1. Einleitung

1.1. Allgemein

Die apparative pranatale Diagnostik hat in den letzten Jahren einen wichtigen Stellenwert als
Standardprozedur in der Fritherkennung angeborener Fehlbildungen im Rahmen der
Schwangerenvorsorge erlangt. Dabei hat sich die Sonografie als nichtinvasive
Untersuchungsmafinahme der Wahl in den letzten Jahren stetig weiterentwickelt, so dass
heute bereits prinatal die Diagnostik vieler angeborener Fehlbildungen mit hoher Genauigkeit
moglich ist. Das hat auch zur Folge, dass die Anzahl diagnostizierter Fehlbildungen
heutzutage hoher liegt als vor der Einfiihrung routineméfiger Ultraschalluntersuchungen, da

viele, vormals lange Zeit asymptomatische, Anomalien nun friihzeitig erkannt werden.

Die sonografische Beurteilung des urogenitalen Systems findet routineméfBige im zweiten und
dritten Trimenon der Schwangerschaft statt, wobei die Nieren schon ab der 13. -14.

Schwangerschaftswoche sichtbar gemacht werden konnen (1).

Wihrend die Inzidenz angeborener Fehlbildungen zwischen 1-2% angegeben wird, hat das
Urogenitalsystem, mit dem sich diese Arbeit im folgenden beschiftigt, daran einen Anteil von

ca. 20% (2-4).

Aufgrund dieser Haufigkeit angeborener Fehlbildungen des urogenitalen Systems ist es fiir
den Untersucher und beratenden Gyndkologen wichtig zu wissen, welche Mdglichkeiten und
Grenzen die pranatale Diagnostik besitzt und wie hoch die pradiktive Sicherheit der einzelnen
Diagnosen aufzufassen ist. Dies ist vor allem relevant, wenn man bedenkt, dass falsch
positive Befunde die schwangere Frau unnétiger Belastung aussetzen. Auch im Hintergrund
von akuten oder langfristigen Untersuchungs- und Therapieentscheidungen spielt dieses

Wissen eine wichtige Rolle.

Die prinatale Diagnostik von Fehlbildungen des Urogenitalsystems erlaubt es, betroffene
Kinder postnatal optimal zu untersuchen und zu behandeln. Ziel ist, entweder akut
therapeutisch titig zu werden, um eine unmittelbare Gefdhrdung des Kindes abzuwenden,
oder prognostisch gesehen, die Langzeitmorbiditit zu senken. So kann z.B. die Mutter vor der
Geburt bei einer erwarteten Gefdhrdung in ein Perinatalzentrum verlegt oder eine

engmaschige postnatale Kontrolle oder Therapie initiiert werden.

In der vorliegenden Arbeit soll, speziell die Fehlbildungen des urogenitalen Systems bei

Lebendgeborenen betreffend, erarbeitet werden, wie hoch die Treffsicherheit der pranatalen
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Diagnosen liegt, welche zusitzlichen diagnostischen und epidemiologischen Merkmale sowie
Besonderheiten bestehen und in wie weit Differentialdiagnosen aufgetreten und zu beachten
sind. Fehlbildungen anderer Korpersysteme bei Lebendgeborenen und Fehlbildungen nur

Aborte betreffend wurden in separaten Dissertationen behandelt.
1.2. Isolierte Hydronephrose

Uropathien unterschiedlicher Atiologie manifestieren sich prinatal zum Teil als isolierte
Erweiterung des Nierenbeckensystems. Hierzu existieren mehrere unterschiedliche
Begriffsdefinitionen mit teils gleicher Bedeutung, die sich in einem unklaren Gebrauch in der
Literatur widerspiegeln. Wihrend Hydronephrose im deutschen Sprachgebrauch als
Nierenbeckenerweiterung mit Parenchymverdanderung verwendet wird, bedeutet sie in der
englischen Literatur eine Nierenbeckenerweiterung jeder Atiologie und Manifestation.
Pyelektasie bezieht sich strenggenommen nur auf das Nierenbecken, wahrend Caliektasie eine
Erweiterung der Nierenkelche beschreibt (1,5). Unabhingig von diesen Definitionen werden
in der Literatur die Begriffe oft synonym verwendet (1). In dieser Arbeit wird generell fiir
jede Erweiterung des Nierenbeckensystems der Begriff Hydronephrose verwendet. Die
Inzidenz der Hydronephrose wird zwischen 0,2% und 1% aller prinatal untersuchten

Schwangerschaften angegeben (6).

Eine entscheidende Frage in der prinatalen Diagnostik der isolierten Hydronephrose ist die
Grenze, ab wann eine Nierenbeckenerweiterung als pathologisch, also als prénatal relevante
Hydronephrose anzusehen ist. Als aussagekriftigster biometrischer Parameter hat sich in den
letzten Jahren der anterioposteriore (AP) Durchmesser des Nierenbeckens erwiesen. Wahrend
zu Beginn Corteville et al. die Grenze vor der 33. Schwangerschaftswoche bei 4 mm und
danach bei 7 mm sahen, setzten Mandell et al. diese Grenze wihrend der 15.-20. SSW bei 5
mm, zwischen der 20. und 30. SSW bei 8mm und ab der 30. SSW bei 10mm (7,8). Der
optimale untere Grenzwert wird auch jetzt noch kontrovers diskutiert und schwankt je nach

Autor und Schwangerschaftszeitpunkt zwischen 4mm und 10mm (1,9-11).

Der Schweregrad einer Hydronephrose kann nach Feldman, wie auch in dieser Arbeit
geschehen, in Abhingigkeit von Gestationsalter und AP-Durchmesser eingeteilt werden in
milde, moderate und schwere Hydronephrosen (siche Tabelle im Abschnitt 3.2.2 ) (12).
Wihrend von der 15.-20. Schwangerschaftswoche die Hydronephrosen als mild bei AP-
Durchmessern von 4-7 mm und als moderat bei Werten groBer 7 mm klassifiziert sind,
werden von der 20.-30. Schwangerschaftswoche milde Hydronephrosen erst ab 5 mm und ab

der 30. Woche erst ab 7 mm als pathologisch angesehen. Analoge vom Schwangerschaftsalter
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abhingige Steigerungen gibt es bei der moderaten Hydronephrose, wihrend die Klassifikation
»schwer® generell ab der 20. Woche bei AP-Durchmessern grofler 15 mm eingesetzt wird
(12). Eine andere gebrduchliche Einteilung wurde von der Amerikanischen Gesellschaft fiir
fetale Urologie veroffentlicht und umfasst Grade 0-4, wobei Grad 0 keine Dilatation zeigt,
Grad 1 eine Nierenbeckenerweiterung, Grad 2 eine zusitzliche geringe Erweiterung der
Kelche, Grad 3 eine starke Erweiterung der Kelche und Grad 4 schlie3t aulerdem eine

Verschmilerung des Parenchyms mit ein (13).

Wie die Perzentiltabellen von Chitty und Altman zeigen, nimmt mit steigendem
Gestationsalter auch der AP-Durchmesser zu (14). Der AP-Durchmesser ist dariiber hinaus
von verschiedenen Umstinden wie dem Fiillungszustand der Blase und der miitterlichen
Hydratation abhingig, so dass der Untersucher sich nicht auf einen einzigen Wert verlassen

kann (15-17).

Zusitzlich zu einem hohen AP-Durchmesser sind auflerdem Umstinde wie beidseits
betroffene Nieren, eine koexistente strukturelle Nierenschidigung, Oligohydramnion und

Pulmonalhypoplasie prognostisch ungiinstig (1,18).

Eine pranatal diagnostizierte Hydronephrose kann unterschiedliche Ursachen haben und muss
nicht immer pathologisch sein. Woodward und Frank zeigten in ihrer Arbeit, dass die
transiente Hydronephrose mit 48% die héufigste Ursache in ihrer Patientengruppe war.
Zusitzlich wurden physiologische Nierenbeckenerweiterungen (15%), wie sie bei anatomisch
grolen oder extrarenalen Nierenbecken zu finden sind, Ureterabgangsstenosen (11%), der

vesikoureterale Reflux (9%) und Megaureteren (4%) sowie seltenere Ursachen angegeben
(19).

Als transiente Hydronephrose bezeichnet man eine voriibergehende Erweiterung des
Nierenbeckens, die prénatal diagnostiziert wird und bei weiteren pranatalen Untersuchungen
oder postnatal nicht mehr nachzuweisen ist. Ursdchlich kommen eine verzogerte Reifung und
Kanalisation des harnableitenden Systems in Betracht. Auch an eine verzogerte Entwicklung
der Ubergangsstellen zwischen Niere, Ureter, Blase und Urethra muss gedacht werden

(20,21).

Die Festlegung eines optimalen Grenzwertes des AP-Durchmessers zur Bestimmung einer
relevanten Hydronephrose ist von Bedeutung fiir eine prénatal erkannte Pathologie, da sie bei
den Eltern haufig Angst um das ungeborene Kind auslost. Ein niedriger Grenzwert resultiert

zwar in einer hohen Sensitivitit, es werden aber auch viele postnatal gesunde Kinder als
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pathologisch eingestuft. Die Spezifitit ist also ebenso wie der positiv pradiktive Wert gering.
In dieser Arbeit wird die prognostische Bedeutung unterschiedlicher Schweregrade der
Hydronephrose dargestellt. Der Geburtshelfer muss in der Lage sein, anhand des Ausmalies
der Hydronephrose die Prognose des Kindes gut einschitzen zu konnen, um die Eltern
optimal zu beraten und das postnatale Management planen zu konnen. Dazu ist das Wissen
um den positiv pradiktiven Wert der pridnatalen Diagnose im Zusammenspiel mit

biometrischen Parametern, wie dem AP-Durchmesser, von entscheidender Bedeutung.
1.3. Ureterabgangsstenose

Der Begriff Ureterabgangsstenose bezieht sich auf die Erweiterung des Nierenbeckensystems
durch Urinstau aufgrund einer Enge im Bereich des Uberganges vom Nierenbecken zum
Ureter. Urséchlich kdnnen u.a. intrinsische Stenosen, ektope Ubergiinge, peripelvische
Fibrosierungen, hypoplastische Uretersegmente und kreuzende Gefafle in Frage kommen (19).
Einige Autoren legen dar, dass kreuzende Gefélle erst sekundér das Nierenbecken in Folge
einer bereits bestehenden intrinsischen Stenose einengen und somit nicht als ursdchlich
anzusehen sind (22). Die Stenose ist meist nur partiell, da eine komplette Stenose mit einer

schweren Parenchymschéddigung einhergehen wiirde.

Die Inzidenz der Ureterabgangsstenose betrdgt 1 pro 2000 Kinder mit einem

Geschlechterverhiltnis (m:w) von 3:1 und ist in 20-25% der Fille bilateral lokalisiert (19).

Pranatal kann die Diagnose bei einer isolierten Hydronephrose, also einer
Nierenbeckenerweiterung in Abwesenheit von Megaureter, Megazystis, Urethradilatationen
und bei normaler Fruchtwassermenge gestellt werden. Haufig wird aber prinatal nur die
Diagnose einer Hydronephrose gestellt, die nicht ndher spezifiziert wird. Der Schweregrad der
Hydronephrose, gemessen am AP-Durchmesser des Nierenbeckens, bestimmt die
Wahrscheinlichkeit des Vorliegens einer Ureterabgangsstenose. Der Anteil der
Ureterabgangsstenosen an préinatal diagnostizierten isolierten Hydronephrosen liegt je nach

Autor und benutzten Kriterien zwischen 11% und 50% (19,23,24).

Postnatal wird die Diagnose im Rahmen der Abklarung prénataler Hydronephrosen mit Hilfe
der Sonografie und Diureseszintigraphie unter Anwendung von Technetium-99m
Mercaptoacetyltriglycine (99mTc-MAG 3) und Bestimmung verschiedener Parameter, wie
MAG 3 Clearence, Halbwertzeit nach Furosemidgabe und seitengetrennter Nierenfunktions-

bestimmung, die Diagnose gesichert (5,25).
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Eine abdominelle Raumforderung wird heute aufgrund der frithzeitigen Diagnostikergebnisse
fast nicht mehr gefunden (26). Weitere klinische Manifestationsformen einer
Ureterabgangsstenose ~ konnen  fieberhafte =~ Harnwegsinfektionen, = Bauch-  und

Flankenschmerzen, Bluthochdruck, Himaturie und Nierensteine sein (22).

Die Handhabung diagnostizierter Ureterabgangsstenosen ist nach wie vor Gegenstand von
Diskussionen. Wéhrend einige Autoren die konservative Behandlung bevorzugen, sehen
andere die operative Korrektur mit Hilfe von Verfahren, wie der Pyeloplastik nach Anderson
& Hynes, unter bestimmten Bedingungen indiziert: Gonzalez und Schimke z.B. empfehlen
eine frithzeitige operative Korrektur bei einer dritt- bis viertgradigen Dilatation (eingeteilt
nach der Klassifikation der Amerikanischen Gesellschaft fiir fetale Urologie, siche Abschnitt
1.2) und verminderter Nierenfunktion der betroffenen Niere, sowie generell bei Einzelnieren
und Beteiligung beider Nieren. Konservativ beobachtete Fille werden laut diesen Autoren bei
zunehmender Dilatation oder zunehmendem Funktionsverlust, sowie bei klinischer
Symptomatik operiert (22). Hensle und Shabsigh sehen &hnlich die Indikation bei
signifikanter und persistierender Dilatation und verminderter Funktion (26). Neuere
Operationsverfahren, wie die laparoskopische Pyeloplastik oder die Endopyelotomie, sind

nicht Standardverfahren der Wahl (20,22).

Palmer et al. verglichen in ihrer prospektiven Studie operatives und konservatives
Management bei asymptomatischen Kindern mit einer Nierenfunktion > 40% sowie dritt- und
hohergradiger Dilatation der betroffenen Niere und stellten in der operativen Kohorte zwar
eine signifikante Reduktion der Hydronephrose und Obstruktion fest, die Nierenfunktion in
beiden Gruppen blieb dabei aber anndhernd gleich, wobei die Aussagekraft bei 32 Patienten
eingeschrénkt ist (27).

Capolicchio et al. zeigten in ihrer Arbeit, dass die Nierenfunktion nach Behandlung bei
prinataler Diagnose der Hydronephrose signifikant besser ist als die bei Kindern, deren
Hydronephrose erst postnatal entdeckt wurde. Es zeigte sich aber auch, dass sich die
Nierenfunktion nach erfolgter Operation bei schon vorhandener schlechter Nierenfunktion

nicht entscheidend besserte (28).

Dies verdeutlicht den Einfluss der prinatalen Diagnostik auf die Langzeitprognose der
Ureterabgangsstenose, denn eine, auf eine prinatal erkannte relevante Hydronephrose
folgende, enge postnatale Uberwachung der Nierenfunktion kann eine Verschlechterung

dieser friihzeitig anzeigen und somit therapeutische Konsequenzen nach sich ziehen.
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1.4. Primarer Megaureter

Unter einem Megaureter versteht man eine Erweiterung des Ureters, die bereits préinatal
diagnostiziert werden kann und verschiedenen Atiologien zu Grunde liegt. Man unterscheidet
einen obstruktiven von einem refluxivem Megaureter, daneben werden noch obstruktiv und
gleichzeitig refluxive und nicht-obstruktiv-nicht-refluxive Formen beobachtet. Der primére
Megaureter ist durch eine den Ureter betreffende Pathologie gekennzeichnet, wahrend beim
sekundiren Megaureter diese auflerhalb des Ureters liegt, beispielsweise in der Urethra als

Blasenausflussstorung, die sich sekundir als Megaureter manifestiert.

Primdre Megaureteren machen ca. 4-5% aller prinatal erkannten Fehlbildungen des

Urogenitalsystems aus (19,29).

Der refluxive Megaureter entsteht aufgrund eines zu kurzen oder fehlenden intravesikalen
Uretersegments, das normalerweise den Reflux durch die Muskelspannung der Blase
verhindert. Der obstruktive Megaureter ist die Folge eines aperistaltischen juxtavesikalen
Segments, das nicht in der Lage ist, genligend Urin zu transportieren, so dass hier eine
funktionelle Engstelle entsteht. Die Atiologie des nicht-obstruktiv-nicht-refluxiven
Megaureters ist noch nicht geklart. Die erhohte fetale Urinproduktion konnte hier eine Rolle

spielen (30).

Wihrend der normale Ureter im Ultraschall nicht sichtbar ist, prasentiert sich der Megaureter
sonografisch als echofreie ldngliche, geschldngelte Struktur, die ab der 18. SSW sichtbar ist
(31). Héufig besteht auch die Kombination mit einer Hydronephrose.

Prénatal kann nicht zwischen obstruktivem und refluxivem Megaureter unterschieden werden,
da dazu invasive Untersuchungen nétig sind, die im postnatalen Follow-Up durchgefiihrt
werden. Dazu gehoren vor allem die Sonografie und bei unklaren Fragestellung die
Radioisotopen-Renographie um Obstruktionen zu sichern, und das Miktionszyst-

urethrogramm, um einen Reflux zu diagnostizieren.

Aufgrund einer hohen postnatalen Riickbildungswahrscheinlichkeit des Megaureters ist das
Management zunidchst konservativ (32). Dazu gehoren eine Antibiotikaprophylaxe und
regelméBige sonografische Untersuchungen. Indikationen zur Operation sind Symptome wie
z.B. Pyelonephritis, Nierensteine und Schmerzen sowie eine Verringerung der Nierenfunktion
als auch Progredienz des Befundes (29). Dabei ist die Ureteroneozystostomie die Methode der

Wahl, bei der das distale Uretersegment exzidiert und in die Blase reimplantiert wird.
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Eine bereits prinatale Diagnose ermoglicht ein effizientes postnatales Management, das eine
frilhzeitige postnatale Diagnosesicherung und gegebenenfalls Therapien, wie die
Antibiotikaprophylaxe, umfasst. In dieser Arbeit wird untersucht, wie treffsicher die prinatale

Diagnose fiir primdre Megaureter ist und welche Differentialdiagnosen in Betracht kommen.
1.5. Syndrom der leeren Fossa renalis

Die fehlende Darstellbarkeit der Niere in der zugehorigen Fossa renalis bezeichnet man als
Syndrom der leeren Fossa renalis. Ursdchlich kommen hier die angeborene Agenesie der
Niere, eine ektope Lage, die vor allem im Beckenbereich zu finden ist, oder schwere
Hypoplasien in Frage (33). Technische Schwierigkeiten wihrend der prénatalen
Ultraschalluntersuchung aufgrund ungiinstiger fetaler Position oder bedingt durch den
miitterlichen Habitus kommen ebenfalls ursidchlich fiir das Nichtauffinden der Niere in Frage

(34). Die Inzidenz wird mit einer Haufigkeit von ca. 1:343 angegeben (33).

Differentialdiagnostisch konnen wu.a. fetale Darmschlingen das Vorhandensein einer
orthotopen Niere vortduschen (33). Die fetale Nebenniere, die sich iiblicherweise auf dem
oberen Nierenpol befindet, ist beim Syndrom der leeren Fossa renalis longitudinal
positioniert. Dieses sog. ,,Lying down* Zeichen ist ebenfalls hilfreich in der Diagnose (33,34).
Die prénatale Diagnose des Syndroms der leeren Fossa renalis muss eine genaue Suche nach

ektopen Lagen sowie assoziierten Fehlbildungen zur Folge haben.
1.5.1 Unilaterale Nierenagenesie

Als Nierenagenesie bezeichnet man das angeborene Fehlen von Niere und Ureter. Die
Nierenagenesie ist die Folge einer fehlenden Induktion des metanephrogenen Blastems seitens
der Ureterknospe zwischen der fiinften und siebenten Schwangerschaftswoche (35).
Pathogenetisch kann eine Nierenagenesie auch Folge einer in-utero Regression einer

multizystischen Nierendysplasie sein (36).

Die Nierenagenesie kommt sowohl uni- als auch bilateral vor, wobei bilaterale Félle im Sinne
einer Potter-Sequenz nicht lebensfdhig sind oder kurz nach der Geburt versterben. Die

Inzidenz variiert zwischen 1:500 und 1:3200 Féllen (33,37-39).

Unilaterale Nierenagenesien sind hdufig mit anderen Fehlbildungen assoziiert: Diese konnen
zum einen die kontralaterale Niere (z.B. vesikoureterorenaler Reflux bei ca. 30% der Fille),
als auch andere Korpersysteme, wie das Genitalsystem (Uterus didelphys), das Skelettsystem

(GliedmaBendefekte) und das kardiovaskuldre System, betreffen und sowohl mit
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chromosomalen als auch nichtchromosomalen Syndromen verkniipft sein (z.B. VACTERL

Assoziation) (37,38).

Prianatal kann die Diagnose bei sonografisch fehlender Niere in der Fossa renalis und
gleichzeitigem Ausschluss einer ektopen Lage gestellt werden. Postnatal kann eine DMSA-
Szintigraphie zum Nachweis kleiner oder ektoper Nieren erforderlich sein (35). Aufgrund
einer erhohten Inzidenz eines kontralateralen vesikoureterorenalen Refluxes ist postnatal ein
Miktionszysturethrogramm  erforderlich  sowie eine intensivierte  Suche nach

Begleitfehlbildungen (38).

Eine bereits prinatal korrekte Diagnosestellung ist bei der unilateralen Nierenagenesie
wichtig, um Begleitfehlbildungen friihzeitig zu erkennen und diese ggf. vor dem Auftreten
von Symptomen zu behandeln. Besonders wichtig ist dies bei Anomalien der kontralateralen

Niere, um die Nierenfunktion langfristig zu erhalten.
1.5.2  Beckennieren

Als ektope Nierenposition bezeichnet man die Lage der Niere auflerhalb der Fossa renalis.
Die héufigste Position dabei ist die Lage im Becken, wobei auch andere, z.B. im Thorax,
vorkommen koénnen (33,34). Die ektope Niere kann dabei entweder ipsilateral oder
kontralateral vorkommen (40). Auch Fusionsanomalien, wie die Hufeisenniere oder die
gekreuzte fusionierte renale Ektopie, werden beobachtet. Ektope Nieren haben gewohnlich

eine atypische Form und eine variable Blutversorgung (41).

Da die Lage der Niere im Becken die haufigste Form ektoper Nierenpositionen darstellt, wird

diese speziell in dieser Arbeit besprochen werden (33).

Die fetale Niere befindet sich urspriinglich im Becken, aszendiert aber im Rahmen des
embryonalen Wachstums und rotiert um 90° in der Léngsachse, um dann ihren
physiologischen Platz in der Fossa renalis in der 10. SSW einzunehmen (40,42).
Fehlentwicklungen in diesem Prozess fiihren dann zu einer ektopen Lage. Die Beckenniere
befindet sich gegeniiber dem Os sacrale unter der Aortenbifurkation und ldsst sich

sonografisch in der Nihe der fetalen Blase darstellen (33,42).

Die Inzidenz wird mit einer Haufigkeit von 1:464 bis zu 1:1200 angegeben, wobei diese
Werte sich teilweise auf Autopsien beziehen und aufgrund des hdufig asymptomatischen
Verlaufs nur geschitzt werden koénnen (33,41,42). Beckennieren sind hdufig mit anderen
Fehlbildungen des urogenitalen Systems sowie anderer Korperregionen assoziiert (41).

Aufgrund der moglichen Malrotation und des somit anterior stehenden Nierenbeckens der
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betroffenen Niere besteht aulerdem eine erhohte Wahrscheinlichkeit einer Hydronephrose

(40).

Die prianatale Diagnose einer Beckenniere muss folglich immer Anlass sein, gezielt nach
weiteren Anomalien zu suchen. Die korrekte prénatale Diagnose einer Beckenniere
ermdglicht es, aufgrund einer intensivierten Untersuchung, assoziierte Fehlbildungen friiher
zu erkennen und somit die Eltern entsprechend zu beraten und das postnatale Management
optimal zu planen. Die Abgrenzung zur Hauptdifferentialdiagnose, der unilateralen
Nierenagenesie, gestattet auch, bereits prinatal die Nierenfunktion prognostisch besser

abschéitzen zu konnen, vor allem in der Situation einer Anomalie der kontralateralen Niere.
1.6. Doppelnieren

Der Begriff Doppelnieren beschreibt eine Vielzahl von morphologischen Varianten eines
zweigeteilten Nierenbeckensystems, die entstehen, wenn entweder zusidtzlich zur
physiologischen eine ektope Ureterknospe aus dem Wolffschen Gang entspringt oder eine sich
im Verlauf teilende Ureterknospe im metanephrogenen Blastem die Nierenentwicklung
induziert. So entsteht entweder ein Ureter duplex oder ein Ureter fissus. Doppelnieren
besitzen jeweils einen oberen und unteren Pol und im Fall von Doppelureteren iiberkreuzen
sich diese entsprechend der Meyer-Weigertschen Regel: Der Ureter des unteren Pols miindet
ektop kranial und lateral in der Blase, wiahrend der Ureter des oberen Pols ektop kaudal und
medial der physiologischen Miindung endet. Der Ureter kann auch ektop in der Vagina oder

Urethra miinden.

Der Ureter des oberen Pols ist gewohnlich teilweise stenosiert und mit einer Ureterozele
assoziiert. Eine intravesikale Ureterozele ist eine zystische Erweiterung des submukdsen
Anteils des Ureters im Blasenlumen, wihrend eine ektope Ureterozele teilweise auflerhalb der

Blase entweder am Blasenhals, in der Vagina oder Urethra gefunden wird.

Die Stenosierung und die Ureterozele resultieren in einer Abflussbehinderung des Urins und
sind somit als Hydronephrose des oberen Nierenpols sowie ggf. als Megaureter diagnostisch
erkennbar. Das Parenchym ist im Oberpol haufig dysplastisch. Eine Hydronephrose des

unteren Pols basiert auf einem vesikoureterorenalen Reflux des ektop miindenden Ureters.

Vergani et al. beschrieben eine Inzidenz von 1:1800 in ihrer Studie, bei der die Feten von ca.

20000 Frauen prianatal untersucht wurden (43).

Prénatal gibt es sonografisch keinen sicheren Anhalt fiir eine Doppelniere. Abuhamed et al.

beschrieben aber fiinf typische Zeichen, die, vor allem in Kombination auftretend, die
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Wabhrscheinlichkeit des Vorhandenseins einer Doppelniere erhohen (44). Dazu gehort eine
Nierenlédnge {iber der 95. Perzentile, eine zystische Struktur im oberen Nierenpol, zwei
eigenstindige Nierenbecken, ein dilatierter Ureter sowie eine vorhandene Ureterozele (44).
Der Nachweis von zwei versorgenden GefdBlen gibt zusdtzliche Hinweise auf das

Vorhandensein einer Doppelniere.

Postnatal wird bei Verdacht in der ersten Woche eine Ultraschalluntersuchung durchgefiihrt
und bei positivem Befund ca. 6-12 Wochen spdter in Kombination mit einem
Miktionszysturethrogramm wiederholt. Zur Bestimmung der Nierenfunktion wird in diesem
Zeitraum auBlerdem eine Radioisotopenszintigraphie durchgefiihrt. Wéhrend dieses

Zeitraumes sollte eine Antibiotikaprophylaxe durchgefiihrt werden (44,45).

Operativ konnen bei guter Nierenfunktion die Ureteren in die Blase reimplantiert werden,
wiéhrend bei schlechter die Indikation zur Heminephrektomie bei einem und eine komplette
Nephrektomie bei beiden betroffenen Polen gegeben ist. Bei diagnostiziertem
vesikoureterorenalem Reflux kann bei guter Nierenfunktion und niedrigem Refluxgrad eine
Spontanremission abgewartet werden, wéhrend bei schlechter werdender Funktion und

Harnwegsinfekten trotz Antibiotikaprophylaxe operiert werden sollte (45).

Bereits prianatal erkannte Doppelnieren erlauben es, das postoperative Management optimal
zu planen und frilhzeitig eine Antibiotikaprophylaxe zu beginnen, um eine weitere
Schiadigung der Nieren zu verringern. Eine korrekte pridnatale und postnatale Diagnose
verhindert, dass Patienten unndtigen invasiven Tests und operativen Prozeduren unterzogen
werden und gestattet es, die Eltern friihzeitig mit den mdglichen Verlaufen und
Behandlungsoptionen vertraut zu machen. In wie weit eine prianatale Diagnose die Prognose
verbessert, ist zur Zeit noch Gegenstand von Diskussionen. So zeigten Hulbert und
Rabinowitz in einer retrospektiven Analyse von 79 Patienten, dass die pranatale Diagnostik
keine Vorteile gegeniiber erst postnatal klinisch auffélligen Patienten in Bezug auf die

Nierenfunktion hat, wobei dazu aber noch weitere Studien notwendig sind (46).
1.7. Urethralklappen

Als hintere Urethralklappen bezeichnet man diaphragmaartige, klappendhnliche
Obstruktionen der prostatischen Urethra mit ventilartiger Wirkung, die bereits friihzeitig

préinatal symptomatisch werden konnen.
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Nach Young werden 3 Typen eingeteilt: Typ 1 ist die hdufigste Form und wird distal des
Colliculus seminalis gefunden, Typ 2 befindet sich proximal des Colliculus seminalis und Typ

3 wird als diaphragmaartige Stenose mit posterioren Offnungen beschrieben.

Die Inzidenz wird in der Literatur zwischen 1:3000 und 1:30000 angegeben (47-49). Die
weite Verbreitung der Sonografie hat aufgrund erweiterter diagnostischer Moglichkeiten zu
einem Anstieg der Inzidenz in den letzten Jahren gefiihrt, und fast alle Fille werden
heutzutage in der Prédnatal- oder Neonatalperiode erkannt. Hintere Urethralklappen werden
ausschlieBlich bei Jungen gefunden (49). Urethralklappen stellen die schwerwiegendste
obstruktive Uropathie dar mit einem hohen Anteil an Patienten (20-50%) mit schwerer

Nierendysplasie, Nierenversagen, Pulmonalhypoplasie und intrauterinem Tod (49-51).

Sonografisch konnen Urethralklappen prénatal nicht dargestellt werden, dafiir aber
Folgeerscheinungen wie z.B. Hydronephrosen, Ureterdilatationen, eine verdickte und
hypertrophierte Blasenwand sowie eine als Schliissellochphinomen bezeichnete Dilatation
der proximalen Urethra. In schwerwiegenden Féllen werden zusétzlich ein Oligohydramnion
und Aszites beobachtet. Trotz einer frithzeitigen pranatalen Diagnose konnte gezeigt werden,
dass sich die Langzeitprognose im Vergleich zu einer erst postnatalen Diagnose nicht
verbesserte (52). Dennoch erlaubt das Fehlen ungiinstiger Zeichen eine gute Prognose

abzugeben (51).

Mehrere Faktoren hinsichtlich der Prognose von Urethralklappen wurden untersucht. Mit
einer schlechten Entwicklung gehen statistisch signifikant als prédnataler Faktor ein
Oligohydramnion und als postnataler Faktor eine notwendige maschinelle Beatmung, ein
erhohter Harnstoffwert im Blut (>40mg/dl) und ein beidseitiger vesikoureterorenaler Reflux
einher (50). Dagegen scheint ein unilateraler vesikoureterorenaler Reflux einen positiven
Einfluss zu haben, da dieser als ,,pop-off - Mechanismus den erhohten Druck in der Blase
verringert und somit die kontralaterale Niere geschiitzt wird (52). In einer fritheren Studie
konnte zusidtzlich gezeigt werden, dass hohe Schweregrade der Nierenbecken- und
Uretererweiterung im zweiten Trimenon mit einer schlechteren Prognose im Sinne einer

schwereren Stenose einhergehen (53).

Der Stellenwert fetaler Chirurgie wird kontrovers diskutiert. Um schwere Folgen wie

Pulmonalhypoplasien zu vermeiden, stehen unterschiedliche Techniken, wie der

vesikoamniale Shunt, die in-utero Klappenablation und die kutane Ureterostomie, zur

Verfiigung. Holmes et al. konnten aber in ihrer Studie zeigen, dass die fetale Intervention eine

hohe Mortalititsrate von 43% besitzt und hinsichtlich der Langzeitprognose der
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Nierenfunktion keinen entscheidenden Vorteil zeigt (54). Die Autoren empfehlen hier eine
sorgsame Indikationseinschrinkung auf Patienten mit Oligohydramnion und normal

erscheinenden Nieren (54).

Postnatal werden Urethralklappen mit Hilfe eines Miktionszysturethrogramms diagnostiziert.

Die Operationsmethode der Wahl ist die Klappenablation.

Der Stellenwert der prianatalen Diagnostik von Urethralklappen liegt also heutzutage weniger
in der in-utero Therapie als vielmehr in der Risikoabschitzung und der Moglichkeit, anhand
verschiedener Befunde, wie dem Fruchtwasserzustand und dem Schweregrad der Stauung des
harnableitenden Systems, die Prognose zu bestimmen, um die Eltern zu beraten und postnatal
spezifische Diagnostik und Therapien einleiten zu konnen. Von besonders hohem Stellenwert
ist die Moglichkeit, die Mutter vor der Geburt in ein Perinatalzentrum zu verlegen, so dass

Mutter und Kind nach der Geburt optimal versorgt werden konnen.
1.8. Angeborene Zystennieren

Angeborene zystische Nierenerkrankungen werden nach Potter in 4 Typen eingeteilt.
Wihrend die autosomal rezessive (Typ 1) und autosomal dominante Form (Typ 3) der
polyzystischen Nierendegeneration vererbt werden und auch die Gene dafiir bekannt sind, tritt
Typ 2, die multizystische Nierendysplasie, bis auf wenige Fille spontan auf. Der Typ 4

entsteht sekundér durch postrenale Obstruktionen (z.B. Harnréhrenklappen).
1.8.1 Polyzystische Nierendegeneration

Die polyzystische Nierendegeneration wird in eine autosomal rezessive und dominante Form
unterteilt. Da in dieser Arbeit im Patientengut nur die autosomal dominante Form vorkommt,

wird auch nur diese hier besprochen.

Die autosomal dominante polyzystische Nierendegeneration (ADPKD) tritt mit einer Inzidenz
von 1:1000 in der Bevolkerung auf (55). Mindestens 3 Gene konnen fiir die ADPKD
verantwortlich sein: Wéhrend das Gen PKDI1 auf Chromosom 16 fiir 85-90% aller Fille
verantwortlich ist, zeichnet sich das Gen PKD2, das auf Chromosom 4 liegt und fiir 10-15%
aller Félle verantwortlich ist, durch einen spiteren Eintritt des terminalen Nierenversagens

aus, Mutationen im PKD3 Gen sind sehr selten (55-57).

Bei der ADPKD ist die initiale Nephron- und Sammelrohrentwicklung unauftallig, spater aber
kommt es zu einer zystischen Dilatation und somit zum Funktionsverlust dieser Strukturen

(58). Es wird vermutet, dass diese Entwicklung in Anlehnung an die Knudson-Hypothese
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Folge einer somatischen Mutation des zweiten Allels desjenigen Gens sei, das schon vorher
von einer Mutation des ersten Allels betroffen war und somit in der Zelle kein

funktionsfahiges Gen mehr vorhanden ist (55,57,59).

Klinisch manifestiert sich die ADPKD durch die Formation und VergroBerung von
Nierenzysten (60). Immer sind beide Nieren betroffen und gewohnlich tritt im Verlauf das
terminale Nierenversagen ein. Extrarenal konnen Leber- und Pankreaszysten, sowie
intrakraniale und coronare Aneurysmen entstehen (60). Eine H&iufung von assoziierten

Fehlbildungen wurde in der Literatur nicht beobachtet (58).

Obwohl das typische Alter der klinischen Erstmanifestation zwischen der dritten und fiinften
Dekade liegt, gibt es in einigen Fillen auch schon préinatale Verdnderungen, die per
Ultraschall erfassbar sind. So zeigten Brun et al. in ihrer Arbeit, dass Nieren, die von einer
ADPKD betroffen sind, typischerweise im dritten Trimenon eine moderate Vergro3erung von
1-2 Standardabweichungen {iber dem Durchschnitt aufweisen und durch einen
hyperechogenen Cortex und ein hypoechogenes Mark gekennzeichnet sind (erhohte
cortikomedulldre Differenzierung) (58). Zysten wurden prénatal nur bei 15% gefunden, sind
also als Hinweiszeichen nicht primér verwertbar (58). Die autosomal rezessive polyzystische
Nierendegeneration als eine der Hauptdifferentialdiagnosen zeichnet sich dagegen durch sehr
grof3e Nieren (4-6 Standardabweichungen tiber dem Durchschnitt), fehlende oder verringerte
cortikomedulldre Differenzierung und ein oft vorhandenes Oligohydramnion aus (58). Eine

eventuell vorliegende Familienanamnese kann zusitzliche Hinweise geben.

Die korrekte prinatale Diagnose der ADPKD gestattet es, bereits friihzeitig die
Schwangerschaft regelméBig zu tiberwachen, um Komplikationen, wie die Priaeklampsie, zu
vermeiden (61). Da die Prognose der ADPKD, wenn bereits prinatal oder in den ersten
Lebensmonaten erkannt, schlecht ist, wie MacDermot et al. zeigten (43% der Patienten
starben innerhalb eines Jahres), gestattet es die Fritherkennung, die Eltern friihzeitig zu

beraten und prognostische Aussagen treffen zu konnen (62).
1.8.2 Multizystische Nierendysplasie

Die multizystische Nierendysplasie, Potter Typ 2, ist eine angeborene Erkrankung mit einer
Inzidenz von 1:2500 bis 1:4300, wobei mit steigendem Gebrauch des prinatalen Ultraschalls

auch mit einem Anstieg der Inzidenz zu rechnen ist (63-66).

Die Pathogenese ist noch weitgehend unklar. Man vermutet, dass die Integration und

Verzweigung der Ureterknospe im metanephrogenen Blastem gestort ist und somit
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vorhandene Sammelrohre als blind endende Zysten resultieren (67,68). Die Entwicklung des
metanephrogenen Blastem verlduft also anormal. Kitagawa et al. untersuchten in ihrer Arbeit
am Lamm den Stellenwert einer fetalen Obstruktion bei der Entwicklung einer dysplastischen
Niere und stellten fest, dass sich bei einer Ligation der Urethra und des Urachus am 60. Tag
das Bild einer multizystischen Nierendysplasie entwickelte. Die Autoren vermuten, dass der
hohe Druck im harnableitenden System wihrend der Glomerulogenese die Entwicklung stort

(69).

Die Zysten sind anfanglich klein, nichtkommunizierend und peripher lokalisiert, aber
vergroBBern sich im Laufe der Entwicklung und verdringen das normale Nierenparenchym
(63,70). Die Zysten entstammen fehlgebildeten tubuldren oder glomeruldren Strukturen. Die
GroBe der Zysten variiert von wenigen Millimetern bis zu einigen Zentimetern (70). Die
multizystische Niere selber ist entweder vergroBlert oder hypoplastisch, dazu ungeformt und

besitzt einen atretischen Ureter (64).

Obwohl seltene Fille autosomal dominanter Vererbung beschrieben worden sind, wird die
multizystische Nierendysplasie nicht vererbt (66,71). Betroffen sein kdnnen sowohl beide
Nieren, wobei dies im Rahmen einer Potter-Sequenz, mit Pulmonalhypoplasie und
Oligohydramnion einhergehend, eine sehr schlechte Prognose darstellt, sowie auch nur eine

Seite, wobei hier die kontralaterale Niere die Prognose des Kindes bestimmt (66).

Patienten mit multizystischer Nierendysplasie weisen auffillig hdufig andere urologische und
nicht-urologische Fehlbildungen auf, wobei sich dazu unterschiedliche H&ufigkeitsangaben
von 33-75% finden und der Vesikoureterorenale Reflux der kontralateralen Niere die
haufigste Fehlbildung darstellt (14-25%) (63,64,70,72-75). Unter den nicht-urologischen
Fehlbildungen ist das Herz, wie eine Studie von Aubertin zeigte, mit 7% am héaufigsten

betroffen (63).

Mit einer schlechten Prognose geht auch der prédnatale Befund eines Oligohydramnions
einher, so waren in einer Arbeit von Lazebnik et al. von 34 Patienten mit Oligohydramnion

nach dem 7. Lebenstag keine mehr am Leben (74).

Bei multizystischen Nieren ist nach unterschiedlich langen Zeitrdumen bei vielen Patienten
eine Involution festzustellen. Diese kann sowohl partiell als auch komplett sein, so dass pra-
oder postnatal die Fehldiagnose einer Nierenagenesie gestellt werden konnte (63,72,74,75).
So zeigten Rabelo et al. in ihrer Studie, dass eine komplette Involution in 19% und eine

partielle Involution bei 70% ihrer Patienten beobachtet werden konnte (76). Kessler et al.
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zeigten bei ihrer Kohorte sogar eine komplette Involution bei 73,6% nach einer

durchschnittlichen Zeit von 9,6 Monaten (72).

Wihrend prianatal die Sonografie das Nachweisverfahren der Wahl ist, steht postnatal
zusitzlich zur Sonografie noch die Nierenszintigraphie zur Verfiigung, wobei die
Nierenszintigraphie fiir schwierige und atypische Félle vorbehalten werden sollte (73,77). Die
betroffene Niere besitzt in den meisten Féllen keine Funktion mehr, so konnte in einer Studie
gezeigt werden, dass in einer Kohorte von 83 Patienten nur drei noch eine minimale

Restnierenfunktion von 3-7% besitzen (64).

Aufgrund der hohen Prédvalenz eines vesikoureterorenalen Refluxes auf der kontralateralen
Niere empfehlen einige Autoren ein routinemifiges Miktionszysturethrogramm

durchzufiihren und bis dahin eine Antibiotikaprophylaxe zu verabreichen (65,74).

Wiéhrend frither die standardmdfige Nephrektomie aufgrund der Befiirchtungen vor
Bluthochdruck, maligner Entartung und Infektionen Therapie der Wahl war, steht heute das
konservative Management aufgrund der hohen Rate an Involutionen im Vordergrund (72,77).
Rudnik-Schoneborn et al. konnten auch zeigen, dass die prophylaktische Nephrektomie
beziiglich des Bluthochdrucks keinen Vorteil zeigt (75). Seeman et al. empfahlen aullerdem
eine Langzeit-Blutdruckmessung und stellten fest, dass der Hauptrisikofaktor fiir das
Entwickeln eines arteriellen Hypertonus eine Pathologie der kontralateralen Niere ist (78).
Die maligne Transformation ist sehr selten, so konnten bisher erst neun Félle in der Literatur
nachgewiesen werden, die sich in drei Wilmstumoren, fiinf Nierenzellkarzinome und ein
Mesotheliom aufteilten (79). Die Indikationen zur Nephrektomie werden heute bei groflen
Raumforderungen, die die respiratorische oder intestinale Funktion beeintrachtigen oder bei

kontinuierlich groBer werdenden Lésionen und maligner Transformation gesehen (73).

Die prinatale Diagnostik hat bei der multizystischen Nierendysplasie einen hohen
Stellenwert, da bei korrekter Diagnose sowohl prd- als auch postnatal intensiv nach
begleitenden Fehlbildungen gesucht werden kann, um solche dann entsprechend zu
behandeln. Dabei sollten die kontralaterale Niere und das Herz aufgrund der
Haufigkeitsverteilung eine besondere Beachtung finden. In dieser Arbeit wird deshalb die
Treffsicherheit der pranatalen Diagnose multizystische Nierendysplasie genauer untersucht.

Besonderer Wert wird dabei auch auf die Begleitfehlbildungen gelegt.
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1.9. Ovarialzysten

Ovarialzysten sind die hdufigsten pridnatal diagnostizierten intraabdominellen Zysten und
treten bevorzugt im dritten Trimenon auf (80,81). Die meisten Zysten sind follikuldren
Ursprungs und entstehen aufgrund hormoneller Einfliisse, u.a. durch miitterliches Ostrogen
und plazentares Choriongonadotropin (80-83). Als Risikofaktoren gelten miitterlicher
Diabetes mellitus und Rhesus-Immunisation aufgrund damit verbundener Plazentainsuffizienz

und —vergréfBerung und zusitzlich fetaler Hypothyreodismus (80,83,84).
Die Héufigkeit von fetalen Ovarialzysten betrigt bis zu 1:6000 Lebendgeborene (85).

Sonografisch konnen Ovarialzysten vermutet werden bei weiblichem Geschlecht, einer
abdominellen Zyste und Ausschluss von mit der Zyste in Zusammenhang stehenden
urologischen, gastrointestinalen und vertebralen Anomalien (86). Differentialdiagnostisch
kommen u.a. Darmduplikaturen und -obstruktionen, Duodenalatresien, Hydronephrosen,
Harnblasenvergroferungen, eine zystische Mekoniumperitonitis, ein Hydrometrocolpos,
Lymphangiome sowie Nieren-, Mesenterial-, Urachus- und Choledochuszysten in Frage (87).
Prénatal sicher konnen diese Differentialdiagnosen nicht ausgeschlossen werden. Dazu ist die

intraoperative und histologische Evaluation notwendig (80).

Ovarialzysten konnen in einfache und komplizierte Formen eingeteilt werden. Wahrend
einfache Zysten echofrei sind und einen diinnen Rand besitzen, sind komplizierte durch
Binnenechos, Septen, Fliissigkeitsspiegel und Kalzifikationen ausgezeichnet (86,88). Diese
entstechen durch Torsion und Einblutungen, welche auch die Hauptkomplikation von

Ovarialzysten ausmachen und oft den Verlust des Ovars zur Folge haben (80,83,89).

Der Verlauf von einfachen Ovarialzysten und das Risiko Komplikationen zu entwickeln,
hiangt von der GroBe ab (84). Wahrend kleine Zysten eine hohe Wahrscheinlichkeit haben,
sich aufgrund von Hormonumstellungen nach der Geburt zurlickzubilden, besteht vor allem
bei Zysten groBer als 5 cm Durchmesser die Gefahr einer Torsion (84). Das generelle Risiko

einer Torsion ist pranatal hoher als postnatal (90).

Einfache Zysten mit einer Grof3e kleiner als 5 cm werden regelmifig pranatal per Ultraschall
kontrolliert. Dagegen wird das prénatale Management bei gréeren kontrovers diskutiert:
Wihrend einige Autoren diese Zysten punktieren und den Inhalt aspirieren, um somit die
Grofle zu verringern, lehnen andere dies aufgrund der moglichen Komplikationen ab oder

sehen die Indikation nur bei sehr groBlen Zysten (80,81,83,87). Weitere Anhaltspunkte fiir
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Komplikationen sind ein Polyhydramnion und fetaler Aszites, moglicherweise aufgrund einer

Obstruktion des gastrointestinalen Systems (80,81,88).

Postnatal werden komplizierte Ovarialzysten und nekrotische Ovarien postoperativ entfernt.
Einfache Zysten werden dagegen primér konservativ behandelt und engmaschig per
Ultraschall kontrolliert und nur bei klinischer Symptomatik oder fehlender Regression tiber

Monate hinweg operiert (89,91,92).

Die korrekte prianatale Diagnostik von Ovarialzysten und somit der mogliche Ausschluss von
Differentialdiagnosen gestattet es, die Zysten entweder prénatal zu punktieren, um somit
Komplikationen, wie eine Torsion, zu verhindern oder diese engmaschig zu iiberwachen und

postnatal das Therapiemanagement optimal zu planen, um Komplikationen zu verhindern.

In dieser Arbeit wird daher untersucht, wie zuverldssig die prénatale Diagnostik der

Ovarialzyste ist und welche Differentialdiagnosen vorgekommen sind.
1.10. Zielstellung

Diese retrospektive Studie stellt einen Beitrag zur Fragestellung der Treffsicherheit pranataler
Diagnostik von angeborenen urogenitalen Fehlbildungen dar. Unter Beriicksichtigung

einzelner Diagnosegruppen sollen folgende Fragen beantwortet werden:

1. Wie hoch ist die Treffsicherheit, d.h. der positiv priadiktive Wert der prinatalen Diagnostik

der einzelnen Diagnosegruppen?

2. Welche falsch positiven Diagnosen und Differentialdiagnosen kommen jeweils in

Betracht?
3. Welche epidemiologischen Merkmale besitzen die einzelnen Diagnosegruppen?
4. Welche Risikofaktoren hinsichtlich des Verlaufes gibt es?

5. Welche Faktoren zur Prognoseabschitzung existieren?
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