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Summary in Englis 

English summary

The term LUTO refers to a heterogeneous group of anatomical anomalies characterized by 
an obstruction in the urethra and by an increased intraluminal pressure along the urinary 
tract. During fetal life, LUTO leads to the development of an enlarged urinary bladder (also 
known as megacystis), severe hydronephrosis and oligohydramnios with high risk of early 
renal damage and perinatal mortality. Over the last 20 years, fetal therapy, in the form of 
vesico-amniotic shunt or fetal cystoscopy, has been attempted on the assumption that by 
relieving the intrauterine pressure caused by the obstruction, mortality and renal damage 
could be possible prevented. However, to date, whether and when the in-utero treatment 
should be offered is still a matter of debate, and the eventual selection of candidates 
remains suboptimal owing to the disappointing diagnostic accuracy of fetal LUTO.

Aim of this thesis was to gather at a national level, clinical data that would elucidate 
the natural history from fetal megacystis to congenital LUTO and guide fetal specialists in 
the challenging counseling, diagnostic work-up and antenatal management. The thesis is 
divided in three main parts. 

Part I includes chapter 2, chapter 3 and chapter 4, and focuses on the differential diagnosis 
and definition of fetal megacystis. In chapter 2, we report for the first time in the literature 
reference values for the dimension of a normal urinary bladder in the second and third 
trimester of pregnancy. Chapter 3 presents an overview of the structural anomalies and 
congenital disorders associated with fetal megacystis. From this chapter we also conclude 
that fetal megacystis does not only occur in fetuses with LUTO, but it can be observed 
also as corollary finding of miscellaneous genetic syndromes, developmental disorders and 
chromosomal abnormalities. In chapter 4 we investigates the natural history of megacystis 
and demonstrates that the longitudinal bladder diameter and the gestational age at 
resolution of megacystis are reliable predictors of spontaneous resolution and outcome, 
respectively. 

In Part II, we develop two management algorithms for optimizing the antenatal diagnosis 
of isolated LUTO with the aim of more accurately selecting those fetuses theoretically 
eligible for in-utero treatment. In chapter 5, we propose an algorithm for identifying fetuses 
with early megacystis and isolated posterior urethral valves. The visualization of an umbilical 
cord cyst appears to be a strong marker of the more severe urethral atresia. In chapter 6, 
we propose a clinical score for the optimal antenatal diagnosis of LUTO in the second and 
third trimester of pregnancy, as alternative to the commonly used LUTO triad (megacystis, 
keyhole sign and hydronephrosis). This score can accurately discriminate fetuses with LUTO 
from those with non-obstructive megacystis, a group non eligible to in-utero treatment. 
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Finally, Part III of this thesis aims at predicting antenatally the prognosis of LUTO cases, in 
terms of survival and postnatal renal function. In chapter 7, we propose a staging system 
for congenital LUTO capable of predicting the severity of the condition and its prognosis 
in terms of perinatal survival. In chapter 8, a prediction model for postnatal renal function 
is presented. 

The thesis ends with a general discussion of the implications of our findings and future 
perspective (chapter 9). 
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Nederlandse samenvatting

Nederlandse samenvatting

Bij een Lower Urinary Tract Obstruction (LUTO) is er sprake van een groep van anatomische 
afwijkingen gekenmerkt door  een vernauwing of afsluiting van de plasbuis. Foetale 
LUTO leidt tot de ontwikkeling van een foetale megablaas met ernstige hydronefrose en 
oligohydramnion. Hierdoor is een LUTO geassocieerd met vroege nierbeschadiging en 
perinatale sterfte. In de afgelopen 20 jaar werd door middel van foetale therapie getracht 
om de obstructie in utero op te heffen door de plaatsing van een vesico-amniotische 
shunt of door foetale cystoscopie. Echter, op dit moment zijn de effectiviteit en de timing 
voor de in-utero therapie nog steeds niet duidelijk. Bovendien blijft de antenatale selectie 
van kandidaten nog steeds suboptimaal ten gevolge van de beperkte diagnostische 
nauwkeurigheid van foetale LUTO tijdens de zwangerschap. 

Dit proefschrift richt zich op de differentiële diagnose, counseling en management van 
een foetale megablaas en LUTO. Het doel van dit proefschrift was om het pathofysiologische 
verloop van de foetale megablaas te presenteren op basis van landelijke data, en specialisten 
te begeleiden in de uitdagende counseling en prenatale behandeling van de foetale 
megablaas en LUTO. 

Deel I van dit proefschrift richt zich op de differentiële diagnose en definitie van een foetale 
megablaas. In hoofdstuk 2  worden  prospectieve referentiewaarden voor de dimensie 
van een normale urineblaas in het tweede en derde trimester van de zwangerschap 
gepresenteerd. Hoofdstuk 3 beschrijft de structurele anomalieën en aangeboren 
aandoeningen die geassocieerd zijn met een megablaas. Er kan geconcludeerd worden 
dat de foetale megablaas niet alleen een marker is voor LUTO maar ook is geassocieerd met 
een breed spectrum aan genetische syndromen, structurele en chromosomale afwijkingen. 
Hoofdstuk 4 richt zich op het fysiologische verloop van een foetale megablaas tijdens de 
zwangerschap. Waarbij de zwangerschapsduur bij de eventueel spontane resolutie 
van megablaas en de longitudinale blaasdiameter betrouwbare voorspellers zijn van 
respectievelijk de uitkomst en van de kans op resolutie van een megablaas.

Het doel van deel II van dit proefschrift was om de nauwkeurigheid van de prenatale 
diagnose van een geïsoleerde LUTO te optimaliseren. In hoofdstuk 5 hebben wij de 
antenatale criteria voor de optimale selectie van foetussen met een vroege megablaas en 
urethrakleppen die in theorie in aanmerking voor in-utero interventie komen, onderzocht. 
Tevens is aangetoond dat een navelstreng cyste in combinatie met een vroege megablaas 
een sterke marker is voor een urethrale atresie. Hoofdstuk 6 definieert een klinische 
echografische score om de nauwkeurigheid van de prenatale diagnostiek voor LUTO in het 
tweede en derde trimester te verbeteren. 
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Deel III van dit proefschrift richt zich op prenatale voorspellers voor de postnatale en 
perinatale prognose. In hoofdstuk 7 presenteren we een echografisch stadiëringssysteem 
om de ernst van LUTO en het risico op perinatale sterfte te voorspellen. Hoofdstuk 8 gaat in 
op prenatale echografische voorspellers voor de postnatale nierfunctie.

Het proefschrift eindigt met een algemene discussie over de implicaties van onze 
bevindingen en toekomstperspectief (hoofdstuk 9).
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Abbreviation

abbreviations

LUTO lower urinary tract obstructions 
LBD longitudinal bladder diameter
US ultrasound
VAS vesico-amniotic shunt
PUV posterior urethral valves
RCT randomized controlled trial
3D US three-dimensional ultrasound
SonoAVC Automated Volume Calculations
VOCAL Virtual Organ Computer-aided AnaLysis
BV bladder volume
GE General electrics
SD standard deviation
GA gestational age
HUFP hourly urinary fetal production
AUC area under the curve
UCC umbilical cord cyst
ANM anorectal malformations
MCA multiple congenital anomalies
NT nucal translucency 
OR odds ratio
cfDNA cell-free DNA
PPV positive predictive value
NPV negative predictive value
ROC-curve receiver operating characteristic curve 
AF amniotic fluid
eGFR estimated glomerular filtration rate 
TOTAL trial tracheal occlusion to accelerate lung growth trial
PLUTO trial Percutaneous vesico-amniotic shunting versus conservative 
 management for fetal lower urinary tract obstruction
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