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Leitlinie Primarer Megaureter im Kindesalter (PM)
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1. Definition
Als Megaureter (MU) wird ein Ureter bezeichnet, dessen Durchmesser oberhalb der
Normgrenze liegt. Ein héhergradig refluxiver Harnleiter, der bei der Blasenentleerung
kollabiert, fallt nicht unter diese Definition.
In der Literatur existieren allerdings unterschiedliche Angaben dariber, ab welchem
Durchmesser ein Ureter pathologisch erweitert ist. Die Angaben reichen von 5 mm
bis 7 mm (King, 1980; Smith, 1977; Farrugia, 2014; Wilcox & Mouriguand, 1998).
Mittlerweile wird Uberwiegend ein Ureterdurchmesser von gro3er oder gleich 7 mm
als pathologisch gewertet und als MU definiert. Auf diese Definition hat sich auch im
Jahre 2012 die ,consensus section“ der British Association of Paediatric Urologists
geeinigt. Die Grenze von 7 mm gilt ab der 30. Schwangerschaftswoche (Farrugia,
2014).

2. Synonyme

Hydroureter, Megaloureter, Ureterektasie, Uretero-Hydronephrose

3. Verwendete Abkirzungen
CTT: Kalix-Transit-Zeit

fMRU: funktionelle Magnetresonanz-Urographie
HN: Hydronephrose

HWI: Harnwegsinfektion

KG: Koérpergewicht

LJ: Lebensjahr

MAG3: Mercaptoacetyltriglycin
MCU: Miktionszystourethrographie
MRT: Magnetresonanztomographie
MU: Megaureter

MUS: Miktionsurosonographie
MRU: Magnetresonanz-Urographie
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NBKD: Nierenbecken-Kelch Dilatation
NBKS: Nierenbecken-Kelch-System
pMU: primérere Megaureter

PN: Pyelonephritis

ROI: Region of Interest

RTT: Renal-Transit-Zeit

SFU: Society for Fetal Urology

UCN: Uretero-Cysto-Neostomie
VUR: vesiko-ureteraler Reflux

vpDRF: Volume-Patlak-Differential Renal Function

4. Klassifikation

Primare Megaureteren entstehen durch strukturelle oder funktionelle Stérungen des
vesiko-ureteralen Ubergangs, sekundare Megaureteren durch funktionelle oder
anatomische Obstruktion des Blasenauslasses, z.B. neurogene Blase auf dem
Boden einer spinalen Dysrhaphie, posteriore Urethralklappe, usw. (King, 1980;
Baskin, 2023).

Im Jahr 1978 verdffentlichten Pfister und Hendren eine Klassifikation, die auf

morphologischen Kriterien basiert (Pfister & Hendren, 1978):

Typ I: Erweiterung des distalen Ureters ohne Hydronephrose
Typ II: Dilatation des Ureters und des Nierenbeckens
Typ lll: Ausgepréagte Uretero-Hydronephrose mit Dilatation und Elongation des

gesamten Ureters

Smith unterteilt die Megaureteren in 4 Kategorien (1977):

Obstruktiver MU
Refluxiver MU
Refluxiver und obstruktiver MU

Nicht-refluxiver und nicht-obstruktiver MU



Diese Leitlinie behandelt lediglich den primaren Megaureter ohne

nachgewiesenen Reflux.

5. Epidemiologie

Nach der Ureterabgangsstenose ist der primére Megaureter (pMU) die
zweithaufigste Ursache fur eine Nierenbecken-Kelch Dilatation (NBKD) des
Neugeborenen (Stoll et al., 1990). Trotzdem zahlt er zu den seltenen Erkrankungen
(ORPHA Codes 617, 238654, 544578, 238646) (Orphanet, 2024). Bei 23% aller
Neugeborenen mit pranatal diagnostizierter Dilatation des Harntraktes wird ein
primarer, nicht-refluxiver MU diagnostiziert (Merlini, 2005; Antoniou, 2007). Jungen
sind 2-4 mal haufiger betroffen als Madchen, die linke Seite 1,6 bis 4,5 mal haufiger
als die rechte. In 25-40% der Félle findet sich ein beidseitiger Befund (Antoniou et al.,
2007; Shokeir & Nijman, 2000; Christman et al., 2012; Becker, 2009). In bis zu 50%
der Betroffenen treten Symptome auf (Antoniou et al., 2007).

6. Pathophysiologie

Die Pathophysiologie des pMU ist noch nicht definitiv geklart. Die ureterale
Muskulatur entwickelt sich in der 17.- 22. Schwangerschaftswoche in kranio-kaudaler
Richtung. Am distalen Ureter entwickelt sich zunachst die zirkulare Muskelschicht.
Die fur den Ureter typische zweischichtige Muskulatur bildet sich erst im Verlaufe des
zweiten Lebensjahres aus. Hypothetisch lasst sich daraus eine Erklarung fur
transiente Funktionsstérungen wahrend dieser Lebensphase ableiten, die zu spontan
regredienten MU fuhren kdnnen (Pirker et al., 2007; Matsuno et al., 1984; Tanagho,
1973).

Segmentale Muskelzellveranderungen im uretero-vesikalen Ubergang scheinen fiir
die funktionelle Obstruktion des distalen Ureters verantwortlich zu sein. Die inneren
longitudinalen Muskeln, die fir die peristaltische Welle eine entscheidende Rolle
spielen, sind bei einem pMU atrophiert. Gleichzeitig zeigt sich eine Hypertrophie der
auleren zirkularen Muskelschicht (Pfister & Hendren, 1978; Nicotina et al., 1997).

Histologisch kommt es zu einer Auflésung der klassischen ureteralen
Wandarchitektur im distalen Ureter. Die wichtigsten intramuralen

Schrittmacherzellen, die sogenannten interstitiellen Cajal Zellen (interstitial cells of



Cajal) sowie Gap Junctions, die eine unidirektionale Peristaltik ermdglichen, sind bei
Patienten mit MU in deutlich verringerter Zahl nachweisbar. Andere Untersuchungen
haben ein Gberproportionales Vorhandensein von Kollagenfasern der Typen | und 1lI

im abnormen Ureter gezeigt (Hodges et al., 2010; Lee et al., 1998)

7. Symptomatik

Heute werden die meisten MU bereits intrauterin oder bei sonographischen
Untersuchungen des Neugeborenen entdeckt, bevor sie symptomatisch werden. In
einer aktuellen Metaanalyse fielen ca. 85% der MU intrauterin oder in der friihen
postnatalen Phase auf (Rohner et al., 2022).

Vor der Ultraschall-Ara wurden Megaureteren meist durch Harnwegsinfektionen
(HWI) oder andere Symptome wie Makrohamaturie oder Nephrolithiasis klinisch
auffallig (Hanna & Jeffs, 1975; Pfister & Hendren, 1978). Auch in Regionen, in denen
bereits ein perinatales sonographisches Nierenscreening angeboten wurde, fielen
anfangs noch bis zu 20% der MU im Zusammenhang mit symptomatischen HWI auf
(Peters et al., 1989; Beetz et al., 1994; Gesellschaft fur Padiatrische Nephrologie und
Arbeitskreis Kinder- und Jugendurologie in der Deutschen Gesellschaft fur Urologie,
2021).

Abdominal- oder Flankenschmerzen sind seltene Beschwerden. In einer Fallserie
von 103 Kindern mit pMU fielen 17% durch Schmerzen, 10% der Kinder sogar durch
akute Schmerzkrisen auf. Der Altersmedian lag bei ca. 6 6/12 Jahren (Anderson et
al., 2012; Canning, 2013).

Das Risiko fiir eine Urolithiasis wird durch die Harnabflussbehinderung erhéht
(Turnock & Rangecroft, 1989; Rickwood et al., 1992; Diamond et al., 1994; Hemal et
al., 2003; Raza et al., 2005; Ranawaka & Hennayake, 2013; Kumar et al., 2014).
Eine extrem seltene Komplikation ist ein perirenales Urinom (Beetz et al., 2004).

Empfehlung: Bei Abdominalschmerzen, Flankenschmerzen oder fieberhaften
Harnwegsinfektionen soll differentialdiagnostisch an das Vorliegen einer

Harntransportstorung gedacht werden und eine sonographische Untersuchung erfolgen.

Starker Konsens




8. Diagnostik

8.1 Pranatale Diagnostik

Durch die breite Verfugbarkeit des fetalen Ultraschalls werden in Deutschland die
meisten Patienten mit MU bereits pranatal diagnostiziert. Erganzend kann im Falle
komplexer Fehlbildungen die fetale Magnetresonanztomographie (MRT) eingesetzt

werden; hierbei handelt es sich jedoch meist um sekundare MU (Wilson, 2024).

8.2 Postnatale Diagnostik

Bei pranatal festgestelltem MU erfolgt als erste postnatale Untersuchung eine
Sonographie der Nieren und ableitenden Harnwege innerhalb der ersten
Lebenstage, wobei die physiologisch unzureichende Urinproduktion postnatal zu
berucksichtigen ist und daher das Ausmal3 der Dilatation bei friihzeitiger
Sonographie unterschatzt werden kann (Gesellschaft flr Padiatrische Radiologie,
2023; Wilson, 2024).

Die Sonographie erlaubt die Evaluation des Ausmal3es der Dilatation der intrarenalen
und extrarenalen Harnwege. Zur Beschreibung der Auspragung der Erweiterung der
Nierenkelche und des Nierenbeckens hat sich die Klassifikation der Society of Fetal
Urology (SFU) bewéhrt (Maizels, 1994). Des Weiteren werden die Volumina der
Nieren von dorsal bestimmt und die Echomorphologie des Nierenparenchyms mit
maoglichst hochfrequenten Linearsonden beurteilt. Der Ureter wird mdglichst in
seinem gesamten Verlauf dargestellt und der Durchmesser in unterschiedlichen
Hohen (distal pravesikal sowie in den kranialeren Bereichen) evaluiert. Der
Mundungsbereich ist moglichst darzustellen, um eine atypische Mindung oder eine
Ureterozele zu detektieren. Auch die Blasengrof3e, -Konfiguration und -Wanddicke
werden beurteilt. Dabel ist zu bedenken, dass die Sonographie eine rein deskriptive
morphologische Untersuchung darstellt, die nicht in der Lage ist, Parameter wie
Nierenfunktion, Abfluss oder Ausmalf3 der Obstruktion zu quantifizieren (Joseph,
2010; Khoury et al., 2007).

Empfehlung: Bei pranatal bekanntem MU soll innerhalb der ersten Lebenstage eine

Sonographie erfolgen.




Starker Konsens

Empfehlung: Liegt pranatal ein beidseitiger MU vor, sollte die Sonographie bereits

am ersten Lebenstag durchgefuhrt und befundabh&ngig wiederholt werden.

Starker Konsens

Bei Patienten mit MU findet sich ein VUR in 25%. Bei klinischer Symptomatik
(Pyelonephritis (PN)) und daraus resultierender Relevanz ist daher im weiteren
Verlauf eine Refluxprufung mittels Miktionszysturethrographie (MCU) oder
Miktionsurosonographie (MUS) durchzufiihren (Gesellschaft flir Padiatrische
Nephrologie, 2021) Als Standardmethode wird die MCU eingesetzt. Bei mannlichen
Patienten ist beim MCU die Urethra in Schragaufnahmen (sog. Lauenstein-Position)
gezielt darzustellen und zu beurteilen, um eine subvesikale Obstruktion (z.B. durch
posteriore Urethralklappen) auszuschlieRen. Bei Harnréhrenklappen sind ein (in
14%) - oder beidseitige MU zu finden (Farrugia et al., 2014). Alternativ zur MCU, die
durch ihre Strahlenexposition negativ belastet ist (die Ovarien bei Madchen liegen
immer im Bestrahlungsfeld und auch die Hoden kdnnen bspw. bei der
Miktionsaufnahme nicht immer vor Strahlung durch entsprechenden Bleischutz
abgeschirmt werden), findet die MUS unter Einsatz eines Echosignalverstarkers zum
Refluxnachweis bzw. —ausschluss zunehmend Verwendung (contrast enhanced
voiding urosonography, ceVUS). Bei ausreichender Erfahrung ist mit der MUS auch
eine adaquate Beurteilung der Urethra unter Miktion und somit der Nachweis bzw.

Ausschluss einer subvesikalen Obstruktion mdglich.

Empfehlung: Eine Refluxprifung sollte bei Patienten mit MU nach einer

Pyelonephritis durchgefiihrt werden.

Starker Konsens

Empfehlung: Bei entsprechender Erfahrung kann die kontrastverstarkte
Miktionsurosonographie (MUS) alternativ zur radiografischen
Miktionszysturethrographie (MCU) bei der Frage nach vesikoureterorenalem Reflux

eingesetzt werden.

Starker Konsens




Kommentar GPR: , Aus strahlenhygienischen Grinden sollte die MUS bevorzugt

eingesetzt werden”.

Empfehlung: Bei entsprechender Erfahrung kann die kontrastverstarkte
Miktionsurosonographie (MUS) bei beidseitigem MU und der Frage nach
subvesikaler Obstruktion beim Jungen alternativ zur Miktionszysturethrographie
(MCU) eingesetzt werden.

Starker Konsens

Nach dem Ausschluss eines VUR wird bei Dilatation grof3er oder gleich SFU IIl und
klinischen oder sonographischen Hinweisen fur Nierenfunktionseinschrankungen
(wie z.B. hyperechogenens Nierenparenchym, subkapsulare Zysten, u.s.w.) eine
Funktionsuntersuchung angeschlossen. Priméar empfohlen wird die
Nierenfunktionsszintigraphie, die in der Regel ohne Narkose oder Sedierung in
einer speziellen Lagerungsmatte und durch geschultes Personal durchgefiihrt
werden kann. Das verwendete Radiopharmakon ist Tc-2*M-Mercaptoacetyltriglycin
(MAG23). Es wird nach intraventser Applikation aktiv tubulér sezerniert und tber die
ableitenden Harnwege ausgeschieden. Die Funktionsszintigraphie ermoglicht die
Bestimmung der anteiligen Funktion jeder Niereneinheit (Partialfunktion/,Split Renal
Function®). Ein Unterschied der anteiligen Nierenfunktion von weniger als 5% wird als
normwertig betrachtet (Gordon et al., 2011; Deutsche Gesellschaft fur Padiatrische
Radiologie, 2023).

Bei entsprechender sonographischer Vordiagnostik ist der prozentuale Abfluss des
Radiopharmazeutikums aus dem Kompartiment Nierenbecken-Kelch-System
(NBKS)/Ureter nach Furosemidgabe und nach Umlagerung/Miktion (,Gravity
Assisted Drainage®) entscheidend. Die empfohlene Furosemid-Dosis betragt 1 mg/kg
Korpergewicht (KG) vor dem ersten Lebensjahr (LJ), 0,5 mg/kg KG nach dem ersten
LJ, die Maximaldosis betragt 20 mg.




Die Beurteilung erfolgt meist sequentiell und in der Zusammenschau mit Klinik und
Sonographie. Die Einbeziehung des Ureters in die ,region of interest* kann die

Beurteilbarkeit der Abflussbehinderung verbessern.

Diese Funktionsbestimmung erfolgt mdglichst nach der 4. Lebenswoche (wenn
klinisch vertretbar, idealerweise ab dem 3. Lebensmonat), bei Frihgeburtlichkeit ggf.
nach dem korrigierten Alter, da die Unreife der tubularen Funktion die
Untersuchungsergebnisse beeinflussen kann. In dringenden Fallen kann sie aber
auch bereits am Ende der ersten Lebenswoche vorgenommen werden (Khoury &
Bagli, 2007; Hahn et al., 2013). Fir die Untersuchung ist eine ausreichende
Hydrierung erforderlich (oral, ggf. auch intravends) (Deutsche Gesellschaft fur
Padiatrische Radiologie, 2023).

Folgende Faktoren kdnnen das Untersuchungsergebnis beeinflussen:
Bewegungsartefakte, Hydrierung des Patienten, Blasenfillung, Zeitpunkt der Fu-
rosemid-Gabe, Definition und Markierung der Messregion (Region of Interest, ROI),
Ausmal’ der Dilatation der Hohlsysteme (Pfister & Hendren, 1978; Hahn et al., 2013).
Daher ist neben der Quantifizierung und Bewertung der Abflusskurve die
interdisziplinare visuelle Analyse der dynamischen szintigraphischen Sequenzbilder

von zentraler Bedeutung.

Im Falle von sonographisch unklaren, nicht ausreichend darstellbaren anatomischen
Verhaltnissen kann eine statische MRT-Urographie mit stark T2-gewichteten
fettunterdriickten 3D-Sequenzen zusatzliche anatomische Informationen erbringen.
MRT-Untersuchungen bei Sauglingen und Kleinkindern kdnnen unter Sedierung bzw.
mit feed and wrap Technik erfolgreich gestaltet werden, wobei langwierige
Untersuchungsprotokolle bei komplexen Fragestellungen bessere

Untersuchungsergebnisse unter Narkose liefern (Tsiflikas et al., 2019).

Unterschieden wird die statische T2-Magnetresonanz-Urographie (MRU) von der
kontrastmittelunterstitzten funktionellen MR-Urographie (fMRU). Die fMRU ist
eine technisch anspruchsvolle Methode mit hohem Zeitbedarf fir Untersuchung und

anschlieende Analyse (Kirsch & Mentzel, 2018). Sie kombiniert in einem



Untersuchungsgang anatomisch hochauflésende Bilder des gesamten Harntraktes

mit Informationen tber Nierenfunktion.

Allerdings hat sich bislang diese strahlenfreie Untersuchungstechnik nicht als
genereller Standard zur Funktionsbeurteilung durchsetzen kénnen. Grinde sind
logistischer Art bei komplexer Untersuchungstechnik und langen
Untersuchungszeiten, die Notwendigkeit einer Sedierung oder Narkose bei
Kleinkindern und die uneinheitliche, teils anspruchsvolle Auswertung der
funktionellen Daten (Grattan-Smith & Jones, 2008).

Empfehlung: Bei héhergradiger Dilatation (SFU gréf3er gleich IIl) unter
Berucksichtigung klinischer und sonographischer Kriterien sollte jenseits der 4.

Lebenswoche eine Nierenfunktionsuntersuchung erfolgen.

Starker Konsens

8.3 Definitionen obstruktiver vs. nicht-obstruktiver MU

Im Zuge der Funktionsdiagnostik wird versucht, zwischen obstruktivem und nicht
obstruktivem MU zu differenzieren. Da kein einzelnes morphologisch-funktionelles
Kriterium in der Lage ist, einen MU zweifelsfrei als obstruiert zu definieren, sind
verschiedene Faktoren zu Hilfe zu nehmen. Pathophysiologisch ist eine
Unterscheidung in ,funktionell relevante oder nicht-relevante Abflussbehinderung®
zielfGhrender. So kann zum Beispiel eine funktionell relevante Abflussbehinderung in
der Nierenszintigraphie mit einer Partialfunktion unter 40% der betroffenen Anlage,
ein Verlust der Partialfunktion gré3er 5% in aufeinanderfolgenden szintigrafischen
Untersuchungen oder eine relevante sonographische Zunahme der Dilatation der
oberen Harnwege im Verlauf bestehen (Farrugia et al., 2014). Durch einen Abfall der

Partialfunktion ist im Verlauf das Risiko fur die betroffene Niere zu charakterisieren.

9. Therapie

9.1 Primé&r konservatives Vorgehen
Mit zunehmender Zahl prénatal und neonatal bereits erkannter, asymptomatischer

pMU ist seit den 1980er Jahren ein Trend zur initial konservativen




Behandlungsstrategie erkennbar. In den meisten Fallen ertbrigt sich eine operative
Intervention. Bei lediglich ca. 20% der betroffenen Kinder erweist sich im Verlauf ein
operativer Eingriff, z.B. aufgrund einer Verschlechterung des ipsilateralen
Nierenfunktionsanteils, einer zunehmenden Harntraktdilatation oder Auftreten
klinischer Symptome als erforderlich. In den meisten kinderurologischen Zentren liegt
der Anteil der nach pré- oder postnataler Diagnose konservativ behandelten MU
heute bei 70-80% (Tab.1). Die Daten unterschiedlicher Arbeitsgruppen sind
allerdings schlecht miteinander vergleichbar, weil der Grad der Harnwegsdilatation
bzw. das Ausmal} der Harnabfluss-Stérung im Diurese-Szintigramm nicht detailliert
genug beschrieben werden.

Keating et al. behandelten 34 von 44 (78%) pranatal und neonatal diagnostizierten
pMU vorwiegend hoherer Schweregrade konservativ (Keating et al., 1989, Keating &
Retik, 1990). Nur 2 (6%) dieser MU bedurften im Verlauf wegen zunehmender
Harnabflussbehinderung oder Funktionsverschlechterung einer operativen Korrektur.
Von den 23 pranatal erkannten MU wurden 20 (87%) Uber einen mittleren
Beobachtungszeitraum von 28 Monaten konservativ betreut. In 83% dieser Félle war
eine Besserung der Abflussverhaltnisse erkennbar; in keinem Fall kam es zu einer
Verschlechterung der ipsilateralen Nierenfunktion in der DTPA-Szintigraphie.

Liu berichtete Uber den durchschnittlich dreijahrigen Langzeitverlauf von 53 Kindern
mit 67 pMU, die perinatal diagnostiziert wurden. In 34% beobachteten die Autoren
eine Spontanremission, in 49% eine stabile Persistenz des Befundes. In 17% erfolgte
eine operative Korrektur wegen Durchbruchsinfektionen unter antibakterieller
Prophylaxe oder Funktionsverschlechterung. Bei den letztgenannten 8 Fallen kam es

in 50% zu einer vollstdndigen Funktionserholung (Liu et al., 1994).

Eine sichere Vorhersage des Spontanverlaufs ist bei Diagnosestellung nicht méglich.
Ein prognostischer Wert wird von verschiedenen Arbeitsgruppen der pravesikalen
Ureterweite beigemessen. In einer retrospektiven Studie der Arbeitsgruppe um P.G.
Ransley in der Great Ormond Street London zeigte sich, dass MU, bei denen es in
einem Beobachtungszeitraum von durchschnittlich 3 Jahren zu einem spontanen
Rickgang der Harntransportstérung gekommen war, initial einen Durchmesser unter
11 mm aufgewiesen hatten. Dagegen waren 64% der Ureteren, die spater wegen
Durchbruchsinfektionen oder Nierenfunktionsverschlechterung einer operativen

Korrektur unterzogen werden mussten, initial tber 10 mm weit (Liu et al., 1994).



In einer Follow-up-Studie mit 80 Neugeborenen und S&uglingen unter 24 Monaten
wiesen die 19 (24%) operativ versorgten Kinder einen mittleren Ureterdurchmesser
von 17,5 mm, die konservativ betreuten einen mittleren Ureterdurchmesser von 12,4
mm auf (Braga et al., 2016). Die Arbeitsgruppe um Braga identifizierte als einzigen
unabh&ngigen Faktor, der mit einer spontanen Rickbildung des MU einherging,

einen initialen Ureterdurchmesser < 11 mm (Dekirmendjian & Braga 2019).

Tab.1: Anteile konservativ und operativ betreuter Kinder mit primarem Megaureter

Autoren Diagnose- Pat. MU Konservativ | Operativ
p
stellung N % %
Arena (Arena, Baldari et | pranatal, - ” 77 23
al. 1998) neonatal (27/24) (5/24)
Arena (Arena, Magno et 78 22
neonatal 60 72
al. 2012) (56/72) (16/72)
Braga (Braga, D'Cruz et 76 24
< 24 Monate 80 80
al. 2016) (61/80) (19/80)
Calisti (Calisti, Oriolo et 92 8
pranatal 37 50
al. 2008) (46/50) (4/50)
Chertin (Chertin, Pollack 69 31
pranatal 79 | (105?)
et al. 2008) (54/79) (25/79)
Cozzi (Cozzi, Madonna préanatal, 06 38 87 13
et al. 1993) neonatal (33/38) (5/38)
Dekirmendijan
77 23
(Dekirmendjian and pranatal 101 ?
(78/101) (23/101)
Braga 2019)
DiRenzo (DiRenzo, 96 4
) pranatal 47 58
Persico et al. 2015) (56/58) (2/58)
Gimpel (Gimpel, prénatal bei 41 47 56 77 23
Masioniene et al. 2010) Kindern (43/56) (13/56)
Keating (Keating, Escala 73 27
neonatal 35 44
et al. 1989) (32/44) (12/44)




Liu (Liu, Dhillon et al. 83 17

prénatal 53 67
1994) (56/67) (11/67)
McLellan (McLellan, 86 14
) neonatal 54 69
Retik et al. 2002) (59/69) (20/69)
Ranakawa (Ranawaka Uberwiegend a4 50 90 10
and Hennayake 2013) prénatal (45/50) (5/50)
Rickwood (Rickwood, 72 28
préanatal 38 39
Jee et al. 1992) (28/39) (11/39)
Rubenwolf (Rubenwaolf, préanatal, 80 20
Herrmann-Nuber et al. neonatal, 212 254
) (203/254) (51/254)
2016) symptomatisch
Shukla (Shukla, Cooper 93 7
pranatal 40 57
et al. 2005) (53/57) (4/57)
Stehr (Stehr, Metzger et | Uberwiegend % 10
al. 2002) neonatal, 41 52
) (47/52) (5/52)
symptomatisch
Gesamt 81 % 19 %
1016 | 1190

(967/1190) | (221/1190)

Eine israelische Arbeitsgruppe identifizierte in einer retrospektiven Untersuchung bei
79 Kindern mit postnataler Diagnose eines pMU eine anteilige Nierenfunktion von
30%, eine Nierenbeckenkelchdilatation Grad IlI-1V nach der SFU (Fernbach et al.,
1993) und einem Ureterdurchmesser > 13,3 mm als unabhangige pradiktive
Parameter fur die Operationsbedurftigkeit. Die Hauptindikationen fiir die Operation
waren eine Abnahme der anteiligen Nierenfunktion um 5 Prozent, eine Zunahme der
Nierenbeckenkelchdilatation und eine persistierende diureseszintigraphisch relevante
Harnabfluss-Stérung (Chertin et al., 2008).

Die Daten aus der Literatur zeigen, dass sich in der GUberwiegenden Zahl der Félle
die operative Korrektur eines primaren, nicht refluxiven MU nicht indiziert ist. Ein
konservatives Vorgehen setzt jedoch in jedem Falle regelméafiige klinische,

sonographische Verlaufskontrollen, sowie ggf. Verlaufskontrollen der



seitengetrennten Nierenfunktion bis zum Nachweis der Ruckbildung von NBKS- und

Ureterdilatation voraus.

Empfehlung: Bei primaren, nicht-refluxiven Megaureteren mit normaler ipsilateraler
Nierenfunktion sollte im Neugeborenen- und Sauglingsalter ein konservatives
Vorgehen gewahlt und beibehalten werden, solange bei regelmaRigen
sonographischen Kontrollen keine Zunahme der Dilatation erkennbar ist und keine

klinischen Symptome auftreten.

Starker Konsens

Empfehlung: Bei primaren, nicht-refluxiven Megaureteren mit mafiggradig
eingeschrankter ipsilateraler Nierenfunktion (anteilig < 45%) kann im Neugeborenen-
und Sauglingsalter ein konservatives Vorgehen gewahlt und beibehalten werden,
solange bei sonographischen Kontrollen keine Zunahme der Dilatation erkennbar ist,
keine klinischen Symptome auftreten und bei szintigraphischen Verlaufskontrollen

keine progrediente Funktionseinschrankung nachweisbar ist.

Konsens

In den wenigen Fallen mit ausgepragter NBKS-Dilatation, hochgradigem MU

und initial erheblich eingeschrankter ipsilateraler Nierenfunktion ist im
Neugeborenen- und Sauglingsalter eine operative Intervention (z.B. die
Durchfiihrung einer passageren Harnableitung und spatere Ureterozystoneostomie)

zu diskutieren (siehe Indikation zur operativen Therapie, Kapitel 9.2).

9.1.1 Verlauf und Therapie akuter Harnwegsinfektionen

9.1.1.1 Risiko fir Harnwegsinfektionen bei konnatalen Harntraktdilatationen

Aktuelle Studienergebnisse sprechen fir ein Gberdurchschnittliches Pyelonephritis-
Risiko bei hohergradigen Harntraktdilatationen (Ulman et al., 2000; Herndon, 2006;
Song et al., 2007; Walsh et al., 2007; Coelho et al., 2008; Lee et al., 2008; Herndon
& Kitchens, 2009; Gimpel et al., 2010; Ghanmi et al., 2011; Zee et al., 2016; Hodhod
et al., 2020; Rohner et al., 2022; Gesellschatft fur Padiatrische Nephrologie, u.,
Arbeitskreis Kinder- und Jugendurologie, Deutsche Gesellschaft fir Urologie, 2021)).




Die Arbeitsgruppe um Walsh fand in einer retrospektiven Kohortenstudie, dass
Sauglinge mit antenatal diagnostizierter Nierenbeckendilatation ein 12-fach erhdhtes
Risiko aufwiesen, innerhalb des ersten Lebensjahres eine stationar behandelte PN
zu erleiden, als vergleichbare Séauglinge ohne auffalligen Nierenbefund (Walsh et al.,
2007). Eine koreanische Gruppe beobachtete 430 Neugeborene mit postnatal
bestétigter intrauteriner Diagnose einer NBKS-Dilatation. Ausgeschlossen waren
Kinder mit VUR. Bestimmt wurde die Pravalenz der HWI innerhalb des ersten
Beobachtungsjahres. Eine HWI ereignete sich bei 83 Patienten (19%), wobei die
erste HWI im Alter von 4,1 +/- 2,7 Monaten auftrat. 84% der Patienten erlitten ihre
erste HWI im ersten Lebenshalbjahr. Der Grad der Nierenbeckenkelchdilatation
korrelierte hochsignifikant mit dem Infektionsrisiko. HWI traten bei Patienten mit MU
deutlich haufiger auf als bei Patienten ohne MU (47% vs. 13%) (Lee et al., 2008).
Das Risiko fur eine PN ist bei geringgradiger Harntraktdilatation vernachlassigbar
klein (Lidefelt & Herthelius, 2008; Sencan et al., 2014). Sencan et al. konnten
lediglich bei 3,3% von 692 Sauglingen, die im 3. Schwangerschaftstrimester durch
eine postnatal bestatigte Nierenbeckendilatation mit einem antero-posterioren
Durchmesser von 7-10 mm (etwa entsprechend den SFU-Graden 1-2) aufgefallen
waren, eine HWI dokumentieren (Sencan et al., 2014). Auch in einer friheren Meta-
Analyse von 21 Studien mit 3876 Sauglingen und Kleinkindern < 2 Jahren fand sich
ein durchschnittliches HWI-Risiko von lediglich 4,7% bei geringer NBKS-Dilatation
(SFU-Grad I-11). Wesentlich héher war mit 23,3% das Risiko bei h6hergradiger
Dilatation (SFU-Grad IlI-1V) (Braga et al., 2013). In einer neueren Metaanalyse lagen
die vergleichbaren Raten bei 10,5 % bzw. 21 % (Easterbrook et al., 2017).

9.1.1.2 Risiko fur Harnwegsinfektionen bei Megaureter

Das PN-Risiko beim pMU ist ungleich hoher als bei ureteropelviner Stenose (Braga
et al., 2015). In einer Studie zur Pravalenz von HWI bei Neugeborenen mit NBKS-
Dilatation wahrend ihres ersten Lebensjahres traten Harnwegsinfektionen bei
Patienten mit MU deutlich haufiger auf als bei Patienten mit reiner NBKS-Erweiterung
(47% vs. 13%) (Lee et al., 2008). Hodhod et al. beobachteten fieberhafte HWI bei
30% der Sauglinge und Kleinkinder mit Ureter- und Nierenbeckenkelchdilatation,
jedoch lediglich bei 10,7% der Kinder mit isolierter Nierenbeckenkelchdilatation
(2020).



Braga et al verfolgten tber einen mittleren Zeitraum von 19 Monaten 80 Kinder, bei
welchen innerhalb der ersten beiden Lebensjahre ein MU diagnostiziert worden war.
43% (34) dieser Kinder erhielten eine antibakterielle Prophylaxe. 34% (27) der Kinder
entwickelten HWI in einem mittleren Alter von 5,8 Monaten (Braga et al., 2016). Eine
Meta-Analyse erbrachte bei 34% der Kinder mit MU eine HWI (Braga et al., 2013).

In einer aktuellen Metaanalyse fanden sich bei 14,35 % der 749 eingeschlossenen
Kinder mit primaren nicht-refluxiven MU fieberhafte HWI im Verlauf. Die Autoren
kommen zu dem Schluss, dass das Risiko fieberhafter HWI bei Kindern mit priméaren
nicht-refluxivem MU um das mehr als Dreifache gegenuber der vergleichbaren

Normalpopulation gesteigert ist (Rohner et al., 2022).

9.1.1.2.1. Einflussfaktor: distale Ureterweite

Zur Uberprufung der Hypothese, dass eine Ureterweite > 7 mm das HWI-Risiko
bedeutsam erhoht, verfolgte die kanadische Arbeitsgruppe um Braga 237 Kinder
(76% Jungen) mit pranatal diagnostizierter ,Hydronephrose” (SFU-Grad I-1V) Uber
einen medianen Beobachtungszeitraum von 2,2 Jahren. Die prospektive Multicenter-
Studie erfolgte auf Basis der Daten des ,Society of Fetal Urology Prenatal
Hydronephrosis Registry“. Eines der Einschlusskriterien war das Vorliegen
mindestens eines sonographischen Messwertes des Ureterdurchmessers. Die
Ureterdurchmesser reichten von 1 bis 34 mm. Kinder mit einem Harnleiter-
Durchmesser von 7 mm oder mehr hatten ein fast dreifach hoheres Risiko fur
symptomatische Harnwegsinfektionen als solche mit einem Ureterdurchmesser < 7
mm. Unter Einbeziehung der Kinder mit und ohne VUR im MCU fand sich bei den
Kindern mit einem Ureterdurchmesser = 7 mm ein deutlich erhéhtes HWI-Risiko (HR
2,27, p=0.01). Interessanterweise zeigte die Kaplan-Meier-Darstellung bei den
Kindern mit und ohne VUR bei einer Ureterweite von 27 mm keinen Unterschied im
HWI-Risiko. Eine antibakterielle Infektionsprophylaxe reduzierte das Risiko in dieser
Gruppe signifikant (HR 0,5, number needed to treat (NNT) = 7), wahrend sie bei den
Kindern mit geringerem Ureterdurchmesser keinen statistisch signifikanten Einfluss
auf die HWI-Rate hatte. In der Multivarianzanalyse stellte der Harnleiterdurchmesser
=7 mm auch unter den Kindern ohne vesikoureteralen Reflux einen eindeutigen
Risikofaktor fur HWI dar (HR 4,6) (Holzman et al., 2021a). Die Autoren

schlussfolgern aus ihren Ergebnissen, dass bei Patienten mit einer Ureterdilatation



=7 mm eine antibakterielle Langzeitprophylaxe zu rechtfertigen ist — insbesondere
bei nicht-zirkumzidierten Jungen und bei Madchen (Holzman et al., 2021a).

Andere Autoren konnten zeigen, dass die Infektionsrate bei einer distalen
Ureterweite <10-11 mm mit 10,3% deutlich niedriger war als bei einer Ureterweite >
11 mm (30%) (Rohner et al., 2022).

In einer Studie mit 47 Kindern mit pranatal entdeckten pMU erfolgte eine Einteilung in
Gruppe A (Ureterweite < 10 mm, SFU-Grad der NBKS-Dilatation < 3) und Gruppe B
(Ureterweite 2 10 mm, SFU-Grad der NBKS-Dilatation = 3). In Gruppe A wurde im
Beobachtungszeitraum keine einzige fieberhafte HWI diagnostiziert, wahrend in
Gruppe B 20,6% (7/34) der Kinder fieberhafte HWI entwickelten. Bemerkenswert ist,
dass nur die Kinder in Gruppe B eine antibakterielle Infektionsprophylaxe erhielten
(Di Renzo et al., 2015).

9.1.1.2.2 Einflussfaktor: Grad der Nuklidabflussverzégerung im Diureseszintigramm
Es existieren kaum Daten zum Zusammenhang des Infektionsrisikos mit dem Grad
der Nuklidabflussbehinderung im Diureseszintigramm. Di Renzo et al. fanden einen
signifikanten Zusammenhang von HWI mit einer ,Obstruktion® im
Diureseszintigramm (Kurventyp Typ B oder D nach O’Reilly (O'Reilly, 1986)) bei
einer allerdings sehr kleiner Studienpopulation (Di Renzo et al., 2015). Lee et al
fanden bei Obstruktion in 39% (50) der Patienten mit pMU eine HWI, wéhrend bei
Kindern ohne Obstruktion lediglich in 11% (33) eine HWI auftrat. Die Odds Ratio
betrug 5.23 (p 0,001) (Lee et al., 2008).

9.1.1.2.3 Einflusskriterium: Lebensalter
In einer grof3en Langzeit-Follow-up-Studie an 212 Kindern mit nicht-refluxivem, pMU
traten 46,4% der fieberhaften HWI innerhalb der ersten 6 Monate, 75% innerhalb des

ersten Lebensjahres auf (Rubenwolf et al., 2016).

9.1.1.2.4 Einflussfaktor: transurethraler Katheterismus

Invasive diagnostische Mal3nahmen, zum Beispiel ein transurethraler Katheterismus
im Rahmen einer Refluxprifung, kdnnen eine aszendierende HWI provozieren. Dies
betraf 8 (10%) von 83 Kinder mit HWI bei MU in einer Serien von Lee et al (Lee et
al., 2008) und 2 der lediglich 4 (4,3%) Kinder mit HWI in einer retrospektiven Analyse
an 93 Kindern mit Harntraktdilatationen (Roth et al., 2009).



9.1.1.2.5. Andere Einflussfaktoren

Unter Sauglingen mit Harntraktdilatationen tragen Madchen sowie nicht-
zirkumzidierte Jungen das hochste Risiko fur PN (Zareba et al., 2014, Braga et al.,
2015; Moore et al., 2015). Die Rate fieberhafter HWI bei zirkumzidierten Jungen lag
in einer kanadischen Studie mit 19% wesentlich niedriger als bei nicht-

zirkumzidierten Jungen (43%) (Braga et al., 2016).

Zusammenfassend lasst die derzeitige Datenlage den Schluss zu, dass ein primarer,
nicht refluxiver MU ein Risiko fur fieberhafte HWI darstellt, das mit zunehmendem
Ausmald der Harntraktdilatation steigt. Betroffen sind insbesondere Sauglinge im

ersten Lebensjahr, vor allem Madchen und nicht-zirkumzidierte Jungen.

Empfehlung: Nach Diagnosestellung eines primaren Megaureters sollen die Eltern
auf das erhohte Risiko fur eine Pyelonephritis aufmerksam gemacht und tber die

notwendige Urindiagnostik bei Fieber aufgeklart werden.

Starker Konsens

9.1.1.2 Therapie der Pyelonephritis bei primarem Megaureter

Definitionsgemal wird eine Pyelonephritis bei MU als ,kompliziert” eingestuft. Bei
komplizierten HWI muss h&ufiger mit Non-E. coli — Keimen wie Proteus spp.,
Klebsiella spp., Pseudomonas aeruginosa und im frihen Sauglingsalter mit
Enterokokken gerechnet werden. Insbesondere bei einer komplizierten PN sind zur
Festlegung der kalkulierten Therapie Risikofaktoren wie vorangegangene
antibakterielle Therapien und nosokomiale Infektionen zu bertcksichtigen, welche
die Wahrscheinlichkeit einer Infektion mit multiresistenten Erregern (z.B. ESBL,
MRGN) erhéhen.

Mogliche Komplikationen einer PN bei obstruktiven Uropathien sind Urosepsis,
bleibende Nierenfunktionsstérung, Urolithiasis und eine Therapieresistenz bei
antibakterieller Behandlung, die eine passagere Harnableitung erforderlich machen
kann. Eine PN bei ausgepragter dilatativer Uropathie verlauft weit haufiger unter dem

Bild einer Urosepsis als eine PN bei normalen Harnwegen.




Bei komplizierter PN im Séuglingsalter ist daher initial eine stationare parenterale
antibakterielle Therapie ratsam (Gesellschaft fur Padiatrische Nephrologie,
2021)(Tab.2).

Tab.2: Vorschlag zur kalkulierten Therapie der Pyelonephritis im Neugeborenen- und
Sauglingsalter < 3 Monaten (Gesellschaft flur Padiatrische Nephrologie 2021)

Vorschlag zur kalkulierten Applikation Gesamte
Therapiet! PP Therapiedauer
Aminoglykosid? + Ampicillin parenteral bis mindestens 2 Tage
oder Cephalosporin der Gruppe | nach Entfieberung, dann orale 10 (- 14) Tage
3% + Ampicillin Therapie gemaf3 Antibiogramm

1 Die Wahl der einen oder anderen Kombinationsbehandlung ist unter anderem von der lokalen
Resistenzlage abhéngig zu machen. Die Kombination mit Ampicillin wird wegen der haufigeren
Enterokokken-Infektionen im frihen Sauglingsalter empfohlen.

2 z.B. Tobramycin oder Gentamicin. Die Therapie mit einem Aminoglykosid sollte moglichst nicht
langer als drei bis funf Tage lang durchgefiihrt und nach Erhalt des Antibiogramms ggfs. durch ein
anderes, geeignetes Antibiotikum abgel6ést werden.

3 7.B. Ceftriaxon, Cefotaxim oder Ceftazidim. Gegeniliber Pseudomonas aeruginosa ist allenfalls
Ceftazidim wirksam

Tab.3: Initiale kalkulierte antibakterielle Therapie der komplizierten PN bei
Sauglingen > 3 Monaten und Kindern (Gesellschaft fir Padiatrische Nephrologie,
2021)

Gesamte

_ " .
Therapievorschlag Applikation Therapiedauer

Aminoglykosid + Ampicillin
oder Piperacillin/Tazobactam? parenteral bis mindestens 2 Tage
nach Entfieberung, dann orale 10 (-14) Tage
oder Therapie nach Antibiogramm

Cephalosporin Gruppe 3 + Ampicillin




1 die Wahl der einen oder anderen Kombinationsbehandlung ist unter anderem von der lokalen
Resistenzlage abhéngig zu machen. Die Kombination mit Ampicillin wird u.a. wegen der héufigeren
Enterococcus faecalis-Infektionen bei komplizierten Pyelonephritiden empfohlen

2 insbesondere bei der komplizierten Pyelonephritis sind bei der Festlegung der kalkulierten Therapie
mikrobiologische Vorbefunde und Risikofaktoren zu beriicksichtigen, welche die Wahrscheinlichkeit
einer Infektion mit multiresistenten Erregern (z.B. ESBL, MRGN) erhéhen. Sie werden u.U. durch die
genannten Kombinationen nicht erfasst. Risikofaktoren sind z.B. vorangegangene antibakterielle
Therapien und nosokomiale Infektionen. Der Einsatz eines Carbapenems muss in diesen Fallen bei
der empirischen Therapie abgewogen werden

3 Anwendungsbeschrankung bei Kindern < 2 Jahren

Im Anschluss an die Entfieberung und Stabilisierung des Allgemeinzustandes kann
die antibakterielle Therapie peroral mit einem geeigneten Antibiotikum weitergefihrt
werden. Erlaubt bei einer Infektion durch Pseudomonas aeruginosa das
Antibiogramm die Behandlung mit Ciprofloxacin, so kann ab dem 2.Lebensjahr
Ciprofloxacin p.o. eingesetzt werden. Der Einsatz von Fluorchinolonen (z.B.
Ciprofloxacin) ist jedoch auf Infektionen durch Pseudomonas aeruginosa oder
multiresistente gramnegative Keime zu beschranken, bei denen eine parenterale
Therapie nicht moglich und kein anderes orales Antibiotikum einsetzbar ist
(Gesellschaft fur Padiatrische Nephrologie, 2021).

Empfehlung: Die kalkulierte (empirische) initiale Therapie einer komplizierten

Pyelonephritis soll im Sauglings- und Kleinkindesalter bevorzugt parenteral unter

stationdren Bedingungen erfolgen.

Konsens

9.1.2 Antibakterielle Infektionsprophylaxe

Derzeit gibt es kaum Ergebnisse prospektiver, randomisierter Studien, die beweisen
konnten, dass eine antibakterielle Infektionsprophylaxe das PN-Risiko bei
obstruktiven Uropathien verringert. Empirische Daten sprechen jedoch gegen den
Sinn einer antibakteriellen Prophylaxe bei lediglich geringgradiger Harntraktdilatation
(Lidefelt & Herthelius, 2008; Mami et al., 2010). In einer Meta-Analyse traten HWI bei
geringer NBKS-Dilatation in 2,2% bzw. 2,8% mit oder ohne Prophylaxe auf. Bei
hohergradiger Dilatation (SFU-Grad IlI-1V) jedoch zeigte sich ein erheblicher
Unterschied zwischen den Gruppen: 14,6 % der Kinder entwickelten unter

Prophylaxe, 28,9% ohne Prophylaxe eine HWI. Die NNT wurde mit 7 errechnet (7




Kinder missten also eine Prophylaxe erhalten, um eine HWI zu verhindern) (Braga
et al., 2013).

Eine kurzlich publizierte Metaanalyse erbrachte eine Pravalenz fieberhafter HWI von
10,3% unter antibakterieller Prophylaxe, wahrend es bei Kindern ohne Prophylaxe in
33% zu fieberhaften HWI kam. Die NNT wurde mit 4,3 errechnet — die Autoren
schlussfolgern aus ihren Daten, dass 4,3 Kinder Uber 1-2 Jahre eine antibakterielle
Infektionsprophylaxe erhalten mussten, um 1 fieberhafte HWI zu verhindern (Rohner
et al., 2022).

Zahlreiche Arbeitsgruppen und aktuelle Leitlinien pladieren aufgrund solcher
empirischen Erfahrungen fir eine antibakterielle Infektionsprophylaxe bei
hochgradiger Harnabflussstérung (Ulman et al., 2000; Herndon, 2006; Yiee & Wilcox
2008; Herndon & Kitchens, 2009; Nguyen et al., 2010; Herz et al., 2014). Beim
obstruktiven MU wird zumindest im 1. Lebenshalbjahr eine antibakterielle
Infektionsprophylaxe fir angemessen gehalten (Gimpel et al., 2010; Braga et al.,
2013; Hubertus et al., 2013; Farrugia et al., 2014; Herz et al., 2014; Rubenwolf et al.,
2016). Gimpel et al. registrierten eine besondere Effektivitat der Prophylaxe in den
ersten 6 Lebensmonaten mit einer Reduktion der Infektionsrate um 83%, wahrend im
gesamten Beobachtungszeitraum der Studie eine Reduktion um 55% beobachtet
wurde. Da es sich nicht um eine Therapiestudie, sondern um eine retrospektive
Fallstudie handelte, sind diese Daten zurtickhaltend zu bewerten (Gimpel et al.,
2010).

In der kanadischen Leitlinie ,Canadian Urological Association/Pediatric Urologists of
Canada guideline on the investigation and management of antenatally detected
hydronephrosis” wird eingeraumt, dass die Rolle einer postnatal eingeleiteten
antibakteriellen Prophylaxe umstritten sei. Sie kénne jedoch bei SFU-Grad IlI-1V-
Dilatation mit Harnleiterdilatation von Nutzen sein. Madchen und nicht-zirkumzidierte
Jungen wirden starker profitieren als zirkumzidierte Jungen (Evidenzgrad 3;
Empfehlung Grad C) (Capolicchio et al., 2018).

Auch im Konsensuspapier der SFU wird eine antibakterielle Infektionsprophylaxe

empfohlen (Nguyen et al., 2014).

Es existieren jedoch bis heute keine prospektiven, kontrollierten, randomisierten

Therapiestudien zur Effektivitat und Sicherheit einer antibakteriellen Langzeit-



Infektionsprophylaxe beim priméren, nicht refluxiven MU (Easterbrook et al., 2017).
Empfehlungen zur antibakteriellen Prophylaxe kdnnen sich derzeit daher lediglich auf
Daten wie die oben zitierten Studienergebnisse sowie auf Expertenmeinungen

stitzen.

Wenig sinnvoll ist die regelmafige Durchfiihrung von Urinstreifentests aus dem
,Beutelurin® beim asymptomatischen Saugling als Alternative zur Prophylaxe und als
.Fruherkennungsmalnahme®. Leukozyten- oder /und Nitrithachweis beim
asymptomatischen Séugling verunsichern sowohl Eltern als auch Arzt und
verursachen unter Umstanden unnétige weiterfiihrende Untersuchungen
(Blasenpunktion, Katheterismus). Stattdessen sollten die Eltern Gber die Zeichen
einer HWI und die notwendige rasche Diagnostik bei entsprechendem Verdacht

aufgeklart werden.

Empfehlung: Eine antibakterielle Infektionsprophylaxe kann bei primarem,
obstruktivem, nicht refluxivem Megaureter zumindest im ersten Lebenshalbjahr

erfolgen.

Starker Konsens

9.1.2.1 Kriterien fur die Entscheidungsfindung zur Prophylaxe

Im Einzelfall gilt es, die Risiken einer PN gegen das Nebenwirkungspotential der zur
Prophylaxe verfigbaren Antimikrobiotika abzuwagen. Die Skepsis gegentber deren
Einsatz hat in letzter Zeit wegen ihrer moglicherweise langfristigen Auswirkungen auf
das kindliche Mikrobiom und die potentielle bakterielle Resistenzentwicklung stark
zugenommen. Ein therapeutischer Nihilismus oder eine verfrihte und unnotige
operative Korrektur kénnen jedoch nicht die Konsequenz der damit entstehenden
Verunsicherung sein. Die Ergebnisse aktueller Studien und Metaanalysen sprechen
fur einen Risiko-orientierten Umgang mit der antibakteriellen Prophylaxe (Braga et
al., 2014; Braga et al.; 2015; Tu et al., 2015).

Faktoren, die nachweislich mit einem Uberdurchschnittlichen PN-Risiko einhergehen,
sind in Tab.4 aufgefihrt. Sie kdnnen als Kriterien fur die Entscheidungsfindung zur

antibakteriellen Infektionsprophylaxe herangezogen werden.

Tab.4: Risikofaktoren fir PN bei primarem, nicht refluxivem MU



e Lebensalter < 6 Monate

e Z.n. PN im Sauglings- und Kleinkindalter
e Nicht- zirkumzidierte Jungen

e Harntraktdilatation >/= SFU Il

e Diureseszintigraphisch als relevant eingestufte Harnabflussstérung

Empfehlung: Bei der Entscheidungsfindung zur antibakteriellen Langzeit-
Infektionsprophylaxe sollen individuelle Risikofaktoren bertlicksichtigt werden
(s.Tab.4).

Starker Konsens

9.1.2.2 Antibakterielle Prophylaxe bei diagnostischem Katheterismus

Invasive diagnostische MalRnahmen, zum Beispiel ein transurethraler Katheterismus
im Rahmen einer Refluxprufung, kénnen eine aszendierende Harnwegsinfektion
provozieren (s. 9.3.2.4). Eine antibakterielle Prophylaxe mittels einmaliger Gabe
eines geeigneten Antibiotikums (z.B. ,therapeutische® Einzeldosis von Amoxycillin
oder Cefaclor) vor der Intervention ist bei einer Katheterisierung ratsam, wenn nicht

ohnehin bereits eine Langzeit-Prophylaxe eingeleitet wurde.

Empfehlung: Erfolgt im Rahmen der diagnostischen Abklarung eines Megaureters
(MCU oder MUS) ein transurethraler Katheterismus, so sollte eine

periinterventionelle antibakterielle Infektionsprophylaxe durchgefuhrt werden.

Starker Konsens

9.1.2.3 Stellenwert der Lokalbehandlung des Praputiums zur Infektionsprophylaxe
Das Risiko fur eine PN betragt bei Jungen durchschnittlich 1%. Eine Zirkumzision
reduziert dieses Risiko um 90%. Die NNT liegt bei 111 — es misste demnach bei 111
Jungen eine Zirkumzision durchgefiuhrt werden, um eine einzige PN zu verhindern
(Singh-Grewal et al., 2005). Bei Jungen mit obstruktiven Uropathien verringert sich
diese Zahl erheblich (Bader & McCarthy, 2013).

Nicht-zirkumzidierte Jungen mit Harntraktdilatation tragen gegeniber zirkumzidierten
Jungen ein erhdhtes Risiko fuir PN (Zareba et al., 2014; Braga et al., 2015; Moore et
al., 2015). Zur Reduktion des HWI-Risikos kann eine topische Salbenbehandlung




einer Vorhautenge einen vergleichbaren Effekt wie eine Zirkumzision haben
(Holzmann et al., 2021b).

Bei konservativ berwachtem obstruktivem MU ist im Sauglings- und Kleinkindalter
eine Lokalbehandlung einer ,physiologischen Phimose® zur Erleichterung der
Retraktion des Praputiums ratsam.

Empfehlung: Die Lokalbehandlung einer (,physiologischen®) Phimose mit einem
geeigneten, niedrigdosierten Steroid (z.B. Betamethason 0,05%) sollte probatorisch
fur eine Dauer von mindestens 4 Wochen durchgefihrt werden.

Konsens

Empfehlung: Im Falle von (rezidivierenden) Pyelonephritiden bei Jungen im
Sauglings- und Kleinkindalter mit konservativ iberwachtem obstruktivem MU kann

eine Zirkumzision erwogen werden.

Konsens

9.2 Chirurgische Therapie

Etwa 80% der Patienten mit einem MU bedurfen keiner chirurgischen Intervention.
Die Dilatation des oder der beiden Ureteren bildet sich in Uber der Halfte dieser
Patienten im Verlauf der ersten 3 Lebensjahre vollstandig zurtick (Chiodini, 2019).
Eine prospektive Analyse von 101 Patienten mit pranatal bekanntem MU zeigte fur
einen Ureterdurchmesser von < 11 mm eine hohe Wahrscheinlichkeit zur spontanen
Ruckbildung. Eine hochgradige Erweiterung des Hohlsystems (SFU Grad I11/1V),
Ureterdurchmesser grof3er als 14 mm und das Auftreten von fieberhaften HWI
hingegen, machen die Notwendigkeit eines chirurgischen Eingriffs bei individueller
Indikationsstellung wahrscheinlicher (Dekirmenjian & Braga, 2019).

Eine operative Intervention wird bei Komplikationen, wie z.B. rezidivierende PN,
Nephrolithiasis, Schmerzen, zunehmende Dilatation des Hohlsystems oder
Funktionsverlust der betroffenen renalen Einheit unter konsequentem konservativem
Zuwarten durchgefuhrt. Die Indikation zur chirurgischen Intervention ist unter
Berucksichtigung der gesamten vorliegenden Befunde zu treffen (Baskin, 2023;
Khoury & Bagli, 2007). Klinische Symptome und ipsilateraler Funktionsverlust

werden meist als eindeutige Operationsindikationen betrachtet. Eine vermeintliche




szintigraphisch nachgewiesene ,Obstruktion® ist, wie in 8.3 beschrieben, manchmal
schwierig zu interpretieren. Auch kann eine bereits initial vorhandene

Funktionseinschrankung durch eine Nierendysplasie begriindet sein.

Empfehlung: Eine operative Intervention soll bei Komplikationen (rezidivierende PN,
Nephrolithiasis, Schmerzen, zunehmende Hydronephrose oder Funktionsverlust der

betroffenen renalen Einheit) vorgenommen werden.

Konsens

Der Goldstandard der operativen Korrektur eines MU ist die Ureter-Neueinpflanzung
(Uretero-Cysto-Neostomie- UCN) nach Resektion des engen distalen Ureter-
Segmentes. Je nach Ausmald der Ureterdilatation und —elongation, Préferenz und
Erfahrung der Operateurin/des Operateurs kann dieser Eingriff als intravesikale,
extravesikale oder kombiniert intra- und extravesikale Technik vorgenommen werden.
Nach der Praparation und Mobilisation des Ureters wird sowohl der distale enge
Bereich als auch der angrenzende dilatierte Anteil des Ureters soweit reseziert, dass
eine nunmehr spannungsfreie Neueinpflanzung eines mdglichst gerade anlaufenden
Ureters erfolgen kann. In der (berwiegenden Zahl der Falle ist der neu-
einzupflanzende Ureter nicht Ubermafig erweitert, sodass die UCN ohne Modellage
des Ureters erfolgen kann (Hodges et al., 2010). Die Psoas-Hitch-Technik ermdglicht
einen ausreichend langen Tunnel und spannungsfreie UCN. Zu dem maximalen
Durchmesser eines Ureters, der ohne Modellage sicher neu eingepflanzt werden kann,

finden sich keine verlasslichen Daten in der Literatur.

Bei kaliberstarken Ureteren kann in Einzelfallen auf eine Modellage des Ureters
zuruckgegriffen werden. Der Ureterdurchmesser wird durch Faltung und Naht
(Plikatur) in den Techniken von Kalicinski oder Starr verringert (Kalicinski et al., 1977;
Starr, 1979). Da kein Gewebe reseziert wird schont diese Technik die Durchblutung
des distalen Ureters. Allerdings verbleibt der distale Ureter sehr voluminds, wodurch
diese Methode lediglich bei m&Rig erweiterten Ureteren Anwendung findet. Bei der
von Hendren beschriebenen Technik wird ein dreiecksformiges Segment des
distalen lateralen Ureters reseziert und die Ureterwand unter Schonung der
Durchblutung durch Langsnaht readaptiert (Hendren, 1969; Stein et al., 2012). Diese
Technik eignet sich insbesondere fur weite oder dickwandige Ureteren. In einer




Kohorte von 383 Kindern, die eine UCN (lUberwiegend intravesikal) aufgrund eines
VUR oder eines MU erhalten hatten, wurden bei 19,8% Komplikationen beobachtet
(Suer, 2014). In der multivariaten Analyse hatten Patienten mit therapierefraktéarer
Blasendysfunktion, Doppelanlagen, obstruktiven MU und Uretermodellage
(Resektion oder Plikatur) hohere Komplikationsraten (Suer et al., 2014).
Hauptkomplikationen sind Obstruktion des implantierten Harnleiters oder ein Rezidiv
bzw. de novo Reflux. In erfahrenen Handen liegen jedoch die Erfolgsraten zwischen
86% und 93% (Hodges et al., 2010; DeFoor et al., 2004).

Im S&uglingsalter wird nach Reimplantation eines erweiterten Ureters in eine kleine
und unreife Blase eine hohere Komplikationsrate beobachtet. Zudem wird eine
héhere Komplikationsrate im Sinne iatrogener Blasendysfunktionen in dieser
Altersgruppe beschrieben (Farrugia et al., 2014; Fung et al., 1995; Lipski et al.,
1998). Einzelne Serien bestétigen, dass die Blasenfunktion sowohl nach intra- als
auch extravesikaler UCN im ersten Lebensjahr unbeeintrachtigt bleiben kann.
Dennoch bleibt die Indikation zur UCN im ersten Lebensjahr die Ausnahme (de Jong,
1997; de Kort et al., 2002; Jude et al., 2017; Ooi et al., 2014). Alternative
Uberbriickende Therapieoptionen, wie die Einlage von Ureterschienen, die perkutane
Nephrostomie und die proximale oder distale Ureterokutaneostomie sind zu
bevorzugen (Carroll et al., 2010; Awad et al., 2019; Shenoy & Rance, 1999; Farrugia
et al., 2011, Kitchens et al., 2007; Ribben & Vester, 2020). Das Einbringen einer
Ureterschiene ist bei sehr enger Uretermiindung und geschlangeltem Ureterverlauf
technisch schwierig. Komplikationen sind haufig, darunter Schienendislokationen
(etwa 50% der Komplikationen), HWI und Stentinkrustationen (Awad et al., 2019).
Perkutane Nephrostomien haben den Nachteil der aufwandigen Pflege mit den
Risiken einer Dislokation und/oder bakterieller Besiedlung. Am haufigsten findet bei
Sauglingen mit erheblich erweiterten Ureteren die voriibergehende distale
Ureterokutaneostomie als Loop, oder auch endstandig, Anwendung. Die Pflege ist
unkompliziert, da der Urin lediglich mit der Windel aufgefangen wird. Bei freiem
Abfluss, und da kein Fremdkdorper einliegt, ist das Infektionsrisiko gering. Eine
antibiotische Prophylaxe ist in der Regel nicht erforderlich. Die definitive operative
Korrektur erfolgt nach Retonisierung des Ureters, was mehrere Monate in Anspruch
nimmt (Kitchens et al, 2007; Ribben & Vester, 2020). Andere beschriebenen
Techniken sind die vortibergehende refluxive Ureterovesikostomie, die operative
Einlage einer Harnleiterschiene und die Endoureterotomie. Allerdings sind diese



Techniken deutlich invasiver und aufwandiger, die veroffentlichten Serien zu klein,
um eine Empfehlung aussprechen zu kénnen. (Lee et al., 2005; Farrugia et al., 2011;
Kajbafzadeh et al., 2007).

Bei beidseitigen symptomatischen MU sind voriibergehende refluxive
Ureterovesikostomien zum Vermeiden einer trockengelegten Blase beschrieben. In

diesem Zusammenhang wurden auch Endoureterotomien beschrieben.

Empfehlung: In vereinzelten Fallen mit erheblicher Dilatation des Harnleiters,
beeintrachtigter anteiligen Nierenfunktion, rezidivierenden Infektionen oder anderen
Komplikationen, insbesondere im Sauglingsalter, sollte eine voribergehende
Ureterokutaneostomie erwogen werden.

Konsens

Mittlerweile haben auch laparoskopische und roboter-assistierte Techniken zur UCN
Einzug gefunden; grofRere Serien und langere Beobachtungszeiten in Hinblick auf
Sicherheit und Langzeitergebnisse sind allerdings ausstehend (Ansari et al., 2006;
Lopez et al., 2017; Li et al., 2017; Mittal et al., 2021).

Zunehmend finden sich Veroffentlichungen zu endoskopischen Prozeduren als
Alternativen zur offen operativen Behandlung eines MU. Zusatzlich zur bereits
erwahnten endoskopischen Einlage einer Harnleiterschiene (und der
endoskopischen Schlitzung) sind dies vor allem die Bougierung oder Ballondilatation
der Uretermiindung, gefolgt von der Einlage einer Ureterschiene (Garcia-Aparicio et
al., 2012; Garcia-Aparicio et al., 2013; Teklali et al., 2018; Angerri et al., 2007; Torino
et al., 2012; Stehr & Schafer, 2020).

Die grof3te monozentrische Einzelserie von Ortiz 2018 analysierte100 konsekutive
Behandlungen. Das mittlere Alter zum Zeitpunkt der Intervention betrug 4 Monate (15
Tage bis 3,6 Jahre), die Prozedur dauerte im Durchschnitt 20 Minuten (10-60
Minuten). Es wurden Katheter mit einem Ballondurchmesser zwischen 5 und 7 mm
verwendet, der Insufflationsdruck betrug 14 atm. Bei 4 Patienten konnte die Prozedur
aus technischen Grinden nicht erfolgen, bei einem Patienten dislozierte die
anschlieRend eingelegte Schiene mit der Folge einer Restenosierung. Bei 48
Harnleitern (60,8%) fluhrte eine einmalige Intervention zum Erfolg, 8 weitere
bedurften einer weiteren Ballondilatation. 17 Patienten (21,5%) erlitten einen

sekundéaren VUR, der bei 13 durch endoskopische Unterspritzung erfolgreich




behandelt werden konnte. Ein Patient erlitt eine spate Restenosierung im weiteren
Verlauf (Ortiz et al., 2018).

In einer systematischen Ubersicht zur endoskopischen Ballondilatation von Romero
wurde das flinfstufige IDEAL Modell zu Bewertung chirurgischer Innovationen und
der Qualitat der Evidenz angewendet. Es wurden 7 retrospektive Kohortenstudien
eingeschlossen. Insgesamt lag die Erfolgsrate bei 87,7% uber
Beobachtungszeitrdume von 2 Monaten bis 13,3 Jahren. Komplikationen wurden in
3,5% der Patienten beobachtet. Der haufigste Grund fur eine sekundare operative
Korrektur war der symptomatische VUR. Der Vergleich zwischen der primaren
chirurgischen Korrektur und der Ballondilatation ergab keine relevanten Unterschiede
hinsichtlich Erfolgsrate oder Notwendigkeit einer Reoperation aufgrund eines
sekundaren VUR. Von den 5 moglichen Stufen dieses Modells (Idea, Development,
Exploration, Assessment und Long-term Follow-up) erreicht die Ballondilatation Stufe
2. Die Qualitat der Evidenz dieser Studien wird als adaquat eingestuft, allerdings fehlt
es an Systematisierung und Standardisierung. Es handelt sich um retrospektive
Beobachtungsstudien mit kleinen Fallzahlen, teilweise kurzen
Nachbeobachtungszeitrdumen, uneinheitlichen Patientenkohorten, sowie
differierenden Techniken. Es fehlen randomisierte kontrollierte Studien sowie
Langzeit Monitoring z.B. anhand prospektiver Registerstudien mit ausreichend
langen Beobachtungszeiten (Romero, 2019).

Aufgrund des breiten Einsatzes, zahlloser Publikationen in den letzten Jahren und
der unklaren Datenlage fertigte der ,Paediatric Urology Guidelines Panel“ der
European Association of Urology (EAU) einen systematischen Review an. Aus 504
Artikeln wurden 8 Studien mit 338 Patienten identifiziert (1 nicht randomisierte
Vergleichsstudie, 7 Fallserien). Das Alter beim Eingriff lag zwischen 15 Tagen und
192 Monaten. Die Indikation war ein szintigraphisch nachgewiesener
Partialfunktionsverlust (grofRer 10%) und eine zunehmende HN. Der Erfolg, der sehr
unterschiedlich definiert war, z.B. Besserung der HN 6/8, besserer Abfluss in der
Nierenszintigraphie 3/8, fehlende Symptome 1/8, kein VUR 1/8, kein HWI 2/8 oder
keine UCN 1/8, war in 35-97% erreicht. Postoperative Komplikationen wie
Hamaturie, HWI und Stentprobleme waren mit 23-60% haufig. Die anschliel3end
notige UCN-Rate lag bei 14%. Das Panel schlussfolgerte, dass die endoskopische
Therapie bei persistenten oder progressivem POM mit moderatem Erfolg méglich sei
(Skott et al., 2024). Nachteilig muss der hohe manipulatorische Aufwand, die



Strahlenbelastung sowie die Anzahl der Narkosen vor allem bei Stentdislokationen
genannt werden. Insgesamt erscheint den Autoren die zystoskopische
Ballondilatation eine moégliche Alternative zur operativen UCN. Allerdings fehlen
Standardisierung und Systematisierung der Technik sowie aussagekraftige
randomisierte prospektive kontrollierte Studien mit ausreichend langen

Nachbeobachtungszeiten, um diese Methode abschliel3end bewerten zu kénnen.

10. Langzeitbetreuung

Sowohl chirurgisch behandelte als auch konservativ gefiihrten Patienten mit MU
werden langfristig nachgesorgt (Farrugia et al, 2014). Die Definition der MU-
Resolution beinhaltet Symptomfreiheit, eine Ureterweite <6mm und eine Dilatation
der ipsilteralen Hohlsysteme kleiner SFU Il (Arena et al., 2012; Di Renzo et al.,
2013). Die meisten Eingriffe (31%) werden in den ersten zwei Lebensjahren
durchgefuhrt. Eine Untersuchung von Chertin und Mitarbeitern hat gezeigt, dass eine
Ruckbildung der MU in den ersten vier Jahren, mit stabilen Verhaltnissen im
Langzeitfollow-up von im Median 12 Jahren verbunden war (Chertin, 2008). Nur in
Einzelfallen wird Uber spate Dekompensationen eines MU berichtet (Rickwood et al.,
1992; Shukla et al., 2005). Historische Kohorten symptomatischer Adoleszenter und
Erwachsener bendtigten in den 3. bis 4. Lebensjahrzehnten (Range 13-52 Jahre) bei
den bekannten klassischen Symptomen Operationen, davon Uber 80%
Ureterimplantationen. 12% waren bereits niereninsuffizient, 63% dieser Patienten
hatten bilaterale MU (Hemal et al., 2003; Shukla et al., 2005).

Dennoch gibt es keine validen Langzeitdaten, die ein geeignetes Nachsorgeschema
oder geeignete Untersuchungsinstrumente klinisch asymptomatischer Betroffener mit

perisistentem MU empfehlen. Das stellt eine klinisch wichtige Forschungsliicke dar.

Sonographische Verlaufskontrollen werden dem individuellen Verlauf entsprechend
regelmafig durchgefihrt; weiterfihrende Diagnostik ist auf individueller Basis bei
zunehmender Dilatation des NBKS oder bei Symptomen indiziert.

Die Dauer der Langzeit-Uberwachung hangt von der Riickbildungstendenz der
Dilatation und den klinischen Symptomen ab; Verlaufskontrollen sind bis tUber die
Pubertéat hinaus notwendig, solange der MU nachweisbar ist und ggf. auch dartber
hinaus (Shukla et al., 2005).



Empfehlung: Die konservative Langzeitbetreuung soll regelmafige sonographische
Verlaufskontrollen beinhalten, deren Haufigkeit vom Grad der Harntraktdilatation

sowie von deren Verlaufsdynamik abhéngig gemacht werden kann.

Starker Konsens
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