).

4.4 Laborparameter

Anhand der Laborwerte kann man erkennen, dass die Sekundarkomplikationen der
chronischen Nierenerkrankung wie renale Anamie, Hypovitaminosis D und sekundarer
Hyperparathyreoidismus unter medikament®ser und didtischer Therapie in den meisten
Fallen stabil gehalten werden konnten. Dennoch zeigten sich zum einen bei den
Eisenwerten zu niedrige und zu hohe Werte, was an einer nicht optimalen
medikamentdsen Einstellung oder an mangelnder Compliance liegen kénnte. Zudem
ist Eisen ein unspezifischer Parameter, der von zahlreichen StérgréBen beeinflusst
werden kann. Die Parathormon-Werte zeigten sich ebenfalls in einigen Féllen zu niedrig
bzw. zu hoch, was auch hier an nicht optimaler medikamentdser Einstellung oder an
mangelnder Compliance liegen kann. Zudem kann eine zu hohe Dosierung von Vitamin
D zu einer Supprimierung der Parathormonsynthese fuhren.

4.5 Nieren und ableitende Harnwege

Nach der Geburt ist eine frihestmdgliche Harnableitung zu gewahrleisten. In den ersten
Lebenstagen in der Regel Uber einen Blasenkatheter (via naturalis oder perkutan). Im
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nachsten Schritt sollte die Entfernung der Harnréhrenklappen erfolgen, die in unserem
Zentrum frih postpartal und nicht erst nach Monaten erfolgt. In unserer Kohorte erfolgte
die erste Zystoskopie im Median nach 2.5 Tagen. Die frlhe Klappenablation ist mit
einem besseren Langzeitergebnis bezlglich der Urodynamik, eines VUR und der
Entlastung der Hydronephrose verbunden (Deshpande, 2018; Pellegrino et al., 2022).
Die Verwendung eines Lasers mit Hilfe von kleinkalibrigen Urethroskopen ermdéglicht
eine moglichst frihzeitige Klappenentfernung bei Neonaten (Mandal et al., 2013; Oktar
et al., 2013). Die in dieser Studie verwendete Methode war der YAG-Laser, welcher sich
in den letzten Jahren als sicher, gut durchfUhrbar und effizient erwiesen hat. Die
haufigsten Komplikationen sind Klappen-Residuen, Strikturen bzw. Stenosen und
Fisteln, weshalb Re-Zystoskopien nach 3 Monaten bzw. bei Verdacht durchgefihrt
werden. In unserer Studienkohorte waren es im Median 3 Zystoskopien pro Patienten,
die insgesamt wahrend des Beobachtungszeitraums durchgefuhrt wurden. Bei 8 von
17 Patienten (47 %) war mehr als eine Klappenlaserung aufgrund von Residuen
notwendig.

Die Nierenfunktion steht im Mittelpunkt der zu erwartenden Morbiditat der LUTO-
Patienten. Es zeigte sich diesbezlglich eine groBe Variabilitat innerhalb der Kohorte.
Nach 6 Monaten war die GFR bei Uber der Halfte der Patienten kleiner als 20
ml/min/1,73 m2. Nach einem Jahr hatten 59 % der Kinder eine Niereninsuffizienz im
Stadium 5. Bei den zu diesem Zeitpunkt zur Verfugung stehenden Daten hatten alle
Patienten eine Einschrankung ihrer Nierenfunktion, mindestens in Stadium 2. Diese
Ergebnisse zeichnen das Bild einer schlechten renalen Prognose. In anderen Studien
zeigte sich eine Nierenfunktionseinschrankung im Alter von einem Jahr bei 29-60 % der
Patienten. Zu berltcksichtigen ist jedoch die Definition der Nierenfunktions-
einschrankung, die in den Vergleichsstudien anhand eines Serum-Kreatinins < 50
umol/l festgelegt wurde (Morris et al., 2013; Nassr et al., 2017; Ruano et al., 2015),
wohingegen in der vorliegenden Studie die Funktion mithilfe der GFR beurteilt wurde.
Weitere Studien mit Beurteilung der Nierenfunktion mithilfe der nach Schwartz
berechneten GFR oder der CKD Stadien zeigten ebenfalls bei ungeféhr der Hélfte der
Patienten eine Einschrankung der Nierenfunktion (Berte et al., 2018; Moscardi et al.,
2018). Im weiteren Verlauf, bis zum Beobachtungszeitpunkt nach 3 Jahren, sahen wir
zusatzlich eine leichte Zunahme der Schwere der Niereninsuffizienz mit 67 % der
Patienten im Stadium 5, jedoch bei abnehmender Gesamt-Patientenzahl.

Die Ergebnisse dieser Studie unterstitzen die Beobachtung, dass die fetale Therapie
im 2. Trimenon mit VAS eine vor allem langfristige Nierenfunktionseinschrankung nicht
verhindern kann (Clayton & Brock, 2018; Nassr et al., 2017). Ein mdglicher Bias dieser
Studie besteht in der Auswahl der Patienten, welche zu Beginn des Zeitraums des
Studieneinschlusses ohne festgelegte Kriterien therapiert wurden. Dies wird unterstuitzt
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durch Daten von anderen Studienkohorten (Héalfte der Patienten mit postnataler
Diagnose, dementsprechend vermutlich besserer Prognose): Hier zeigte sich im Mittel
nach 7 Jahren nur bei 13 % eine end-stage Nierenerkrankung mit Nierenersatztherapie
(DeFoor et al., 2008). Es gilt nun zu evaluieren, inwiefern eine gezieltere Auswahl der
Patienten und des Interventionszeitpunktes, (siehe 4.7.) unter Beachtung des
bestmdglichen Nutzen-Risiko-Verhéltnisses einen Effekt auf das renale Outcome haben
koénnen.

Die Ergebnisse zur Nierenfunktion spiegeln sich auch in der Anwendung von
Nierenersatzverfahren wider. In der Gesamtkohorte von 22 Kindern war eine
Dialysetherapie bei 9 Kindern (41 %) innerhalb des 1. Lebensjahres notwendig. Bei 8
der 22 Patienten (36 %) musste bereits innerhalb der 1. Lebenswoche mit einer
Dialysetherapie begonnen werden. Bei Moscardi et al. erhielten im ersten Lebensjahr
53 % der Patienten nach VAS-Therapie eine Nierenersatztherapie, wobei hiervon in
37,5 % PUVs die zugrundeliegende Pathologie waren. Weitere Krankheitsbilder (Prune-
belly Syndrom 37.5%, Urethralatresie 25 %) waren in dieser Studie ebenfalls ahnlich
haufig von einer end-stage Nierenerkrankung betroffen (Moscardi et al., 2018). Im Alter
von 3 Jahren erfolgte eine Dialysetherapie in unserer Studienkohorte bei 3 Kindern
(43 %, 3/7) und 2 Kinder (29 %, 2/7) waren bereits nierentransplantiert. Biard et al.
untersuchte Patienten mit obstruktiver Uropathie, wovon im Mittel in 5.83 Jahren
Beobachtungszeitraum je 1/3 der Patienten (mit unterschiedlichen Pathologien) eine
Nierenersatztherapie erhielten. Von den Patienten mit PUVs waren 14 % bereits
nierentransplantiert. Bei den Patienten mit Prune-Belly Syndrom oder Urethralatresie
waren es mehr transplantierte Patienten mit 43 % bzw. 50 % (Biard et al., 2005).

Weitere Aspekte der renalen Funktion werden im Folgenden genauer beleuchtet.
Feststellbar war eine sukzessive Erhéhung der glomeruléren Filtrationsrate im Laufe des
ersten Lebensjahres bei den Patienten ohne Nierenersatztherapie, jedoch mit groBer
Variabilitat. Trotz individuell unterschiedlicher Verlaufe und Werte, konnte ein relevantes
Absinken des Kreatininwertes zwischen dem 3. und 6. Lebensmonat beobachtet
werden. Es scheint zudem eine Tendenz zu geben, dass ein minimaler Kreatininwert
(Nadir) > 1.0 mg/dl in diesem Zeitraum, mit einer schlechteren Prognose fur die
Nierenfunktion und infolgedessen auch fur eine mdgliche Nierenersatztherapie
einhergeht. Coleman et al. ermittelten in einer multivariaten Analyse, dass ein Nadir-
Kreatinin > 0,85 mg/dl im ersten Lebensjahr ein starker unabhangiger Pradiktor fur eine
chronische Nierenerkrankung darstellt (Coleman et al., 2015). Wahrend das Risiko bei
Patienten mit einem Nadir-Kreatinin unterhalb dieses Grenzwerts signifikant niedriger
war, konnte es nur bei Patienten mit einem Nadir-Kreatinin < 0,4 mg/dl als gering
angesehen werden (Coleman et al., 2015). Diverse andere Studien beschrieben
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ahnliche Ergebnisse, die diese Studie unterstitzen (Bajpai et al., 2001; Bilgutay et al.,
2016; Drozdz et al., 1998). In unserer Studienkohorte hatte nur ein Patient (11 %, 1/9)
ohne Dialysebeginn innerhalb der 1. Lebenswoche, ein Nadir-Kreatinin < 0,4 mg/dl und
damit ein geringes Risiko fur eine CKD. 6 Patienten (67 %) hatten mit Werten zwischen
0,4 bis 0,85 mg/dl ein mittleres und 2 Patienten (22 %) ein hohes Risiko.

Risikofaktoren, die ebenfalls auf eine schlechtere renale Prognose hindeuten, sind
zystische Veranderungen des Nierenparenchyms (Baudin et al., 2022; Kaefer et al.,
1997). Morphologisch konnte bei 10 der 22 Patienten (45 %) eine zystisch-
dysplastische Veranderung der Nieren sonographisch festgestellt werden. In einer
multizentrischen Studie von Vinit et al. wurden intrauterin verstorbene Feten untersucht,
wobei bei 23 % der Feten mit ungunstiger Prognose zystische Veranderungen
gefunden wurden - dies im Gegensatz zu Feten mit gunstiger Prognose, hier wurden
keine zystischen Veranderungen gesehen (Vinit et al., 2022).

Moscardi et al. stellten bei 6 von 15 LUTO-Patienten bereits pranatal eine Dysplasie
fest, wovon 83 % unilateral waren (Moscardi et al., 2018). Diese Zeichen einer
Schadigung zu Lasten besonders einer Seite spiegelt sich in den Befunden der MAG-
3-Szintigraphien der Nieren unserer Patienten wider. Wir konnten nachweisen, dass
haufig eine unausgeglichene Anteiligkeit der Nieren an der Gesamtfunktion vorliegt.

Die prénatale Nierenschadigung kann sich zudem durch Infektionen des Harntraktes,
VUR oder einer Blasenfunktionseinschrankung aggravieren. Eine spéatere Progression
der Insuffizienz kénnte so eine Folge der Morbiditat widerspiegeln und nicht die
Effizienz der fetalen Therapie. Aus diesem Grund ist auch die Evaluation dieser
Parameter von Bedeutung und sollte in der Diskussion des renalen Langzeit-Outcomes
bertcksichtigt werden. Diese zeigen jedoch auch die Limitationen der fetalen Therapie
auf. Eine spéate Progression durch Komplikationen der Grunderkrankung, die nicht
durch die fetale Therapie beeinflusst werden kdnnen, ist moglich.

In der MCU wiesen 82 % der Patienten einen VUR auf, wovon es sich bei 71 % um einen
bilateralen VUR handelte. Beim unilateralen Reflux stellten wir eine Rechtswendigkeit
fest. Uber die Halfte der VURs hatten einen hohen Schweregrad (Grad IV oder V).
Diverse Studien stellten VURs bei LUTO-Patienten fest. In der Literatur liegt die Inzidenz
bei 58-64 %, wobei es sich in diesen Studien hauptsachlich um postnatal
diagnostizierte Patienten mit PUVs handelte (Cozzi et al., 2011; Gotoh et al., 1991;
Heikkilda et al., 2011). Auch hier kénnte sich eine schlechtere Prognose in
Zusammenhang mit einer prénatalen Diagnose abbilden.

Bei 77 % der Patienten sahen wir radiologisch Megaureteren, 70 % bilateral, bei 24 %
unilateral linksseitig und bei 6 % unilateral rechtsseitig. Die Daten entsprechen denen
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pathologischer Auswertungen von verstorbenen Feten. Hier wurden sowohl bei den
Patienten mit ungUnstiger als auch gunstiger Prognose bei ca. 60 % eine Dilatation der
Ureteren bilateral festgestellt (Vinit et al., 2022).

Veranderungen an der Harnblase wurden ebenfalls detektiert. Bei 8 der 22 Patienten
(36 %) sahen wir eine Trabekulierung der Harnblase, bei 9 Patienten (41 %) eine
Wandverdickung und bei 7 Patienten (32 %) stellten wir Harnblasendivertikel fest.
Anatomische Auffélligkeiten der Harnblase wurden in der Literatur reichlich
beschrieben (Fontanella et al., 2018; Keefe et al., 2021). Auch durch die Therapie mit
Shunts kann es zusatzlich zu anatomischen Ver&nderungen wie Fisteln kommen.

Der in einigen Studien festgestellte einzig pradiktive Faktor fur ein schlechtes Outcome:
das fruhe Auftreten eines Oligohydramnions in der Schwangerschaft, konnte aufgrund
von fehlenden pranatalen Daten leider nicht ausgewertet werden (Bernardes et al.,
2009; Fontanella et al., 2018; Ruano et al., 2016).

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass es spezifische Faktoren wie ein haufiges
Auftreten  von  zystisch-dysplastischen  Veranderungen oder ein  fruher
Diagnosezeitpunkt gibt, die bei der vorliegenden Studienkohorte fur ein erhdhtes Risiko
einer Nierenfunktionsstérung sprechen. Unabhangig hiervon gibt es jedoch einige
Studien, die die vorliegende Observation unterstitzen, dass eine fetale Therapie mit
VAS im 2. Trimenon die langfristige renale Funktion nicht positiv beeinflussen kann.
Hinzu kommen weitere Faktoren wie VUR, Blasenfunktionsstérung und haufige Infekte
der Nieren und der Harnwege, die auch im weiteren Verlauf, bei zunachst guter
Nierenfunktion, zu einer Verschlechterung fuhren kénnen.

4.6 Komorbiditaten

Um einen Zusammenhang zwischen Komorbiditaten und der Grunderkrankung LUTO
bzw. PUVs herauszuarbeiten, betrachteten wir die Haufigkeiten anderer
Krankheitsbilder in unserer Studienkohorte. Am haufigsten sahen wir LUTO zusammen
mit einem Nondescensus bzw. Maldescensus testis, welcher bei 59 % der Patienten
auftrat, erheblich haufiger als gewdhnlich (Inzidenz 2-4 %). Ebenfalls wurden
Hodenhypoplasien (14 %) und angeborene Hydrozelen (9 %) beobachtet. Bei CAKUT
sind bereits einige extrarenale Manifestationen bei monogenetischer Genese bekannt,
unter anderem auch Kryptorchismus, FuBfehlstellungen, kardiale Erkrankungen und
Entwicklungsverzégerungen (Kagan et al., 2022). Die Haufung von Kryptorchismen
beispielsweise, konnte in Zusammenhang mit einer gemeinsamen genetischen
Ursache stehen. Ein Kryptorchismus ist zudem Bestandteil der definierenden Trias des
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Prune-Belly-Syndroms, bei welchem eine urethrale Obstruktion als zugrundeliegende
Pathogenese diskutiert wird. In diesem Fall soll die resultierende Megazystis laut einiger
Autoren den Descensus der Hoden behindern (Hassett et al., 2012). Dies kénnte auch
eine mogliche Erklarung fur die auffallige Haufung in unserer Studienkohorte sein.
Jedoch ist weiterhin ungeklart, warum sich nur bei einem kleinen Teil der Patienten mit
PUV der vollstandige Phéanotyp des Prune-Belly-Syndroms ausbildet (Hassett et al.,
2012). Ein zusétzlicher Risikofaktor fur das Auftreten von Kryptorchismus ist die
Fruhgeburtlichkeit, so wie sie bei dieser Studienkohorte bei 77 % der Patienten vorlag
(Hutson et al., 2010).

Leistenhernien traten bei 45 % der LUTO-Patienten auf, wobei 6 der 10 Patienten (60 %)
zum Zeitpunkt der Diagnose bereits peritoneal dialysiert wurden. Die Inzidenz liegt bei
reifgeborenen Neugeborenen mit 1-5 % deutlich niedriger (Bowling et al., 2017;
Ramachandran et al., 2020). Bei Jungen kommen sie sechsmal haufiger vor als bei
M&dchen und Frahgeburtlichkeit ist ein zusatzlicher Risikofaktor (Bowling et al., 2017;
Ramachandran et al., 2020). Zudem gehdren sie zu den Hauptkomplikationen der
Peritonealdialyse mit einer Pravalenz von 7- 27,5 % (Dejardin et al., 2007; Yang et al.,
2015). Nabelhernien waren bei 9 % der LUTO-Patienten nach Geburt feststellbar, was
unter der Inzidenz von 20 % bei Neugeborenen liegt (Bowling et al., 2017; Wittel, 2010).
Bei 32 % (7/22) der Patienten fanden wir FuBfehlistellungen und bei 9 % (2/22) der
Patienten Flexionskontrakturen. Das Auftreten dieser skelettalen Fehlbildungen wurde
bereits haufig in Zusammenhang mit einem Oligohydramnion beschrieben sowie beim
Prune-Belly-Syndrom (Barnes & Dydyk, 2022; Loder et al., 1992; Thomas & Smith, 1974;
Wolff & Schaefer, 1994). Bei Biard et al. wurde ebenfalls ein gehauftes Auftreten von
Kryptorchismen (50 %) und Leistenhernien (16.5 %) in Zusammenhang mit LUTO
festgestellt (Biard et al., 2005).

Kardiale Auffalligkeiten fanden wir echokardiographisch bei 58 % der Patienten. Bei
32 % stellten wir eine pulmonale Hypertonie, passend zu einer Lungenhypoplasie
(siehe 4.2) fest. Bei 26 % sahen wir einen persistierenden Ductus arteriosus und bei
11 % eine leichte Trikuspidalinsuffizienz. Bei jeweils 3 Patienten (16 %) zeigte sich eine
links- bzw. rechtsventrikuldare Funktionseinschrankung und/ oder Hypertrophie. 3 der
insgesamt 22 Patienten (14 %) verstarben an einem Herz-Kreislauf-Versagen, 2 davon
mit vermuteter Herzbeteiligung. Bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung ist die
haufigste Todesursache der plétzliche Herztod (Mitsnefes, 2012). In der Literatur gibt
es verschiedene Untersuchungen zu kardialen Befunden bei LUTO-Patienten. Diese
ermittelten eine erhéhte intrauterine Inzidenz von Kardiomegalie, Perikarderguss und
ventrikularer Hypertrophie bei den Feten. Als ursachlich wird eine erhdhte Nachlast
durch die Kompression der lliakalgefaBe aufgrund der Megazystis vermutet. Eine
andere Erklarung ist die Hochregulierung des fetalen Renin-Angiotensin-Aldosteron-
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Systems durch die Schadigung des Nierenparenchyms. Postpartal waren in diesen
Studien die Auffalligkeiten in den meisten Fallen innerhalb von Wochen bis Monate
ricklaufig, was die Autoren auf die Dekompression zurtckfUhrten (Cohen et al., 2019;
Rychik et al., 2010; Xu et al., 2020). Ein Teil des uns vorliegenden Patientenkollektivs
war Bestandteil einer Studie zur Beurteilung der myokardialen Funktion bei LUTO-
Patienten intrauterin. Hier wurden Hinweise fur eine veranderte myokardiale Funktion
bei LUTO-Patienten im Vergleich zu gesunden Feten gefunden. Die Autoren sahen dies
als Zeichen fUr ein intrauterines kardiales Remodelling an (Graupner et al., 2019). Es
werden weitere Untersuchungen notwendig sein, um die kardiale Pathologie besser zu
verstehen und eventuell auch einen Effekt im Vergleich zwischen Patienten mit VAS-
Intervention und konservativem Management zu ermitteln. Einen Hinweis auf eine
mogliche Verbesserung der kardialen Funktion nach Intervention fanden Graupner et
al. in ihrer Studie. Hier konnte ein Anstieg des LV e'/a'-Verhaltnisses nach der
Intervention ermittelt werden, was fur eine Verbesserung der diastolischen Funktion
spricht.  Zudem wurde eine verkUrzte rechtsventrikulare isovolumetrische
Relaxationszeit und ein niedrigerer rechtsventrikularer myokardialer Performance-Index
nach der Intervention festgestellt (Graupner et al., 2019). Diese Funde sprechen fur eine
verbesserte rechtsventrikul&re Funktion nach Intervention. Jedoch sind auch hier
weitere Studien mit prospektiver Beobachtung und gréBerer Fallzahl notwendig, um
diese Ergebnisse zu bestéatigen.

4.7 Krankheitslast/ Auswirkungen auf den Alltag der Patienten

Um krankheitsbedingte Einflisse auf den Alltag der Patienten und ihrer Familien zu
beurteilen, analysierten wir die Anzahl von Operationen, die Krankenhausaufenthalte
und assoziierte Infektionserkrankungen.

Wir stellten fest, dass nach der Geburt noch eine erhebliche Anzahl weiterer
Interventionen und Operationen nétig waren. Im Median benétigten die Patienten im 1.
Lebensjahr 4 weitere urologische/ abdominelle Operationen, im 2. Lebensjahr 2, im 3.
Lebensjahr 3 und im 4. Lebensjahr 2 Operationen. Diese waren unter anderem nétig
aufgrund von Shunt-Komplikationen sowie der Klappenentfernungen. Im PLUTO-Trial
sahen die Kollegen ebenfalls Uber die ersten beiden Lebensjahre hinweg einen Bedarf
an chirurgischen MaBnahmen, vor allem auch in der Neonatalperiode (Morris et al.,
2013).

Zudem sahen wir einen weiteren Belastungsfaktor fur Kinder in immer wiederkehrenden
Krankenhausaufenthalten. Wenn auch im ersten Lebensjahr die meisten
Krankenhaustage mit im Mittel 80 Tagen bestanden, waren die Kinder in den
darauffolgenden Jahren weiterhin, zusammengenommen circa einen Monat pro Jahr im
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Krankenhaus. Ebenfalls im Mittel ca. 30 Tage pro Jahr, waren es bei Morris et al.,
unabhangig von VAS-Intervention oder konservativem Management (Morris et al.,
2013).

Infektionen der Nieren und ableitenden Harnwege sowie pulmonale Infekte, die zu
einem stationaren Krankenhausaufenthalt fihrten, traten in den meisten Féllen dieser
Studienkohorte eher selten auf, jedoch sahen wir hier groBBe individuelle Unterschiede.
Im 1. Lebensjahr traten im Mittel 1.38 Infektionen der Nieren und ableitenden Harnwege
(n=21, SD=2.03), im 2. Lebensjahr 0.42 Infektionen (n=12, SD=0.86), im 3.
Lebensjahr 0.33 Infektionen (n=9, SD=0.67) und im 4. Lebensjahr 0.8 Infektionen
(n=5, SD=0.8) auf. Bei Biard et al. wurden bei 77 % der Patienten gelegentliche bis
regelmaBige Infektionen des Harntraktes beschrieben (Biard et al., 2005). Diese gelten
als Risikofaktor fur eine schlechtere renale Prognose (s/iehe 4.5) und sind bei Kindern
mit anatomischen Auffalligkeiten des Harntraktes in der Regel mit einer intravendsen
Antibiotikatherapie im Rahmen eines stationaren Aufenthaltes verbunden. Bei Patienten
mit VUR wurde aufgrund des erhéhten Risikos eine antibiotische Harnwegsprophylaxe
verordnet. 82 % der Patienten wiesen einen VUR auf, weshalb dieses Vorgehen zur
Erklarung der niedrigen Infektionsrate herangezogen werden kann. Peritonitiden
aufgrund einer Dialysetherapie beobachteten wir im Mittel weniger als ein Mal pro Jahr.
Dies liegt in der berichteten Spannweite von 0.06-1.66 Episoden pro Patientenjahr (Cho
& Johnson, 2014). Pulmonale Infekte traten in unserer Studienkohorte im Mittel 0.58-
1.22-mal pro Jahr auf. Obwohl bei 36 % unserer Patienten eine Lungenhypoplasie
vermutet wurde, sprechen diese Werte nicht fur ein erhdhtes Risiko fur schwerere
pulmonale Infekte, auch wenn pulmonale Infekte als haufige Komplikationen einer
Lungenhypoplasie gelten (Tisekar & Ajith Kumar, 2022). Bei Freedman et al. wurden
hingegen bei 29 % der LUTO-Patienten chronische Bronchitiden bzw. haufige
pulmonale Infekte beobachtet (Freedman et al., 1999), was wiederum flr pulmonale
Langzeit-Komplikationen trotz antenataler Intervention spricht. Interessant ware
demnach noch eine zusatzliche Erhebung der ambulanten pulmonalen Infekte.

4.8 Lebensqualitat der Patienten

Die Lebensqualitdt (QolL) der Patienten evaluierten wir mithilfe des PedsQL-
Fragebogens fur Kinder mit chronischer Nierenerkrankung. Dieser sollten uns einen
Eindruck geben, wie die subjektive Einschatzung der Lebensqualitdt durch die Eltern
und die Kinder selbst ist.

Der mittlere Total Score im Eltern-Report lag bei 77.89 bei einer Maximalpunktzahl von
100. Dieses Ergebnis spricht fir eine gute Lebensqualitat. Bei Biard et al. wurde
ebenfalls der PedsQL-Fragebogen zur Erhebung der QoL verwendet. Hier zeigte sich
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mit 79.16 ein &hnlich hoher mittlerer Wert fur unterschiedliche LUTO-Erkrankungen. Bei
den Patienten mit PUVs wurde bei Biard et al. ein héherer mittlerer Wert von 83.46
ermittelt (Biard et al., 2005). Varni et al. verglichen die Scores einer gesunden mit einer
chronisch kranken Kohorte. In der gesunden Kohorte ermittelten die Autoren im Eltern-
Report einen mittleren Total Score von 87.61 (SD = 12.33, n=717), wahrend bei der
Kohorte mit chronisch kranken Kindern ein mittlerer Total Score von 74.22 (SD = 18.4,
n =662) festgestellt wurde. Dementsprechend liegt der in dieser Studie erhobene
mittlere Total Score (Eltern-Report) fur die QoL der LUTO-Patienten niedriger als bei der
Vergleichskohorte mit gesunden Kindern und héher als bei der Vergleichsgruppe mit
chronisch kranken Kindern. In der Studie wurden jedoch die chronischen Erkrankungen
nicht genauer definiert oder charakterisiert (Varni et al., 2001).

Die Unterscheidung der verschiedenen Altersgruppen ist aufgrund der geringen
Fallzahl in der Gruppe der éalteren Kinder nicht aussagekraftig.

Die beiden Kinder-Fragebdgen (5-7 Jahre und 8-12 Jahre) ergaben einen mittleren
Total Score von 82.71 (SD = 8.47, n = 2). In der Vergleichsgruppe von Varni et al. mit
gesunden Kindern ergab sich ein mittlerer Total Score von 83 (SD = 14.79, n = 401)
und in der Gruppe mit chronisch kranken Kindern ein mittlerer Total Score von 77.19
(8D =15.53, n =367). Dementsprechend schétzten die Patienten in unserer
Studienkohorte ihre QoL &hnlich gut ein wie die Vergleichsgruppe mit gesunden
Kindern (Varni et al., 2001). Ein noch héherer mittlerer Score mit 86.14 fur Patienten mit
PUVs wurde in der Studienkohorte von Biard et al. erreicht (Biard et al., 2005). In
verschiedenen Studien wurde die QoL mit dem PedsQL von Kindern mit chronischer
Niereninsuffizienz ermittelt mit einer Range von 58.4-88.9 (Ruidiaz-Gomez & Higuita-
Gutiérrez, 2021). In diesem Vergleich liegt unsere Studienkohorte, in der alle Patienten
eine CKD haben, im oberen Bereich. Der untersuchte Teilbereich mit dem gréBten
Unterschied zu gesunden Kindern war der schulische Bereich, gefolgt vom physischen
und dem sozialen Bereich. Der emotionale Bereich wurde als der Bereich mit dem
geringsten Unterschied zwischen gesunden und chronisch-nierenkranken Kindern
identifiziert (Ruidiaz-Gomez & Higuita-Gutiérrez, 2021). Dies kénnte eine Erklarung fur
die in unserer Studienkohorte beobachteten héheren Scores sein. 73 % der Patienten
waren beim Ausfullen des Fragebogens noch im Kleinkindalter und entsprechend nicht
bis wenig von schulischen oder sozialen Problemen betroffen. Aus diesem Grund wére
eine erneute Erhebung der QoL in hdherem Lebensalter interessant. Auch die Modalitat
des Nierenersatzverfahrens, sofern notwendig, hat erheblichen Einfluss auf die QoL
(Goldstein et al., 2006; Goldstein et al., 2009). Eine weitere mogliche Erklarung fur die
guten Scores kénnte in der Entscheidung der Eltern zur antenatalen interventionellen
Therapie liegen. Die Eltern kdbnnten die Lebensqualitat ihrer Kinder hoch einschéatzen,
da sie sich evtl. schlechtere Verlaufe im Vorhinein vorgestellt haben und nun diese
Vorstellung mit der Realitat vergleichen. Zudem liegt die Annahme nahe, dass Eltern,
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die sich fur eine fetale Therapie entscheiden, einen positiven und hoffnungsvollen
Charakter haben, der sich auch in der Bewertung der Lebensqualitat widerspiegelt.

4.9 Auswirkungen auf die Familie

Als Teilaspekt einer guten Aufklarung erhoben wir ebenfalls Daten zu den
Auswirkungen der Erkrankung auf die Familie. Hier wurden ebenfalls validierte PedsQL-
Fragebdgen verwendet (Varni et al., 2004). Es ergab sich ein mittlerer Total Score von
68.64. Der Maximalpunktzahl von 100 Punkten entsprachen geringe Auswirkungen auf
die Familie mit hoher QoL der Eltern und guter Familienfunktionalitdt. Medrano et al.
testeten den Fragebogen in einer zufalligen Kohorte mit insgesamt 726 Elternteilen. Hier
ergab sich ein mittlerer Total Score von 70.8 (SD = 14.5) bei einem mittleren PedsQL
Total Score von 80.9 (SD = 12.5) bezogen auf die QoL der Kinder (Medrano et al.,
2013). Im Vergleich zu der zufélligen Vergleichsgruppe kénnten die Auswirkungen auf
die Familie durch die Erkrankung in der vorliegenden Studienkohorte als gering
eingeschatzt werden. Hier konnten ahnliche Einflussfaktoren wie im vorangegangenen
Absatz bezlglich der Lebensqualitdt der LUTO-Patienten eine Rolle spielen wie
beispielsweise die charakterlichen Eigenschaften der Eltern. Die Eltern nannten zudem
individuelle Situationen, die Einfluss auf die Beantwortung des Fragebogens hatten,
zum Beispiel die Corona-Pandemie und eine bevorstehende Nierentransplantation.

Differenziert betrachtet wurden auBerdem die gesundheitsbezogene Lebensqualitat
der Eltern und die Familienfunktionalitat. Bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
der Eltern ergab sich der gréBte Unterschied zur Vergleichskohorte mit 66.96 in der
vorliegenden Studie zu 69.4 (SD = 15.5) in der Vergleichskohorte. Diese Beobachtung
kénnte bedeuten, dass sie Auswirkungen auf die Eltern durchaus héher sind als bei
Eltern des Bevdlkerungsdurchschnittes, jedoch eine hohe Resilienz und ausreichende
Unterstutzung vorliegt. Anhand der Ergebnisse zur Familienfunktionalitat zeigt sich ein
groBer familiarer Zusammenhalt. Fur die vorliegende Kohorte wurde ein mittlerer Score
von 69.53 festgestellt, der im Vergleich zur Kohorte von Medrano et al. mit einem
mittleren Score von 65.5 (SD = 18.5) hoher liegt. Eine mdgliche Erklarung kénnte eine
wachsende Verbundenheit und daraus resultierendem Zusammenhalt bei aktiver und
bewusster, gemeinsamer Entscheidung zur fetalen Therapie und zur Betreuung eines
Kindes mit chronischer Erkrankung sein. Die positive Korrelation zwischen dem Score
zu den Auswirkungen auf die Familie und dem QolL-Score der Kinder spiegelt sich auch
in den Ergebnissen dieser Studie wider. Die Eltern schatzen die Lebensqualitat ihrer
Kinder als gut ein, was mit den gering eingeschatzten Auswirkungen auf die Familie
korreliert. In der Studie von Medrano et al. wurde auBerdem eine negative Korrelation
zwischen dem Score zu den Auswirkungen auf die Familie und zu einem Angst- sowie
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Depressions-Score der Eltern festgestellt (Medrano et al., 2013). Aus dieser
Beobachtung I&sst sich vielleicht ebenfalls eine charakterliche Einschatzung der Eltern
der vorliegenden Kohorte ableiten, mit entsprechend niedrigem Angst- bzw.
Depressions-Profil.

4.10 Entscheidungsfindung und vorgeburtliche Aufklarung der Eltern

Mit dem erweiternden Fragebogen sollte die Entscheidungsfindung und die
prainterventionelle Aufklarung betrachtet werden. Die pranatale Diagnose einer zuvor
unentdeckten angeborenen Fehlbildung ist in der Regel bei den Eltern mit Schock und
Trauer verbunden und fuhrt zu einer sofortigen Veranderung der Wahrnehmung der
Schwangerschaft. Die anschlieBende Entscheidungsfindung der schwangeren Frau
bzw. der Eltern ist haufig von der Hoffnung auf ein besseres Ergebnis gepragt. Diese
Hoffnung wird oft durch eine Reihe von Faktoren geweckt, darunter die Ratschlage und
die Beratung durch die behandelnden Arzte im Hinblick auf innovative
Behandlungsmethoden, die Winsche der Familie, die soziobkonomischen Umstande
und in einigen Fallen spezielle rechtliche Erwagungen. Diese Bedingungen gefahrden
die Autonomie der Mutter bzw. der Eltern und kénnen der schwangeren Frau bzw. den
Eltern sogar das Geflhl geben, zu einer Entscheidung gedrangt zu werden. Bei jeder
Entscheidungsfindung sollten drei ethische Konzepte berucksichtigt werden: (1) die
Autonomie der schwangeren Frau, (2) die Wahrnehmung des Fetus als Patienten, (3)
das individuelle Gewissen der behandelnden Arzte (Moaddab et al., 2017)

Die Aufklarung im Allgemeinen wurde von 87,5 % der Eltern als ,gut® bis ,sehr gut®
bewertet. Es sollten neben moglichen Erfolgschancen, insbesondere bestehende
Ungewissheiten, die Komplikationen fur Mutter und Kind sowie mogliche Alternativen
zur fetalen Therapie besprochen werden.

Des Weiteren wurden die Aufklarungen bezlglich des operativen Eingriffs und
verbundenen Komplikationen, bezuglich moglicher Folgeerkrankungen (Herz-
/Kreislauf, Lunge) und bezuglich des Risikos einer chronischen Nierenerkrankung bis
hin zu einer lebenslangen Nierenersatztherapie unterteilt und unabh&angig voneinander
beurteilt. Bis auf eine Familie, die lediglich durch die Kollegen der Fetalchirurgie
aufgeklart wurde, wurden alle anderen Befragten seitens der Gynékologie, der (Fetal-)
Chirurgie und der Kindernephrologie bzw. der Padiatrie aufgeklart. Die Aufklarungen
bezUlglich des operativen Eingriffs und einer méglichen chronischen Nierenerkrankung
und entsprechendem Nierenersatzverfahren wurden jeweils zu 90 % mit ,gut* bis ,sehr
gut” bewertet.

Das Urteil zur Aufklarung bezuglich moéglicher Folgeerkrankungen von Herz-/Kreislauf
oder der Lungen fiel insgesamt schlechter aus. Hier fuhlten sich je 30 % ,sehr gut” bzw.
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,gut* aufgeklart und je 20 % fuhlten sich ,mittel” bzw. ,sehr schlecht* aufgeklart. Die
Fokussierung der behandelnden Arzte auf ,LUTO als Nierenerkrankung® kénnte zu
einer Vernachlassigung anderer Folgeerkrankungen bei der Aufklarung fuhren. An
dieser Stelle gilt nochmals das Ziel zu betonen, die Erkrankung gesamtheitlich zu
betrachten und dementsprechend die Aufklarung zu gestalten.

Weiterhin wollten wir von den Eltern wissen, wie gut sie das Ausmali der Erkrankung
und ihre Folgen vor der Geburt abschéatzen konnten. 20 % der Familien antworteten mit
,sehr gut®, jeweils 10 % mit ,,gut” bzw. ,mittel”, 20 % mit ,schlecht® und 40 % mit ,sehr
schlecht”. Das Ergebnis zeigt, dass obwohl 87.5 % der Eltern die vorgeburtliche
Aufklarung als ,,gut” oder ,sehr gut” bewerteten, 60 % die Erkrankung und ihre Folgen
,schlecht® bzw. ,sehr schlecht* einschatzen konnten.

Und trotz dessen, dass die Mehrheit der Familien die Erkrankung und ihre Folgen nicht
gut einschatzen konnte, héatten sich nur 25 % zusatzliche bzw. ausfuhrlichere
Informationen gewlnscht. Das bedeutet, dass es den Familien haufig beim Treffen der
Entscheidung zur fetalen Therapie (noch) nicht méglich ist, die Erkrankung in ihrer
Gesamtheit und die entsprechenden Folgen abzusehen. Und das, trotz einer guten
Aufklarung. Im Freitext wurden Kontakte zu anderen betroffenen Familien und die
Beschreibung konkreterer Ablaufe, den Alltag betreffend, gewinscht. Die Frage: ,Was
erwartet uns?”, anhand von konkreten Beispielen, sollte ausfuhrlich beantwortet werden
und kann mit dem Kontakt zu anderen betroffenen Familien weiter unterstttzt werden.
Wie wichtig eine gute Aufkl&rung ist, bestatigt das Resultat der Frage: ,Wenn Sie sich
nicht ausreichend oder Uberhaupt nicht aufgeklart gefuhlt haben, héatten Sie sich bei
besserer Aufklarung anders entschieden?” Eine Familie beantwortete diese Frage mit
,ja". Jedoch dachte ein GroBteil der Eltern (90 %) ,nie” bis ,fast nie” darlber nach, dass
sie sich in Bezug auf die fetale Therapie womoglich anders hatten entscheiden sollen.
Die Mehrheit dachte im Gegenteil ,sehr haufig” (56 %) daran, sich richtig entschieden
zu haben. Wichtig fur die beratenden Arzte ist es, den werdenden Eltern alle
verfugbaren Optionen zu benennen und zu erklaren, die Risiken und Chancen
aufzuzeigen und den Eltern ausreichend Zeit fur eine Entscheidung zu geben.

Bei der letzten Frage des erweiternden Fragebogens hatten die Eltern die Moglichkeit
als Freitext anderen zukUnftigen LUTO-Eltern vor der Entscheidung zur Therapie bzw.
keiner Therapie etwas zu raten (ausfthrliche Antworten: siehe Anhang 2).

Im Folgenden sind die Antworten und Ratschlage zusammengefasst:

Die Eltern sollten sich die Zukunft des Kindes bewusst machen und alle Folgen, Verlaufe
und ,worst case“-Szenarien durchdenken und ggf. mit dem anderen Elternteil
durchsprechen. Hierbei haben die Beteiligten die Moglichkeit, ,eigene Grenzen zu
setzen” (auf welches Thema sich diese Grenzen beziehen wurde an dieser Stelle nicht
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genauer definiert). Es sollten ebenfalls Aspekte der Resilienz und mdgliche Ressourcen
besprochen werden wie die Familie, die finanzielle Situation und die psychische Starke.
Es sollten nicht voreilig Entscheidungen getroffen werden und bei Bedarf eine
Zweitmeinung eingeholt werden. Die Eltern sollten sich nicht unter Druck setzen lassen
und keine Angst haben, Fragen zu stellen. Es sollte die Moglichkeit bedacht werden,
eine vertraute Person zu schwierigen Gesprachen mitzunehmen, die zusatzlich Fragen
stellen und nach dem Gespréch die Antworten fUr die betroffenen Eltern wiederholen
kann. Haufig empfohlen wurde der Austausch mit anderen betroffenen Eltern.
Zuséatzlich sollte die Inanspruchnahme einer psychologischen Betreuung erwogen
werden. Informationen Uber Hilfen (finanziell, bei Antragstellungen, beim Haushalt, bei
der Betreuung etc.) sollten frihzeitig eingeholt bzw. zur Verfigung gestellt werden.

Eine Starke dieser Studie ist die umfassende Auswertung einer Kohorte mit LUTO-
Patienten nach interventioneller antenataler Therapie mit VAS. Allgemeine Limitationen
dieser Studie sind das retrospektive Design und eine fehlende Vergleichsgruppe. Des
Weiteren besteht ein mogliches Bias in der Auswahl der Patienten fur eine Therapie mit
VAS, welche zu Beginn der Verfahrensetablierung unter keinen festgelegten Kriterien
erfolgt ist. Die Prognosestellung ist bei LUTO durch die groBe Varianz der Auspragung
und individueller Schwere der Erkrankung besonders schwierig. Es konnten jedoch
einige Pradiktoren ermittelt werden, die auch fur die Therapieentscheidung von groBer
Relevanz sind. Fontanella et al. entwickelten eine prénatale Einteilung des
Schweregrades basierend auf dem Blasenvolumen und dem Gestationsalter beim
ersten Nachweis eines Oligo- oder Anhydramnions. Sie unterschieden ,severe* mit
einem Blasenvolumen > 5,4 cm?® und/oder Oligo-/Anhydramnion vor der 20. SSW,
,moderate® mit einem Blasenvolumen < 54 cm® und/oder normaler
Fruchtwassermenge ab der 20. SSW, sowie ,mild“ mit normaler Fruchtwassermenge ab
der 26. SSW. Feten, die mit einer milden Form Kklassifiziert wurden, hatten eine
Uberlebenschance von etwa 90 % bei guter Nierenfunktion, wahrend bei
mittelschweren und schweren LUTO-Fallen das perinatale Uberleben auf 75 % bzw.
45 % reduziert war. Bei den Uberlebenden wurde in 31 % bzw. 44 % der Féalle mit
mittelschwerer bzw. schwerer LUTO eine schwere Nierenfunktionsstérung (eGFR < 30
umL/min/1,73 um?2), die eine Nierentransplantation oder Dialyse im ersten Jahr nach der
Geburt erforderte, beobachtet. Das bedeutet, umso fruher ein Oligo- oder
Anhydramnion auftritt, desto hdéher ist die perinatale Mortalitat. Der optimale
Schwellenwert fur die Vorhersage eines negativen Outcomes lag bei 26
Schwangerschaftswochen (Fontanella, van Scheltema, et al.,, 2019; Laudy &
Wiladimiroff, 2000).

Eine andere diskutierte Méglichkeit fur die Stratifizierung in Gruppen mit gunstiger oder
ungunstiger Prognose ist die serielle fetale Urinprobenentnahme durch Vesikozentese.
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Beurteilt werden die Konzentrationen von Calcium, Natrium, Chlorid und Beta-2-
Mikroglobulin im Urin sowie die Osmolalitat. Diese werden im Verlauf beurteilt (Clayton
& Brock, 2018; Freedman et al., 1997; Johnson et al., 1995; Koch et al., 2021). Jedoch
sind die Messungen invasiv und somit mit Komplikationen wie massivem Aszites,
Blasenkollaps oder Ablésung der fetalen Membranen verbunden, die die Therapie
verzoégern oder verhindern kénnen. Zudem ergaben verschiedene Studien keinen Beweis fUr
den Vorhersagewert dieses Verfahrens (Clark et al., 2003; Martinez et al., 2015; Morris et al.,
2009).

Die sichere und mdglichst frihe Identifikation von LUTO-Patienten spielt eine groBe
Rolle, da sie eine optimale Beratung und Planung der Vorgehensweise ermdéglicht.

Weitere umfassendere Studien flr ein ganzheitlicheres Verstandnis der LUTO-Patienten
sind erforderlich. Der bisherige Forschungsschwerpunkt lag klar auf der postnatalen
Mortalitat und der Nierenfunktion im Verlauf. Hier bleibt weiterhin ungeklart, ob die fetale
Therapie die Nierenfunktion positiv beeinflussen kann. Es ist jedoch ebenfalls wichtig,
einen genaueren Uberblick Uber haufige Komorbiditaten bzw. Komplikationen, der
Krankheitslast und die allgemeinen Auswirkungen der Krankheit auf die Familie und auf
den Patienten zu gewinnen. Aufgrund des heterogenen Krankheitsbildes und den
kleinen Fallzahlen der unterschiedlichen Behandlungszentren gibt es von Studie zu
Studie teilweise sehr unterschiedliche Ergebnisse. Aufgrund dessen sollte eine
multizentrische VergréBerung der Kohorte durch ein LUTO-Register Ziel sein. Diese
Pilotstudie kann als Ubersichtsarbeit dienen, um zu erfassende Parameter in einem
solchen Register festzulegen.

GroBe Herausforderungen bei den fetalen Interventionen bleiben insbesondere die
Verbesserung der prénatalen Diagnostik mit entsprechender Bewertung, die
Bestimmung des idealen Patienten fur die Intervention und die Auswahl der effektivsten
und am wenigsten gefédhrdenden Interventionstechnik. Aus diesem Grund ist eine
ausfuhrliche und interdisziplindre Beratung von groBer Bedeutung. Diese sollte
ebenfalls eine sorgsame Aufklarung Uber die Moglichkeit eines palliativen Vorgehens
bzw. eines Schwangerschaftsabbruches beinhalten.

Die Auswahl der richtigen Therapiestrategie ist eine individuelle Entscheidung der
Eltern gemeinsam mit den beratenden Arzten. Sie ist abhangig vom Diagnosezeitpunkt
in der Schwangerschaft, dem Schweregrad der Erkrankung und der hiermit
verbundenen Prognose des Kindes sowie der elterlichen Ressourcen (Fontanella, van
Scheltema, et al., 2019; Ruano et al., 2017).
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5 Zusammenfassung

Der Begriff Lower Urinary Tract Obstruction (LUTO) umfasst kongenitale Fehlbildungen
der unteren ableitenden Harnwege, die durch eine Megazystis und abnehmende
Fruchtwassermenge auffallen kénnen. Die frihe antenatale Manifestation ist mit einer
hohen Mortalitats- und Morbiditatsrate verbunden. Haufigste Ursache bei mannlichen
Feten ist die posteriore Harnréhrenklappe (PUV), die den Urinabfluss aus der Harnblase
behindert. Eine mogliche experimentelle pranatale Therapie in spezialisierten Zentren
besteht in der Anlage eines vesicoamniotischen Shunts (VAS). Der Nutzen der
pranatalen Therapie bezuglich einer reduzierten Mortalitat scheint inzwischen bewiesen
zu sein. Ziel der vorliegenden Studie ist die Beobachtung der langerfristigen und
ganzheitlichen Entwicklung einer Studienkohorte von pranatal therapierten LUTO-
Patienten.

Die postnatale Mortalitat in dieser Studie war mit 14 % gering. Im Mittelpunkt der
Morbiditat der Patienten steht die Nierenfunktion. Diese war trotz fetaler Therapie in
erheblichem MaBe eingeschrankt. Nach einem Jahr hatten 59 % der Kinder eine
Niereninsuffizienz im Stadium 5. Bei den zu diesem Zeitpunkt zur Verfugung stehenden
Daten hatten alle Patienten eine Einschrankung ihrer Nierenfunktion, mindestens in
Stadium 2. Diese Daten unterstlutzen die Ergebnisse anderer Studien, welche keinen
Vorteil der VAS-Therapie im 2. Trimenon bezuglich der Nierenfunktion erkennen lassen.
Dementsprechend erfolgte in unserer Studienkohorte im Alter von 3 Jahren eine
Dialysetherapie bei 43 % und 29 % der Patienten waren bereits nierentransplantiert.
Zum Zeitpunkt der Geburt mit im Mittel 35 Schwangerschaftswochen zeigte sich
zunachst noch ein altersentsprechendes Gedeihen. Im Verlauf stellten wir eine
eingeschrankte somatische Entwicklung fest. Auch bei der motorischen Entwicklung
fielen im ersten Lebensjahr Defizite bei 75 % der Patienten auf. Hingegen schienen die
kognitiven und sprachlichen Fahigkeiten gut zu sein. Haufig detektierte Komorbiditaten
waren Kryptorchismen, Leistenhernien und kardiale Auffalligkeiten. In den ersten
Lebensjahren kénnen zudem vermehrte Operationen und eine betrachtliche Anzahl an
Krankenhaustagen auf die Kinder und ihre Eltern zukommen. Nichtsdestotrotz
empfanden die Eltern die Lebensqualitat (QoL) der Patienten Uberwiegend als gut und
schéatzten die Auswirkungen auf die Familie als gering ein. Zu berUtcksichtigen sind
jedoch die individuell sehr unterschiedlichen Schweregrade und Verldufe. Die
ganzheitliche und individuelle Betrachtung der LUTO-Patienten ist daher fur die
optimale Behandlung und Beratung der Eltern bereits pranatal von groBer Wichtigkeit.
Aufgrund des heterogenen Krankheitsbildes und den kleinen Fallzahlen der
unterschiedlichen Behandlungszentren ist die Aussagekraft wie auch in dieser Studie
meist limitiert. Aus diesem Grund sollte eine multizentrische VergréBerung der Kohorte
durch ein LUTO-Register das Ziel sein. Diese Pilotstudie kann als Ubersichtsarbeit
dienen, um zu erfassende Parameter in einem solchen Register festzulegen.
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Anhang

1. Fragebdgen

1.1.  Fragebogen zur Lebensqualitat bei chronischer Nierenerkrankung

PedsQL"™

Fragebogen Chronische Nierenkrankheit

Version 3.0 - German (Switzerland)

FRAGEBOGEN FUR ALTERE KINDER (8-12 Jahre)

ANLEITUNG

Kinder mit chronischer Nierenkrankheit haben manchmal besondere Probleme.
Bitte sage uns, wie sehr diese Dinge imn VERGANGENEN Monat ein Problem
fir dich waren, indem du die zutreffende Zahl ankreuzt:

0 Es war nie ein Problem

1 Es war fast nie ein Problem

2 Es war manchmal ein Problem
3 Es war oft ein Problem

4 Es war fast immer ein Problem

Es gibt keine «richtigen» oder «falschen» Antworten.
Wenn Du eine Frage nicht verstehst, bitte um Hilfe.

PedsQL 3.0 (8-12) ESRD Keine Vervielfaitigung ohne Genehmigung Copyright ® 1998 JW Varni, Ph.D.
04/05 Alle Rechte vorbehalten
PedsQL-3.0-ESRD-C - Switzerland/German - Version of 26 Nov 2018 - Mapi.

1D3TA-TRO004 ) PedsOL-3.0-ESRD_C AUS O cwu-CHdoc
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Hattest du im VERGANGENEN Monat folgende Probleme?

PedsQL 2

PROBLEME MIT ALLGEMEINER ERSCHOPFUNG Nie |Fastnie|Manchmal| Oft h::'“

1. Ich habe mich mide gefuhit 0 1 2 3 4

2. Ich habe mich koérperlich schwach gefihit (nicht stark) 0 1 2 3 4

3. Ich habe mich zu mide geflhit, um Dinge zu tun, die 0 1 2 3 4
ich gern tue

4. Ich habe mich zu mide gefihlt, um Zeit mit Freunden 0 1 2 3 4
zu verbringen

PROBLEME IN BEZUG AUF DIE NIERENKRANKHEIT Nie |Fastnie|Manchmal| Oft i:::r

1. Mein Gesicht war geschwollen 0 1 2 3 4

2. Mir war schwindlig 0 1 2 3 4

3. Ich hatte Kopfschmerzen 0 1 2 3 4

4. Ich war durstig 0 1 2 3 4

5. Ich hatte Muskelkréampfe 0 1 2 3 4

PROBLEME MIT DER BEHANDLUNG Nie |Fastnie|Manchmal| Oft .::‘“

1. Es ist mir schwergefallen, daran zu denken, meine 0 1 2 3 4
Medikamente zu nehmen

2. Ich mochte es nicht, wie ich mich geflhit habe, 0 1 2 3 4
nachdem ich meine Medikamente genommen hatte

3. Es ist mir schwergefallen, so viel zu trinken, wie ich 0 1 2 3 4
sollte

4. Ich war verargert, wenn ich nicht das essen konnte, 0 1 2 3 4
was ich wollte

PROBLEME BEIM ZUSAMMENSEIN MIT FAMILIE UND Nie |Fastnie Manchmal Oft .:m

GLEICHALTRIGEN ez

1. Es war schwierig flr mich, wenn andere Leute meine 0 1 2 3 4
Krankheit nicht verstanden haben

2. Ich konnte wegen meiner Behandlung nichts mit 0 1 2 3 4
meiner Familie unternehmen

3. Ich habe mich wegen meiner Behandiung
ausgeschlossen gefuhlt, weil ich nichts mit meinen 0 1 2 3 4

Freunden unternehmen konnte
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Hattest du im VERGANGENEN Monat folgende Probleme?

PedsQL 3

PROBLEME MIT SORGEN Nie |Fastnie|Manchmal| Oft .:m
mer
1. Ich habe mir Sorgen dariiber gemacht, ob die
medizinischen Behandlungen wirken 0 1 2 3 4
2. Ich habe mir Sorgen gemacht, dass ich vielleicht 0 1 2 3 4
operiert werden muss
3. Ich habe mir Sorgen gemacht, dass ich vielleicht
lange Zeit krankrgeingwerde 0 1 < 3 4
4. Ich habe mir Sorgen gemacht, dass ich vielleicht im
Spital bleiben muss 0 1 2 3 4
5. Ich habe mir Sorgen um meinen Blutdruck gemacht 0 1 2 3 4
6. Ich habe mir Sorgen gemacht, dass ich krank werden 0 1 2 3 4
konnte, wenn ich meine Medikamente nicht nehme
7. Ich habe mir Sorgen um mein Gewicht gemacht 0 1 2 3 4
8. Ich habe mir Sorgen gemacht, dass ich vielleicht eine 0 1 2 3 4
Infektion bekommen kénnte
9. Ich hatte Angst vor Nadelstichen (z. B. bei Spritzen, 0 1 2 3 4
Blutuntersuchungen, Infusionen)
10.Ich hatte Angst vor den Ergebnissen meiner
Blutuntersuchungen 0 1 2 3 4
PROBLEME MIT DER WAHRNEHMUNG DES Nie |[Fastnie|Manchmal| Oft | Fast
AUSSEHENS o
1. Ich mochte es nicht, dass andere meine Narben 0 1 2 3 4
sehen
2. Ich fand es schlimm, dass ich nicht so alt aussehe wie 0 1 2 3 4
andere Kinder in meinem Alter
3. Ich habe mich dafiir geschamt, dass meine 0 1 2 3 4
Medikamente mein Aussehen verandern
PROBLEME MIT DER KOMMUNIKATION Nie |[Fast nie|Manchmal | Oft : ::::r
1. Es ist mir schwergefallen, den Arzten oder 0 1 2 3 4
Schwestern zu sagen, wie es mir geht
2. Es ist mir schwergefallen, den Arzten oder 0 1 2 3 4
Schwestern Fragen zu stellen
3. Es ist mir schwergefallen, anderen Menschen im
Spital (z. B. Spieltherapeuten, Eméahrungsberatern, 0 1 2 3 4
Sozialarbeitern) zu erklaren, wie ich mich fuhle
4. Es ist mir schwergefallen, anderen Menschen meine 0 1 2 3 4
Krankheit zu erklaren
5. Es ist mir schwergefallen, meinen Eltern zu sagen,
wie ich mich fuhle e 1 B e ] @
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PedsQL™

Fragebogen Chronische Nierenkrankheit

Version 3.0 - German (Switzerland)

ELTERNFRAGEBOGEN FUR ALTERE KINDER (8-12 Jahre)

ANLEITUNG

Kinder mit chronischer Nierenkrankheit haben manchmal besondere Probleme.
Auf der folgenden Seite finden Sie eine Liste von Dingen, die moglicherweise
far Ihr Kind ein Problem darstellen. Bitte sagen Sie uns, wie sehr diese Dinge
im VERGANGENEN Monat ein Problem fir Ihr Kind waren, indem Sie die
zutreffende Zahl ankreuzen:

0 Es war nie ein Problem

1 Es war fast nie ein Problem

2 Es war manchmal ein Problem
3 Es war oft ein Problem

4 Es war fast immer ein Problem

Es gibt keine richtigen oder falschen Antworten.
Wenn Sie eine Frage nicht verstehen, bitten Sie um Hilfe.
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PedsQL 2
Hatte Ihr Kind im VERGANGENEN Monat folgende Probleme?

PROBLEME MIT ALLGEMEINER ERSCHOPFUNG Nie | Fastnie | Manchmal | Oft IF“‘

Mein Kind... s

1. fuhite sich mide 0 1 2 3 4

2. fhite sich kérperlich schwach (nicht stark) 0 1 2 3 4

3. gme sich zu mide, um Dinge zu tun, die es gern 0 1 2 3 4

4. flhite sich zu mide, um Zeit mit Freunden zu 0 1 2 3 4
verbringen

PROBLEME IN BEZUG AUF DIE NIERENKRANKHEIT Nie | Fastnie | Manchmal | Oft IF“'
Mein Kind... st

1. hatte Schwellungen im Gesicht 0 1 2 3 4
2. funhite sich schwindlig 0 1 2 3 4
3. hatte Kopfschmerzen 0 1 2 3 4
4. hatte Durst 0 1 2 3 4
5. hatte Muskelkrampfe 0 1 2 3 4
PROBLEME MIT DER BEHANDLUNG Mein Kind... Nie | Fastnie | Manchmal | Oft :::.::f
1. hatte Schwierigkeiten, daran zu denken, seine 0 1 2 3 4
Medikamente einzunehmen
2. mochte nicht, wie es sich fiihite, nachdem es 0 1 2 3 4

seine Medikamente genommen hatte

3. hatte Schwierigkeiten, die Menge an Flissigkeit zu 0 1 2 3 4
trinken, die es trinken sollte

4. war verargert, wenn es nicht das essen konnte,
was es wollte

PROBLEME BEIM ZUSAMMENSEIN MIT FAMILIE UND | Nie | Fastnie | Manchmal | — Oft IF"‘
GLEICHALTRIGEN Mein Kind... S

1. hatte Schwierigkeiten damit, wenn andere seine 0 1 2 3 4
Krankheit nicht verstanden

2. konnte aufgrund seiner Behandlung nichts mit der 0 1 2 3 4
Familie unternehmen

3. funhite sich aufgrund seiner Behandlung von 0 1 2 3 4

Aktivitaten mit seinen Freunden ausgeschlossen
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PedsQL 3
Hatte Ihr Kind im VERGANGENEN Monat folgende Probleme?

PROBLEME MIT SORGEN Mein Kind... Nie | Fastnie | Manchmal | Oft Fast
immer

1. hat sich Sorgen dariiber gemacht, ob die

medizinischen Behandlungen wirken 0 1 2 3 4
2. hat sich Sorgen gemacht, dass es vielleicht
operiert werden muss 0 1 2 3 4
3. hat sich Sorgen gemacht, dass es lange Zeit krank 0 1 2 3 4
sein wird
4. hat sich Sorgen gemacht, dass es im Spital 0 1 2 3 4
bleiben muss
5. hat sich Sorgen um seinen Blutdruck gemacht 0 1 2 3 4
6. hat sich Sorgen gemacht, dass es krank werden 0 1 2 3 4
konnte, wenn es seine Medikamente nicht nimmt
7. hat sich Sorgen wegen seines Gewichts gemacht 0 1 2 3 4
8. hat sich Sorgen gemacht, eine Infektion zu
bekommen 0 1 2 3 4
9. hatte Angst vor Nadelstichen (d. h. Injektionen, 0 1 2 3 4
Bluttests, intravendse Infusionen)
10.hatte Angst vor den Ergebnissen seiner 0 1 2 3 4
Blutuntersuchungen
PROBLEME MIT DER WAHRNEHMUNG DES Nie | Fastnie | Manchmal| Oft I;‘"::r
AUSSEHENS Mein Kind...
1. mochte es nicht, dass andere seine Narben sehen 0 1 2 3 4
2. hatte Schwierigkeiten damit, nicht so alt wie 0 1 2 3 4

andere Kinder in seinem Alter auszusehen

3. schamte sich dafiir, dass seine Medikamente sein 0 1 2 3 4
Aussehen verandern

PROBLEME MIT DER KOMMUNIKATION Mein Kind... Nie | Fastnie | Manchmal | Oft Fast

immer
1. hatte Schwierigkeiten, den Arzten und dem 0 1 2 3 4
Pflegepersonal zu sagen, wie es sich fuhit
2. hatte Schwierigkeiten, den Arzten und dem 0 1 2 3 4

Pflegepersonal Fragen zu stellen

3. hatte Schwierigkeiten, anderen Personen im Spital

g.. B. Spieltherapeuten, Emahrungsberatern, 0 1 2 3 4

ozialarbeitern) zu sagen, wie es sich fuhit

4. hatte Schwierigkeiten, anderen zu erklaren, was 0 1 2 3 4
es fir eine Krankheit hat

5. hatte Schwierigkeiten, seinen Eltern zu erklaren, 0 1 2 3 4
wie es sich fuhit

PedsQL 3.0 Parent (8-12) ESRD Keine Vervielféltigung ohne Genehmigung Copyright © 1998 JW Vami, Ph.D.

04/05 Alle Rechte vorbehalten

PedsQL-3.0-ESRD-PC - Switzerdand'German - Version of 26 Nav 2018 - Mapi.
103374 TR0 | PedsOL-3 D-ESRD_PC_ALD 0_dewCH 400

76




PedsQL™

Fragebogen Chronische Nierenkrankheit

Version 3.0 - German (Switzerland)
FRAGEBOGEN FUR JUNGERE KINDER (5-7 Jahre)

Anleitung flr den Interviewer:

Ich werde dich jetzt zu einigen Dingen befragen, die fiir manche Kinder schwer oder schlimm
sein kénnen. Ich méchte von dir wissen, wie schwer oder schlimm diese Dinge fiir dich sind.

Zeigen Sie dem Kind die Antworttafel und deuten Sie beim Vorlesen auf die entsprechenden
Gesichter.

Wenn es (iberhaupt nicht schwer oder schlimm fiir dich ist, dann zeige bitte auf das lachende
Gesicht.

Wenn es manchmal schwer oder schlimm fiir dich ist, dann zeige bitte auf das mittlere
Gesicht.

Wenn es sehr schwer oder schlimm fiir dich ist, dann zeige bitte auf das schlecht gelaunte
Gesicht.

Ich lese dir nun die Fragen vor. Als Antwort zeigst du bitte auf eines der Gesichter, je
nachdem, wie schwer oder schlimm das fiir dich ist. Probieren wir einmal ein Beispiel:

Uberhaupt | Manchmal Sehr
nicht
Ist es schwer fiir dich, mit den Fingern zu
schnipsen? @ @ @

Bitten Sie das Kind, mit den Fingern zu schnipsen, damit Sie sehen, ob es die Frage richtig
beantwortet hat. Wiederholen Sie die Frage, wenn Reaktion und Antwort des Kindes nicht
Zusammenpassen.
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PedsQL 2
Denke nun daran, wie es dir in den letzten Wochen gegangen ist. Hére bitte genau zu, wenn
ich dir die Fragen stelle und sage mir bei jeder Frage, wie das bei dir war.

Nachdem Sie die jeweilige Frage gestelit haben, zeigen Sie auf die Antworttafel. Wenn das Kind
zogert und nicht zu verstehen scheint, wie es antworten soll, lesen Sie ihm die drei
Antwortmaglichkeiten vor und zeigen Sie dabei auf das jeweilige Gesicht.

PROBLEME MIT ALLGEMEINER ERSCHOPFUNG 0":;‘;;'9‘ e et

1. Hast du dich mide gefahit? 0

2. Hast du dich korperlich schwach gefahlt (nicht stark)? 0 2 4

3. Hast du dich zu mide gefuhlt, um Dinge zu tun, die 0 2 4
du gern tust?

4. Hast du dich zu mide gefihit, um Zeit mit deinen 0 2 4
Freunden zu verbringen?
Bitte denke daran, dass du mir sagst, wie das in den letzten Wochen bei dir war.
PROBLEME IN BEZUG AUF DIE NIERENKRANKHEIT 0"::';;;'9‘ Manchmal Sehr
1. War dein Gesicht geschwollen? 0 2 4
2. War dir schwindlig? 0 2 4
3. Hattest du Kopfschmerzen? 0 2 4
4. Warst du durstig? 0 2 4
5. Hattest du Muskelkrampfe? 0 2 4
PROBLEME MIT DER BEHANDLUNG Ob;'i::;m Manchmal Sehr
1. Ist es dir schwergefallen, daran zu denken, deine 0 2 4
Medikamente zu nehmen?

2. Mochtest du nicht, wie du dich gefiihit hast, nachdem 0 2 4
du deine Medikamente genommen hattest?

3. Ist es dir schwergefallen, so viel zu trinken, wie du 0 2 4
solltest?

4. Hast du dich geargert, wenn du nicht das essen 0 2 4
konntest, was du wolltest?
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PedsQL 3

Denke nun daran, wie es dir in den letzten Wochen gegangen ist. Hére bitte genau zu, wenn
ich dir die Fragen stelle und sage mir bei jeder Frage, wie das bei dir war.

PROBLEME BEIM ZUSAMMENSEIN MIT FAMILIE UND me;m Manchmal Sehr

GLEICHALTRIGEN

1. War es schlimm fir dich, wenn andere Leute deine 0 2 4
Krankheit nicht verstanden haben?

2. Konntest du wegen deiner Behandlung nichts mit 0 2 4
deiner Familie unternehmen?

3. Hast du dich wegen deiner Behandlung
ausgeschlossen gefuhlt, weil du nichts mit deinen 0 2 4
Freunden unternehmen konntest?

PROBLEME MIT SORGEN bl B Sehr

n

1. Hast du dir Sorgen gemacht, ob deine Medikamente 0 2 4
Uberhaupt wirken?

2. Hast du dir Sorgen gemacht, dass du vielleicht 0 2 4
operiert werden musst?

3. Hast du dir Sorgen gemacht, dass du vielleicht lange 0 2 4
Zeit krank sein wirst?

4. Hast du dir Sorgen gemacht, dass du vielleicht im 0 2 4
Spital bleiben musst?

5. Hast du dir Sorgen um deinen Blutdruck gemacht? 0 2 4

6. Hast du dir Sorgen gemacht, dass du krank werden 0 2 4
konntest, wenn du deine Medikamente nicht nimmst?

7. Hast du dir Sorgen um dein Gewicht gemacht? 0 2 4

8. Hast du dir Sorgen gemacht, dass du vielleicht eine 0 2 4
Infektion bekommen kénntest?

9. Hattest du Angst vor Nadelstichen (z. B. bei Spritzen, 0 2 4
Blutuntersuchungen, Infusionen)?

10.Hattest du Angst vor den Ergebnissen deiner 0 2 4
Blutuntersuchungen?

PROBLEME MIT DER WAHRNEHMUNG DES AUSSEHENS Ob:m:;mt Manchmal Sehr

1. Hat es dich gestort, wenn andere deine Narben 0 2 4
gesehen haben?

2. Fandest du es schlimm, dass du nicht so alt aussiehst 0 2 4
wie andere Kinder in deinem Alter?

3. Hast du dich dafiir geschamt, dass deine 0 2 4
Medikamente dein Aussehen verandern?
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PedsQL 4

Denke nun daran, wie es dir in den letzten Wochen gegangen ist. Hore bitte genau zu, wenn
ich dir die Fragen stelle und sage mir bei jeder Frage, wie das bei dir war.

PROBLEME MIT DER KOMMUNIKATION 0":;:;:'9‘ e e

1. Ist es dir schwergefallen, den Arzten oder Schwestern 0 2 4
Zu sagen, wie du dich fuhlst?

2. Ist es dir schwergefallen, den Arzten oder Schwestern 0 2 4
Fragen zu stellen?

3. Ist es dir schwergefallen, anderen Menschen im Spital
(z. B. Spieltherapeuten, Erndhrungsberatern, 0 2 4
Sozialarbeitern) zu erklaren, wie du dich fihlst?

4. |st es dir schwergefallen, anderen deine Krankheit zu 0 2 4
erkldren?

5. Ist es dir schwergefallen, deinen Eltern zu erkidren, 0 2 4
wie du dich fuhist?

PedsQL 5

Wie schwer oder wie schlimm war das fiir dich?

Uberhaupt nicht Manchmal

© ®
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PedsQL™

Fragebogen Chronische Nierenkrankheit

Version 3.0 - German (Switzerland)

ELTERNFRAGEBOGEN FUR JUNGERE KINDER (5-7 Jahre)

ANLEITUNG

Kinder mit chronischer Nierenkrankheit haben manchmal besondere Probleme.
Auf der folgenden Seite finden Sie eine Liste von Dingen, die moglicherweise
fir Ihr Kind ein Problem darstellen. Bitte sagen Sie uns, wie sehr diese Dinge
im VERGANGENEN Monat ein Problem fir Ihr Kind waren, indem Sie die
zutreffende Zahl ankreuzen:

0 Es war nie ein Problem

1 Es war fast nie ein Problem

2 Es war manchmal ein Problem
3 Es war oft ein Problem

4 Es war fast immer ein Problem

Es gibt keine «richtigen» oder «falschen» Antworten.
Wenn Sie eine Frage nicht verstehen, bitten Sie um Hilfe.
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PedsQL 2
Hatte Ihr Kind im VERGANGENEN Monat folgende Probleme?

PROBLEME MIT ALLGEMEINER ERSCHOPFUNG Nie | Fastnie Manchmal | Oft IF“‘

Mein Kind... e

1. fuhite sich mide 0 1 2 3 4

2. fhite sich kérperlich schwach (nicht stark) 0 1 2 3 4

3. Iﬁ:me sich zu mide, um Dinge zu tun, die es gern 0 1 2 3 4

4. flhite sich zu mide, um Zeit mit Freunden zu 0 1 2 3 4
verbringen

PROBLEME IN BEZUG AUF DIE NIERENKRANKHEIT Nie | Fastnie | Manchmal | Oft IF“*
Mein Kind... i

1. hatte Schwellungen im Gesicht 0 1 2 3 4
2. funhite sich schwindlig 0 1 2 3 4
3. hatte Kopfschmerzen 0 1 2 3 4
4. hatte Durst 0 1 2 3 4
5. hatte Muskelkrampfe 0 1 2 3 4
PROBLEME MIT DER BEHANDLUNG Mein Kind... Nie | Fastnie Manchmal | Oft I:‘:n':'
1. hatte Schwierigkeiten, daran zu denken, seine 0 1 2 3 4
Medikamente einzunehmen
2. mochte nicht, wie es sich fiihite, nachdem es 0 1 2 3 4

seine Medikamente genommen hatte

3. hatte Schwierigkeiten, die Menge an Flissigkeit zu 0 1 2 3 4
trinken, die es trinken sollte

4. war verargert, wenn es nicht das essen konnte,
was es wollte

PROBLEME BEIM ZUSAMMENSEIN MIT FAMILIE UND | Nie | Fastnie | Manchmal | Oft IF"‘
GLEICHALTRIGEN Mein Kind... e

1. hatte Schwierigkeiten damit, wenn andere seine 0 1 2 3 4
Krankheit nicht verstanden haben

2. konnte aufgrund seiner Behandlung nichts mit der 0 1 2 3 4
Familie unternehmen

3. funhite sich aufgrund seiner Behandlung von 0 1 2 3 4

Aktivitaten mit seinen Freunden ausgeschlossen
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PedsQL 3

Hatte Ihr Kind im VERGANGENEN Monat folgende Probleme?

PROBLEME MIT SORGEN Mein Kind... Nie | Fastnie | Manchmal | Oft IFm
mmer

1. hat sich Sorgen darliber gemacht, ob die 0 1 2 3 4
medizinischen Behandlungen wirken

2. hat sich Sorgen gemacht, dass es vielleicht 0 1 2 3 4
operiert werden muss

3. hat sich Sorgen gemacht, dass es lange Zeit krank
sein wird 0 1 2 3 4

4. hat sich Sorgen gemacht, dass es im Spital
bleiben muss 0 1 2 3 4

5. hat sich Sorgen um seinen Blutdruck gemacht 0 1 2 3 4

6. hat sich Sorgen gemacht, dass es krank werden 0 1 2 3 4
konnte, wenn es seine Medikamente nicht nimmt

7. hat sich Sorgen wegen seines Gewichts gemacht 0 1 2 3 4

8. hat sich Sorgen gemacht, eine Infektion zu 0 1 2 3 4
bekommen

9. hatte Angst vor Nadelstichen (d. h. Injektionen, 0 1 2 3 4
Bluttests, intravendse Infusionen)

10.hatte Angst vor den Ergebnissen seiner 0 1 2 3 4
Blutuntersuchungen

PROBLEME MIT DER WAHRNEHMUNG DES Nie | Fastnie | Manchmal| Oft I:‘::r

AUSSEHENS Mein Kind...

1. mochte es nicht, dass andere seine Narben sehen 0 1 2 3 4

2. hatte Schwierigkeiten damit, nicht so alt wie 0 1 2 3 4
andere Kinder in seinem Alter auszusehen

3. schamte sich dafir, dass seine Medikamente sein 0 1 2 3 4
Aussehen verandern

PROBLEME MIT DER KOMMUNIKATION Mein Kind... Nie | Fastnie | Manchmal | Oft I;:::r

1. hatte Schwierigkeiten, den Arzten und dem 0 1 2 3 4
Pflegepersonal zu sagen, wie es sich flhit

2. hatte Schwierigkeiten, den Arzten und dem 0 1 2 3 4
Pflegepersonal Fragen zu stellen

3. hatte Schwierigkeiten, anderen Personen im Spital
(z. B. Spieltherapeuten, Emahrungsberatern, 0 1 2 3 4
Sozialarbeitern) zu sagen, wie es sich fihit

4. hatte Schwierigkeiten, anderen zu erklaren, was 0 1 2 3 4
es fur eine Krankheit hat

5. hatte Schwierigkeiten, seinen Eltern zu erklaren, 0 1 2 3 4

wie es sich fuh
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" ID-Nr.

PedsQL™

Fragebogen Chronische Nierenkrankheit

Version 3.0 - German (Switzerland)

ELTERNFRAGEBOGEN FUR KLEINKINDER (2-4 Jahre)

ANLEITUNG

Kinder mit chronischer Nierenkrankheit haben manchmal besondere Probleme.
Auf der folgenden Seite finden Sie eine Liste von Dingen, die méglicherweise
fir Ihr Kind ein Problem darstellen. Bitte sagen Sie uns, wie sehr diese Dinge
im VERGANENEN Monat ein Problem fiir lhr Kind waren, indem Sie die
zutreffende Zahl ankreuzen:

0 Es war nie ein Problem

1 Es war fast nie ein Problem

2 Es war manchmal ein Problem
3 Es war oft ein Problem

4 Es war fast immer ein Problem

Es gibt keine «richtigen» oder «falschen» Antworten.
Wenn Sie eine Frage nicht verstehen, bitten Sie um Hilfe.

PedsQL 3.0 Parent (2-4) ESRD Keine Vervielfaltigung ohne Genehmigung Copyright € 1998 JW Vami, Ph.D.
04/05 Alle Rechte vorbehalten

PedsQL-3.0-ESRD-PT - Switzerland/Garman - Version of 26 Nov 2018 - Mapi.
103374 TRA0M ) PedsQL-3 0ESRD_PT_AULO_deu CH doc
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Hatte Ihr Kind im VERGANGENEN Monat folgende Probleme?

PedsQL 2

PROBLEME MIT ALLGEMEINER ERSCHOPFUNG Nie | Fastnie |Manchmal| Oft | Fast

Mein Kind... —

1. fuhlte sich mude 0 1 3 4

2. fuhlte sich kérperlich schwach (nicht stark) 0 1 3 4

3. tﬂu.::“te sich zu mude, um Dinge zu tun, die es gemn 0 1 2 3 4

PROBLEME IN BEZUG AUF DIE NIERENKRANKHEIT Mia: S |:Featnte | Manohumel| O - Fast

Mein Kind... e

1. hatte Schwellungen im Gesicht 0 1 2 3 4

2. hatte Kopfschmerzen 0 1 2 3 4

3. hatte Durst 0 1 2 3 4

4. hatte Muskelkrampfe 0 1 2 3 4

PROBLEME MIT DER BEHANDLUNG Mein Kind... Nie | Fastnie |Manchmel| Oft i:'mr

1. mochte nicht, wie es sich fihlte, nachdem es seine 0 1 2 3 4
Medikamente genommen hatte

2. hatte Schwierigkeiten, die Menge an Flissigkeit zu o 1 2 s 4
trinken, die es trinken solite

3. war verargert, wenn es nicht das essen konnte, was 0 1 2 3 4
es wolite

PROBLEME MIT SORGEN Mein Kind... Nie | Fastnie (Manchmal) Oft i:‘::r

1. hat sich Sorgen gemacht, dass es vielleicht operiert 0 1 2 3 4
werden muss

2. hat sich Sorgen gemacht, dass es im Spital bleiben
S 0 1 2 3 4

3. hatte Angst vor Nadelstichen (d. h. Injektionen, 0 1 2 s 4
Bluttests, intravendse Infusionen)

PedsQL 3.0 Parent (2-4) ESRD Keine Vervielfaltigung ohne Genehmigung Copyright & 1988 JW Vami, Ph.D.

04/05
PedsQL-3.0-ESRD-PT - Switzerland/German - Version of 26 Nov 2018 - Mapi.
103374 TR4004 ) PedsOlL-3 0ESRD_PT_AULO_deuTH doc
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1.2.  Fragebogen zur Auswirkung auf die Familie

: ID-Nr:

} Datum:

PedsQL "

Modul zu Auswirkungen auf die Familie

Version 2.0 - German (Germany)

ELTERNFRAGEBOGEN

ANLEITUNG

In Familien mit Kindern treten manchmal aufgrund der Gesundheit des Kindes
bestimmte Sorgen oder Schwierigkeiten auf. Auf den folgenden Seiten finden Sie
eine Liste von Dingen, die maglicherweise ein Problem fir Sie sein kénnen. Bitte
sagen Sie uns, ob diese Dinge in den vergangenen 4 WOCHEN ein Problem fir
Sie waren, indem Sie die zutreffende Zahl ankreuzen:

0 es war nie ein Problem

1 es war fast nie ein Problem

2 es war manchmal ein Problem
3 es war haufig ein Problem

4 es war fast immer ein Problem

Es gibt keine ,richtigen” oder ,falschen" Antworten.
Wenn Sie eine Frage nicht verstehen, bitten Sie um Hilfe.

PedsQL 3.0 - Parent Family Impact Kein Verveltiitigung ohne Genehmigung Copyright @ 1998 JW Vami, Ph.D.
06/04 Alle Rechte vorbehalten

PedsQL-3.0-Family impact Module - Germany/German - Version of 04 Ape 14 - Mapi.
07822 ( PodsCl_36-FM AL0_dou-DE
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PedsQL 2

Hatten Sie in den vergangenen 4 WOCHEN wegen des Gesundheitszustands lhres Sohnes/lhrer

Tochter folgende Probleme oder Schwierigkeiten?

Probleme IM KORPERLICHEN BEREICH

Fast nie

Fast
immer

Ich habe mich tagstber mude gefuhlt

Ich habe mich made geflhlt, wenn ich morgens
aufgewacht bin

Ich habe mich zu mude gefuhlt, um Dinge zu tun, die
ich gerne tue

Ich bekam Kopfschmerzen

Ich fahlte mich korperlich schwach

L] B o B ] A B

Mir war schlecht

olo|lo|l o | O |©

Probleme IM EMOTIONALEN BEREICH

. lch war angstlich

. lch war traurig

. lch war frustriert

1

2

3. Ich war witend

4

5. Ich war hilflos oder ohne Hoffnung

O o oo o

AAAAA;EAAAA RS
R

Probleme 1M UMGANG MIT ANDEREN

Fast nie

iy
]

1. Ich fahlte mich von anderen Menschen isoliert

o

2. Ich hatte Mihe, von anderen Unterstitzung zu
bekommen

3. Es war schwer, Zeit fur Unternehmungen mit
anderen zu finden

4. Ich hatte nicht genug Energie fur Unternehmungen
mit anderen

W W W w

Probleme IM KOGNITIVEN BEREICH

Haufig

i EE e

m

1. Ich hatte Schwierigkeiten, meine Aufmerksamkeit
auf Dinge gerichtet zu halten

2. Ich hatte Schwierigkeiten, mir zu merken, was Leute
mir erzahlen

3. Ich hatte Schwierigkeiten, mir Dinge zu merken, die
ich gerade gehort habe

4. Ich hatte Schwierigkeiten, schnell zu denken

5. Ich hatte Mihe, mich zu erinnern, was ich gerade
gedacht habe

W W W Wl w

AAAAA;

KOMMUNIKATIONSPROBLEME

Haufig

1. Ich hatte das Gefuhl, dass andere Menschen die
Situation meiner Familie nicht verstehen

2. Es fiel mir schwer, mit anderen Uber den
Gesundheitszustand meines Sohnes/meiner Tochter
zu sprechen

0

3

4

3. Es fiel mir schwer, den Arzten und
Krankenschwestern zu sagen, wie es mir geht

0

2

3

4

PedsQL 3.0 - Parent Family Impact
06/04

PedsQL-3.0-Family impact Module - Germany/German - Version of 04 Apr 14 - Mapi.
07822 ( PodsOl_30-FM A0 _dou-DE

87

Kein Vervieltaltigung ohne Genehmigung

Copyright & 1998 JW Vami, Ph.D.
Alle Rechte vorbehalten



PedsQL 3

Hatten Sie in den vergangenen 4 WOCHEN wegen des Gesundheitszustands Ihres Sohnes/lhrer
Tochter folgende Probleme oder Schwierigkeiten?

SORGEN Nie Fast nie | Manch- | Haufig Fast
mal Immer
1. Ich habe mir Sorgen gemacht, ob die Medikamente, 0 1 2 3 i
die mein Sohn/meine Tochter bekommt, wirken
2. Ich habe mir Sorgen Gber die Nebenwirkungen der
Medikamente/der medizinischen Behandlung 0 1 2 3 4
meines Sohnes/meiner Tochter gemacht
3. Ich habe mir Sorgen gemacht, wie andere auf die
Erkrankung meines Sohnes/meiner Tochter 0 1 2 3 4
reagieren
4. Ich habe mir Sorgen gemacht, wie die Krankheit
meines Sohnes/meiner Tochter sich auf andere 0 1 2 3 4
Familienmitglieder auswirkt
5. Ich habe mir Sorgen um die Zukunft meines 0 1 2 3 4
Sohnes/meiner Tochter gemacht
ANLEITUNG
Auf den folgenden Seiten finden Sie eine Liste von Dingen, die moglicherweise flr
Ihre Familie ein Problem darstellen. Bitte sagen Sie uns, ob diese Dinge in den
vergangenen 4 WOCHEN ein Problem fir lhre Familie waren.
Hatte Ihre Familie in den vergangenen 4 WOCHEN wegen des Gesundheitszustands lhres
Sohnes/lhrer Tochter folgende Probleme oder Schwierigkeiten?
Probleme BEI ALLTAGSAKTIVITATEN BTN | e i ) Maetet) RIS | | BIRGSY
mal Immer
1. Unternehmungen mit der Familie haben mehr Zeit 0 1 2 3 4
und Mihe gekostet
2. Schwierigkeiten, Zeit zu finden fur die Erledigung 0 1 2 3 4
von Aufgaben im Haushalt
3. Zumide zu sein, um Aufgaben im Haushalt zu 0 1 > 3 4
erledigen
Probleme MIT BEZIEHUNGEN INNERHALB DER Nie Fastnie | Manch- | Haufig Fast
Immer
FAMILIE
1. Mangel an Kommunikation zwischen 0 1 2 3 4
Familienmitgliedemn
2. Konflikte zwischen Familienmitgliedern 0 1 2 3 4
3. Schwierigkeiten, als Familie gemeinsam 0 1 2 3 4
Entscheidungen zu treffen
4. Schwierigkeiten, Familienprobleme gemeinsam zu losen 0 1 2 3 4
5. Stress oder Spannungen zwischen 0 1 2 3 4
Familienmitgliedemn

PedsQL 3.0 - Parent Family Impact
06/04

PedsQL-3.0-Family impact Module - Germany/German - Version of 04 Apr 14 - Mapi.
07822 (PodsCl_30-FM AB0_dou-DE
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Erweiterter Fragebogen: Studie zum Outcome von Patienten mit LUTO (Lower

Urinary Tract Obstruction) nach interventioneller antenataler Therapie

zeichnet.

KINDER

B e LT
gy - Gt o) Amgerne b

2016-2017

Uroars tidakinbusm Giler urd Mt GrebH » Zertrum fir Kinder- und
Jopmdmadizn « Badngarsrale « 35031 Marturg «

ID-Nummer:
Datum:

TUKGMe®

GIESSEN LIND MARBURG
Standort Marburg
Zentrum fur Kinder- und Jugendmedizin
Klinik fur Kindar- und Jugendmadizin It
ridon

mit den P 9
Tramsplartatonsneptrologie und Algen. Paditrie

Diroktorin: Univ.-Prof, Dr, med. Stefanie Weber
E-Mal: stefanie.weber@med.un-marturg de

Sekretarat: Frau Rihmann

Telofon: 08421/58-62671

Telefax: 0642155866324

E-Mal: katharina.ruehmarnguk.gm.de

Erweiterter Fragebogen: ,Studie zum Outcome von Patienten mit LUTO (Lower
Urinary Tract Obstruction) nach interventioneller antenataler Therapie”

Beantworten Sie die Fragen 1 und 2 in Hinblick auf die letzten 4 Wochen. Die restlichen
Fragen (3-8) beziehen sich nur auf die Aufklarung bzw. Beratung vor dem
Therapieverfahren und beddrfen keiner zeitlichen Einordnung.

Nie

Sehr

Fastnie | Manchmal |Haufig haufig

1. Wie oft denken Sie daruber
nach, dass Sie sich in Bezug
auf die pranatale Therapie
womaglich hatten anders
entscheiden sollen?

2. Wie oft denken Sie daruber
nach, dass Sie sich in Bezug
auf die pranatale Therapie
richtig entschieden haben?

Universititsklinikum Gieflan und Marburg GmbH

Sitz der Gesnlischafl: GieBan
Amtagerchl Giefen HRE 6384

warw skgm de

Gaschiftsfihrung Aufsichisratvorsitzender

Dr. Gunier K. Well (Vors. ) Dr. Cr. Martin Swbert
Prof. Dr. Weemner Seager {stv, Viors.)

Dr. Christiane Hinck-Kraip

Prof. Dr. Harakd Renz
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Seite 2 von 3

Sehr

schigehit Schlecht | Mittel Gut Sehr gut

3. Wie haben Sie die
Aufklarung bzw. Beratung
vor der pranatalen Therapie
im Allgemeinen empfunden?

Im Speziellen bezaglich der
folgenden Aspekte:

(a) Aufklarung ber den
operativen
EingrififKomplikationen?

(b) Aufklarung Gber die
maglichen
Folgeerkrankungen (Herz
(-Kreislauf) /Lunge)?

(c) Aufklarung Gber das
Risiko einer lebenslangen
chronischen
Nierenerkrankung bis hin
zu lebenslanger
Nierenersatztherapie?

4. Konnten Sie vor der Geburt
Ihres Kindes das Ausmal
der Erkrankung und ihre
Folgen abschatzen?

5. Von Arzten welcher Fachrichtungen wurden Sie beraten/
aufgeklart vor der Intervention?

[ Gynékologie (Frauenheilkunde)

[ (Pranatal-) Chirurgie

[ Pédiatrie (Kinder-/ Jugendheilkunde)
[ Nephrologie (Nierenheilkunde)

6. Wenn Sie sich nicht ausreichend oder (iberhaupt nicht
aufgeklart gefihit haben, hatten Sie sich bei besserer
Aufklarung anders entschieden?

I Nein
Ja
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7. Hatten Sie sich noch zusatzliche/ ausfuhrlichere
Informationen gewdnscht?

[1Nein
Wenn ja, welche:

8. Wirden Sie gerne Eltern vor der Entscheidung zur
Therapie bzw. keiner Therapie etwas raten? Wenn ja:

2. Antworten der Eltern zu ,WUrden Sie gerne Eltern vor der Entscheidung zur
Therapie bzw. keiner Therapie etwas raten?”

Datenreihe 4:

,Sich ausfuhrlich mit betroffenen Eltern austauschen. Der Weg mit einem doch sehr
kranken Kind ist schwierig. Viele Gesprache mit dem Partner, ob man sich diesen Weg
zutraut und es familiar, finanziell, mental moglich ist.*

Datenreihe 5:

,Optimismus hilft ungemein, Kraft zu finden und das Kind das spuren zu lassen. Nicht
voreilige Entscheidungen treffen, Zweitmeinung einholen. Sich nicht unter Druck setzen
lassen. Keine Angst haben Fragen zu stellen. Versuchen positiv zu bleiben und Ruhe
zu bewahren, das Kind spurt Stress. Keine Angst haben jemanden mitzunehmen, der
in diesem Moment die richtigen Fragen stellen kann (z.B. Hebamme 0.4.), da man oft
Uberfordert ist, wenn man vor dieser Entscheidung steht, sich alles dann in Ruhe
nochmal erklaren zu lassen. Sich nicht auf Abbruch drangen lassen (Zweitmeinung ist
wichtig!!). Sich austauschen mit Eltern vorgeburtlich erkrankter Kinder, um einen
Einblick zu bekommen, Tipps einzuholen (z.B. bfveK e.V.)! Sozialberater parallel
kontaktieren, um Infos zu erhalten, welche Hilfe es nachgeburtlich gibt (finanziell, Hilfen
bei Antragstellung, Haushaltshilfe, Betreuung, ggf. Behindertenausweis, Jugendamt,
Entlastung etc.), diese Aufgabe wrde ich einer Person des Vertrauens Ubergeben zur
Entlastung. Urlaub nehmen, oder krankschreiben lassen (fUr arbeitende
Familienmitglieder), um Zeit fur die Situation und einen "klareren" Kopf zu haben.”

Datenreihe 12:
,Gute psychologische Betreuung finden (gab es bei uns nicht).”
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Datenreihe 14:

,Auf sein Bauchgefuhl hoéren! Austausch Uber Elternforen nutzen. Und: eine 100%ige
Prognose ist nicht mdglich! Worst case Szenarien durchsprechen und eigene Grenzen
setzen. Das Leben mit einem LUTO-Kind ist nicht vergleichbar mit einem gesunden
Kind."

Datenreihe 17:

,2Jeder muss sich der Entscheidung und somit der Zukunft des Kindes bewusst sein
und sie auch so treffen. Nur nach guter Aufklarung und einer 100%-Sicherheit
Entscheidungen treffen.*

Datenreihe 18:

,Auf das Bauchgefuhl héren, man darf es in keinem Fall zu einem gesunden Kind
vergleichen. Egal wie gut es ausgeht, es wird immer anders und besonders sein. Wenn
die Kinder &alter werden und die Fragen kommen: Warum bin ICH krank? Warum bin
ICH anders? Darauf muss man auch vorbereitet sein. Und ich bin Uberaus gltcklich,
dass es den vorgeburtlichen Eingriff gibt, denn der hat meinem Sohn das Leben
geschenkt und eine einigermaBen "gesunde” linke Niere (das war die geshuntete).”

92



3. Ethikvotum

Philipps-Univarsitat - 35032 Marburg Fachbereich Medizin
Frau Dekanalt/Ethikkommission
Prof. Dr. Stefanie Weber
PD Dr. med. Carola Seifart (Vors.
Universitatsklinikum GieRen u. Marburg GmbH i oreabaris o
Standort Marburg Tel: 06421 586 6487
imile fiir Ki i Fax: 06421 586 6585
Kllml_( fur Kinder- u. Jugendmedizin 1| s::g; D RaMArS. Hevaraitin
BaldingerstralRe EMail:  ethikkom@staff.uni-marburg.de
35033 Marburg Anschrift: Bakdingerstrasse/Postfach 2360
35032 Marburg

Web: waw.med.uni-marburg delethikkomm
Az Studie 143719

Marburg, den 13.02.2020

Studie: "Studie zum Outcome von Patienten mit LUTO (Lower Urinary Tract Obstruction)
nach interventioneller antenataler Therapie”.

Eingereichte Unterlagen:

1. Ihr Schreiben vom 09.01.2020
- Ethikantrag Version 2, 09.01.2020 und 30.08.2019
- Information und Einwilligungserkiarung fur Etern Version 02, 09.01.2020
- Information und Enwilligungsarkiarung fir Kinder von 8-11Jahren Version 02, 09.01.2020

Sehr geehrte Frau Professor Weber,

vielen Dank fir Ihr Schreiben vom 09.01.2020 (Eingang in der Geschéftsstelle der Ethikkommission
am 12.02.2020), in welchem Sie Stellung nehmen zu unserem Gutachten und letzten Schreiben
vom 16.12.2019.

Es bestehen nunmehr keine berufsethischen oder berufsrechtlichen Bedenken gegen die
Durchfihrung der Studie, sofern Sie die unten aufgefihrten Auflagen erfullen.

Damit schlieRt die Ethikkommission des Fachbereichs Medizin der Philipps-Universitat Marburg ihr
Gutachten mit einem

positiven Ethikkommissionsvotum unter Auflagen
ab.
Auflagen:

In der Patienteninformation und ~Einwilligung sind zusatzlich die Kontaktdaten von der/dem
Verantwortlichen fir die Datenverarbeitung anzugeben. Die Person ist nametlich zu nennen.
Zur Orientierung verweisen wir auf die formale Mustervorlage DSGVO, welche Sie auf der
Homepage der Ethikkommission finden konnen.

Sekretariat: Frau Raiss  Montag — Donnerstag 8.00 — 12.00 Uhr, Freitag 8.00 - 11.00 Uhr
Frau Hausmann Montag - Freitag 12.00 - 14.00 Uhr
Kommissionsmitglieder: Prof. Dr. K. Becker, Prof. Dr. F. Czubayko, Prof. Dr. N. Donner-Banzhoff,
Dr. B. Greene, Prof. Dr. A. Kirschbaum, Prof. Dr. H. Korbmacher-Steiner, Prof. Dr. R. Maler (stellvertretender
Vorsitzender), Prof. Dr. A. Neubauer, Dr. T. Neubert, B. Nieth, Dr. D. Pedrosa, Prof. Dr. J. Puschke,
PD Dr. J.-P. Reese, S. Rledemann, PD Dr. C. Seifart (Vorsitzende), Prof. Dr. Uwe Wagner, Prof. Dr. S. Weber.
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Ich habe bisher an keinem in- oder auslandischen Medizinischen Fachbereich ein
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2021, digital. 2021; 50: 353-399. doi: 10.5414/NHX02212

Abstract: Allgemeine Entwicklung und Lebensqualitat von LUTO-Patienten nach interventioneller
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—06. Mai 2023, Marburg. 2023; 52: 123-178. doi: 10.5414/NHX02301
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