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1 EINLEITUNG

1.1 EMBRYOLOGIE DER NIERE

Zum besseren Verstandnis des Krankheitsbildes der multizystischen Nierendysplasie ist es
wichtig einen kurzen Uberblick tiber die Entwicklung der Nierenfunktion zu geben. In der 4.
Woche der embryonalen Entwicklung beginnt die Entstehung der Niere. Das embryonale
Mesoderm teilt sich zunéchst in das paraxiale Mesoderm, das intermediare Mesoderm und die
Seitenplatte auf. Der Urogenitaltrakt entwickelt sich im weiteren Verlauf aus dem
intermedi&ren Mesoderm, dieses bildet den nephrogenen Strang; zunéchst bestehend aus
einzelnen Tubuli, die sogenannte funktionslose VVorniere (Pronephros). Der zwischen den
Tubuli von kranial nach kaudal bestehende nephrogene Strang, auch bezeichnet als
Vornierengang, setzt sich als mesonephritischer Gang (Wolff-Gang) weiter nach kaudal fort
um Anschluss an die Kloake zu finden. Die Vorniere bildet sich schon nach kurzer Zeit
zuriick und kaudal von ihr bildet sich die paarige Urniere (Mesonephros). Diese besteht
bereits aus primitiven Glomeruli, Tubuli und Sammelrohren und produziert geringe Mengen
Primarharn. Die Urnieren bilden sich in der 8. Woche, bis auf einzelne Tubuli, die zur
Gonadenanlage verschmelzen, weitestgehend zurlick. Nachdem der mesonephritische Gang
die Kloake erreicht hat entwickelt sich an seinem dorsomedialen Ende die Ureterknospe.
Diese ist der Ursprung der ableitenden Harnwege. Sie wolbt sich in das metanephrogene
Blastem vor. Durch das Zusammenspiel beider Strukturen entsteht die Nachniere
(Metanephros). Eine Differenzierung der Niere sowie des harnableitenden Systems ist nur bei
richtigem Zusammenspiel zwischen metanephrogenem Blastem und Ureterknospe mdglich.
Hierzu beginnt sich die Ureterknospe am kranialen Ende (Ampulle) dichotom zu teilen. Es
wird zundchst das Nierenbecken und das Kelchsystem gebildet, anschlieRend bilden sich die
Sammelrohrmiindungen. Aus den Verzweigungen des Sammelrohrsystems entstehen die
Nephrone. Der fehlende Anschluss einer Nephronanlage zur Ampulle hat eine Zystenbildung
zur Folge. Die vollstandige Entwicklung der Nierenanlage findet zwischen der 5. und
36.Gestationswoche statt (1, 2).
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Abbildung 1 Embryologie der Niere (3)

1.2 ZYSTENNIEREN

Zystische Nierenerkrankungen gehoren im Kindesalter zu den eher seltenen Erkrankungen,
dafur sind ihre Entstehungsart und Erscheinungsformen jedoch vielféltig. Sie kdnnen
aufgrund nicht-hereditérer fetaler Fehlbildungen oder genetischer Disposition entstehen. In
seltenen Fallen sind Nierenzysten erworben. Sie kénnen isoliert oder im Rahmen von
Syndromen auftreten. Die Anordnung der Zysten kann diffus Gber die Niere verteilt oder
entlang von Nephronen angeordnet sein. Sie kdnnen mit Glomeruli, Tubuli, Sammelrohren
oder Nierenkelchen lebenslang kommunizieren oder sich spater isolieren. Zysten kommen
sowohl einseitig als auch beidseitig vor. Abhangig von Ihrer Genese konnen sie seit Geburt
bestehen oder sich erst im Jugendlichen- und Erwachsenenalter ausbilden. Haufig liegen trotz
sehr dhnlichem Erscheinungsbild sehr unterschiedliche Erkrankungen zu Grunde (4).

Eine der ersten Einteilungen von zystischen Nierenerkrankungen erfolgte durch Edith Potter
(5). Ihre Klassifikation richtet sich nach morphologischen Gesichtspunkten und ist im
klinischen Alltag schwer zu verwenden.
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Typ Autosomal rezessive polyzystische Nephropathie (ARPN)
Typ 11 Zystische Nierendysplasien

Typ lla Multizystische Nierendegenerationen

Typ llb Hypoplastische Nierendysplasie

Typ HI Autosomal dominante polyzystische Nephropathie (ADPN)

Typ IV Zystische Dysplasie bei Ureterobstruktion
Tabelle 1 Einteilung von zystischen Nierenerkrankungen nach Potter (5)

Zerres et al erweiterten 1984 die Klassifikation um anamnestische, klinische und genetische

Aspekte, um so ihre Anwendbarkeit zur vereinfachen (6).

Genetisch determinierte zystische Nephropathien

e Autosomal rezessive polyzystische Nieren

e Autosomal dominante polyzystische Nieren
Zystische Nierendysplasien, Entwicklungsstérungen

e Multizystische Nierendegeneration

e Hypoplastische Nierendysplasie

e Kortikale Zysten

e Zystische Dysplasie bei Ureterobstruktion
Zystische Nephropathien bei Fehlbildungssyndromen

Tabelle 2 Einteilung von zystischen Nierenerkrankungen nach Zerres et al (6).

Im Kklinischen Alltag wird heute tberwiegend die Einteilung nach der American Academy of
Pediatrics verwendet (7). Diese erfolgt in genetisch verursachte und nichtgenetisch

verursachte zystische Nierenerkrankungen.

Genetische oder vererbbare zystische Nierenerkrankungen

e Autosomal rezessive polyzystische Nierenerkrankungen (ARPKD)

e Autosomal dominante polyzystische Nierenerkrankungen (ADPKD)

e Juvenile Nephronophthisis

e Medullére zystische Erkrankung

e Kongenitales Nephrose-Syndrom

e Familidre hypoplastische glomerulozystische Nierenerkrankung

e Fehlbildungssyndrome wie von Hippel-Lindau-Syndrom, tuberése Hirnsklerose
Nichtgenetische oder nicht vererbbare zystische Nierenerkrankungen

e Einfache Nierenzyste

e Parapelvine Nierenzysten

e Benigne multilokuldre Nierenzyste

e Multizystische Nierendysplasie

e Markschwammniere

e Kelchdivertikel

e Erworbene zystische Nierenerkrankung

e Sporadische glomerulozystische Nierenerkrankung
Tabelle 3 Einteilung von zystischen Nierenerkrankungen nach der American Academy of Pediatrics (7)
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1.3 MULTIZYSTISCHE NIERENDYSPLASIE

1.3.1 Definition

Die erstmalige Beschreibung dieser Form der zystischen Veranderung erfolgte bereits 1836
von Cruveilhier. Erst 100 Jahre spéter befasste sich Schwartz erneut mit dieser Erkrankung
(8). Heute gehort die zystische Nierendysplasie, als nicht genetisch verursachte Anomalie, zu
den haufigsten Ursachen einer zystischen Veranderung der Niere im Kindesalter. Sie ist
charakterisiert durch Zysten unterschiedlicher GroRe, welche untereinander nicht
kommunizieren. In ihrer Anordnung &hneln sie einer Traube von Beeren, welche von
Bindegewebe zusammengehalten werden (9). In seltenen Féllen ist Restnierengewebe
vorhanden, welches in allen Dysplasiegraden vorkommen kann. Ein
Nierenbeckenkelchsystem sowie ein normales Gefalsystem existieren nicht. Der Harnleiter
ist in der Regel atretisch und hypoplastisch. Makroskopisch hat die multizystisch

dysplastische Niere keine Ahnlichkeit mit einer normalen Niere.

1.3.2 Haufigkeit

Die multizystische Nierendysplasie tritt mit einer Inzidenz von 1:4300 Lebendgeburten auf.
Dies ist unter anderem auf die mittlerweile weit verbreitete Préanataldiagnostik
zuriickzufuhren (10).Wéhrend friiher Kinder Gberwiegend postpartal durch eine
Raumforderung des Abdomens auffielen, werden heute 60-80 % der multizystischen
Nierendysplasien pranatal diagnostiziert (10). Bezuglich der Haufigkeit der Seitenverteilung
konnte in einer groRen Metaanalyse mit 3500 Patienten eine Pradominanz zu Gunsten der
linken Seite nachgewiesen werden (11).
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Abbildung 2 Darstellung einer MCDK in der Pranatalsonographie

1.3.3 Atiologie, Pathophysiologie, Koinzidenz

Die Atiologie der multizystischen Nierendysplasie konnte bisher noch nicht abschlieRend
geklart werden. Felson und Cussen gingen 1975 noch von einer Nierendegeneration aufgrund
einer Harnabflussstorung mit konsekutiver extremer Hydronephrose aus (12). Aktuell
uberwiegt die ,,Ureterknospen-Theorie®, hier wird postuliert das eine multizystische
Dysplasie entsteht, wenn die Ureterknospe atresiert oder nicht adaquat mit dem
metanephritischen Blastem interagiert. Zusétzlich kann es zu Fehlverbindungen wéhrend der
Harnblasenentwicklung kommen, welche in einer Obstruktion resultieren konnen.
Diesbezuglich konnte gezeigt werden, dass das Blasentrigonum berwiegend von
Vorlauferzellen glatter Blasenmuskulatur mit ureteraler Einwirkung entsteht, so dass eine
abnormale Interaktion in diesem Bereich dementsprechend eine Dysfunktion des
vesikoureteralen Ubergangs mit Obstruktion zur Folge hat. Diese Veranderungen wurden
insbesondere bei multizystischer Dysplasie, vesikoureteralem Reflux sowie Nierenagenesie
nachgewiesen. Aullerdem stehen intrauterine Teratogene, Medikamente oder virale
Infektionen in Verdacht fur die multizystische Dysplasie verantwortlich zu sein. In einer
Studie konnte bei 1-3% der Kinder mit kongenitalen Nierenveranderungen ein positiver

Nachweis fur Enteroviren, CMV oder Adenoviren im Fruchtwasser erfolgen.
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In einer weiteren Serie wurde bei vier Kindern mit MCDK deren Mitter antiepileptische
Medikamente wahrend der Schwangerschaft einnehmen mussten, diese als verursachender

Faktor in Betracht gezogen (13).

Trotz der aktuell nicht-genetischen Zuordnung der MCDK wird immer wieder eine
zugrundeliegende genetische Pradisposition diskutiert. Bei multiplen Syndromen mit
Nierendysplasie und MCDK konnten Mutationen in den Genen EYA1, SIX1 und PAX2
nachgewiesen werden. Diese Gene spielen eine wichtige Rolle in der Entwicklung der
Ureterknospe. In einer groRen Kohortenstudie beziiglich kongenitaler Anomalien der Niere
(CAKUT) konnten Mutationen in den Genen SALL1, HNF1b und PAX2 nachgewiesen
werden (14).

Die Inzidenz assoziierter Anomalien des Harntraktes liegt zwischen 5-48%. Die am
haufigsten festgestellten Anomalien sind der kontralaterale vesikoureterale Reflux (7- 26%),
die kontralaterale Nierenbeckenabgangsenge (1,5-5%) sowie die uretero-vesicale Obstruktion
(2%) (10). Anomalien der Genitale kénnen auf der ipsilateralen Seite vorkommen und
betreffen meist die inneren Geschlechtsorgane. Bei Jungen persistieren haufig Zysten der
Samenbléaschen und bei Mé&dchen kommt es zu einer Persistenz der Gardner-Génge (15).

1.3.4 Therapieregime
Initial fielen die Kinder mit einer MCDK meist klinisch durch einen abdominell tastbaren
Tumor oder Symptome auf, dies hatte haufig die Nephrektomie, als Therapie der Wahl, zur

Folge.

Seit Etablierung der Pranatal-Sonographie werden deutlich mehr Kinder mit einer MCDK
detektiert. Die inzwischen belegte hohe Rate an spontanen Zystenregressionen fiihrte zur
deutlichen Reduktion der Nephrektomien. Hierdurch kam es zu einem Paradigmenwechsel in
der Therapie mit Propagierung eines priméar konservativen Managements. Durch die
Etablierung der Laparoskopie in der Padiatrie kam es kurzfristig zu einem erneuten Trend hin
zur prophylaktischen Nephrektomie. Dies war jedoch eher bedingt durch paramedizinische
Symptome wie Angste der Eltern und Reduzierung der Kosten des Gesundheitssystems und
konnte sich nicht wirklich etablieren (16). Wéhrend ein konservatives VVorgehen nun Konsens
zu sein scheint, gibt es jedoch keine einheitliche Empfehlung bezlglich des

Langzeitmanagements der MCDK.
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Hierbei drehen sich die Diskussionen im Wesentlichen, um die Frage der anzuwenden
Untersuchungstechniken, der Haufigkeit, sowie der Dauer der Screeninguntersuchungen. Die
Kernfragen sind die Notwendigkeit einer nuklearmedizinischen Darstellung der Niere
(DMSA, MAGJ), die radiologische Kontrastmitteldarstellung des Harntraktes (MCU) zum
Ausschluss eines vesikoureteralen Refluxes, sowie die regelmaRigen Langzeitkontrollen

mittels Ultraschall und Kontrolle klinischer Parameter.

1.4 STELLENWERT DER SONOGRAPHIE BEI NIERENERKRANKUNGEN

1.4.1 Sonographie und Doppler-Technik

1.4.1.1 Sonographie

Die Sonographie wurde erstmals 1942 durch den Neurologen K.-Th. Dussik zu
diagnostischen Zwecken eingesetzt, seitdem ist sie im klinischen Alltag nicht mehr
wegzudenken (17). Zur Erzeugung eines Ultraschallbildes nutzt man das Impuls-Echo-
Prinzip. Durch die in einem Ultraschallkopf angeordneten Kristalle werden gleichzeitig
Schallimpulse gesendet und Echos empfangen. Die von unterschiedlichen Grenzflachen
zeitlich versetzt zurtickgesendeten Signale werden gemessen und rechnerisch in eine
Bildinformation umgewandelt. Die typische Organstruktur entsteht aufgrund der
physikalischen Eigenschaften von biologischem Gewebe die sowohl gerichtete Reflexion als
auch ungerichtete Reflexion (=Streuung), unter anderem aufgrund des
Impedanzunterschiedes, erzeugt (18). Die Qualitat der Sonographie hangt im Wesentlichen
von zwei Schallwelleneigenschaften ab, zu einem eine ausreichende Eindringtiefe und zum
anderen ein moéglichst hohes Auflésungsvermagen, allerdings stehen diese beiden im
Gegensatz zu einander. In Abhangigkeit der Fragestellung sowie des zu untersuchenden
Organs kommen daher unterschiedliche Schallkopfe zum Einsatz. Linearschallkdpfe (5-10
MHz) arbeiten mit hoheren Frequenzen und haben daher ein hoheres Auflésungsvermdgen,
jedoch eine geringere Eindringtiefe. Sektor- (2-3 MHz) oder Konvexsonden (2,5-5 MHz)
haben ein geringeres Auflésungsvermogen, aber eine hohere Eindringtiefe. Es gibt
unterschiedliche Darstellungen der Schnittbilder. Das A-Mode Verfahren (Amplitudenmodus)
beruht auf einer Amplitudenauslenkung in einer einzeiligen Auslenkung. Dieses Verfahren
wird heute kaum mehr angewandt, bildet aber die Grundlage der B-Mode Sonographie
(Brightness-Modus). Hier entsteht durch Umwandlung der unterschiedlichen Amplituden in
“Grauwert““-Stufen ein zweidimensionales Bild. Ein weiteres Verfahren ist die M-Mode-

Sonographie (Motion). Hier wird aus dem B-Bild eine schnelle Bildzeile aneinandergereiht,
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dadurch kann die Bewegung von Organstrukturen dargestellt werden. Dieses Verfahren findet
in der Kardiologie seine Anwendung (19).Neueste Techniken ermdglichen mittlerweile ein
mehrdimensionales Schnittbild (3D- und 4D Sonographie), dies stof3t insbesondere in der

Prénataldiagnostik auf regen Anklang.

1.4.1.2 Farbkodierte Duplexsonographie

Den Grundstein flr die heute weitverbreitete Doppler- und Duplexsonographie legte bereits
1842 der Physiker Christian Doppler. Er beschrieb den Effekt, dass das Licht eines
Gegenstandes, der sich vom Beobachter entfernt eine Frequenzerniedrigung aufweist und es
im Gegenzug dazu, zu einer Frequenzerhthung des Lichtes kommt, wenn sich der
Gegenstand auf den Beobachter zu bewegt (20). Er postulierte, dass dies analog auf
Schallwellen anzuwenden sei. 1959 konnte dieser Effekt dann erstmalig durch den Japaner
Satomura in der Medizin angewandt werden (21). Die farbige Kodierung war erst ab 1982
durch die Einflihrung leistungsstarkerer Rechner moglich. Dies macht es heute méglich die

Geschwindigkeit und Richtung des Blutflusses in Gerdusch und Bild darzustellen.

-\ Stiftsonde

\\I\ %;\,‘ S/E
% %\—- Ultraschallimpuls

&
oS GefaR
e <— Stromungs-
!. SV richtung

Erythrozyt

Abbildung 3 Doppler Prinzip (22)

Bei der Dopplersonographie wird zwischen Messungen mit Continous-Wave-Sonden (CW-
Modus) und Pulsed-Wave-Sonden (PW-Modus) unterschieden. Der CW-Doppler arbeitet im
kontinuierlichen Sende- und Empfangsmodus und benétigt deswegen zwei Kristalle. Dies

ermoglicht die Erfassung auch sehr hoher Flussgeschwindigkeiten, allerdings ist eine
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Tiefenselektion nicht méglich. Bendtigt man eine prézise Tiefeneinstellung wird der PW-
Doppler verwendet. Dieser arbeitet mit nur einem Kristall, welcher sich abwechselnd im

Sende- und Empfangsmodus befindet.

In der Farbdopplersonographie wird das aus dem Gewebe empfangene Ultraschallsignal
entsprechend der Geschwindigkeit und Flussrichtung in Farbsequenzen umgewandelt.
Ublicherweise werden sich auf den Schallkopf zu bewegende Strémungen rot und sich vom
Schallkopf wegbewegende Stromungen blau kodiert. Je hoher die Geschwindigkeit ist, desto

heller wird der zugeordnete Farbton.

Die Kombination aus B-Mode-Bild und farbkodierter Doppler-Sonographie ist heute besser

bekannt als die sogenannte Duplexsonographie (22).

1.4.2 Einsatz in der Nierendiagnostik

In allen Fachbereichen in denen Kinder untersucht werden missen, ist die Sonographie nicht
mehr wegzudenken. Sie stellt eine kostengunstige, nicht invasive, sedierungsfreie
Diagnostikmethode ohne schadliche Strahlenbelastung dar. Daher hat sie sich in den letzten
20 Jahren auch als wichtigste bildgebende Methode zur Darstellung der Nieren und
ableitenden Harnwege durchgesetzt. Hierzu muissen zum einen, Gerate mit hoher Auflésung
zur Verfugung stehen, als auch die fachliche Kompetenz des Untersuchers gegeben sein. Am
besten eignet sich je nach Grolze der Kinder ein 5 -3,5 MHz-Schallkopf, bei Sduglingen wird
ein 5-bis 8- MHz-Linearschallkopf empfohlen. Die beste Darstellung lasst sich von dorsal
oder bei der rechten Niere von ventral, bei Nutzung der Leber als Schallfenster, erreichen.
Eine eingeschrankte Beurteilbarkeit des Harntraktes innerhalb der ersten 48 Stunden aufgrund
der initialen Antidiuresesituation sollte beachtet werden. Neben der standardméafigen
Darstellung der Nieren in zwei Ebenen, werden der Langs- und Querdurchmesser vermessen
und das Nierenvolumen gemal folgender Formel berechnet: Lange x Breite x mittlere Tiefe x
0,5. Die Lange und das VVolumen korrelieren mit dem Alter der Patienten und kénnen
dementsprechend zur besseren Vergleichbarkeit in Perzentilen umgerechnet werden (23).

1.4.3 Spezieller Einsatz bei MCDK

Die Diagnose der multizystischen Nierendysplasie wird heutzutage meist pranatal gestellt.
Sonographisch zeigt sich in der Regel ein Konglomerat aus traubenférmigen Zysten,
gelegentlich kommen aber auch nur einzelne grol3e Zysten zur Darstellung. Ein klassischer
Parenchymsaum fehlt. Zumeist befindet sich zwischen den Zysten echoreiches Gewebe ohne
normale Nierenstruktur. In der Regel lasst sich die Diagnose sonographisch gut stellen.

Gelegentlich kann aber die Differenzierung zur Hydronephrose bei Ureterabgangsstenose
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aufgrund einer haufig ahnlichen sonographischen Darstellung schwierig werden. 1990 gab es
erste Ansatze mittels Doppler-Ultraschall VVeranderungen der Perfusion bei MCDK

nachzuweisen und diese als diagnostisches Kriterium zu nutzen (24).
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2 VORUBERLEGUNGEN

Das aktuelle Screeningverfahren bei multizystischer Nierendysplasie besteht derzeit
uberwiegend aus regelméfiigen Ultraschalluntersuchungen, Kontrollen der Blutdruckwerte,
des Urins, sowie teilweise Bestimmung der Retentionsparameter in unterschiedlichen
zeitlichen Absténden.

Eine einheitliche Empfehlung flr das Langzeitmanagement der MCDK existiert aktuell nicht.
Bei zweifelsfreier Initialdiagnose wird ein regelmaiiges Screening aktuell zunehmend in

Frage gestellt (8).

In der Literatur werden jedoch immer wieder Einzelfélle mit einer Hypertonie- oder
Malignitatsentwicklung beschrieben. Bezliglich einer spateren Hypertonieentwicklung wird
insbesondere das Ausbleiben einer kompensatorischen Hypertrophie der Gegenseite als
Risikofaktor gesehen (25).

Fur diese Studie haben wir uns deshalb folgende Fragen gestellt:

e Gibt es Unterschiede bezuglich der zu erwartenden kontralateralen Hypertrophie der
Niere zwischen noch vorhanden Zysten, kompletter Involution der Zysten oder bei
Zustand nach Nephrektomie?

e Gibt es Unterschiede bezuglich eines bestehenden Hypertonus zwischen noch
vorhanden Zysten, kompletter Involution der Zysten oder bei Zustand nach

Nephrektomie?

Zusétzlich gelten zwischen den Zysten gelegene Nierenparenchymreste unterschiedlichen
Dysplasiegrades als Risikofaktor fur spatere Komplikationen. Aktuell ist eine Darstellung
dieser Nierenparenchymreste nur mit invasiven Verfahren wie der DMSA-Szintigraphie oder
einer Magnetresonanztomographie, die im Sauglings- und Kleinkindesalter nur in
Allgemeinanésthesie oder Sedierung durchfiihrbar ist, moglich.

Fir diese Studie haben wir uns deshalb zusétzlich die Frage gestellt, ob die
Dopplersonographie als nicht-invasive und nicht-sedierende Messmethode als
Screeningverfahren zur Detektion eines moglichen Hypertonie- oder Entartungsrisikos bei
Kindern mit multizystischer Nierendysplasie ein geeignetes Untersuchungsverfahren darstellt.

Ziel ist die Vermeidung von bisher recht invasiven Untersuchungsverfahren.
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Vor dem Hintergrund wurde folgende Frage formuliert und untersucht:

e Kann die dopplersonographische Ultraschalluntersuchung als Screeningmethode bei
MCDK verwendet werden?
e Welche therapeutische Konsequenz kann aus der dopplersonographischen

Ultraschalluntersuchung gezogen werden?
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3 MATERIAL UND METHODE

3.1 PATIENTENKOLLEKTIV

In die Studie wurden alle Madchen und Jungen eingeschlossen, die zwischen Januar 2008 bis
Mérz 2016 in der Kinderurologie der Klinik St. Hedwig in Regensburg mit der Diagnose
Nierendysplasie oder polyzystische Niere (ICD-10: Q61.3 und Q61.4) im
Krankenhausinformationssystem (SAP) als ambulant oder stationarer Fall gelistet waren.

Zunéchst ergab die Suche in SAP insgesamt 279 Patienten.

Nach Sichtung der Patientenakten wurden 199 Patienten ausgeschlossen, da sie anhand der
Aktenlage nicht die Kriterien einer multizystischen Nierendysplasie erfillten. In der Regel

lagen andere zystische Veranderungen der Niere vor. Es verblieben somit noch 80 Patienten.

Die insgesamt 80 Patienten wurden angeschrieben (s. Anhang 11.2). Den Eltern wurde
angeboten im Rahmen der Studie, die regulére jahrliche Verlaufskontrolle durchfiihren zu
konnen. Es erfolgte der ausdriickliche Hinweis zur Freiwilligkeit der Teilnahme. Zusétzlich
wurde darauf hingewiesen, dass eine Nichtteilnahme keine negativen Auswirkungen auf die

weitere Behandlung habe.

Fur die geplante Studie wurde durch die Ethikkommission der Medizinischen Fakultat
Regensburg ein uneingeschrankt positives VVotum vergeben (Ethikvotum Nr. 16-101-0323,
s. Anhang 11.1).

3.2 TEILNAHME AN DEN UNTERSUCHUNGEN

Im Rahmen der Studienteilnahme wurde die Patienten zu einer Untersuchung eingeladen,
diese beinhaltete, die jahrliche Kontrolluntersuchung. Bei der Untersuchung handelte es sich
damit um eine Verlaufskontrolle. Von den angeschriebenen 80 Kindern kamen insgesamt 29
Kinder zu der Studienuntersuchung. Die anderen Patienten lie3en sich trotz telefonischer
Nachfrage nicht motivieren. Zu den Griinden z&hlten neben der Non-Compliance,
Durchfiihrung der regelméRigen Kontrolluntersuchungen durch einen niedergelassenen
Kollegen, zu weite Anreise bei groRem Einzugsgebiet der Klinik, schulische Verpflichtungen
oder Krankheit. Diejenigen Kinder und Eltern, die zur Verlaufskontrolle vorstellig wurden,
gaben sowohl mindlich als auch schriftlich ihr Einverstandnis zur Teilnahme an der Studie.
Die Kinder erhielten zusétzlich ein kindgerechtes Informationsblatt (s. Anhang 11.3 und
11.4). Im Rahmen der Untersuchung wurden zwei Kinder von der Studie ausgeschlossen. Bei

einem Kind konnten nachweislich prénatal zwei unauffallige Nieren dargestellt werden, so
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dass hier nicht von einer MCDK ausgegangen werden kann. Das andere Kind hat eine

multizystische Dysplasie der unteren Anlage bei Doppelniere.

3.3 UNTERSUCHUNGSDURCHFUHRUNG UND UNTERSUCHER

Die Urinuntersuchung sowie die beidseitige Blutdruckmessung erfolgten durch eine
langjahrig kinderurologisch erfahrene medizinische Fachangestellte. Die korperliche
Untersuchung sowie die Ultraschalluntersuchung wurden durch die Doktorandin (Facharztin
fiir Urologie) durchgefuhrt. Beim sonographischen Nachweis von Zysten erfolgte eine
zusétzliche Kontrolle durch die leitende Oberarztin der Kinderurologie der St. Hedwig Klinik
Regensburg.

Die Untersuchung fand zunachst in Riickenlage statt. Begonnen wurde mit der korperlichen
Inspektion mit dem Fokus auf die haufig beschriebenen assoziierten Fehlbildungen. Bei den
Studienteilnehmern ab dem 12. Lebensjahr fand die sonographische Untersuchung ebenfalls
auf dem Riicken liegend statt. Waren die Kinder unter 12 Jahren erfolgte die Sonographie der
Nieren auf dem Bauch liegend. Wenn notig wurde ein Lagerungswechsel (Rlcken- oder
Bauchlage, oder auch auf dem Schoss sitzend) durchgeftihrt, um Stérungen im Schallfeld, wie
Luft, Gas, Knochen oder auch Unruhe des Kindes, zu vermeiden und das Organ vollstandig

darstellen zu kdnnen.

3.4 VERWENDETE MEDIZINISCHE GERATE UND MAREINHEITEN

Zur Blutdruckmessung wurde das automatische Blutdruckmessgerat Philips Neonatal VV24C
verwendet. Es erfolgten insgesamt zwei Blutdruckmessung, friihestens nach 10 Minuten
Ruhezeit, nach Eintreffen in der Klinik. Die Messungen erfolgten in sitzender Position am
unbekleideten Oberarm. Die Manschettengréf3e wurde in Abhéngigkeit der OberarmgroRe
gewdhlt, verwendet wurden folgende Manschetten: Philips Comfort Care Infant (& 10-15cm),
Pediatric (@ 14-21,5 cm oder 20,5-28cm), Adult (@ 27-35cm). Systolischer und diastolischer
Blutdruck wurden digital angezeigt. Die Maleinheit flr den systolischen und den
diastolischen Blutdruck ist mmHG. Zur Auswertung wurde jeweils der Mittelwert aus den
zwei Messwerten von Systole und Diastole herangezogen. Dieser wurde zur besseren
Vergleichbarkeit in Perzentilenwerte umgerechnet. Die in dieser Studie angegebenen
Perzentilenwerte beziehen sich auf die im ,,The Fourth Report on the Diagnosis, Evaluation,
and Treatment of High Blood Pressure in Children and Adolescents* veréffentlichten alters-
und geschlechtsspezifischen Normwerte (26). Ein systolischer oder diastolischer Blutdruck >

95. Perzentile wurde gemal der Literatur als Hypertension definiert (26,27).
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Die Gewinnung des Urins erfolgte bei bereits toilettentrainierten Kindern mittels Mittelstrahl
im Urinbecher, bei Windelkindern erfolgte die Gewinnung tber einen Beutelurin. Die
Austestung wurde mit dem Combur 10 Test M durchgefuhrt und auf einem standardisierten
Befundbogen erfasst. Der fur die Studie relevante Parameter Protein wurde mit negativ,

1+,2+ oder 3+ ohne Malieinheit angegeben.

Die Ultraschalluntersuchungen wurden an dem Geritetyp ,,Xario SSA- 660A* der Firma
Toshiba mit dem Abdominalschallkopf PVT-674BT 6 MHz und PVT-375BT 3,5 MHz
durchgefuhrt. Bei noch darstellbaren Zysten erfolgte die Volumetrie der gréfiten Zysten, dazu
wurde diese in transversaler und longitudinaler Schnittebene in mm vermessen. Ebenfalls
wurde die kontralaterale Niere nach dem oben genannten Schema vermessen. Gemaél der
Formel Lange x Breite x mittlere Tiefe x 0,5 errechnete das Gerat das Zysten- oder
Nierenvolumen in cm3 bzw. ml. Alle Zysten und Nieren wurden nach Mdglichkeit zweimal
vermessen. Das grolite Ergebnis wurde dabei verwendet und gemal? dem Normogramm nach
Dinkel et al. (s. Anhang 11.6) in Perzentilen umgerechnet (28). Eine Nierengrofie > 95.
Perzentile wurde als kompensatorische Hypertrophie der kontralateralen Niere gewertet. Bei
schwierigen Untersuchungsbedingungen konnte keine Zweitmessung erfolgen. Fur die
Beurteilung einer Restperfusion der multizystischen Dysplasie wurden im PW-Doppler-Mode
extra/para- und perizystische Areale fokussiert und ein aussagekréftiges und signalstarkes
Flussdiagramm ber mehrere Zyklen abgeleitet. Fur unsere Studie von Bedeutung waren nicht

die absolute Flussgeschwindigkeit, sondern die Perfusionsdichte.

3.5 STUDIENFORM UND -DESIGN

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive, monozentrische, nicht
randomisierte, nicht kontrollierte, offene Querschnittstudie. Die Daten der
Kontrolluntersuchung wurden nach einem standardisierten Protokoll (s. Anhang 11.5)
erhoben.

3.6 STATISCHE AUSWERTUNG

Die Daten wurden mit IBM SPSS Statistics 24 (SPSS 24.0 fur Windows) statistisch analysiert
und verarbeitet. Die statistische Beratung erfolgte durch Herrn Florian Zeman,
stellvertretender Leiter des Zentrums fir Klinische Studien, Universitatsklinikum

Regensburg. Die im Ergebnisteil dargestellten Grafiken wurden mithilfe des Programms
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Microsoft Office Excel 2016 erstellt. Zur Deskription der gewonnenen Daten wurde bei
kategorialen Variablen mit absoluten und relativen Haufigkeiten gearbeitet. Das
Signifikanzniveau wurde auf o = 0,05 festgelegt. Sowohl in Bezug auf die kontralaterale
NierengroRe als auch den Hypertonus stellt sich die Frage welcher Test bezuglich der
Unabhéngigkeit zwischen den drei Gruppen ,,darstellbare Zysten®, ,,komplette Involution*
und ,,Nephrektomie* als statistisch Verfahren geeignet ist. Es erfolgte die Anwendung des
Chi-Quadrat-Test, wobei dieser aufgrund der teilweise geringen Fallzahlen vorsichtig

interpretiert werden muss.
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4 ERGEBNISSE

4.1 DESKRIPTIVE DATENANALYSE

4.1.1 Anzahl der Studienteilnehmer, Geschlechts- und Seitenverteilung

Insgesamt wurden 27 Kinder unterteilt in 18 (66,7%) Jungen und 9 (33,3%) Madchen in die
Studie eingeschlossen. Untersucht wurden folglich 54 Nierenlogen, unabhangig davon ob
noch zystische Strukturen vorhanden waren, eine komplette Involution der multizystischen

Dysplasie bekannt war oder zuvor eine Nephrektomie durchgefiihrt wurde.

Im Seitenvergleich waren bei 14 (51,9%) Kindern die linke Seite betroffen und bei 13
(48,1%) die rechte Seite. Unterteilt man dies nach Geschlechtern, war bei den Jungen die
linke Seite mit 11 (61,1 %) haufiger betroffen. Bei den Mé&dchen war hingegen die rechte
Seite mit 6 (66,7%) haufiger betroffen.

Die nachfolgende Tabelle 4 soll einen Uberblick tiber das Probandenkollektiv verschaffen.

Tabelle 4 Anzahl, Geschlecht und untersuchte Nieren der Studienteilnehmer

Méadchen Jungen Untersuchte Patienten
Seiten insgesamt
insgesamt
MCDK rechts 6 7
26 13
Kontralaterale 6 7
Niere links
MCDK links 3 11
28 14
Kontralaterale 3 11
Niere rechts
9 18 54 27
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4.1.2 Altersverteilung

4.1.2.1 Alter bei Diagnosestellung

Bei 24 Kindern erfolgte die Diagnosestellung pranatal, 2 Kinder fielen postnatal auf, bei
einem Madchen kann keine genaue Auskunft tiber den Zeitpunkt der Diagnosestellung
gegeben werden.

m pranatal = postnatal ®= ungewiss

Abbildung 4 Zeitpunkt der Diagnosestellung
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4.1.2.2 Altersverteilung bei Untersuchung
Das Durchschnittsalter der Kinder lag bei 8,07 Jahren (= Mittelwert + 4,698
Standardabweichung), wobei das jlingste Kind zum Zeitpunkt der Untersuchung 1 Jahr alt

war, das alteste 18 Jahre.

Abbildung 5 zeigt die Altersverteilung der Kinder nach Lebensjahren.
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Abbildung 5 Altersverteilung der untersuchten Kinder nach Lebensjahren
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4.1.3 Darstellbarkeit der MCDK

Wie bereits erwahnt erfolgte die Untersuchung aller Nierenlogen zur Verlaufskontrolle. Bei 6
(22,2%) Kindern liel3en sich sonographisch noch zystische Strukturen darstellen, bei 15
(55,6%) Kindern waren keine zystischen Strukturen mehr nachweisbar, so dass von einer

kompletten Involution auszugehen ist. Insgesamt 6 (22,2%) Kinder wurden nephrektomiert.

4.1.3.1 Gesamtverteilung
Abbildung 6 gibt eine Ubersicht tiber die Verteilung der MCDK beziiglich der darstellbaren

Zysten, der kompletten Involution sowie der nephrektomierten Patienten.

16
14
12

10

Anzahl
(o)

B MDN darstellbar ~ ® MDN nicht darstellbar B Nephrektomie

Abbildung 6 Gesamtverteilung der MCDK
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4.1.3.2 Nephrektomie bei MCDK

4.1.3.2.1 Alter bei Nephrektomie
Insgesamt wurden 6 Kinder nephrektomiert, dabei handelt es sich ausschlieRlich um Jungen
(100%). Abbildung 7 gibt einen Uberblick tber das Alter bei Nephrektomie.

0I|| I
01 2 3 4 5 6 7

Abbildung 7 Alter bei Nephrektomie

Anzahl absolut
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4.1.3.2.2 Grinde der Nephrektomie
Bei 4 Jungen erfolgte die Nephrektomie aufgrund einer dopplersonographisch
nachgewiesenen Restperfusion, bei einem Jungen hatte sich bereits eine Hypertonie

manifestiert und bei einem Jungen erfolgte die Nephrektomie auf Wunsch der Eltern.

Bei allen Kindern mit bestehender Restperfusion konnte im histologischen Préparat noch

Nierenparenchym nachgewiesen werden.

4.1.3.3 Darstellbare MCDK

4.1.3.3.1 Zystengrofie

Bei insgesamt 6 Kindern konnten sonographisch noch Zysten dargestellt werden. Die
DurchschnittsgroRRe der Zysten lag 21,43 mm (= Mittelwert £ 16,14 mm
Standardabweichung). Die ZystengréRe variierte von minimal 1,6 mm bis maximal 40 mm.

Abbildung 8 zeigt die ZystengrolRe in Abhéngigkeit des Alters.



4 Ergebnisse 24

Das mittlere Alter der Kinder lag bei 4,83 Jahren (= Mittelwert £+ 5,419 Standardabweichung).
Die GroRe sowie der Nachweis von Zysten nimmt ab einem Alter > 2 Jahren ab, so dass eine
Korrelation zwischen Alter und ZystengréRRe besteht.
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Abbildung 8 ZystengriRe in Abhangigkeit des Alters

4.1.3.3.2 Perfusion bei MCDK
Bei 2 (33,3%) Kindern konnte eine Perfusion im Bereich der Zysten nachgewiesen werden.

Tabelle 5 Ubersicht der Kinder bei nachgewiesener Perfusion

Alter  Geschlecht Seite = max. Proteinurie  Hypertonie = Kontralaterale
Zystengrolle >05, Niere
inmm Perzentile kompensatorisch
vergrofiert
Kindl 15 weiblich rechts 35 negativ nein nein

Kind2 2 méannlich links 40 negativ ja ja
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4.2 AUSWERTUNG DER KONTRALATERALEN NIERENGRORE

Insgesamt konnte bei 21 (77,8%) Kindern eine kontralaterale Nierenhypertrophie
nachgewiesen werden. Bei 6 (22,2%) Kindern lag die NierengroRRe nicht Gber der 95.

Perzentile.

4.2.1 Korrelation der Nierengroile

Unter der Annahme, dass die Entwicklung der kontralateralen NierengroRe in Abhangigkeit
dazu steht, ob die multizystisch verdnderte Niere vorhanden, nicht mehr nachweisbar
(komplette Involution) oder nephrektomiert wurde, wurden etwaige Zusammenhange gepruft.
Die statischen Werte bzgl. der NierengroRRe in den eingeteilten Gruppen zeigten keine
Signifikanz (p-Wert > 0,122).

Tabelle 6 gibt einen Uberblick die kontralaterale NierengréRe im Vergleich zum Status der
MCDK.

Tabelle 6 Vergleich Status der MCDK mit kontralateraler NierengroRe

Niere groRRer 95. Perzentile ja nein
MCDK darstellbar 4 (66,7%) 2 (33,3%)
MCDK komplette Involution 12 (80%) 3 (20%)

Z.n. Nephrektomie 2 (33,3%) 4 (66,7%)
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4.3 AUSWERTUNG DER BLUTDRUCKWERTE
Bei insgesamt 10 (37 %) Kindern wurde eine Hypertonie festgestellt. 16 (59,3%) Kinder

hatten Blutdruckwerte unterhalb der 95. Perzentile.

4.3.1 Korrelation der Blutdruckwerte
Die Blutdruckwerte wurden unter der Annahme, dass diese in mit dem Status der MCDK

korrelieren auf etwaige Zusammenhénge tberpruft.

Hierzu erfolgte ein Vergleich zwischen nephrektomierten Patienten, Patienten mit noch

vorhandener MCDK und Patienten mit kompletter Involution der Zysten.

Die Tabelle 7 gibt einen Uberblick tiber die Verteilung der Patienten mit Hypertension in
Abhéangigkeit des MCDK Status.

Tabelle 7 Vorhandensein einer Hypertension in Abhangigkeit des MCDK Status

MCDK Hypertension Gesamt
ja nein
darstellbar 4 (66,7%) 2 (33,3%) 6 (100%)
nicht darstellbar 2 (13,3%) 13 (86,7%) 15 (100%)
Nephrektomie 4 (80%) 1 (20%) 5 (100%)
Gesamt 10 (38,5%0) 16 (61,5%0) 26 (100%)

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied der drei Gruppen (Chi-Quadrat-Test p = 0,008).

Daher erfolgte zur genaueren Differenzierung ein paarweiser Vergleich der Gruppen.

Tabelle 8 zeigt den Vergleich zwischen vorhandener MCDK und kompletter Involution in

Bezug auf das VVorhandensein einer Hypertension.

Tabelle 8 Vergleich Vorhandensein einer Hypertension zwischen darstellbarer MCDK und kompletter Involution

MCDK Hypertension Gesamt
ja nein
darstellbar 4 (66,7%) 2 (33,3%) 6 (100%)
nicht darstellbar 2 (13,3%) 13 (86,7%) 15 (100%)
Gesamt 6 (28,6%0) 15 (71,4%) 21 (100%0)

Hier ergab sich zwischen den Patienten mit noch vorhandenen Zysten sowie den Patienten mit

kompletter Involution ein signifikanter Unterschied (Chi-Quadrat-Test p= 0,015 und exakter

Test nach Fisher p=0,031).
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Tabelle 9 zeigt im Vergleich das Vorhandensein einer Hypertension bei darstellbaren Zysten

und Z.n. Nephrektomie

Tabelle 9 Vergleich Vorhandensein einer Hypertension zwischen darstellbarer MCDK und Z.n. Nephrektomie

MCDK Hypertension Gesamt
ja nein
darstellbar 4 (66,7%) 2 (33,3%) 6 (100%)
Nephrektomie 4 (80%) 1 (20%) 5 (100%)
Gesamt 8 (72,7%) 3 (27,3%) 11 (100%0)

Zwischen den Patienten mit noch vorhandenen Zysten und den Patienten mit Zustand nach
Nephrektomie ergab sich in Hinblick auf das VVorhandensein einer Hypertonie kein
signifikanter Unterschied (Chi-Quadrat-Test p =0,621 und exakter Test nach Fisher p=1,000).

Tabelle 10 Vergleich Vorhandensein einer Hypertension zwischen kompletter Involution und Z.n. Nephrektomie

MCDK Hypertension Gesamt
ja nein
nicht darstellbar 2 (13,3%) 13 (86,7%) 15 (100%)
Nephrektomie 4 (80%) 1 (20%) 5 (100%)
Gesamt 6 (30%) 14 (70%) 20 (100%)

Im Vergleich ergab sich bei Patienten mit nicht mehr nachweisbaren Zysten sowie

nephrektomierten Patienten ein signifikanter Unterschied (Chi-Quadrat-Test p= 0,005 und
exakter Test nach Fisher p=0,014).
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4.4 ASSOZIIERTE FEHLBILDUNGEN

Insgesamt konnte bei 11 Kindern eine weitere urologische Erkrankung oder Fehlbildung
festgestellt werden, wobei bei einem Kind zwei Fehlbildungen auffielen. Tabelle 11 gibt eine

Ubersicht tiber die Verteilung der Seitenlokalisation.

Tabelle 11 Seitenlokalisationen der Fehlbildung

Seitenlokalisation der Fehlbildung Anzahl
seitenunabhéngig 3 (11,1%)
kontralateral 2 (7,4%)
ipsilateral 7 (25,9%)

4.4.1 Seitenunabhangige Fehlbildungen

In Tabelle 12 werden die seitenunabhangigen Fehlbildungen dargestellt.

Tabelle 12 Anzahl der seitenunabhangigen Fehlbildungen

Fehlbildung/Erkrankung Anzahl
Rezidivierende Harnwegsinfekte 1(3,7%)
Nephrotisches Syndrom 1 (3,7%)
Hypospadie 1 (3,7%)

4.4.2 Kontralaterale Fehlbildungen
Die in Tabelle 13 beschriebenen kontralateralen Fehlbildungen entsprechen den in der

Literatur hdufig erwéhnten Fehlbildungen.

Tabelle 13 Anzahl der kontralateralen Fehlbildungen

Fehlbildung/Erkrankung Anzahl
Vesikoureteraler Reflux (VUR) 1 (3,7%)
Nierenbeckenabgangsstenose 1 (3,7%)

4.4.3 Ipsilaterale Fehlbildungen

Auf der ipsilateralen Seite zeigten konnten zwei Fehlbildungen nachgewiesen werden. Bei
einem Jungen zeigte sich ein Megaureter, im Sinne einer Anlage eines Harnleiterrestes. Bei
insgesamt 6 (33,3%) Jungen zeigte sich ein Hodenhochstand auf derselben Seite der MCDK,
dies ist in Abbildung 9 dargestellt
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80,0%
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Hodenlage
Abbildung 9 Hodenlage bei MCDK

Das Alter der Jungen mit Hodenhochstand lag bei 7,5 Jahren (= Mittelwert + 3,507

Standardabweichung). Der jiingste Junge war 2 Jahre alt, der Alteste zwolIf Jahre.

Abbildung 10 gibt einen Uberblick tiber die Anzahl sowie die Altersverteilung der Jungen

mit Hodenhochstand.
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Abbildung 10 Altersverteilung der Jungen mit Hodenhochstand
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5 DISKUSSION

5.1 KONTRALATERALE NIERENGRORE

Grundsatzlich gibt es verschiedene Maéglichkeiten eine Aussage Utber die Nierenfunktion zu
erhalten. In den meisten Féllen erfolgt dazu eine Blutentnahme zur Bestimmung der
Nierenretentionsparameter und Errechnung der glomerularen Filtrationsrate. Hierbei handelt
es sich jedoch um eine invasive Untersuchungsmethode, welche man gerade bei regelméRigen

padiatrischen Routineuntersuchungen vermeiden mochte.

Die sonographische Bestimmung der NierengroRRe sowie des Nierenwachstums, stellt damit
insbesondere bei kinderurologischen und nephrologischen Erkrankungen, eine alternative

Untersuchungsmethode dar, die ebenso signifikant mit der Nierenfunktion korreliert (29).

Die Arbeitsgruppe um Bakker veroffentlichte 2014 hierzu eine groRe Kohortenstudie mit
insgesamt 6397 Schulkindern. Im Rahmen der Studie wurden NierengroRRe und
Nierenfunktion mit typischen Merkmalen der kindlichen Entwicklung in einer groRen
ethnischen Kohorte verglichen. Dabei wurden bei allen Kindern beide Nieren sonographisch
gemessen (I x w x h x 0,523) und mit der, nach der Schwartzschen Formel errechneten, GFR

verglichen. lhr Fazit war, dass das Nierenvolumen proportional zur GFR korrelierte (30).

Bereits 1984 verglichen Troell et al. 47 Kinder mit Verdacht auf Harnwegserkrankungen
mittels Ultraschall, Urographie sowie Bestimmung der Inulin- und Para-Aminohippursaure
(PAH)-Clearance. Sie konnten nachweisen, dass bei gesunden Kindern, als auch bei Kindern
mit Harnwegserkrankungen, eine Korrelation der sonographisch nachgewiesenen Nierengrofie
mit der GFR besteht (31).

Adibi et al. konnten dies in einer Gruppe mit 116 gesunden Kindern bestatigen (32).
Van den Noortgate et al. untersuchten 25 medizinisch stabile &ltere Menschen mit einem
mittleren Alter von 85 + 5 Jahren und konnten auch hier eine Korrelation der Nierenlange und

des -volumens mit der GFR nachweisen (33).

Anhand der sonographischen NierengroRRe kann demnach eine Aussage Uber die
Nierenfunktion getroffen werden. Allerdings variieren die Messtechniken in verschiedenen

Publikationen. Einen Standard diesbeziiglich gibt es nicht (32).
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Wahrend Adibi et al. in ihrer Studie lediglich die Nierenldnge verwendeten, um
Messungenauigkeiten durch mehrere Parameter zu vermeiden und um eine bessere
Reproduzierbarkeit flir mehrere Untersucher zu erlangen, wurde in der bereits zitierten Studie

von Bakker et al. das Nierenvolumen verwendet (30, 32, 32).

Widjaja et al. verglichen 2004 die verschiedenen Messtechniken bei insgesamt 40 im Hinblick
auf die Nierenfunktion. Bei allen Patienten wurde sonographisch die Nierenldnge gemessen,
bei 25 Patienten wurde zusétzlich sonographisch das Nierenvolumen bestimmt. Zum
Vergleich wurde bei allen Patienten ein low dose CT mit Bestimmung des Nierenvolumens
durchgefuhrt. Hier konnte gezeigt werden, dass das Nierenvolumen ein besserer Pradiktor in
Bezug auf die GFR ist, als die Nierenlange alleine (34).

In unserer Studie wurde ebenfalls das Nierenvolumen bestimmt. Dies wurde anschlieBend zur
besseren Vergleichbarkeit auf Grundlage der Studie von Dinkel et.al mit dem Kdérpergewicht
korreliert und in Perzentilen umgerechnet. Dinkel et al. haben in einer grofRen Studie mit 325
Kindern Wachstumsdiagramme in Bezug auf die Nierenldnge und das Nierenvolumen von
Kindern ermittelt. Hierbei konnte gezeigt werden, dass die Nierenlange gut mit der
KorpergroRe korreliert und das Nierenvolumen gut mit dem Korpergewicht oder der
Korperoberflache (35). In manchen Studien wird auch das Alter zur Korrelation verwendet.
Allerdings postulieren Zenkl et al., dass die Korrelation mit dem Alter schlechter ist als mit
der Grolze und dem Gewicht (36).

Bei den oben genannten Studien erfolgten die Untersuchungen an Personen mit beidseitig
vorhandenen Nieren. Es wird jedoch davon ausgegangen, dass insbesondere bei anatomischer
oder funktioneller Einzelniere die Entwicklung einer kompensatorischen Hypertrophie ein
wichtiger prognostischer Faktor in Bezug auf die Nierenfunktion darstellt. La Scola et al.
postulieren, dass eine kompensatorische Hypertrophie der kontralateralen Einzelniere
stattfinden muss. Sie konnten zeigen, dass die Kinder mit anatomischer oder funktioneller
Einzelniere im Grunde in zwei Gruppen eingeteilt werden kénnen. Die Gruppe mit einer
ausbleibenden kompensatorischen Hypertrophie hatte dabei ein erhdhtes Risiko fiir eine
chronische Nierenerkrankung mit einer friihzeitigen Erniedrigung der GFR, ohne Nachweis
anderer Risikofaktoren wie eine Proteinurie oder Hypertonie. Wahrend die Gruppe mit einer
kompensatorischen Hypertrophie ein vermindertes Risiko flr eine Niereninsuffizienz zeigte
(25).
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Bei normaler Entwicklung erfolgt die kompensatorische Hypertrophie bereits in utero und die

funktionelle Einzelniere erreicht eine Grél3e oberhalb der 95. Perzentile (10).

In unserer Studie hatten insgesamt 21 (71,8%) der Kinder eine kompensatorische

Hypertrophie der kontralateralen Niere.

Dies deckt sich mit den meisten Studien, die eine Rate von 45- 81% einer vorhandenen

kompensatorischen Hypertrophie aufweisen (13, 37).

Eickmeyer et al. konnten in ihrer Studie zeigen, dass bis zum ersten Lebensjahr bei 49% der
Kinder mit MCDK die Gegenseite kompensatorisch hypertrophiert. Im Alter von 5,10 und 15

Jahren lag bei 78,89 und 95% der Patienten sich eine kompensatorische Hypertrophie vor (8).

In einer prospektiven Studie mit 43 Patienten konnten Aslam et al nachweisen, dass 35
Patienten (81%) in einem 10 Jahres- Follow-up eine kompensatorische Hypertrophie bei
MCDK erreichten (38).

Wir haben uns deshalb im Rahmen unserer Studie gefragt:

Gibt es Unterschiede beztiglich der zu erwartenden kontralateralen Hypertrophie der Niere
zwischen noch vorhanden Zysten, kompletter Involution der Zysten oder bei Zustand nach

Nephrektomie?

Unsere Ergebnisse veranschaulichten, dass bei insgesamt 6 Kindern weiterhin Zysten
dargestellt werden konnten. Davon hatten 4 Kinder (66,7%) eine kompensatorische
Hypertrophie der Gegenseite. Nur 2 Kinder (33,3%) bei denen sonographisch noch Zysten
dargestellt werden konnten, waren alter als 2 Jahre. Bei diesen beiden Kindern handelte es
sich um Kinder mit einer ausbleibenden kompensatorischen Hypertrophie. Dies legt die
Vermutung nahe, dass eine Involution der Zysten, um das zweite Lebensjahr stattfindet.

Bei den 15 Kindern mit einer kompletten Involution hatten 12 Kinder (80%) eine

kompensatorische Hypertrophie der kontralateralen Niere, 3 Kinder jedoch nicht.

Von den sechs Kindern, die nephrektomiert wurden, hatten lediglich 2 Kinder (33,3%) eine

kompensatorische Hypertrophie der Gegenseite.

Ein signifikanter Unterschied konnte nicht festgestellt werden, dies ist aber mutmalilich der

kleinen Untersuchungsgruppe geschuldet ist.
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Eine aktuelle Studie aus dem Jahr 2018 der Arbeitsgruppe um Gaither erzielte &hnliche
Ergebnisse. Es wurden retrospektiv insgesamt 443 Kinder in Bezug auf die Involution der
MCDK sowie die kontralaterale Nierengrél3e untersucht. Sie konnten nachweisen, dass im
Alter von 10 Jahren bei ca. 90 % eine kompensatorische Hypertrophie der kontralateralen
Niere vorlag. Die meisten, der Kinder erreichten eine Hypertrophie im Alter von drei Jahren.
Ab dem zweiten Lebensjahr scheint die Involution der MCDK ein mafigeblicher

Prognosefaktor in Bezug auf die Wachstumsrate der kontralateralen Niere zu sein (39).

Die Ergebnisse dieser Studie mit einer deutlich héheren Anzahl an Kindern, deckt sich mit
unseren beiden Annahmen. Zum einen, dass eine Involution der MCDK bei dem Grol3teil der
Kinder bis zum 2. Lebensjahr stattfindet. Zum anderen, dass im weiteren Verlauf die
verzogerte oder ausbleibende Involution eine negative Auswirkung auf das GréRenwachstum

der Gegenseite hat.

Eine Korrelation zwischen der kontralateralen Hypertrophie und der Involution der MCDK
beobachteten bereits Onal und Kogan im Jahr 2006. In ihrer Studie hatten 77% der Patienten
eine kompensatorische Hypertrophie, welche direkt mit der Involution der MCDK Kkorrelierte
(40).

Der zugrundeliegende Mechanismus, der zwischen der zu beobachteten Korrelation von
Involution und Hypertrophie besteht ist derzeit noch unklar. Gaither et al. vermuten zum
einen eine negative Rickkopplung des renalen Wachstumsfaktors der Niere durch die MCDK
in den ersten Lebensjahren mit konsekutiver Hypertrophie der kontralateralen Niere. Zum
anderen wird postuliert, dass bedingt durch die Involution der MCDK es zu einer Aktivierung
von humoralen Substanzen kommt und somit eine renale Hypertrophie der Gegenniere
stattfindet. Dementgegen steht die Annahme, dass die persistierende MCDK im Sinne eines

,,vascular steal” die kontralaterale Hypertrophie verhindert (39).

In unserer Studie hatten die nephrektomierten Kinder mit 33,3% die geringste Rate einer
kompensatorischen Hypertrophie. Dies kdnnte unter anderem durch eine der oben genannten

Theorien bedingt sein.
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5.2 HYPERTONIE
Historisch galt die Hypertonie als eine der potentiellen Komplikationen der MCDK und hatte
héufig die Durchfiihrung einer Nephrektomie der betroffenen Seite zur Konsequenz. In der

Annahme die Hypertonie damit zu therapieren (13).

Eickmeyer et. al untersuchten im Jahr 2014 eine groRRe Kohorte von 300 Patienten mit MCDK

und wiesen eine Inzidenz in Bezug auf die Hypertonie von 3% nach (8).

Aktuelle Studien belegen das relativ niedrige Hypertonierisiko, welches zwischen 1,5 - 6%
liegt (41-43).

Die groRte Studie diesbeziglich wurde von Narchi et al. im Jahr 2005 durchgefiihrt. Sie
zeigten in einem systematischen Review, dass nur 6 Patienten von 1115 Patienten mit MCDK
eine Hypertonie entwickelten. Die Hypertonierate lag bei demnach bei 5,4 pro 1000 Patienten.
In der Normalbevdlkerung liegt das Hypertonierisiko bei 4-5% und ist somit scheinbar hoher
als in dieser MCDK-Studie (44).

Betrachtet man alle Studien, welche die Langzeitprognose von funktionellen Einzelnieren
untersucht haben, ohne den Fokus speziell auf die MCDK zu legen, findet man
Hypertonieraten von 16-47% (45-47).

Aber auch kleinere Studien oder Fallberichte tGber Kinder mit bekannter MCDK berichten
uber ein erhohtes Risiko einer spateren Hypertonieentwicklung. In diesen Studien betrégt die
Prévalenz einer Hypertonie 10- 23,2 % (13, 48).

Es erscheint daher sinnvoll folgende Uberlegung in Betracht zu ziehen:
Existieren Kofaktoren, die neben der funktionellen Einzelniere die Entstehung einer
Hypertonie begiinstigen?

Wir haben uns deshalb in unserer Studie die folgende Frage gestellt:

Gibt es Unterschiede beztiglich eines bestehenden Hypertonus zwischen noch vorhanden

Zysten, kompletter Involution der Zysten oder bei Zustand nach Nephrektomie?

Unsere Daten zeigten, dass bei insgesamt 10 Kindern (38,5%) eine Hypertonie nachgewiesen

werden konnte.

Der Nachweis einer Hypertonie war in der Gruppe der nephrektomierten Kinder mit 80% am
hdchsten.
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Die Kinder mit noch vorhandenen Zysten hatten in 66,7% eine Hypertonie. Bei den Kindern,
die bereits eine komplette Involution der Zysten hatten, war der Nachweis mit 13,3% am
niedrigsten.

Insgesamt war ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen erkennbar, so dass
zusétzlich ein paarweiser Vergleich der Gruppen erfolgte.

Hier konnten wir zeigen, dass ein signifikanter Unterschied in Bezug auf eine vorhandene
Hypertonie jeweils im Vergleich der Patienten mit noch vorhandenen Zysten, sowie den

nephrektomierten Patienten zu der Patientengruppe mit kompletter Involution besteht.

In unserer Studie konnte die vorher beschriebene niedrige Hypertonierate nicht bestétigt
werden. Dies mag vielleicht auch an der jeweils verwendeten Messtechnik liegen.

Die Ermittlung der Blutdruckwerte erfolgte in unserer Studie mittels mehrfacher
Blutdruckmessung nach einer angemessenen Ruhephase. Bei Werten oberhalb der 95.

Perzentile, wurden diese als Hypertonie gewertet.

Diese Methode wurde auch in den meisten der 29 Studien des bereits zitierten systematischen
Reviews von Narchi et al. verwendet. Allerdings geht nicht aus allen Studien, die in dieses
Review eingeschlossen wurden, klar hervor, wie die Kriterien fur eine Hypertonie festgelegt

wurden und wie lange das Follow-up war (44).

Es wird zudem immer wieder postuliert, dass zum sicheren Nachweis einer Hypertonie die

manuelle Blutdruckmessung nicht aussagekréftig ist (48-51).

Eine aktuelle Studie vom Jahr 2015 von Tabel et al. untersuchte 49 Kinder mit einer
funktionellen Einzelniere und verglichen diese mit 30 gesunden Kindern. Sie konnten zeigen,
dass ein hoheres Hypertonierisiko im Vergleich zu Kontrollgruppe bestand. So waren der
durchschnittliche néchtliche systolische Blutdruckwert, sowie der 24-h diastolische
Blutdruckwert bei Kindern mit MCDK signifikant hoher als bei gesunden Kindern. Insgesamt

wiesen sie bei 55,5% der Kinder mit MCDK eine Hypertonie nach (48).

La Pardo de la vega et al. untersuchten 14 Patienten. Keiner dieser Patienten hatte eine

Hypertonie im Rahmen der manuellen Blutdruckmessung. Finf Patienten wiesen jedoch eine
fehlende Nachtabsenkung des Blutdruckes in der 24-Stundenmessung auf. Die Arbeitsgruppe
schloss daraus, dass im Rahmen der einfachen manuellen Blutdruckmessung Alterationen des

Blutdruckes verpasst werden kénnen (49).

Dies lasst die Vermutung zu, dass die Hypertonierate in den Studien mit manuell

durchgefiihrten Blutdruckmessung eventuell deutlich hoher ist als angenommen.
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In unserer Studie hatten die Kinder mit einer kompletten Involution mit 13,3% die niedrigste
Hypertonierate. Der Unterschied war sowohl signifikant im Vergleich zu den Kindern mit
noch vorhanden Zysten mit einer Hypertonierate von 66,7%, als auch zu den

nephrektomierten Kindern mit einer Hypertonierate von 80%.

Demnach scheint, gemé&f unseren Ergebnissen, die Involution der Zysten, dhnlich wie bei der
kompensatorischen Hypertrophie, eine wesentliche Rolle bei der Prévalenz in der
Entwicklung einer Hypertonie zu spielen.

Der Mechanismus der Involution ist noch unklar. Derzeit ist der einzige prognostisch
bekannte Faktor die initiale GroRe der Zysten. Es wird davon ausgegangen, dass die Zysten
sich nur bis zu einer maximalen ZystengréRe von 62 mm komplett zurtickbilden (52), wobei
der GroRteil der Involution mit 0,8 mm/Monat in den ersten 30 Monaten stattfindet,
anschlieRend sinkt die Rate auf 0,26 -0,3mm/Monat (53).

Es bleibt die Frage bestehen, welche Faktoren die weitere Involution der Zysten verhindert

oder im Umkehrschluss das Bestehen der Zysten weiter unterhalt.

In Bezug auf die nephrektomierten Patienten kamen Husmann und Snodgrass in ihren
Arbeiten zu &hnlichen Ergebnissen, wie in unserer Studie. Sie wiesen nach, dass es nur in 25-
64% der Félle nach einer Nephrektomie zu einem Sistieren der Hypertonie kam. (Snodgrass,
Husmann). Dementgegen stehen einige Fallbeschreibungen, bei denen es zu einem Sistieren

der Hypertonie nach erfolgter Nephrektomie kam (54-56).

Abdulhannan et al. fihrten bei einem 2 Monate alten Kind mit MCDK und persistierender
Hypertension eine Nephrektomie durch. Sie konnten im histologischen Préparat rudimentéres

Nierenparenchym mit normalen glomeruldren Strukturen nachweisen (57).

Luque-Mialdea et al. fuhrte bei insgesamt 14 Kindern eine laparoskopische Nephrektomie

durch und fanden in allen 14 Praparaten Restparenchym der Niere (58).

Betrachtet man zusétzlich die Nephrogenese, dann stellt man fest, dass die Anzahl der
Nephrone bei einer kongenitalen Einzelniere im Vergleich zu paarig gleichwertig angelegten
Niere bei paarig angelegten Organen in utero bis zur 36. SSW zunehmen, jedoch in der
Gesamtzahl dennoch niedriger sind, als bei paarig ausgebildeten Nieren. Damit kommt es, bei
einer postpartal durchgefiihrten Nephrektomie, zu einem sofortigen 50%igen

Nephronenverlust (59-61).

Die klinische Relevanz dieses Nephronenverlustes wurde 1996 von Brenner et al in ihrer

,Hyperfiltrationstheorie* beschrieben. Sie konnten zeigen, dass eine Reduktion der Nephrone
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zu einer kompensatorischen glomeruldaren Hypertension, sowie einer Hypertrophie der
verbliebenen Nephrone fuhrt und damit eine glomerulare Hyperfiltration zur Folge hat. Dies
fordert wiederum die Entstehung einer Glomerulosklerose und fuhrt zu einem weiteren
Nephronenverlust. Klinisch dufRert sich dies in Form einer Hypertension, Proteinurie und

kontinuierlichen Verminderung der GFR (62).
In Kenntnis dieser Theorie, konnte folgende Annahme die Ergebnisse unserer Studie erkléren:

= durch das Vorhandensein parenchymaler Strukturen zwischen den Zysten wird die Anlage
von paarig gleichwertigen Nieren vorgetauscht und somit eine vermehrte
Nephronenbildung der funktionellen Einzelniere intrauterin nicht induziert.

= die parenchymalen Reststrukturen begiinstigen durch eine eigenstandige Reninbildung die
Entstehung einer chronischen Nierenerkrankung (63)

= im Rahmen einer Nephrektomie kommt es zu einer Hyperfiltration der verbliebenen

Nephrone der funktionellen Einzelniere und den Spétfolgen einer Glomerulosklerose.
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5.3 PERFUSION BEI MCDK

Aufgrund unserer Ergebnisse in Bezug auf die kompensatorische Hypertrophie der
kontralateralen Niere, sowie die Hypertonie bei MCDK haben wir uns zusétzlich die Frage

gestellt:

Kann die dopplersonographische Ultraschalluntersuchung als Screeningmethode bei MCDK

verwendet werden?

Insgesamt konnte bei zwei Kindern (33,3%) mit noch vorhandenen Zysten
dopplersonographisch eine Perfusion nachgewiesen werden. Bei einem der beiden Kinder

bestand ein Hypertonus. Bei dem anderen Kind zeigte sich keine Hypertonie.

Bereits 1990 untersuchten Hendry et al. sieben Kinder mit MCDK mittels
Dopplersonographie. Sie postulierten, dass es aufgrund der Assoziation einer
Nierenarterienhypoplasie oder -atresie bei MCDK dopplersonographisch zu einer veranderten
Pulswelle bei MCDK kommen muss. Die Kinder erhielten zusétzlich eine DMSA
Szintigraphie, bei keinem Kind konnte hier eine Funktion nachgewiesen werden. In der
Dopplersonographie zeigte sich bei zwei Kindern keine Perfusion, bei funf Kindern konnte
eine verminderte systolische Perfusion dargestellt werden. Sie schlossen aus ihren
Ergebnissen, dass die Dopplersonographie beispielsweise zur Differenzierung zwischen einer
MCDK und Hydronephrose verwendet werden kann (24).

Riccabona et al. verglichen drei Jahre spater Kinder mit einer Nierenbeckenabgangsstenose
mit welchen mit einer MCDK mittels Dopplersonographie. Sie konnten zum einen zeigen,
dass eine sonographische Differenzierung unter Verwendung des Resistenzindex, zwischen
einer MCDK und einer Nierenbeckenabgangsstenose mdglich ist. Sie schlossen daraus, dass
anhand der Ergebnisse eine Verbesserung der Differenzierung zwischen MCDK und
Nierenbeckenabgangsstenose besteht (64).

Wir haben uns die Frage gestellt, welchen therapeutischen Nutzen, man in Bezug auf die

MCDK, aus dem dopplersonographischen Nachweis einer Perfusion ziehen kann.

Von den nephrektomierten Kindern in unserer Studie, erfolgte bei 4 Kindern (66,6%) die
Nephrektomie aufgrund einer zuvor dopplersonographisch festgestellten Perfusion. Dies
erfolgte in der Annahme, dass perfundiertes Restnierenparenchym einen Risikofaktor in

Bezug auf die Entwicklung einer Hypertonie darstellt.
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Bei 80% der Kinder persistierte jedoch nach Nephrektomie noch eine Hypertonie. Dies fiihrt
zu der Uberlegung, dass die Dopplersonographie als Screeningmethode geeignet ist, um
Kinder mit Langzeit- oder Spétrisiken in Bezug auf die Hypertonie oder fehlende
kompensatorische Hypertrophie zu identifizieren. Die Nephrektomie dagegen keinen
therapeutischen Benefit bringt, in Hinblick auf eine bereits erfolgte Schadigung, bedingt
durch eine reduzierte Nephronenanzahl der kontralateralen Niere, einer fehlenden
kompensatorischen Hypertrophie, sowie einer daraus resultierenden Hyperfiltration der
Nephrone (59-63, 65, 66).

Gemal} unseren Ergebnissen sollten die Kinder mit Nachweis einer dopplersonographischen
Perfusion als Risikopatienten in Bezug auf die Entwicklung einer CKD eingestuft werden und

ein Langzeit-Follow-up erhalten, auch nach erfolgter Nephrektomie.
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5.4 ASSOZIIERTE FEHLBILDUNGEN

In unserer Studie hatten 7,4% der Kinder eine Fehlbildung der kontralateralen Seite. Dabei

handelte es sich um einen VUR (3,7%) sowie eine Nierenbeckenabgangsstenose (3,7%).

In der Literatur wird die Rate kontralateraler Fehlbildungen mit 20-36% angegeben. Wobei
ein VUR in vorherigen Studien in 4,5 - 43% der Félle diagnostiziert wurde, die
Nierenbeckenabgangsstenose in 1,1 — 13% der Falle (43). Unsere vergleichsweise niedrige
Rate an kontralateralen Fehlbildungen, ist sicherlich dadurch zu erklaren, dass im Rahmen
dieser Studie auf ein Miktionscysturethrogramm (MCU) verzichtet wurde und somit die

asymptomatischen oder niedergradigen VUR, nicht nachgewiesen wurden.

Zu seitenunabhdngigen Veranderungen kam es in unserer Studie in 11,1% der Falle. Dabeli
handelt es sich Uberwiegend um Harnwegsinfekte. Die Rate wird in der Literatur in
vorherigen Studie mit 5 - 34,7% angegeben (43). Dies stimmt mit unseren Ergebnissen

Uberein.

Ipsilaterale Fehlbildungen traten in unserer Studie insgesamt bei 7 Kindern (25,9%) auf. Bei
einem Kind konnte ein Megaureter bei bestehendem Harnleiterstumpf nachgewiesen werden.
Bei den anderen sechs Kindern, handelte es sich um Jungen, bei denen ein Hodenhochstand
nachgewiesen wurde. Somit konnte bei 33,3% (6 von 18) der Jungen im Rahmen der
Untersuchung einen Hodenhochstand diagnostiziert werden.

2006 untersuchten Merrot et al. 93 Patienten mit MCDK in Bezug auf ipsilaterale urogenitale
Fehlbildungen bei MCDK. Sie fanden bei 15% der Patienten Verdnderungen der internen
Genitalien. Dazu gehorten tberwiegend Zysten der Samenblasen bei den Mannern und
Gardnergangszysten bei den Frauen. Sie postulieren, dass es aufgrund der engen
embryologischen Beziehung zwischen Harn- und Genitaltrakt, sowohl zu einer renalen

Dysplasie als auch zu genitalen Fehlbildungen kommen kann (15).

Einen Hodenhochstand als assoziierte Fehlbildung bei MCDK beobachten aufer uns,
lediglich Eickmeyer et al. in ihrer Studie mit einer Kohorte von 165 Jungen, in denen 12,7%
der Félle einen Hodenhochstand hatten. Davon waren 61,9% auf der ipsilateralen Seite der
MCDK und 33,3% bilateral (8).

In Bezug auf die Seite entsprechen diese Ergebnisse denen unserer Studie. Einen bilateralen

Hodenhochstand konnten wir nicht nachweisen.
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Aus den Daten von Eickmeyer et al. geht aber nicht genau hervor, in welchem Alter der
Hodenhochstand bei den Jungen diagnostiziert wurde (8). In unserer Studie lag die
Altersverteilung bei Diagnosestellung zwischen dem zweiten und dem zwdlften Lebensjahr.
Bei den Jungen hoheren Alters war ein Hodenhochstand in den vorherigen Untersuchungen
nicht nachgewiesen worden. Dies fuhrt uns zu der Annahme, dass es bei den Betroffenen
sowohl zu einem priméren Hodenhochstand als auch zu einem sogenannten erworbenen

»acquired Hodenhochstand kommen kann.

Ist man friher davon ausgegangen, dass ein Hodenhochstand bereits seit Geburt bestanden
haben muss, ist mittlerweile bekannt, dass es auch bei initial beidseits skrotal gelegenen
Hoden im spéteren Verlauf zu einem Hodenhochstand, einem ,,acquired undescended testis*
kommen kann (67-69).

Aufgrund der Ergebnisse von Eickmeyer et al, sowie unsere Studie, besteht eine hohe
Wahrscheinlichkeit, dass ein Hodenhochstand als assoziierte Fehlbildung bei MCDK

auftreten kann. Diesbezlglich wéaren weitere Studie mit groReren Fallzahlen sinnvoll (8).

Derzeit wird vermehrt ein verkurztes Follow-up bei MCDK propagiert, insbesondere
nachdem eine Involution der Zysten stattgefunden hat (8). Aufgrund der Ergebnisse dieser
Studie, sollte in Bezug auf die assoziierten Fehlbildungen, insbesondere auf den erworbenen
Hodenhochstand, zumindest eine weitere Routine-Kontrolluntersuchung im prépubertéren
Alter erfolgen.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Problemstellung: Die Multizystische Nierendysplasie tritt mit einer Inzidenz von 1:4300
relativ haufig auf. Trotzdem gibt es aktuell keine einheitliche Empfehlung fur das
Langzeitmanagement der MCDK. Die Notwendigkeit eines Screenings bei zweifelsfreier
Initialdiagnose wird zunehmend in Frage gestellt. Ziel dieser Studie war es zum einem, im
Rahmen einer retrospektiven Datenerhebung den Langzeitverlauf der MCDK-Patienten zu
evaluieren, und somit herauszufinden inwieweit ein Langzeit-Screening notwendig und
gerechtfertigt ist. Zusatzlich sollte herausgefunden werden, ob der dopplersonographische
Nachweis einer Restperfusion im Bereich der Zysten als pradiktiver Faktor herangezogen

werden kann.

Patienten und Methode: Insgesamt wurden 27 Kinder, davon 18 Jungen (66,7%) und 9
Madchen (33,3%), in die Studie eingeschlossen. Das mittlere Alter betrug 8,07 + 4,698 Jahre.
Es erfolgte eine systematische Nachuntersuchung mittels (Doppler-)Sonographie der
Harnorgane, klinischer Untersuchung insbesondere zur Erhebung assoziierter Fehlbildungen,
zweifacher Blutdruckmessung sowie Untersuchung des Urinstatus. Die Nieren -und
Zystengrole, sowie die Perfusion der multizystischen Niere wurden mittels einem
Abdominalschallkopf (6 und 3,5 MHz) gemessen. Gemal} der Formel Lange x Breite x
mittlere Tiefe x 0,5 errechnete das Gerét das Nierenvolumen in cm? bzw. ml. Die Perfusion
wurde in einer Flusskurve dargestellt. Sowohl die Blutdruckwerte als auch die NierengrofRe
wurden in Perzentilen umgerechnet. Anschliel3end erfolgte eine Einteilung in die Gruppe
,komplette Involution®, ,,noch vorhandene Zysten* und ,,Nephrektomie*. Die Gruppen
wurden im Hinblick auf eine arterielle Hypertonie, kompensatorische Hypertrophie, sowie

vorhandene assoziierte Fehlbildungen verglichen.

Ergebnisse: Im untersuchten Patientenkollektiv hatten 15 (55,6%) Kinder eine komplette
Involution, 6 (22,2%) wurden nephrektomiert. Bei 6 (22,2%) Kinder konnte noch eine MCDK
festgestellt werden, davon hatten 2 (33,3%) eine Restperfusion. Insgesamt wiesen 6 (33,3%)
der Jungen einen Hodenhochstand auf der ipsilateralen Seite auf. Die Kinder mit einer
kompletten Involution zeigten haufiger eine kompensatorische Hypertrophie (80%), als die
Kinder mit noch vorhanden Zysten (66,7%) sowie die nephrektomierten Kinder (33,3%). Im
Gegensatz hatten die Kinder mit noch vorhanden Zysten (66,7%), sowie die nephrektomierten
Kinder (80%) h&ufiger eine bestehende Hypertonie im Vergleich zu den Kindern mit einer

kompletten Involution (13,3%).
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Schlussfolgerungen: Ein Langzeit-Follow-up scheint, zum einen insbesondere in Bezug auf
den Nachweis einer kompensatorischen Hypertrophie der Gegenseite gerechtfertigt. Zum
anderen jedoch auch, aufgrund der hohen Rate an assoziierten Fehlbildungen, wie der in
unserer Studie hdufig diagnostizierte ipsilaterale Hodenhochstand bei Jungen.

Der dopplersonographische Nachweis einer Restperfusion scheint als pradiktiver Faktor,
insbesondere in Bezug auf das Auftreten einer spéateren chronischen Nierenerkrankung
herangezogen werden zu kdnnen. Ob eine spatere chronische Nierenerkrankung durch eine
frihzeitige Nephrektomie bei Perfusionsnachweis verhindert werden kann, ist nicht sicher zu

sagen. Diesbezuglich wéren Studien mit groReren Fallzahlen notwendig.
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Bei lhrer Tochter/ lhrem Sohn wurde vor der Geburt oder im S3uglingsalter eine angeborene
Veranderung der Niere eine sogenannte multizystische Nierendysplasie festgestelit.

Aktuell sind in einem Falle dieser Erkrankung regelmaRige Ultraschalluntersuchungen mit Kontrolle
des Urins sowie des Blutdruckes vorgesehen. Die flissigkeitsgefiillten Bldschen (Zysten) bilden sich in
der Regel im Verlauf zuriick, so dass im Ultraschall kaum noch etwas erkennbar ist.

Zusatzlich kann eine spezielle Ultraschalluntersuchung (Farbduplex/Dopplersonographie)
durchgefuhrt werden, um ein eventuelles Restgewebe zwischen den unterschiedlich groBen
flassigkeitsgefiiliten Biaschen (Zysten) nachzuweisen.

Hierbei handelt es sich um eine vollig harmlose Ultraschalluntersuchung, welche aktuell noch nicht
zum Nachsorgestandard gehort.

Zur Optimierung unseres Nachsorgekonzeptes wirden wir geme, unter Einbezug der speziellen
Ultraschalluntersuchung, den Langzeitveriauf der betroffenen Kinder kontrollieren und bieten daher
allen betroffenen Familien an, Ihr Kind im Rahmen einer Nachuntersuchung kontrollieren zu lassen.
Der Befund, sowie das weitere Vorgehen und eventuelle Risiken werden im Anschluss ausfihrlich mit
Ihnen besprochen.

Wir bitten Sie einen Termin fir eine Nachuntersuchung tiber die Ambulanz (Tel: 0941/ 369 5451) zu
vereinbaren. Soliten Sie vorab noch weitere Fragen haben, stehen wir ihnen tber die gleiche
Telefonnummer selbstverstandlich jederzeit zur Verfugung.

Mit freundlichen GriiBen

Kiwshartas Surnecsige Mot fageraturg

Tra Cur =
germrrUloge fenket s Qg O Nadne Schmae-Pagerst
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11.3 EINVERSTANDNISERKLARUNG

>

Cheflar=t
Prof. Dr. Wolfieang H. Rasch, FEAPU

K Buretarzign BeOder — 5L Hedwiy  Kindenuwol - Posthuch 00534 53008 Regesaturg

In Kooperanion miut des
Lehrsthl fr Urologie
der Untversiat Regensbawrg

Telofom: 0941 369-3433
Tekfax  0941369-3453

Studie: Multizystische Nierendysplasie (MCDK)-Perfusionsnachweis, ein
pridiktiver Faktor?

Einverstindniserklirung durch die Eltern

Ich'Wir erklarenm mich/uns damit einverstanden, dass im Rahmen der Studie die
personenbezogenen Daten unseres/meines Kindes durch die Studienarztin (A. Hofmann) ethoben
und verschliisselt (pseudonymusiert) auf elektronischen Datentragem aufgezeichnet und
verarbeitet werden dinrfen. Ich/Wir bin/sind auch damit einverstanden, dass die
Studienergebnisse in nicht rick-entschliisselbarer (anonymer) Form verdffentlicht werden
diirfen. Mir ist bekannt, dass wir unsere Einwilligung jederzeit ohne Angaben von Griinden und
ohne nachteilige Folgen fiir mein/unser Kind zuriickziehen und emner Weiterverarbeitung meiner
Daten jederzeit widersprechen und ihre Loschung bzw. Vemichtung verlangen kann.

Regensburg, den

Unterschnift der Eltern

Sollten Sie fragen haben, wenden Sie sich bitte an:
A Hofmann

Mail: aybike hofmann@web.de

Vielen Dank fiir die Mitarbeit.
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11.4 INFORMATION FUR DIE KINDER

Informationen fiir Kinder zur Studie ,, Multizystische Nierendysplasie (MCDK)-
Perfusionsnachweis, ein pradiktiver Faktor?”

Wie Du sicherlich schon weiflt, sieht eine Deiner beiden Nieren anders aus, als normale
Nieren aussehen. Du warst deswegen sicherlich schon oft zur Ultraschallkontrolle bei einem
Arzt gewesen.

Wahrscheinlich merkst Du im Deinem Alltag gar nicht, dass die Niere anders ausschaut, als
die andere. Das ist auch gut so. Nur ganz selten kann die Niere irgendwann einmal Probleme

machen.
T~
e

Wir mochten gerne herausfinden bei welchen Kindern das so ist und Du kannst uns dabei
helfen.

Im Grunde machen wir die gleichen Untersuchungen wie sonst auch., Wir schauen Deinen
Korper kann, machen dabei einen Ultraschall, messen Deinen Blutdruck und Du musst uns
etwas Urin abgeben, den wir dann untersuchen.

Die Ultraschalluntersuchung dauert diesmal etwas langer, da wir uns die Niere noch mit
Farbe im Ultraschall anschauen wollen, dabei kannst Du gerne zu schauen. Die Untersuchung
ist nicht schmerzhaft.

Sollten wir sehen, dass die gesunde Niere auch nicht so schon aussieht, wirden wir Dir gerne
noch Blut abnehmen.

Du entscheidest ob Du mitmachen mdchtest!

Méochtest Du noch etwas von uns wissen?

2
S
Willst Du mitmachen? -l’
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11.5 UNTERSUCHUNGSDOKUMENT

Multizystische Nierendysplasie- Verlaufskontrolle

Name: Geb. Datum:
Datum der US: Alter: Gewicht:

Alter bei Diagnose:

Kérperl. Untersuchung:

Urin: Protein jaoc nein O

RR: rechts: links:

Kreatinin:

Ultraschall:

MDN darstellbar: jao nein o

Wenn ja: Vol.: ml max. Durchmesser Zysten:
Parenchym Vol.: Perfusion: ja o neino

Wenn nein: Perfusion: ja o neino

Niere Gegenseite: Volumen:
Auffillig: ja o nein o Beschreibung:

Genitale:

Zusitzliche Auffillickeiten:
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11.6 NORMOGRAMM NIERENPERZENTILE
Normogramme von Nierenlange und —volumen der linken Niere
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