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Ursachen fur chronische
Niereninsuffizienz bei Kindern:
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Veranlassung zur Diagnostik

» Abklarung von klinischen Symptomen
—Harnwegsinfektionen
—Harninkontinenz
—Beschwerden

* Pranatales Screening
* Neonatales Nierenscreening



Konnatale Harnabflussstorungen

Ureteropelvine

Stenose Megaureter

Subvesikale
Obstruktion:
Urethralklappen
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Dringliche Indikation zur unmittelbar
postnatalen Ultraschalldiagnostik

* Intrauterin V.a. Urethralklappe beim Jungen
(bilaterale Nierenbeckendilatation, Ureterdilatation
mit oder ohne Blasenwandverdickung)

 Oligohydramnion

* Einzelniere mit intrauterin nachgewiesener
Nierenbeckendilatation

» Klinische Symptome (z. B. Sepsis, Oligurie/Anurie)



Postnatale Ultraschalluntersuchung

« Postnatale Ultraschalluntersuchung zur Erfassung von
Harnwegsdilatationen ab dem 3. bis 4. Lebenstag

J

« Wegen passagerer postnataler “physiologischer Oligurie’
konnen fruher pathologische Befunde ubersehen werden!

 Bel intrauterin auffalligem, postnatal unauffalligem
Befund: US-Wiederholung in der 4.Lebenswoche



Posteriore Urethralklappe




Bilaterale Harnwegsdilatation

MCU
Urethralklappe Primare Primarer
(ggf. mit sek. Reflux) Megaureteren Reflux

Entscheidend fur Prognose:
Sonographische Struktur des Nierenparenchyms




Mogliche intrauterine Folgen der infravesikalen
Obstruktion bei Urethralklappen

Infravesikale
Obstruktion

Renale Dysplasie
Niereninsuffizienz
Oligo-/ anurie

Oligohydramnion

Potter-Facies
Lungenhypoplasie
Kontrakturen




Therapieoptionen bei Urethralklappe

Urethralklappe
Antibakterielle
' Infektions-
suprapubische prophylaxe

Zystostomie

Sono- und Kreatinin-
Kontrollen uber 1-2 Wochen

Ruckgang

Sono-Kontrollen

Urethralklappenresektion 4.LM




Urethralklappe

Antibakterielle
v Infektions-

suprapubische prophylaxe
Zystostomie

Sono- und Kreatinin-
Kontrollen uber 1-2 Wochen

A 4

Ruckgang

unverandert oder progredient

A

Sono-Kontrollen

A

Obere Harnableitung

Urethralklappenresektion 4.LM




Terminale Niereninsuffizienz in
Abhangigkeit vom Behandlungskonzept
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Urethralklappen: Initialer Kreatinin-Nadir nach
Entlastung pradiziert Nierenfunktionsdauer

r=0.72, P<0.001
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Konnatale Harnabflussstorungen

Ureteropelvine
Stenose

Megaureter

Subvesikale
Obstruktion,
z.B. Urethralklappen



Harnabfluldstorung
Sonographische Diagnostik




Sonographische Klassifikation der
Nierenbecken-Dilatation
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Nierenbecken-Dilatation
Kelchdilatation
Parenchymdicke

Seitengetrennte
Nierenfunktion

Ausmahl der
AbfluBRbehinderung

Sono-
gramm
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Diureseszintigraphie bei Harnabflul3storung
ab 6. Lebenswoche
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Sono- Diurese-

gramm Szintigramm
Nierenbecken-Dilatation | +++ +
Kelchdilatation +++ +
Parenchymdicke +++ +
Seitengetrennte
Nierenfunktion + +++

Ausmal der
AbfluBbehinderung + +4++




Magnetresonanz-Urographie

| s ROI re par (DynMessung) 5¢ 6, T1-FFE/M, 511 ROI Il par (DynMessung) Sc 6, T1-FFE/M, 51 1
» N g g
e | i & ' ~
: ] 2 [\ G N 2
L | ‘6 Woin | a
L %, ¥ ’ A
i g 2 A .
: ‘:ﬁ 0 200 200
4 Zelt (Sekunde) Zeit (Sekunde)
4 L Pixel x Flache : Flache x Pixel
-

\
;!

\ 73% : 27 %
Seitengetrennte Nierenfunktion

!- ROI re ges (DynMessung) 5c¢ 6, T1-FFE/M, 511 ROI li ges (DynMessung) Sc 6, T1-FFE/M, 511
- e

\

12:31 : ’ 2 F
s d" 700 1400 00 I 700 1400 21[!0_“

M"r-'-\
I‘ \ﬂyﬂh\h

P-Level

800 1200 1600

Intensitat

| TN

S0 1100 1650 2200

Zeit (Sekunde) | Zeit (Sekunde)

Harnabfluf3



Sono- Diurese- MR-
gramm Szintigr. Urographie

Nierenbecken-Dilatation +++ + +++
Kelchdilatation +++ + +++
Parenchymdicke +++ + +++

Seitengetrennte
Nierenfunktion + +++ +++

Ausmahl der
AbfluBRbehinderung + +++ +++




Management von Kindern
mit ureteropelviner Stenose: Konzepte

* Manifeste renale Funktionseinschrankung
bei szintigraphisch relevanter Harnabflussstorung:
prognostisch ungunstig, OP eher indiziert

« Normale Nierenfunktion,
szintigraphisch relevante Harnabflussstorung:
Abwarten fuhrt nicht zwingend zu progressiver,
irreversibler Nierenfunktionseinschrankung,
sofern Befundverschlechterung fruhzeitig erkannt wird

* |nitial szintigraphisch nicht relevante
Harnabflussstorung:
Kann innerhalb Monaten bis Jahren dekompensieren



Konnatale asymptomatische
Nierenbeckenkelchdilatation

A

sonographische Kontrolle
am 4.-6. Lebenstag

\ 4 \ 4

Nierenbeckenweite < 12 mm Intrarenale NB-Weite > 12 mm
Parenchym-Echogenitat normal Kelche dilatiert
Kelche nicht dilatiert Parenchym-Echogenitat angehoben
Sonographische Verlaufs- Sonographische Verlaufs-
kontrolle 4.-6. Lebenswoche kontrollen alle 2 Wochen
unverandert Befundzunahme v

| Diureseszintigramm

\ 4

\ 4

sonograph. Kontrolle 4.-6. Lebenswoche

im 6. Lebensmonat




Lebens-
woche

Hier erfolgte keine Diurese-Szintigraphie



10.
Lebens-
monat







Diureseszintigramm
4.-6. Lebenswoche

\ 4

keine relevante
HarnabfluRverzogerung

\ 4

keine Intervention,
weitere sonographische

Verlaufskontrollen

alle 6-12 Monate

\ 4

Szintigraphisch relevante

Harnabflul3verzogerung
F>45% F=15-45% F<15%
Pyeloplastik v

Sonographie alle 4-6 Wochen,
Kontroll-Diureseszintigramm
nach 3-6 Monaten

individuelle
Entscheidung



Bei uneindeutigem Befund sind
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Diureseszintigramm
4.-6. Lebenswoche

\ 4

keine relevante
HarnabflulRverzogerung

\ 4

keine Intervention,
weitere sonographische

Verlaufskontrollen
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\ 4

Szintigraphisch relevante

Harnabflul3verzogerung
F>45% F=15-45% F<15%
Pyeloplastik v

Sonographie alle 4-6 Wochen,
Kontroll-Diureseszintigramm
nach 3-6 Monaten

individuelle
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Diureseszintigramm
4.-6. Lebenswoche
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Sonographie alle 4-6 Wochen,
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szintigraphisch
relevante HarnabfluRverzogerung

F>45% | |F=15-45%

iIndividuelle
Entscheidung

Pyeloplastik

Sonographie alle 4-6 Wochen,
Kontroll-Diureseszintigramm
nach 3-6 Monaten

\ 4

\ 4 \ 4

v zunehmende Besserung, keine
unverandert Dilatation oder relevante Harnabflul3storung
Funktionsverlust

4

keine Intervention,
v _ weitere Verlaufskontrollen
Pyeloplastik (iber mehrere Jahre

\ 4




Konnatale Harnabflussstorungen

Ureteropelvine

Megaureter
Stenose

Subvesikale
Obstruktion:
Urethralklappen



Megaureter

* Die meisten primaren, nicht refluxiven
Megaureteren bedurfen keiner operativen
Korrektur

* Hohe spontane Ruckbildungsfrequenz

« HWI-Risiko bei Sauglingen mit primarem,
nicht-refluxivem Megaureter erhoht,
daher:

« Antibakterielle Infektionsprophylaxe
Im 1. Lebenshalbjahr ratsam



Therapieentscheidung bel
konnataler Harnwegsdilatation

Klinische Symptomatik

Ipsilaterale l

Nierenfunktion zusatzliche

.~ Harnwegs-
fehlbildungen

S

AbfluBverhalten im Therapie-
Diureseszintigramm entscheidung

e

Gesamt- Compliance von

Nierenfunktion Eltern und Kind
Dynamik von Funktion

und Abflufd im Verlauf

— Alter
des Kindes




Haufigkeit von HWI und VUR bei Kindern

HWI bis Schuleintritt:
Madchen 8 %
Jungen 2 %

24% der Jungen, 36% der
Madchen mit Pyelonephritis
haben einen VUR

=> Mindestens
1-2 % aller Kinder
haben einen VUR,

=> aber: Pravalenz
asymptomatischer VUR ?

Anzahl Kinder
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Vesikoureteraler Reflux:
Klassifikation mit MCU

Vesikoureteraler Reflux:
Klassifikation mit MUS

“a I“a Iva va : Darge & Troger, Eur J Radiol 2002




VUR bei Kindern: Atiologie

Primarer VUR Sekundarer VUR

- Subvesikale Obstruktion
(Urethralklappe)

Pravalenz 0.5-2 % - Gestorte Blaseninnervation

(Spina bifida, Det. Sphin.Dyssyn.)

Insuffizientes Ureterostium

Madchen/Jungen 4:1 Haufiger Jungen

Autosomal dominant vererbt, Non-mendelian
inkomplete Penetranz

Haufig spontane Remission Selten spontane Remission




Vesikoureteraler Reflux im Kindesalter

Experimentell (piglet model):
Nierennarben nur bei VUR + aszendierende Infektion

Klinisch:

Assoziation von VUR mit Nierennarben nach HWI,

-> Therapiekonzept: antibiotische Dauerprophylaxe u./o.
operative/endoskopische Refluxkorrektur



Spontane Ruckbildung des VUR uber 5 Jahre

(durch Korperwachstum und Verbesserung der Miktionsverhaltens)

Percentage of Children with Reflux
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Maturation des VUR III°/IV®° bei Kindern
International Reflux Study
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EinfluB operativer Refluxkorrektur auf HWI-Risiko

Combined
treatment  Antibiotics RR Weight RR
Study n/N n/N (95% Cl Random) % (95% Cl Random)

01 All UTI by 1-2 years
Capozza 2002 6/39 0/21 e 5.2 7.15[0.42, 121.05]
Holland 1982 1/5 2/5 — 9.3 0.50 [0.06, 3.91]
Morris 1991 13/60 8/58 36.0 1.57 [0.70, 3.51]
BRS 16/73 23/80 49.5 0.76 [0.44, 1.33]

Subtotal (95% Cl) 36/177 33/164 100.0 1.07 [0.55, 2.09]

Test for heterogeneity chisquare = 4.59 df = 3 p = 0.2

Test for overall effect z=0.19 p = 0.8

02 All UTI by 4-5 years
Smellie 2001 6/24 11/26 —e— 0.59 [0.26, 1.35]
IRS US 21/64 20/68 —— 1.12[0.67, 1.85]
IRS Europe 59/147 59/150 1.02 [0.77, 1.35]

Subtotal (95% Cl) 86,235 90/244 0.99 [0.79, 1.26]

Test for heterogeneity chisquare = 1.76 df =2 p = 0.42

Test for overall effect z = -0.04 p = 1

03 Febrile UTl by 5 years
IRS US 5/64 15/68 — 0.351[0.14, 0.92]
IRS Europe 15/147 33/150 — 0.46 [0.26, 0.82]

Subtotal (25% Cl) 20/211 48/218 e 0.43 [0.27, 0.70]

Test for heterogeneity chisquare = 0.23 df = 1 p = 0.63

Test for overall effect z = -3.38 p = 0.0007

[ [
0.1 0.2 5 10

Favours Favours
combined antibiotics

Wheeler et al. Arch Dis Child 2003




Auftreten von Nierennarben nach operativer
Refluxsanierung vs. konservativer Therapie:
International Reflux Study
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6.6 % ureterale Obstruktion 5 J. nach Antirefluxplastik

Olbing et al. Pediatr Nephrol 2003



Operative Intervention bei Kindern
mit VUR, Cochrane Review:

986 Kinder in 10 Studien,
Operative Korrektur + ABDP vs. ABDP
Endpunkte: HWI-Inzidenz, Nierenschaden

, 1 he additional benefit of surgery over antibiotics alone
(with respect to UTI and renal damage) is small at best.

Assuming a UTI rate of 20% for children with VUR on
antibiotics for five years, nine reimplantations would be
required to prevent one febrile UTI, with no reduction in the
number of children developing any UTI or renal damage.”

Wheeler et al. Cochrane Database Syst Rev 2004; 3:CD001532



VUR-assoziierte ,Narben"

Wennerstrom, J Pediatr 2000: Narben bei 74/1221 Kindern mit HWI

LPrimare" Narben LErworbene" Narben

- Uberw. Jungen - Uberw. Madchen

- meist Sauglinge - meist > 1 Jahr

- VUR hochgradig - VUR maBig oder fehlend
- global kleine Nieren - fokale Narben

- rezid. HWI selten - rezid. HWI haufig

Hiraoka, Kidney Int 1997: US-Screening bei 4000 Neugeborenen
8 Kinder mit kleinen Nieren, alle refluxiv (=1:300 Jungen)

Hinchliffe, Ped Nephrol 1992; Risdon, Clin Nephrol 1993:

Hypo-/dysplastische Fehlbildungen in ,refluxnephropathischen™
Nierenexplantaten v.a. mannlicher Sauglinge (ca. 60%)



Budding-Hypothese: Abnorme Ureterknospung
verursacht VUR und renale Dysplasie

Mackie & Stephens 1975



Blasenentleerungsstorung und VUR

Bei 40-60% der Kinder mit VUR
Erhohte Rate an HWI mit und ohne ABDP

Detrusor-Hyperreflexie und Sphinkter-Dyskoordination
Spontane Verbesserung haufig
>90% Ansprechen auf Biofeedback-Training
Alpha-Blocker vermutlich effektiv

Dysfunktionelle Blasenentleerung
Behavioral management
Spinales MRT ?
Behandlung der Obstipation
Anticholinergica kontraindiziert
Zweifach-antibiotische Dauerprophylaxe?




Ist die antibiotische Dauerprophylaxe effektiv?

Italian Renal Infection Study Group:
Randomised Controlled Trial of Antibiotic Prophylaxis in
Children with a Previous Documented Pyelonephritis

262 Patienten, 2 Monate - 6 Jahre (Ziel: 360 Kinder)

Z.n. 1. gesicherter Pyelonephritis, VUR [-llI,
normale Nierenfunktion

Gruppe 1: keine Prophylaxe
Gruppe 2/3: Cotrimoxazol bzw. Amox. + Clavulans.

Initial und nach 12 Monaten DMSA-Scan

Endpunkte: HWI uber 12 Monate
Narbenbildung




Ergebnisse: Alle HWI (inkl. Cystitiden)

Prophylaxe

1.00 ﬁ_\_\ﬁ_\— _ (144 Behandlungsjahre)
0.75 | '

Keine Prophylaxe

(55 Behandlungsjahre)
0.50
0.25

p=0.002
0.00 | | ‘ ‘ .
0 100 200 300 400

Zeit (Tage)



Ergebnisse: Pyelonephritis

Prophylaxe (n=6 / 144 Jahre)
1 neue Narbe

1.00 — '-\_t
Keine Prophylaxe (n=6 / 55 Jahre)

0.75 4 neue Narben
0.50
25
025 0=0.11
000 : I I I I I

0 100 200 300 400

Zeit (Tage)



Resistenzlage vs. E.coll

Amoxicillin
Augmentan
Cotrimoxazol
Cefaclor

Nitrofurantoin

Heidelberg Freiburg Innsbruck™
44 50 46
10 n.d. 6
34 38 15
3 3 2
n.d. 1 n.d.

* Nur bei erstem HWI



Endoskopische Reflux-Unterspritzung mit
Dextranomer-Hyaluronsaure (Deflux®):
Eine Alternative?

140 Kinder / 208 Ureter mit VUR 1II°;

70% Heilungsrate nach 1, 78% nach > 2 Injektionen
22 % Rezidive nach 12 Monaten

Theoretisch somit Kontroll-MCUs,
Mehrfacheingriffe erforderlich...



VUR-Management : Eltern-Praferenzen

AB-Prophylaxe vs. Op AB-Prophylaxe vs.

cystoskopische Unterspritzung
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Management von fieberhaften HWI / VUR

Nach 1. fieberhaftem HWI:
Sonographie
Monitoring, fruhzeitige Diagnose weiterer HWI

Nach 2. fieberhaftem HWI:
MCU/MUS

Bei fehlendem VUR / Durchbruchsinfektionen:
Urodynamische Diagnostik, ggf. Therapie Blasenfunktionsstrg.
Bei VUR [°-1I°:

Monitoring oder AB-Dauerprophylaxe

Bei VUR II°-111°:

AB-Dauerprophylaxe oder endosk. Unterspritzung
Bei VUR IV°-V*:

AB-Dauerprophylaxe oder Chirurg. Korrektur
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