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1. Einleitung

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit Ultraschalluntersuchungen
Fruhgeborener und dem Versuch, durch bestimmte Messungen diese
Untersuchungen zu quantifizieren. Bei den ausgewdhlten Kindern
handelt es sich um Patienten mit diagnostizierter oder Verdacht auf
Nephrokalzinose. Die Absicht der Messungen war, die subjektiv
beurteilten, hochaufgelésten Ultraschallbilder objektiver einordnen zu
kénnen und Hilfestellung fur die Diagnose der Nephrokalzinose zu

geben.

Zur HinfUhrung soll zundchst die Patientengruppe der Frihgeborenen
ndher beschrieben und die Problematik der Nephrokalzinose dargestellt
werden. AnschliefSend folgen Ausfihrungen zur Sonographie, dem

bildgebenden Verfahren, mit dem die Kinder untersucht wurden.

1.1. Charakterisierung von Friithgeborenen
1.1.1. Allgemeine Bemerkungen

Frihgeborene sind besonderen Risiken ausgesetzt und ihre Betreuung
nimmt einen grofien Teilbereich der Padiatrie ein. Allerdings wurde zu
frih geborenen Kindern nicht immer das heutige MafS an
Aufmerksamkeit und fachlicher Zuwendung geschenkt. Noch bis ins 19.
Jahrhundert wurde sich wenig um diese Patientengruppe gekiimmert.
Es gab genligend Kinder, die den Familiennachwuchs sichern konnten
und so war das Interesse, geeignete Behandlungsmoéglichkeiten fir
Frihgeborene zu finden, gering [2]. Erst im letzten Jahrhundert
begannen Arzte wie Arvo Ylppd (1887-1992) [3] oder Cecil Mary Drillien
(1917-2006) [4] sich um die vielfaltigen Probleme dieser Kinder zu

ktiimmern.



Ylippd fand durch Obduktionen an frithgeborenen Kindern heraus, dass
pathologische Verdnderungen der Lunge oder auch Hirnblutungen nicht
nur auf die Organunreife zurtickzufihren sind, sondern auch durch
einen Sauerstoffmangel verursacht werden. AufSerdem war er in seiner
finnischen Heimat am Aufbau eines Fursorgesystems fur Frihgeborene

beteiligt.

Drillien, eine schottische Arztin, begann Mitte des 20. Jahrhunderts
Nachsorgeuntersuchungen an Risikokindern durchzufiihren und
Screeningprogramme aufzubauen. So konnte sie auffadllige Sauglinge
registrieren und ihnen eine spezielle Behandlung oder Foérderung

zukommen lassen.

Heute erlebt man einen hohen Standard der Frihgeborenenversorgung
in den Neonatalzentren, der durch Qualitatssicherung und
fortwdhrende Verbesserungsbemiihungen gesichert werden soll. So gab
die Kassenérztliche Bundesvereinigung im Deutschen Arzteblatt eine
yvereinbarung Uber Mafinahmen zur Qualitatssicherung der
Versorgung von Frih- und Neugeborenen vom 20. September 2005 In-

Kraft-Treten am 1. Januar 2006“ mit folgenden Zielen heraus:

»,1. die Sicherung der Struktur-, Prozess- und Ergebnisqualitdt der
Versorgung aller Friih- und Neugeborenen,

2. die Gewahrleistung einer flichendeckenden Versorgung von Fruh-
und Neugeborenen,

3. eine nach dem Risikoprofil des Frith- oder Neugeborenen
differenzierte Zuweisung wund daher optimierte neonatologische
Versorgung sowie

4. die Verringerung von Sauglingssterblichkeit und frihkindlichen

Behinderungen.“ [5]



1.1.2. Definitionen

Im Folgenden werden Definitionen aufgefiihrt, die der Abgrenzung von
Frihgeborenen dienen und helfen, einen Sdugling anhand objektiver

Kriterien einzuschétzen.

Normalerweise dauert eine Schwangerschaft ca. 280 Tage. Von einem
reifen Neugeborenen spricht man bei einer Schwangerschaftsdauer
zwischen 260 und 293 Tagen. Dies entspricht 37 bis 41 vollendeten
Schwangerschaftswochen. Kommt ein Kind schon vor 260 Tagen oder
37 Wochen Schwangerschaft zur Welt, wird es als Frihgeborenes
bezeichnet. Bei einem Gestationsalter von mehr als 293 Tagen, bzw. 41

Wochen, handelt es sich um ein tibertragenes Neugeborenes.

Ein weiterer wichtiger Parameter der Neonatalmedizin ist das
Geburtsgewicht. Liegt dieses unter 2500 g, ist das Neugeborene
untergewichtig und wird als low birth weight infant (LBW) bezeichnet.
Sehr untergewichtig (very low birth weight infant, VLBW) ist ein

Neugeborenes, wenn es bei der Geburt unter 1500 g wiegt.

AufSerdem ist es wichtig zu bestimmen, auf welcher Perzentile das Kind
liegt. Die Perzentilenkurven helfen bei der objektiven Einordnung von
Korpergrofse, Koérpergewicht und Kopfumfang des Neugeborenen und
spielen in der klinischen Beurteilung eine gréfSere Rolle als die
absoluten Messwerte. Die 50. Perzentile entspricht dem Median. Wird
bei Grofse, Gewicht oder Kopfumfang die 10. Perzentile nicht erreicht,
bezeichnet man das Kind bezogen auf sein Gestationsalter als zu klein
oder hypotroph. Der Bereich zwischen 10. und 90. Perzentile gilt als
normal oder eutroph. Uberschreitet ein Kind die 90. Perzentile, spricht

man von einem zu grofsen oder hypertrophen Kind. [6]

In Deutschland werden bei Frihgeborenen ab der 23.

Schwangerschaftswoche die Perzentilenkurven nach Voigt und



Schneider verwendet. Abbildung 1 =zeigt diese beispielhaft fir das
Geburtsgewicht. Die entsprechenden Kurven liegen auch fur

Neugeborenenlédnge, langenbezogenes Geburtsgewicht und Kopfumfang

vor [7].
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Abb. 1 Perzentilenkurven des Geburtsgewichts nach Geschlecht von der

23. bis zur 43. Schwangerschaftswoche
1.1.3. Ursachen der Fruhgeburtlichkeit

Die Ursachen einer Frihgeburt lassen sich nicht immer festlegen. Es
kommt aber eine Reihe von Grinden in Frage, von denen die

wichtigsten hier aufgelistet werden sollen [6]:

o Vorzeitige Wehen
e Vorzeitiger Blasensprung
e Amnioninfektionssyndrom

e Mehrlingsschwangerschaften



o Akute Plazental6sung

o Miutterliche Erkrankungen, zum Beispiel eine Praeklampsie

1.1.4. Friuhgeburtlichkeit in Zahlen

In Bayern kamen im Jahr 2009 101769 Kinder zur Welt. Das

Gestationsalter verteilte sich wie in folgender Tabelle gezeigt:

< 27 Wochen 0,4%

27-31 Wochen 0,9% ) Frihgeborene gesamt: 8,2%

32-36 Wochen 6,9%

37-41 Wochen 91,2%

> 41 Wochen 0,7%

Tab. 1 Gestationsalter der in Bayern geborenen Kinder im Jahr 2009

8,2% der in Bayern geborenen Kinder wurden also zu frith entbunden
[8]. Das entspricht recht genau dem deutschen Durchschnitt, der mit

8,8% etwas hoher liegt.

Mit diesem Prozentsatz frihgeborener Kinder steht Deutschland im
europaweiten Vergleich fast an der Spitze. Nur Osterreich Ubertrifft
diese Zahl mit einem Wert von 11,4%. Insgesamt schwankt der Anteil
Frihgeborener zu den Uibrigen Lebendgeborenen in Europa zwischen 5
und 11%. In Abbildung 2 ist sind die entsprechenden Zahlen der
europaischen Lander dargestellt, wobei zusatzlich nach dem

Gestationsalter (<32 Wochen und 32-36 Wochen) unterschieden wird.
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Abb. 2 Prozentsatz der Lebendgeborenen mit einem Gestationsalter <32

Wochen bzw. 32-36 Wochen [9]

Diese grofSe Gruppe Friihgeborener bringt auch ernstzunehmende
Probleme mit sich, sodass ihre Versorgung einen hohen Stellenwert in
der Padiatrie einnimmt. Das Patientengut in der Neonatalperiode
besteht zu fast 40% aus Fruiihgeborenen. Folgendes Diagramm zeigt die

Verteilung neugeborener Patienten in Bayern im Jahr 2009:



Gestationsalter
(vollendete Schwangerschaftswochen)

60%

9000 — 40% 8492
80004
7000
6000
50004
4000
30004
20004
10004

0,4%

Anzahl

26 122 165 271 481 51

| | | |
<24 24-25 26-27 28-29 30-31 32-36 37-41 >=42

Abb. 3 Verteilung neugeborener Patienten nach Gestationsalter [10]

1.2. Erkrankungen Friihgeborener

Aufgrund ihrer Organunreife sind Friihgeborene besonders dem Risiko
einiger spezifischer Erkrankungen ausgesetzt. Die Lunge ist das Organ,
dessen Ausreifung als eines der letzten vollendet wird und deshalb sehr
haufig Probleme bei Fruhgeborenen verursacht. Auch pra- und
perinatale Infektionen sind eine oftmalige Gefahr fiir das Uberleben und
die weitere Entwicklung von Frithgeborenen. Grundsétzlich haben diese
Kinder umso héufiger mit Problemen zu kdmpfen, je jinger und kleiner

sie sind [11].

Im Folgenden sollen nun einige wichtige Erkrankungen des
frihgeborenen Kindes kurz beschrieben werden, bevor auf die Probleme
der Niere und im Besonderen auf die Nephrokalzinose eingegangen

wird.



1.2.1. Lungenerkrankungen Frithgeborener

Die Lungenreife ist nach etwa 33 Schwangerschaftswochen
abgeschlossen. Ein Zeitpunkt, an dem bereits einige Frithgeborene auf
der Welt sind. Aus diesem Grund stellt das Atemnotsyndrom (ANS)
Frihgeborener die haufigste Todesursache in der Neonatalperiode dar.
Je friher ein Kind geboren wird, desto hoéher ist die Wahrscheinlichkeit,
dass es an einem ANS erkrankt. Bei Friuhgeborenen, die mit einem

Gestationsalter < 30 Wochen entbunden werden, sind es 60%.

Ursache des ANS ist ein Surfactantmangel. Surfactant wird in der
Lunge von Pneumozyten gebildet, verringert die Oberflichenspannung
der Alveolen und ist somit fir die Stabilitdt des Alveolarsystems
zustandig. Bei Frihgeborenen, deren Surfactantproduktion noch nicht
ausreicht, werden nach der Geburt diffuse Atelektasen und eine
alveoldre Minderbeltiiftung beobachtet. Die Rontgenuntersuchung des

Thorax zeigt das typische Bild einer ,weifSen Lunge®.

Die kausale Behandlung stellt die Surfactantsubstitution dar.
Aufierdem kann der Schwangeren zur Lungenreifungsbehandlung vor

der Geburt Betamethason/Dexamethason verabreicht werden.

Akute Komplikationen sind zum Beispiel ein pulmonales interstitielles
Emphysem oder ein Pneumothorax. Eine moégliche Folge des ANS stellt
die bronchopulmonale Dysplasie dar, die sich aufgrund der
Lungenunreife, der Langzeitbeatmung und der Sauerstofftoxizitat in der

Einatmungsluft entwickeln kann [6].



1.2.2. Weitere Erkrankungen Friihgeborener

Was die Verursachung von Langzeitproblemen angeht, stehen zerebrale
Schaden an erster Stelle. Das Gehirn Friihgeborener birgt einerseits die
Gefahr der Blutung und andererseits die der Minderperfusion. Bei etwa
40% der Fruhgeborenen < 32 Schwangerschaftswochen wird eine
unterschiedlich starke Blutung festgestellt. Der Ausgangspunkt dieser
Blutungen ist die subependymale Keimschicht, die nur zwischen der
24. und 34. Gestationswoche besteht. Eine solche Blutung kann in das
Ventrikelsystem einbrechen und einen Hydrocephalus occlusivus
verursachen. Das andere Problem ist die zerebrale Minderperfusion, die
zu Nekrosen im Bereich der periventrikuldren weifSen Substanz fihren
kann, was man als periventrikulare Leukomalazie (PVL) bezeichnet.
Diese Hirnschadigung zieht besonders motorische Ausfille, wie eine
spastische Diplegie der Beine oder eine infantile Zerebralparese nach

sich.

Die haufigste kardiovaskuladre Erkrankung Frihgeborener ist der
persistierende Ductus arteriosus (PDA). Die unreife Muskulatur und die
noch hohe Prostaglandinkonzentration Frihgeborener kénnen dazu
fihren, dass der Ductus arteriosus zu schwach auf die postnatalen
Kontraktionsreize reagiert und sich nicht verschlief3t. Gefahrlich ist eine
Kombination mit einem ANS, wodurch sich ein Links-Rechts-Shunt mit
der Folge einer akuten pulmonalen Uberflutung entwickeln kann. Dies
kann ein hdmorrhagisches Lungenédem und eine kardiale Insuffizienz
zur Folge haben. Daraufhin verschlechtert sich die Beatmungssituation,
wobei die Erhéhung der inspiratorischen Sauerstoffkonzentration zu
weiteren Lungenschdden im Sinne einer bronchopulmonalen Dysplasie
fihren kann. Die Therapie besteht aus der Flussigkeitsrestriktion, der
Gabe von Prostaglandinsynthesehemmern und dem operativen PDA-
Verschluss. [6] [12]



Ein  weiteres wichtiges Thema der Neonatologie ist die
Hyperbilirubindmie, die einen Neugeborenenikterus verursacht und bei
mehr als der Halfte aller Neugeborenen zu beobachten ist. Hierbei ist
die gefiirchtetste Komplikation der sogenannte Kernikterus, bei dem
unkonjugiertes Bilirubin ins Gehirn gelangt und irreversible Schéden
hinterlasst. Diese koénnen sich in Taubheit, choreoathetoiden
Bewegungsmustern oder mentaler Retardierung manifestieren. Die
Therapie der Wahl ist die Bestrahlung mit blauem Licht (Phototherapie).

In schweren Fallen kann eine Austauschtransfusion notwendig sein. [6]

Eine Vielzahl verschiedener Infektionen stellt aufSerdem eine Bedrohung
fir das noch schwache Immunsystem Frihgeborener dar. 10-25% der
an einer Neugeborenensepsis erkrankten Kinder versterben an deren
Komlikationen. Man unterscheidet zwischen der Fruh- und der
Spatsepsis. Bei der Frihsepsis treten die Symptome in den ersten
Lebenstagen auf, es lasst sich ein typisches Erregerspektrum
nachweisen (u.a. Streptokokken Gruppe B, E. coli und Staphylococcus
aureus) und sie verlduft in der Regel fulminant. Die Spatsepsis beginnt
nach dem 5. Lebenstag, weist ebenfalls ein typisches Erregerspektrum
auf (u.a. E. coli, Staphylococcus epidermidis, Klebsiella-Enterobacter-
Spezies) und die Neugeborenen erkranken haufig an einer Meningitis.
Speziell bei intensivmedizinisch versorgten Friihgeborenen besteht die
Gefahr einer spateinsetzenden nosokomialen Sepsis. Die Therapie stellt

sich durch Antibiotikagabe und Supportivmafinahmen dar. [13]
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1.2.3. Nierenerkrankungen Frithgeborener

Auch durch die Niere kann das frihgeborene Kind mit ernsten
Problemen konfrontiert werden. Die Inzidenz des akuten Nieren-
versagens wird sogar auf bis zu 24% geschatzt [14]. Vereinzelt
entwickeln diese Patienten daraufhin eine progressive Nieren-
erkrankung, was letztendlich in eine chronische Niereninsuffizienz
munden kann. Gerade diese Langzeitfolgen der Friihgeburtlichkeit auf
die Niere werden in aktuellen Studien untersucht. Es wird allgemein
angenommen, dass das geringe Geburtsgewicht die Nierenfunktion im
Erwachsenenalter beeintrachtigen kann. Dem liegt zugrunde, dass
Storungen in der renalen Organogenese eine geringere Anzahl von

Nephronen zur Folge haben. [14]

Die Sonographie nimmt bei der Untersuchung der Niere eine
unentbehrliche Rolle ein. An der Universitatskinderklinik Wurzburg
bekommen alle Frihgeborenen vor Entlassung im Sinne eines
Screenings eine Ultraschalluntersuchung der Niere. Dabei fallen haufig
Echogenitatsverdnderungen auf, die nicht immer einfach einzuordnen
sind und meist als Nephrokalzinose diagnostiziert werden. In der
Nierensonographie wird mittlerweile eine Frequenz von 13 MHz
verwendet, sodass ein hochaufgelostes Bild entsteht, auf dem mehr
Strukturen zu erkennen sind als bei den niedrigeren Frequenzen, die
zuvor benutzt wurden. Es stellt sich nun die Frage, ob die h&ufige
Diagnose einer Nephrokalzinose gerechtfertigt ist, oder ob der
Untersucher aufgrund der héheren Auflésung mehr erkennen kann und
dadurch tuberdiagnostiziert. Die Aufgabe dieser Studie war es,
Echogenitatsverdanderungen der Niere mittels Helligkeits- und
Grofenvermessungen zu quantifizieren, Vergleiche zu Nierenrinde,
Leber und Milz zu ziehen, sowie den Verlauf zu beobachten. Dies kann
Hilfestellung zur Diagnosefindung und zur Einschitzung des Ausmafies

der Erkrankung leisten.

11



1.2.4. Nephrokalzinose bei Frithgeborenen

Zunachst soll nun das Krankheitsbild der Nephrokalzinose dargestellt

werden, welches speziell bei Friihgeborenen haufig beobachtet wird.
1.2.4.1. Definition

Nach Roénnefarth wird die Nephrokalzinose folgendermafsen definiert:
»,Die Nephrokalzinose ist durch die Ablagerung von Kalzium (als Oxalat

oder Phosphat) in Nierenparenchym gekennzeichnet.“ [15]
1.2.4.2. Atiologie

Zu Ursache und Risikofaktoren findet man in der Literatur
unterschiedliche Aussagen. Hufnagle et al. [16], die das Auftreten
renaler Kalzifizierungen bei Fruithgeborenen 1982 zuerst beschrieben,
begriffen diese als Folge einer Furosemidtherapie. Furosemid wird in
der Neugeborenenmedizin zur Behandlung akuter Lungenerkrankungen
sowie zur intensivmedizinischen Versorgung schwer kranker Kinder
verwendet. Uber einen Zeitraum von vier Jahren waren alle Patienten
dieser Studie, die eine Nephrokalzinose entwickelten, zuvor mit

Furosemid behandelt worden.

Andere Studien widersprechen dieser Theorie jedoch und finden keinen
Zusammenhang zwischen vorangegangener Furosemidgabe und der
Diagnose einer Nephrokalzinose [17, 18]. Schell-Feith et al. [19] geben
zu bedenken, dass Frithgeborene mit Nephrokalzinose h&ufiger eine
chronische Lungenerkrankung oder andere Probleme entwickeln
kénnen, die eine Furosemidtherapie notwendig machen. In diesem Fall
ware die Furosemidgabe eine indirekte Folge der Nephrokalzinose und

nicht die Ursache.

Die Nephrokalzinose ist besonders als Nebenwirkung der Behandlung

der Osteopenia praematurorum bekannt. Da bei sehr kleinen
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Frihgeborenen von einer verringerten Knochendichte ausgegangen
werden muss, ist eine Supplementierung von Kalzium und Phosphat
obligat. Hierbei stellt die Bestimmung der Kalzium- und
Phosphatausscheidung im Urin ein sinnvolles und leicht
durchfiihrbares Monitoring des Knochenstoffwechsels Friihgeborener
dar. Der Bezug zum Kreatinin ist dabei nicht unbedingt erforderlich. Bei
vielen Patienten fUhrt diese Substitutionsbehandlung im Verlauf zu
Echogenitatsanhebungen der Markpyramiden oder zu einer manifesten
Nephrokalzinose. Diese sollte durch Ultraschall- und Urin-

untersuchungen engmaschig kontrolliert werden. [20]

Es wird aufSerdem in nahezu jedem Artikel zur Nephrokalzinose bei
Frihgeborenen die Hyperkalzurie als Risikofaktor genannt [18, 19, 21,
22]. Bei Jones et al. [23] kommt Hyperkalzurie allerdings bei
Fruhgeborenen allgemein haufiger vor. Ein signifikanter Unterschied zu
den Neugeborenen mit Nephrokalzinose findet sich in dieser Studie
nicht.

Weitere diskutierte Risikofaktoren sind:

» geringes Gestationsalter

» geringes Geburtsgewicht

* Gabe von Aminoglykosiden

» mannliches Geschlecht

 respiratorische Erkrankung

* totale parenterale Erndhrung

» geringe Zufuhr von Mineralien und Flussigkeit
* Nierensteine in der Familie

» weifSe Rasse

* Hypophosphatédmie

» metabolische Azidose

» verminderte Konzentration von Urinsteininhibitoren wie

Magnesium, Zitrat und anorganischen Phosphaten
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» erhohte Konzentration von Urinsteinkatalysatoren wie

Oxalaten [18, 19, 21, 22]

1.2.4.3. Inzidenz

Beztiglich der Inzidenz der Nephrokalzinose bei Friihgeborenen gehen
die Angaben in der Literatur weit auseinander. Hein et al. geben eine
Spanne von 2,5-64% an; in ihrer eigenen Untersuchung betrug die
Inzidenz 17,5%. [18]

Folgende Tabelle flihrt Werte aus Studien zwischen 1988 und 2001 auf.

Autor Jahr der Publikation Inzidenz
Jacinto et al. 1988 65,00%
Short and Cooke 1991 27,00%
Sheu et al. 1993 10,00%
McCormick et al. 1996 18,00%
Campfield et al. 1997 16,00%
Pfitzer et al. 1998 10,00%
Narenda 2001 16,00%
Hoppe 2001 2,50%
Tab. 2 Inzidenz der Nephrokalzinose bei Frithgeborenen
[17]

Fuar diese sehr unterschiedlichen Ergebnisse findet man einige
Erkldrungsansatze. Bei der Diagnose einer Nephrokalzinose durch die
Sonographie kommt es stark auf die Bildqualitat und die Interpretation

des Untersuchers an. Die héhere Sensitivitdit moderner, hochfrequenter
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Ultraschallgerdte fuhrt friihzeitiger und héaufiger zur Diagnose einer
Nephrokalzinose. Deshalb kann angenommen werden, dass é&ltere
Studien die tatsachliche Inzidenz unterschéatzt haben [24]. Dies wuirde
vermuten lassen, dass die Inzidenz Uiber die Zeit angestiegen ist. Andere
Berichte zeigen aber, dass dies nicht der Fall war. Saarela et al. [25]
begriinden beispielsweise die im Vergleich geringere Inzidenz (20%) in
ihrer Studie unter anderem damit, dass Anderungen in der Therapie
vorgenommen wurden. So wurde die Kalziumsupplementation bei
Frihgeborenen von frither 200-400mg/kg/d auf 100mg/kg/d reduziert,
was die Ausbildung von Nephrokalzinosen vermindert haben kénnte. Es
werden Uber die Jahre betrdchtliche Schwankungen der Inzidenz
deutlich. Auf die Untersucherabhingigkeit gehen Lamont et al. [26] in
ihrem Artikel ein und beschreiben eine bedeutende Variation zwischen
verschiedenen Untersuchern, ebenso wie ein und desselben
Untersuchers zu zwei verschiedenen Zeitpunkten. Dies wird als ,high
inter- and intra-observer variation“ bezeichnet und hat sicherlich einen
grofSen Einfluss auf die Unterschiedlichkeit der Diagnosestellung. Auch
diese Problematik stellt einen Kern der vorliegenden Studie dar: Ist es
moglich, die Ultraschalluntersuchung objektiver zu gestalten und durch

die Quantifizierung von Echogenitét die Unsicherheit zu verringern?
1.2.4.4. Einteilung

Die Nephrokalzinose ist mit der Urolithiasis verwandt und wird

beztiglich der Lokalisation in drei Hauptformen eingeteilt [27]:
1. Die medulldre Form
2. Die kortikale Form

3. Die globale Form
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Mit Abstand am haufigsten findet sich die medullare Form, die

wiederum in drei Grade eingeteilt wird. In De Bruyns ,Pediatric

Ultrasound® wird folgende Einstufung vorgeschlagen [28]:

Grad I:

Grad II:

Grad III:

milde Echogenitdtsanhebung um die Grenzen der
Markpyramiden
milde diffuse Echogenitatsanhebung der gesamten
Markpyramide
grofSere homogenere Echogenitdtsanhebung der gesamten

Markpyramide

In Abbildung 4 sind die verschiedenen Ausprigungen der Erkrankung

in der Ultraschalluntersuchung gezeigt.

Abb. 4 “a normale,
noch echoreiche Niere
eines Frithgeborenen;
b Tamm-Horsfall Niere;
c medullare Nephro-
kalzinose (NC) Grad I
(milde Echogenitéts-
anhebung um die
Grenzen der
Markpyramiden);

d medullare NC Grad II
(milde diffuse
Echogenitdtsanhebung
der gesamten
Markpyramide);

e medullare NC Grad
III (grofdere
homogenere
Echogenitdtsanhebung
der gesamten
Markpyramide);

f diffuse
kortikomedullare NC”

[29]
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Manch andere Einteilung, wie zum Beispiel die von Hofmann, Deeg und
Hoyer in ihrem Buch ,Ultraschalldiagnostik in Péadiatrie und
Kinderchirurgie“ [27] beziehen sich auf bestimmte Frequenzen des
Schallkopfes (hier SMHz) und sind aufgrund der weiterentwickelten
Ultraschalltechnik nicht mehr aktuell. Alle Patienten unserer Studie
wurden mit 13MHz Schallképfen untersucht. Im Vergleich zu SMHz
wird das Schallschattenph&nomen, welches ein Kriterium bei Hofmann,
Deeg und Hoyer darstellt, schon bei weniger bedeutenden

Veranderungen sichtbar.
1.2.4.5. Klinik

Im Gegensatz zur atiologisch verwandten Urolithiasis, bei der oft diffuse
Bauchschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen vorliegen, bleibt die
Nephrokalzinose meist symptomlos und wird zufédllig beim
Nierenultraschall entdeckt. In schweren Fallen kénnen

Nierenfunktionsstérungen und Harnwegsinfekte auftreten.
1.2.4.6. Diagnostik

Anfang der 1980er Jahre l6ste die Sonographie die Réntgen- und CT-
Untersuchung als Methode der Wahl zur Diagnostik der
Nephrokalzinose ab. Mit Verbesserung der Ultraschalltechnologie
kéonnen schon frihe Stadien erkannt werden, wohingegen die
Roéntgenuntersuchung erst Grad-III-Nephrokalzinosen sichtbar machen
kann. Charakteristischerweise zeigen sich im Ultraschall echoreiche
Reflexe und bei starkerer Auspriagung auch distale Schallausléschung.

Im Normalfall tritt die Nephrokalzinose bilateral und symmetrisch auf.

Dass die Sonographie zur Erkennung einer Nephrokalzinose geeignet
ist, zeigt sich darin, dass der Zusammenhang zwischen einer erhéhten
Echogenitat der Markpyramiden und einer Nephrokalzinose durch die

Histologie bestéatigt werden konnte [24].
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Die Diagnosestellung der Nephrokalzinose bei Frithgeborenen ist aber
nicht immer eindeutig und sowohl vom Ultraschallgerat als auch vom
Untersucher abhangig. In der schon oben erwdhnten Studie von
Campfield et al. [30] wurden Ultraschallbilder unabhéngig von drei
Radiologen beurteilt. Dabei wurde eine nur moderate Ubereinstimmung
der Ergebnisse festgestellt. Es wurde auflerdem beobachtet, dass die
Variabilitdt der Diagnosestellung bei Gerdten mit hoéherfrequenten
Schallkdopfen geringer ist als bei Gerdten mit niedrigfrequenten
Schallképfen. Die verglichenen Frequenzen waren SMHz und 7,5MHz.
In der hier vorliegenden Arbeit wurden alle Ultraschalluntersuchungen
mit einer Frequenz von 13 MHz durchgefihrt. Man kann davon
ausgehen, dass diese erneute Erhéhung der Frequenz die Variabilitat
noch weiter verringert hat, jedoch auch, dass mit Erhéhung der

Frequenz eine Nephrokalzinose frither und haufiger diagnostiziert wird.

Die wichtigsten laborchemischen Nachweise bei einem Verdacht auf
Nephrokalzinose sind die einer Hyperkalzdmie und Hyperkalzurie.
Aufserdem wird beschrieben, dass das Gleichgewicht
steinbildungsférdernder und steinbildungshemmender Faktoren im
Urin gestort ist. So wurden neben der Hyperkalzurie auch erhohte

Oxalat- und verminderte Citratkonzentrationen gefunden [19].
1.2.4.7. Prognose

Bei den meisten Frihgeborenen, die in den ersten Lebenswochen und
-monaten eine Nephrokalzinose entwickeln, 16st sich diese in einem
Zeitraum von wenigen Monaten bis 6 Jahren wieder auf. 50% erlangen
innerhalb eines Jahres eine Remission, schwerere Félle zeigen einen
langeren Verlauf und etwa ein Viertel persistiert [17, 25]. Uber
Langzeitfolgen ist bisher wenig bekannt. Bei der persistierenden Form
sind Komplikationen, wie renale Funktionsstérungen oder vermehrte

Harnwegsinfekte, zu erwarten, jedoch nicht bestatigt [17].

18



1.2.4.8. Differentialdiagnosen

Zu den differentialdiagnostischen Uberlegungen einer Nephrokalzinose

zahlen unter anderem:

e Tubulopathien

e Proteinablagerungen (Tamm-Horsfall-Protein), die eine
vorubergehende Echogenitdtserh6hung hervorrufen

o Gefafdstau, z.B. bei Sichelzellanamie oder renovaskularer
Hypertension

o Infektion, z.B. Candidiasis, CMV

o Stoffwechselstérung, z.B. Lesch-Nyhan-Syndrom, Wilson-
Syndrom

e Hyperoxalurie

e Zystisch-medullare Nierenerkrankung, z.B. ARPKD (autosomal-

rezessive polyzystische Nierenerkrankung) [28]
1.2.4.9. Transiente Echogenitdtsanhebung der Markpyramide

Da bei Neugeborenen besonders h&ufig eine vortbergehende
Echogenitatsanhebung beobachtet wird, die nicht immer leicht von
einer Nephrokalzinose zu unterscheiden ist, soll darauf im Folgenden

noch eingegangen werden.

Die Inzidenz liegt zwischen 13% wund 58% [31-34]. Diese
voribergehende Hyperechogenitat fallt besonders in den ersten
Lebenstagen auf und bildet sich innerhalb weniger Tage — spatestens
nach zwei Wochen - wieder zurtick [33]. Bei Reifgeborenen zeigt sich
dieses Phdnomen héufiger [31, 33], wobei bei Nakamura et al. [34]
Assoziationen zu einem moderat verringertem Gestationsalter (36 SSW)
und Geburtsgewicht (2560g) gefunden wurden. Als mogliche Ursache
dieser Hyperechogenitdt wird vor allem eine Ablagerung des Tamm-

Horsfall-Proteins diskutiert, was jedoch nicht abschliefSend geklart ist.
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In Abgrenzung zur Nephrokalzinose lasst sich sagen, dass eine
transiente Echogenitatsanhebung der Markpyramiden in den ersten
Lebenstagen auftritt und hochstens zwei Wochen andauert. Die
Untersuchungen der hier vorliegenden Studie wurden zwischen dem
ersten und vierten Lebensmonat durchgefiihrt, sodass schon aus
diesem Grund ein Ph&nomen im Sinne einer vorubergehenden

Hyperechogenitdt ausgeschlossen werden kann.

1.3. Sonographie

In folgendem Abschnitt sollen die grundséatzlichen Prinzipien der

Sonographie erldutert werden.

1.3.1. Definition

Zunachst soll eine Definition fir die Sonographie im Allgemeinen
gefunden werden. Delorme und Debus definieren diese in ihrem Buch
,oonographie“ folgendermafSen: ,Die Sonographie ist ein
Schnittbildverfahren, das auf der Aussendung von Ultraschallwellen
und dem Empfang der im Gewebe reflektierten Schallwellen (Echos)
basiert. Als Ultraschall bezeichnet man Schallwellen, deren Frequenz
Uber der menschlichen Hoérschwelle (> 20 kHz) liegt. In der
medizinischen Diagnostik finden i.d.R. Frequenzen von 1-15 MHz

Anwendung. [35]

1.3.2. Schallwellen

Die Grundlage der Sonographie sind also Schallwellen. Diese breiten
sich im Gewebe aus und erzeugen einen Wechsel von Kompression und
Dekompression. Schallwellen sind durch die Wellenldnge (A), die
Frequenz (f) und die Amplitude (A) festgelegt. Wie schnell die

Schallwellen sich ausbreiten (Ausbreitungsgeschwindigkeit = A x f)
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hangt vom jeweiligen Gewebe ab. Folgende Beispiele dienen zur
Orientierung:

Luft: 330 m/s

Weichgewebe: 1500 m/s

Knochen: 3300 m/s

Bei konventionellen Geraten wird der Mittelwert der
Schallgeschwindigkeit auf 1540 m/s festgelegt. Die Geschwindigkeiten
der verschiedenen Weichgewebe unterscheiden sich kaum und mit Hilfe
dieses Mittelwertes kann das Gerat die Tiefe bestimmen, aus der das

registrierte Echo kommt und ein Bild zusammensetzen. [35]

1.3.3. Schwichung von Schallwellen

Weshalb lassen sich nun verschiedene Strukturen erkennen? Die Basis
hierfliir ist die Schwachung der Schallwellen beim Durchtritt durch das
Gewebe. Diese kommt durch Absorption, Reflexion und Brechung,

sowie Streuung und Divergenz zustande.

1.3.3.1. Absorption

Beim Durchdringen des Gewebes wird die kinetische Energie der
Schallwellen durch Reibung zum Teil in Warme umgewandelt. Dadurch
nimmt die Amplitude ab. Die Schallwellen werden gedampft. Wie stark
die Absorption stattfindet, hdngt von der Dichte des Gewebes und der
Frequenz ab. So werden hohe Frequenzen starker gedampft und
gelangen aus diesem Grund weniger tief in das Gewebe. Andererseits
bieten hohe Frequenzen aber eine bessere Ortsauflésung. Man muss bei
der Ultraschalluntersuchung also immer zwischen Eindringtiefe und

Auflésung abwagen.
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1.3.3.2. Reflexion und Brechung

Das Phdnomen von Reflexion und Brechung fiihrt dazu, dass Echos der
ausgesandten Schallwellen zurtickkommen, im Schallkopf registriert
und vom Computer zu einem Bild zusammengesetzt werden kénnen.
Reflexion und Brechung geschieht dann, wenn Schallwellen auf die
Grenze zweier Gewebe mit unterschiedlicher akustischer Impedanz
(Schallleitungsfahigkeit) treffen. St6fdit eine Schallwelle nach dem
Durchdringen von Weichgewebe auf sehr dichtes Gewebe wie zum
Beispiel Knochen oder Kalk, so wird diese fast vollstdndig reflektiert. Im
Bild ergibt sich an dieser Stelle ein heller Fleck, was als ,echoreich®
bezeichnet wird. Da die Schallwelle die Grenzflache nicht durchdringen
kann, kommen aus dem Gewebe hinter dieser Grenze keine Echos
zurlick. Wir beobachten also dorsal der Grenze eine Schallausléschung,

genannt ,dorsaler Schallschatten®.
1.3.3.3. Streuung und Divergenz

Als letzter Mechanismus zur Abschwichung der Schallwellen soll auf
Streuung und Divergenz eingegangen werden. Eine Ablenkung von
Schallwellen tritt dann auf, wenn diese auf Strukturen treffen, die
kleiner als ihre Wellenldinge sind. Die Echos zeigen in alle
Raumrichtungen und auf dem errechneten Bild zeigt sich ein heller
Schleier, was den Kontrast und die Genauigkeit vermindert. Dies
geschieht zum Beispiel bei der Leberverfettung. Feine Fetttropfchen in
der Leber fihren zu einer diffusen Echogenitdtsanhebung und lassen

eine Abgrenzung verschiedener Strukturen weniger gut gelingen. [35]
1.3.4. Bilderzeugung

Wie kénnen nun diese Schallwellen erzeugt und deren Echos registriert
werden? Daflir muss man zunidchst den piezoelektrischen Effekt

verstehen.  Sogenannte  Piezokristalle verformen sich  unter
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Wechselspannung periodisch und erzeugen Schwingungen. Auf diese
Weise konnen Ultraschallwellen erzeugt werden. Allerdings ist dieser
Effekt auch umkehrbar. Treffen Schallwellen auf Piezokristalle,
verformen sich diese und erzeugen eine Spannung, die sich messen
lasst. Ein Piezokristall kann also gleichzeitig Sender und Empfanger von
Schallwellen sein. Der Schallkopf eines Ultraschallgerdtes enthalt
solche piezoelektrischen Kristalle. Diese werden von einer Steuereinheit
angesteuert, Schallwellen entstehen und die zuriickkommenden Echos
werden in elektrische Impulse umgewandelt, verstidrkt und auf dem
Bildschirm sichtbar gemacht. Die Abfolge ist so organisiert, dass etwa
20 Bilder pro Sekunde entstehen. Dies wird ,Real-time-Sonographie®

genannt.

Die fur die Bildgebung wichtigsten Prinzipien der Schallabschwichung
sind die Absorption und die Reflexion, wie sie oben beschrieben sind.

Zur Bilddarstellung gibt es nun verschiedene Moéglichkeiten.

1.3.4.1. A-Mode-Verfahren

Das A-Mode-Verfahren stellt die einfachste Ultraschallmethode dar. Das
LA steht fur ,Amplitude”, weil die Amplituden der Echos auf einer

Zeitachse erscheinen. Dieses Verfahren wird nur noch selten eingesetzt.

1.3.4.2. B-Mode-Verfahren

Das ,B“ beim B-Mode-Verfahren steht fir ,brightness“. Bei dieser
Methode werden den Echos nach Hohe ihrer Amplituden Grauwerte
zugeteilt. Hohe Amplituden starker Echos werden hell bis weifs
dargestellt, wdhrend die niedrigen Amplituden schwacherer Echos
dunkleren Grauwerten zugeordnet werden. Das B-Mode-Verfahren wird

am haufigsten verwendet.
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1.3.4.3. M-Mode-Verfahren

Beim M-Mode-Verfahren steht das ,M“ fir ,motion“. Auch hier werden
den Echos Grauwerte zugeordnet, allerdings werden diese auf einer
Zeitachse dargestellt. Auf diese Weise kann ein dynamischer Prozess

gezeigt werden. [35]

1.3.5. Stellenwert der Ultraschalldiagnostik

Zum Schluss dieses Kapitels soll noch auf die Vor- und Nachteile der

Ultraschalldiagnostik eingegangen werden.

Die Sonographie ist ein einfaches, nahezu tuberall verfigbares und
kostenglinstiges Verfahren. Es hat in vielen Bereichen eine hohe
Aussagekraft. Dartuber hinaus wurden bisher keine schédigenden
Einflisse auf den menschlichen Organismus festgestellt. Besonders bei
Kindern wird diese Methode gerne angewandt, da man beim jungen
Menschen die Indikation zu einer strahlenbelastenden Untersuchung

viel enger stellt als beim alteren.

Nachteilig ist die hohe Untersucherabhangigkeit. Je erfahrener der
durchfihrende Arzt in der Sonographie ist, desto aussagekraftiger und
effektiver ist die Untersuchung. Es gibt kaum objektive Kriterien.
Aufierdem lasst sich die Ultraschalluntersuchung nicht bei jedem
Patienten gleich gut anwenden. Schlechte Bedingungen ergeben sich
zum Beispiel bei Adipositas, was bei den Untersuchungen von
Frihgeborenen keine Rolle spielt, oder bei Meteorismus. Auch sind zur
weiteren Differenzierung oft noch andere Schnittbildverfahren wie die
CT oder die MRT notig, da sich in der Sonographie Fliissigkeiten und

Raumforderungen meist nicht weiter unterscheiden lassen. [35]

Bei dem betrachteten Krankheitsbild der Nephrokalzinose ist die
Sonographie unbestritten die Untersuchungsmethode erster Wahl.

Doch gerade die hohe Untersucherabhingigkeit kann bei der

24



Diagnosestellung  Probleme bereiten. Auch die modernen
hochauflésenden Gerate bringen Herausforderungen mit sich. Im
Vergleich zu Untersuchungen mit geringeren Frequenzen, bieten sich
dem Untersucher frither und héufiger Echogenitédtsverdnderungen. Nun
ist zum einen die Echogenitdt des Ultraschallbildes einzuordnen und
zum anderen ist zu entscheiden ab welchem Ausmafd der Kalkfelder im
Nierenparenchym von einer Nephrokalzinose gesprochen werden kann.
Die Hauptaufgabe dieser Arbeit war es fir diese beiden Punkte

objektivere Kriterien als die bereits bestehenden zu finden.
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2. Material und Methoden

2.1. Rekrutierung

Far die Zielgruppe kamen zunachst alle Frihgeborenen der
Universitdtskinderklinik Wurzburg in Frage, die von Januar 2007 bis
Februar 2009 im Ultraschall der Niere Echogenitdtsanhebungen mit
Verdacht auf Nephrokalzinose aufwiesen. Von 84 untersuchten
Frihgeborenen waren das 38. Eine Kontrolluntersuchung sollte 1'2-3
Monate nach der Erstuntersuchung erfolgt sein. Kinder, bei denen
keine oder =zeitlich unpassende Kontrolluntersuchungen vorlagen,
wurden bei der Studie nicht berticksichtigt, ebenso wie Patienten, deren
Ultraschallbilder wegen zu schlechter Qualitdt nicht auswertbar waren.
Es wurde auflerdem darauf geachtet, dass alle Untersuchungen mit
derselben Frequenz von 13 MHz durchgefiihrt wurden. Veranderungen
an Leber oder Milz stellten weitere Ausschlusskriterien dar. Fur die

Zielgruppe blieben somit 21 Frithgeborene.

Fuar die Kontrollgruppe wurden ebenso viele Kinder nach Alter,
Gestationsalter und Geschlecht moéglichst passend ausgesucht. Sie

durften keine Verdnderungen an Nieren, Leber oder Milz aufweisen.

Folgende Tabelle zeigt die Verteilung der ausgewahlten Frithgeborenen

in Ziel- und Kontrollgruppe:
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Zielgruppe Kontrollgruppe

Geschlecht:

weiblich 8 11

mannlich 13 10

Gestationsalter:

23 SSW

| p—t
1

24 SSW

25 SSW

26 SSW

27 SSW

28 SSW

29 SSW

30 SSW

31 SSW

32 SSW

33 SSW

34 SSW

NIRR[—RWIPAINWININ|!
WA WININ|AW(HR|R|—|!

Median: 9 SSW 1 SSW

Alter/Monate zum
Zeitpunkt der 1.
Untersuchung:

1

1%

2

3

3%

S

1 1
8 7
5 4
2% 4 4
1 2
1 2
1 1
2 2

Median: Monate Monate

Anzahl insgesamt: 21 21

Tab. 3 Verteilung der Frithgeborenen in Ziel- und Kontrollgruppe

Die Untersuchungen wurden von vier verschiedenen Untersuchern
durchgefihrt, die durch denselben Kinderradiologen supervidiert

wurden.
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2.2. Ultraschall
Die Ultraschalluntersuchungen erfolgten mit dem Sonoline Elegra
(Siemens, Issaquah, USA) Ultraschallscanner. Das Gerat wurde fir alle

Untersuchungen einheitlich eingestellt:

e Programm "Neonatales Abdomen"
e 13 MHz Schallkopf

e Multihertz-Funktion auf 9,0 MHz
e Sendeleistung 100%

e Mechanischer Index 0.7

e Empfangsverstdrkung 34dB

e Eindringtiefe 4,5 cm

e 13 Bilder pro sec

Zur Auswertung der Bilder wurde das Programm Sante DICOM Viewer
benutzt. Die Echogenitdtsverdnderungen sollten planimetrisch
vermessen und deren Intensitdt untersucht werden. Von den ventralen
Ultraschallbildern wurden die Schnitte verwendet, auf denen aufSer den
Nieren auch Leber und Milz dargestellt waren. Von der dorsalen
Untersuchung wurden die Langsschnitte rechts und links ausgewahlt.
Es war darauf zu achten, dass fiir eine Schnittfolge jeweils der gleiche

Schallkopf benutzt wurde.
2.2.1. Planimetrie

Fur die Vermessung der Gréfsenverhéltnisse wurden die Echogenitéats-
anhebungen mit dem ,Free Hand Selection Tool“ oder der Kreis- bzw.
Ellipsenfunktion umfahren und die entsprechende Voxelanzahl fest-
gehalten. Da die Begrenzungen dieser hyperechoischen Areale meist
recht unklar waren, wurden zwei Messungen durchgefihrt. Im ersten
Durchgang, der in Abb. 5 gezeigt wird, erfolgten die Umrandungen
relativ grofsztigig, widhrend im zweiten Durchgang, der in Abb. 6 zu

sehen ist, eher punktuell gemessen wurde. Ebenso wurde die gesamte
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Nierengrofse ermittelt, damit spater mit dem Verhéaltnis aus der Grofde
der Echogenitdtsanhebungen und der Nierengrdfse gearbeitet werden

konnte.

| MI 0.7
|

VFX13-5/9.0

Neongt .Abdom.

100% |

38dB | ZD4

4.0cm| 13B/s
|

|
|

Vaolumen: 13.7cm3 D1= 22.9mm D2= 23.6mm D3= 48.3mm

Abb. 5 dorsaler Langsschnitt links — grof3ztigige Umrandung
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1 MI 0.7

|
VFXI%—S/Q.O
Neondt .Abdom.
100% |

38dB H ZD4
4.0cmH 13B/s

|
Messen

Volumen: 13.7cm3 . D1= 22.9mm D2= 23.6mm D3= 48.3mm

Abb. 6 dorsaler Langsschnitt links — punktuelle Umrandung
2.2.2. Helligkeit

Um die Helligkeit der Echogenitatsverdnderungen zu quantifizieren,
wurde zundchst der Auswahlkreis auf die GrofsSe S festgelegt. Diese
sollte grofStmoglich gewahlt sein, ohne eine Standardabweichung von
zehn Prozent zu Uberschreiten. Mit Hilfe dieses Auswahlkreises konnte
nun die sogenannte ,region of interest® (= ROI) markiert und ein
Helligkeitswert in der ROI Info abgelesen werden. Die Werte konnten
zwischen O und 252 variieren, wobei der Wert O einem voéllig schwarzen
Feld entspricht und 252 die hochste Helligkeitsstufe darstellt. Der
durchschnittliche Helligkeitswert und die Standardabweichung wurden

festgehalten.

Im rechten ventralen Schnitt (siehe Abb. 7) wurde auf diese Weise die
Intensitat des abgebildeten Nierenparenchyms, der Pyramide, der Leber

und, wenn vorhanden, die des Kalkes gemessen. Falls der Kalk ventral
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nicht sichtbar war, wie das in Abb.3 der Fall ist, wurde dieser im
dorsalen Langsschnitt gemessen, zusammen mit dem
Nierenparenchym. Auf der linken Seite (siehe Abb. 8) wurde analog
vorgegangen. Statt der Leber wurde hier die Intensitat der Milz
gemessen. Es war darauf zu achten, die Messungen auf gleicher
Schallhéhe vorzunehmen. Die Kreise sollten in der Hohe hochstens

einen Zentimeter voneinander abweichen.

| MI 0.7
|
VFX13-5/9.0
Neonat .Abdom.
100% |
38dB { ZD4
4.0cm[ 13B/s

k

|
|

Abb. 7 ventraler Schnitt rechts
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| MI 0.7
|
VFXli—S/Q.O
Neonat .Abdom.
100% |
38dB ZD4

4.0cm| 13B/s

Abb. 8 ventraler Schnitt links

Auflerdem wurden die Volumina der Nieren vermerkt, die meist schon
wahrend der Untersuchung berechnet wurden. Wo dies nicht geschehen

war, wurde die Niere vermessen und das Volumen ausgerechnet.

2.3. Labor

Des Weiteren wurden die Serum- und Urinparameter festgehalten, die
moglicherweise mit den EchogenitidtsverAnderungen der Nieren in
Zusammenhang stehen. Dabei wurden die Laboruntersuchungen
zeitnah zur jeweiligen Ultraschalluntersuchung herausgesucht und
davon die Calcium-, Phosphat- und alkalische Phosphatasewerte des
Serums, sowie die Calcium- und Phosphatwerte des Spontanurins

protokolliert. Folgende Tabelle zeigt die jeweiligen Normwerte.
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Normwerte:
Serum:
Calcium 2,0-2,7 mmol/1
Phosphat 0,97-2,58 mmol/1
Alkalische Phosphatase 89-390 U/1
Spontanurin:
Calcium 2-4 mmol/1
Phosphat 13-44 mmol/1

Tab. 4 Normwerte der Laborparameter

2.4. Auswertung

Fur die Auswertung wurden Gruppen gebildet und unter den folgenden
Aspekten miteinander verglichen:

1. Helligkeit

2. Planimetrie

3. Laborwerte

Wie in Tab. 5 gezeigt, wurde die Zielgruppe noch einmal in zwei
Gruppen  unterteilt. Zwei  Kinderradiologen  beurteilten  die
anonymisierten Ultraschallbilder der Patienten mit Verdacht auf
Nephrokalzinose erneut und teilten sie in die beiden Gruppen ein. Die
eine Gruppe (Z+) beinhaltete die Patienten, deren Nieren im Ultraschall
nach Expertenmeinung tatséchlich Verkalkungen aufwiesen, die andere
Gruppe (Z-) diejenigen, bei denen sich der Verdacht auf
Nephrokalzinose nicht bestétigte. Als dritte Gruppe diente schliefSlich
die Kontrollgruppe K.
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Z = Zielgruppe K = Kontrollgruppe

Alle FG, Dbei denen sich bei einer |FG, deren Ultraschall-
Ultraschalluntersuchung der Nieren | untersuchungen von
Echogenitatsanhebungen zeigten, die den | Nieren, Leber und Milz

Verdacht auf NC erweckten. unauffillig waren.

Z+ Z-

Patienten innerhalb | Patienten  innerhalb
der Zielgruppe, deren | der Zielgruppe, deren
US-Bilder nach | US-Bilder nach
erneuter  Durchsicht | erneuter Durchsicht
durch zwei Kinder- |durch zwei Kinder-
radiologen einer NC | radiologen nicht einer

entsprachen. NC entsprachen.

Tab. 5 Ubersicht der Gruppenaufteilung
2.4.1. Auswertung der Helligkeitsmessungen

Da es fur die Helligkeit im Ultraschall keine absoluten Einheiten gibt,
wurden fur die Auswertung verschiedene Quotienten gebildet. Tuma et
al. [36] zeigen in ihrer Studie, dass das Verhéaltnis von Nierenrinde zu
Nierenmark (=RMQ) unter gleichen Ultraschalleinstellungen eine gute
Reproduzierbarkeit erzielt. Andere Autoren haben andere Relationen
gewadhlt. So benutzen Manley und O‘Neill [37] die Leber als internen
Standard und bilden dann den Quotienten aus dem Echogenitatswert
der Leber zu dem der Niere. Es gilt aber zu beachten, dass keine

Veranderungen in der Leber vorliegen durfen.

In der vorliegenden Arbeit wurden nun folgende Verhéaltnisse gebildet:
Fur die rechte Seite konnte, wie bei Manley und O‘Neill, das Verhéltnis
von Leber zu Niererinde (=LRQ) verwendet werden, wdhrend auf der

linken Seite die Idee eines internen Standards weiterverfolgt und ein
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Quotient aus Milz zu Niererinde (=MRQ) gebildet wurde. AufSerdem
wurde der RMQ berechnet und jeweils ein Mittelwert aus rechter und
linker Seite gebildet. Als Letztes wurden die Werte der
Echogenitatsanhebungen  bzw. die des Kalkes mit den
Nierenrindewerten in Relation gebracht (=KRQ) und auch hier jeweils

ein Mittelwert aus rechter und linker Seite errechnet.

Diese Verhaltniswerte konnten nun unter den verschiedenen Gruppen
verglichen werden. In Bezug auf LRQ, MRQ und RMQ geschah dies

folgendermafSen:

Z+ mit K
Z- mit K
Z+ mit Z-
Z mit K

> L b=

Da keine Normalverteilung anzunehmen war, wurde der
nichtparametrische Mann-Whitney-Test und dessen Erweiterung — der

Kruskal-Wallis-Test — benutzt.

Bei den KRQ der kompletten Zielgruppe (Z) wurde die
Erstuntersuchung mit der Kontrolluntersuchung verglichen sowie Z+

mit Z-. Auch hier wurde mit dem Mann-Whitney-Test gearbeitet.

2.4.2. Auswertung der Planimetrie

Far die Auswertung der Planimetrie wurde die Grofdie der
Echogenitatsanhebung zur Nierengréfie ins Verhéltnis gesetzt. Dann
wurde der Mittelwert aus rechter und linker Seite gebildet. Folgende

Gruppen wurden verglichen:
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1. Z Erstuntersuchung mit Z Kontrolluntersuchung

2. Z+ mit Z- mit der Frage nach einem signifikanten Unterschied
zwischen den beiden Gruppen im Verlauf (Erst- und
Kontrolluntersuchung)

3. Z+ mit Z-

Da die planimetrischen Messungen auf verschiedene Weise
durchgefihrt wurden, némlich als grofdiztigige und als punktuelle

Messung, wurden diese auch getrennt ausgewertet.

Auch fir die Auswertung der Planimetrie wurde der Mann-Whitney-Test

verwendet.
2.4.3. Auswertung der Laborwerte

Um die Laborwerte zu beurteilen, wurden zum einen Korrelationen der
verschiedenen Laborparameter mit den Intensitéats- und
Planimetriemessungen durchgefihrt, zum anderen wurde die

Kalziumausscheidung noch unter anderen Kriterien untersucht.
2.4.3.1. Korrelationen

Alle Laborwerte wurden mit Intensitats- und Planimetriewerten
verglichen, um Zusammenhédnge zwischen den verschiedenen

Messungen herauszufinden. Es ergaben sich folgende Korrelationen:

1. Der KRQ der Zielgruppe wurde fir die Erst- und die
Kontrolluntersuchung mit den dazu passenden Laborwerten
korreliert.

2. Auflerdem  wurden auch die einzelnen Werte  der
Echogenitatsanhebungen und der Nierenrinde mit den

Laborwerten verglichen.
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3. AnschliefSend wurde die Zielgruppe wieder in Z+ und Z- aufgeteilt
und dieselben Korrelationen wurden fliir die beiden Gruppen
getrennt durchgefiihrt.

4. Fur die Kontrollgruppe wurde jeweils nur der Nierenrindenwert
mit den Laborwerten korreliert.

5. Bei der Planimetrie wurde das Verhéltnis von der Grofie der
Echogenitatsanhebung zu der Nierengréfse mit den Laborwerten
korreliert. Dies wurde fiir die Erst- und Kontrolluntersuchung der

Zielgruppe durchgeftihrt.

Alle Korrelationen wurden mit der Spearmans Rangkorrelation

berechnet.

2.4.3.2. Kalziumausscheidung

Die Kalziumausscheidung wurde noch aus einem anderen
Gesichtspunkt betrachtet. Zunachst wurde die Zielgruppe in Patienten
mit pathologischer — also tiber dem Normwert von 4 mmol/l liegender —
und normaler Kalziumausscheidung unterteilt. Zwischen diesen zwei
entstandenen Gruppen wurden die Echogenitdtswerte der Nieren
verglichen sowie das planimetrische Verhéaltnis aus Grofdie der
Echogenitatsanhebung zur Nierengrofie. Fur diese Vergleiche wurde der

Mann-Whitney-Test verwendet.

Entsprechend sollte auch die Aufteilung in Z- und Z+ fir Vergleiche
genutzt werden. Davon wurde allerdings wegen einer zu geringen

Patientenanzahl abgesehen.

Zuletzt wurden alle Patienten aus Ziel- und Kontrollgruppe
zusammengelegt und ebenfalls in eine Gruppe mit pathologischer und
einer zweiten Gruppe mit normaler Kalziumausscheidung aufgeteilt.
Mithilfe eines t-Tests wurden nun zwischen diesen beiden Gruppen die

Helligkeitswerte der Nieren verglichen.
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Alle statistischen Berechnungen wurden mit den Programmen

Statistika und SPSS durchgeftihrt.
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3. Ergebnisse

Die Ergebnisse werden in der Reihenfolge Helligkeitsmessungen,
Planimetrie und Laborwerte beschrieben. In den Boxplot Diagrammen

werden besonders hohe Ausreifser gesondert als x dargestellt.

3.1. Ergebnisse der Helligkeitsmessungen

Zunachst sollen die Ergebnisse der Helligkeitsmessungen aufgefihrt
werden. Es wurden Vergleiche zwischen den verschiedenen Gruppen

durchgefihrt und der zeitliche Verlauf beobachtet.
3.1.1. Vergleiche des Leber-Nierenrinden-Quotienten (LRQ)

Der Quotient aus den Intensitdtsmessungen von Leber und rechter
Niererinde wurde zwischen den Gruppen Z-, Z+, K und Z verglichen. In
Abb. 9 sind die vier Gruppen mittels Boxplots dargestellt. In keiner der
vier Gegenuiberstellungen wurde ein signifikanter Unterschied deutlich.
Die Gruppen wurden mit Hilfe des Kruskal-Wallis-Tests verglichen,
wobei ein Signifikanzkoeffizient von 0,580 berechnet wurde. Dies lasst

keine Unterscheidung zwischen den Gruppen zu.
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LRQ x = AusreifRer
2,1668779 -
1,9668779 A
1,7668779 A
1,5668779 A
1,3668779 A

g 1,1668779 -

-l
0,9668779 A - -
0,7668779 -

0,5668779 A

0,3668779 -

0,1668779 T T T ]

Gruppen

Abb. 9 LRQ in Z-, Z+, Z und K

3.1.2. Vergleiche des Milz-Nierenrinden-Quotienten (MRQ)

Auf dieselbe Weise wurde der Milz-Nierenrinden-Quotient in den vier
Gruppen verglichen. Deren Werte sind in Abb. 10 dargestellt. Der
Signifikanzkoeffizient belief sich auf 0,468, womit sich auch hier kein

signifikanter Unterschied feststellen lief3.
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MRQ x = AusreifSer

2,7941884 -
X X
2,2941884 - X
X
1,7941884 A
(o4
(4
=
1,2941884 A -
0,7941884 4 ‘
0,2941884 T T T 1
Z- Z+ z K
Gruppen

Abb. 10 MRQ in Z-, Z+, Z und K

3.1.3. Vergleich der Nierenechogenitat der ventralen zu den dorsalen

Schnitten

In einigen Féallen waren die Echogenitdtsanhebungen nur im dorsalen
Schnitt gut zu messen und bei manchen Patienten fehlten die ventralen
Schnitte komplett. Fuar die weiteren Vergleiche war wichtig,
herauszufinden ob die Intensitidtsmessungen der Nierenrinde in den
ventralen Schnitten mit denen der dorsalen Schnitte tibereinstimmen.
So wurden alle Echogenitatsmessungen der Nierenrinde von ventral mit
denen von dorsal verglichen. In diesem Vergleich entstand ein extrem
hoher p-Wert, sodass davon ausgegangen werden kann, dass die
ventralen Messungen mit den dorsalen Messungen gleichgesetzt werden
kénnen. In Abb. 11 ist zu sehen, dass eine gute Ubereinstimmung der

Nierenrindemessungen von ventral und dorsal besteht.
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138,74

118,74

98,74

78,74

58,74

Intensitat

38,74

18,74

-1,26

Vergleich der Messungen von ventral und dorsal

x = Ausreifder

Niere ventral

Niere dorsal

Abb. 11 Echogenitatsmessung der Nierenrinde von ventral und dorsal

3.1.4. Vergleiche des Rinden-Mark-Quotienten (RMQ)

Auch bei den Quotienten aus Nierenrinde zu Nierenmark war bei den

Vergleichen zwischen den vier Gruppen kein signifikanter Unterschied

festzustellen, was in Abb. 12 deutlich wird. Der Signifikanzkoeffizient

lasst mit einem Wert von 0,263 keine Aussage zu.
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RMQ x = Ausreifler
34,592735 -
X
29,592735 -
24,592735 4 X X
o 19,592735 A
=
& 14592735 -
9,5927351 - | |
4,5927351 - |
-0,407265 T T T 1
Z- 7+ 7 K
Gruppen

Abb. 12 RMQ in Z-, Z+, Zund K

3.1.5. Vergleiche des Kalk-Nierenrinden-Quotienten (KRQ)

Als néachstes wurden die Verhaltnisse aus Kalk und Nierenrinde
verglichen. Die Gruppen gestalten sich hier anders, da die
Kontrollgruppe keinen Kalk aufzuweisen hat. Zun&chst wurde in der
Zielgruppe (Z) der Verlauf beobachtet, indem der KRQ der
Erstuntersuchungen mit dem der Kontrolluntersuchungen nach 1%-3
Monaten verglichen wurde. Hierbei konnte mit einem p-Wert von 0,550
kein signifikanter Unterschied festgestellt werden. In Abb. 13 sind die

Werte des KRQ aus Erst- und Kontrolluntersuchungen dargestellt.
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KRQ - Erst-und Kontrolluntersuchung x = Ausreifser

11,282056 -
9,2820561 A
7,2820561 A
g

e 5,2820561 -
X

3,2820561 A

1,2820561 -

-0,717944 T ]
Erstuntersuchung Kontrolluntersuchung

Abb. 13 KRQ von Erst- und Kontrolluntersuchung aus Z

Aufserdem wurden die beiden Untergruppen der Zielgruppe (Z- und Z+)
in dieser Hinsicht einander gegentibergestellt, was in Abb. 14 zu sehen
ist. Auch hier ist kein signifikantes Ergebnis zu berichten, da der
Signifikanzkoeffizient bei diesem Test einen sehr hohen Wert (0,832)

aufweist.
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KRQ - Z- und Z+ x = AusreifSer
5,18452 -

4,18452 -

3,18452 -

2,18452 -

KRQ

1,18452 -

0,18452 A

-0,81548 A

-1,81548 T 1

Abb. 14 KRQ in Z- und Z+

3.2. Ergebnisse der Planimetrie

Wie schon beschrieben, wurde fir die Auswertung der Planimetrie das
Verhaltnis von Kalkgréofie zu Nierengrofse verwendet. Zunéachst soll der

Verlauf in der Zielgruppe betrachtet werden.
3.2.1. Verlauf der Planimetrie

Es wurden also die Erstuntersuchungen mit den
Kontrolluntersuchungen verglichen, wobei das Kalk-Nieren-Verhéltnis
in der Kontrolluntersuchung bei grofsziigiger sowie punktueller
Messung signifikant kleiner war. Der Signifikanzkoeffizient betragt bei
grofSztigiger Messung 0,022 und bei punktueller Messung 0,014. Die
Kalkgrofde nimmt also im Verhdaltnis zur Nierengrofde ab. Dieser Verlauf
wird in Abb. 15 und 16 deutlich.
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Kalk-/NierengrofBBe im Verlauf (groBziigige
Messung) x = Ausreifder
0,066934

0,056934 H

0,046934 H

0,036934 -

0,026934 -

0,016934 -

Kalk-/NierengroB3e

0,006934 -

-0,003066 T
Erstuntersuchung Kontrolluntersuchung

Abb. 15 Kalk-/Nierengréfse im Verlauf bei grofdztigiger Messung aus Z

Kalk-/NierengroBe im Verlauf (punktuelle
Messung) X = Ausreifler
0,0154092 -
0,0134092 -
X
0,0114092 -
()]
@
‘0 0,0094092 A
=)}
§ 0,0074092 -
2
Z 0,0054092 -
Iy
= 0,0034092 -
L]
X
0,0014092 -
-0,000591 -
-0,002591 T
Erstuntersuchung Kontrolluntersuchung

Abb. 16 Kalk-/Nierengroéfse im Verlauf bei punktueller Messung aus Z
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Zur weiteren Verdeutlichung des Verlaufs wurden die Patienten in Abb.
17 einzeln dargestellt. Bei den meisten Patienten kann man einen
Ruckgang der Kalkfelder in der Kontrolluntersuchung beobachten. Nur
bei vier Patienten (Pat. 4, 8, 10, 18) liegt eine Vergrofierung dieser

Areale im Verhéltnis zur Nierengrofde vor.

0,016

emmgm== Patient 1

e=fi= Patient 2

0,014

ey Patient 3

e Patient 4

0,012 AN\ .
=i Patient 5
K\ @@= Patient 6
0,01 Patient 7

e Patient 8

e Patient 9

0,008
em=gu=m Patient 10
=== Patient 11
0,006 e Patient 12
e i Patient 13
~\ \

e ——— =i Patient 14

0,004 N

Patient 15

\ i Patient 16
0,002 Patient 17
\ Patient 18
. Patient 19
0

Erstuntersuchung Kontrolluntersuchung

Abb. 17 Kalk-/Nierengroéfse im Verlauf bei den einzelnen Patienten

Aufserdem wurden die beiden Gruppen Z- und Z+ im Verlauf verglichen.
Es konnte kein Unterschied zwischen diesen Gruppen festgestellt
werden. Bei Betrachtung von Abb. 18, die den Verlauf der beiden
Gruppen bei grofsziigiger Messung zeigt, entsteht der Eindruck, dass in
Z- das Verhaltnis aus Kalk- zu Nierengrofie starker abnimmt als in Z+.

Dieser Unterschied hat sich aber als nicht signifikant herausgestellt.
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Bei punktueller Messung, wie in Abb. 19 zu sehen, scheint das

Verhaltnis in beiden Gruppen gleich stark abzunehmen.

KalkgréBe/NierengroBe in Z- und Z+

0,018
0,016
0,014
0,012
0,01
——Z-
a7+

0,008

0,006

0,004

0,002

Erstuntersuchung Kontrolluntersuchung

Abb. 18 Verlauf von Kalk-/Nierengrofde im Vergleich von Z- zu Z+ bei

grofSztigiger Messung
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KalkgréBe/NierengréBe punktuell in Z- und Z+ im Verlauf

0,01

0,009

0,008

0,007

0,006

——Z-

0,005
= Z+

0,004

0,003

0,002

0,001

Erstuntersuchung Kontrolluntersuchung

Abb. 19 Verlauf von Kalk-/Nierengrofse im Vergleich von Z- zu Z+ bei

punktueller Messung

3.2.2. Vergleich der Planimetrie

Zuletzt wurde noch das Verhaltnis von Kalkgrofle zu Nierengrofie
zwischen Z- und Z+ verglichen. Hierbei kam ein signifikanter
Unterschied heraus. Die Werte aus Z- sind signifikant kleiner als die
aus Z+. Abb. 20 zeigt diesen Unterschied fir die grofdztigige und Abb.
21 fur die punktuelle Messung. Der p-Wert aus den grofsztigigen
Messungen belauft sich auf 0,025, der aus den punktuellen Messungen

auf 0,023.
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Kalk-/NierengroB3e in Z- und Z+ (groBziigige

Messung) x = AusreifRer

0,0671208

0,0571208 ~

oBe

.0 0,0471208 A
0,0371208 ~
0,0271208 -

0,0171208 -

Kalk-/Nierengr

0,0071208 A

-0,002879 T 1

Gruppen

Abb. 20 Kalk-/Nierengrofde in Z- und Z+ bei grofdiztigiger Messung

Kalk-/NierengroBe in Z- und Z+ (punktuelle
Messung) x = Ausreifler

0,0151208
0,0131208 A y

0,0111208 -

roBe

2 0,0091208 -

0,0071208 -
0,0031208 ~

0,0011208 -

-/Niereng

Kalk

-0,000879 -

-0,002879 T ]

Gruppen

Abb. 21 Kalk-/Nierengrofse in Z- und Z+ bei punktueller Messung
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Aufgrund dieses Ergebnisses wurde versucht einen Cut-off Wert zu
bestimmen, der die beiden Gruppen voneinander trennt, was flr die
Diagnosestellung hilfreich wéare. Zu diesem Zweck wurde eine
Diskriminanzanalyse durchgefiihrt. Die blauen Balken stellen die
Patienten der Zielgruppe dar, die nach Expertenmeinung keine
Nephrokalzinose aufweisen (also Z-), die griinen Balken die Patienten

mit Nephrokalzinose (also Z+).

In Abb. 22 ist die Verteilung der Gruppen zu sehen. Es ist zwar eine

Tendenz sichtbar, allerdings mischen sich die beiden Gruppen teilweise

miteinander.
104 Gruppe
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[ 1]
Soe
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=
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Abb. 22 Verteilung des Quotienten Kalk-/Nierengréfie in den Gruppen
Z- und Z+
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In Abb. 23 sind die Wahrscheinlichkeiten flir eine Zuordnung zur
Gruppe 1 (2Z-) fur bestimmte Gréflenwerte abzulesen. Dabei wird
deutlich, dass die Werte von Kalk- zu Nierengréfse gegen Null gehen
mussten, um eine Wahrscheinlichkeit zwischen 60 und 70% zu
erlangen. Dies wuirde keine sinnvolle Hilfe darstellen. Die Kalkfelder
waren dann zu klein, um fir die Diagnose einer Nephrokalzinose in

Frage zu kommen.
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Abb. 23 Wahrscheinlichkeit der Zugehoérigkeit zur Gruppe Z- fur

bestimmte Grofdenwerte

Die Grunde, warum die Diskriminanzanalyse keinen Erfolg brachte,
kénnen zum einen in der zu geringen Patientenanzahl liegen und zum
anderen in der Tatsache, dass die Werte der beiden Gruppen sich nicht

stark genug voneinander abheben, was schon in Abb. 22 deutlich wird.
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3.3. Ergebnisse der Laborwerte

Folgende Tabelle zeigt die Ergebnisse der Laboruntersuchungen der

verschiedenen Gruppen im Uberblick.

Laborwerte zum |Z K
Zeitpunkt der

Erst- und Kontrolluntersuchung | (21
Untersuchungen

Untersuchungen)

(= 42 Untersuchungen)

Z+ Z-
Serum-Ca T2 171 11
Serum-P 11 Normale Werte |1 3
Serum-aP 17 17 111
Urin-Ca 13,110 13, |11 117
Urin-P 1 17 1 16 1 20

Tab. 6 Ubersicht der Laboruntersuchungen
3.3.1. Korrelationen
3.3.1.1. Korrelationen mit Helligkeitswerten der Zielgruppe

Der erste Vergleich wurde mit den KRQ der Zielgruppe (Z) durchgeftihrt.
Bei der Erstuntersuchung ergab sich fir den KRQ keine signifikante
Korrelation mit den Laborwerten. Als jedoch die Kalk- und
Nierenrindenwerte einzeln mit den Laborwerten korreliert wurden,
ergab sich bei beiden Werten ein Zusammenhang mit dem

Kalziumgehalt im Urin.

Der Korrelationskoeffizient betrdgt beim Zusammenhang von

Nierenrindenintensitdt und Kalziumausscheidung 0,394. Bei hoheren
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Kalziumkonzentrationen im Urin sind also auch hohere Intensitdtswerte

der Nierenrinde gemessen worden. Abb. 24 zeigt diese Tendenz.

Bei der Korrelation von Kalkwerten zur Kalziumausscheidung wurde ein
Koeffizient von 0,438 berechnet, was bedeutet, dass bei hoherem
Kalziumgehalt im Urin héhere Helligkeitswerte der Kalkareale gemessen

wurden. Dieser Zusammenhang ist in Abb. 25 zu sehen.

Korrelation zwischen Nierenintensitdt und Kalziumausscheidung
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Abb. 24 Korrelation zwischen Nierenintensitat und Kalzium-

Ausscheidung in Z
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Korrelation zwischen Kalkintensitat und Kalziumausscheidung
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Abb. 25 Korrelation zwischen Kalkintensitdt und Ca-Ausscheidung in Z

Mit den Intensitdtsmessungen der Kontrolluntersuchung wurden die
gleichen Korrelationen aufgestellt. Hierbei fand sich ein Zusammenhang
zwischen dem KRQ und dem Kalziumwert im Serum mit einem
Korrelationskoeffizienten von 0,399, sowie zwischen dem
Nierenrindenwert und dem Phosphatgehalt im Serum mit einem
Korrelationskoeffizienten von 0,438. So ergeben sich auch in der
Kontrolluntersuchung positive Korrelationen, allerdings mit anderen
Laborparametern. In Abb. 26 wund 27 sind diese beiden

Zusammenhange zu sehen.
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Abb. 26 Korrelation zwischen KRQ und Serumkalzium in Z
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Bei der getrennten Betrachtung von Z- und Z+ kamen keinerlei

Korrelationen zwischen Helligkeits- und Laborwerten heraus.
3.3.1.2. Korrelationen mit Helligkeitswerten der Kontrollgruppe

Da bei Patienten der Kontrollgruppe keine Echogenitatsanhebungen
oder Kalkfelder vorhanden waren, wurden hier nur die
Intensitdtsmessungen der Nierenrinde mit den Laborwerten korreliert.

Bei keiner der Korrelationen wurde ein Zusammenhang festgestellt.
3.3.1.3. Korrelationen mit Planimetriemessungen der Zielgruppe

Das Verhéltnis der Kalkgrofdie zur Nierengrofde wurde bei der Zielgruppe
in Erst- und Kontrolluntersuchung mit den Laborwerten korreliert. Bei
der Korrelation der Erstuntersuchung zeigte sich ein Zusammenhang
mit der Phosphatkonzentration im Serum sowie mit der Kalzium-
ausscheidung, wahrend bei der Kontrolluntersuchung keine

Korrelationen festzustellen waren.

Der Korrelationskoeffizient beim Zusammenhang von Kalkgrofie/
Nierengrofe bei grofsztigiger Messung und Serumphosphatgehalt

betragt 0,399. Diese positive Korrelation ist in Abb. 28 dargestellt.

Ein weiterer Zusammenhang ergab sich aus Kalkgréfse /Nierengrofse bei
punktueller Messung und Kalziumausscheidung. Der Koeffizient belauft
sich hier auf -0,416. Diese negative Korrelation bedeutet, dass niedrige
Werte von Kalkgrofse/Nierengréfsie hohen Kalziumkonzentrationen im
Urin zugeordnet sind und umgekehrt. In Abb. 29 ist dies ansatzweise zu

sehen.
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Korrelation zwischen KalkgroBe/NierengréBe und Serumphosphat
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3.4. Ergebnisse der Kalziumausscheidung
3.4.1. Zielgruppe

Nachdem die Zielgruppe in Patienten mit pathologischer — also Uber
dem Normwert von 4 mmol/]l liegender — und normaler Kalzium-
ausscheidung eingeteilt wurde, liefSen sich zwischen diesen beiden
Gruppen die Helligkeitswerte der Nierenrinde und das Verhéltnis aus

Kalkgrofie zu Nierengrofse vergleichen.

Bei dem Vergleich der Nierenrindenechogenitidt konnte mit einem p-
Wert von 0,340 kein signifikanter Unterschied festgestellt werden. Die
Mittelwerte beider Gruppen sind in Abb. 30 dargestellt.

Der Vergleich der Planimetrie dagegen lieferte ein Ergebnis, dass mit
einem p-Wert von 0,00929 signifikant ist. Die Verhaltniswerte waren bei
der Gruppe mit pathologischer Kalziumausscheidung kleiner als bei der

mit normaler Kalziumausscheidung, was in Abb. 31 deutlich wird.
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Intensitat der Nierenrinde bei pathologischer
und normaler Kalziumausscheidung - Vergleich
nur innerhalb der Zielgruppe

129,62

109,62 A

89,62 -

69,62 -

Intensitat

49,62 -

29,62 -

9,62 T
Z - path Z - normal

Abb. 30 Intensitat der Nierenrinde bei pathologischer und normaler

Kalziumausscheidung — Vergleich innerhalb Z
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Abb. 31 Kalk-/Nierengrofde bei pathologischer und normaler Kalzium-

ausscheidung — Vergleich innerhalb Z
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3.4.2. Ziel- und Kontrollgruppe

Aufierdem wurden noch alle Patienten aus Ziel- und Kontrollgruppe in
eine Gruppe mit pathologischer Kalziumausscheidung und einer
Gruppe mit normaler Kalziumausscheidung eingeteilt. Es wurden die
Echogenitatswerte der Nierenrinden zwischen diesen beiden Gruppen
verglichen, wobei hierbei kein signifikanter Unterschied herauskam.
Abb. 32 zeigt das Verhéltnis dieser beiden Gruppen. Der p-Wert betragt
0,172.

Intensitat der Nierenrinde bei pathologischer
und normaler Kalziumausscheidung - Vergleich
aller Messungen aus Ziel- und Kontrollgruppe
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& 89,04 1
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Abb. 32 Intensitat der Nierenrinde bei pathologischer und normaler

Kalziumausscheidung — Vergleich aller Messungen aus Z und K
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4. Diskussion

Es sollen nun die Ergebnisse der vorliegenden Studie diskutiert werden.
Das Ziel war, eine Hilfestellung zur Diagnosefindung bei Echogenitats-
anhebungen der Nieren von Frihgeborenen zu bieten. Ab wann sollte
man eine Nephrokalzinose diagnostizieren, welche Echodichten oder
GrofSenverhéaltnisse sind noch als physiologisch zu betrachten und wie
gestaltet sich der Verlauf? Bis jetzt erfolgt die Beurteilung der
Echogenitat der Niere subjektiv durch den Untersucher. Unser
Vorhaben war es, sinnvolle Werte, Verhéltnisse oder Indizes zu finden,

die die Diagnosestellung einfacher und verlasslicher machen.

4.1. Echogenitit
4.1.1. Echogenitat der Nieren im Ultraschall

Zunachst soll allgemein betrachtet werden, wie sich die Echogenitét der
Niere im Ultraschall darstellt. Diese wird von der Groéfse, der Menge und
der Verteilung von akustischen Phasengrenzen bestimmt. Akustische
Phasengrenzen sind die Regionen, in denen sich der akustische
Widerstand abrupt &ndert. In der Nierenrinde stellen Glomeruli und
Tubuli die wesentlichen Phasengrenzen dar und sorgen flr eine gewisse
Echogenitat. In der Medulla sind keine Glomeruli vorhanden und die
Tubuli sind regelméafdiiger angeordnet, sodass sich in den
Markpyramiden eine geringere Echogenitat ergibt [30, 37]. Abbildung 33

dient zur Orientierung dieser anatomischen Verhéltnisse.
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Eine Nephrokalzinose manifestiert sich im Ultraschall durch eine
Anhebung der Echogenitdt, v.a. im Bereich der Markpyramiden. Ab
welchem Ausmafs und ab welcher Intensitédt diese jedoch diagnostiziert
wird, ist - wie bereits erwdhnt - der Einschétzung des Untersuchers

Uberlassen.
4.1.2. Quantifizierung von Echogenitatsveranderungen

Um dem Ziel dieser Studie ndher zu kommen, stellte sich zunéchst die
Frage, ob es grundséatzlich moglich sein kann, Echogenitiat zu
quantifizieren. Man findet in der Literatur viele Beispiele von Studien,
die dieses Ziel formuliert haben. So wurde schon 1984 von Rath et al.
eine Untersuchung von Patienten mit diffusem Leberparenchymschaden
durchgefihrt. Mit Hilfe von Grauwerthistogrammen wurden die
Ultraschalluntersuchungen analysiert und es konnte gezeigt werden,

dass das subjektive Kriterium Echogenitat quantifizierbar ist [38].
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4.1.2.1. Helligkeit von Echogenitédtsverdnderungen

Auch Echodichtemessungen der Nieren wurden durchgeftihrt. So wurde
die Niere als Ganzes densitometrisch vermessen und die Ergebnisse mit
der Beurteilung der Arzte verglichen [39]. Die Aufgabe des Untersuchers
war es, die Echogenitdt der Niere im Vergleich zur Leber in drei
Kategorien einzuteilen:

1. Die Echogenitat der Niere ist héher als die der Leber.

2. Die Echogenitat der Niere ist gleich wie die der Leber.

3. Die Echogenitét der Niere ist geringer als die der Leber.
Beim Vergleich mit den densitometrischen Messungen ergaben sich
deutliche Uberlappungen zwischen diesen drei Kategorien und auch
unter den vier Untersuchern gab es Unstimmigkeiten. Auch in der hier
vorliegenden Studie wurden die Ultraschalluntersuchungen zunéachst
von verschiedenen Untersuchern durchgefihrt. Man kann sicherlich
unterschiedliche Einschétzungen bei dhnlichen Bildern erwarten. Dies
zeigt, dass die subjektive Auswertung der Echogenitat problematisch

und die Suche nach objektiveren Kriterien notwendig ist.

Doch nicht nur fir die gesamte Niere sondern auch flir bestimmte
Areale innerhalb des Organs wurden Intensitdtsmessungen durch-
gefihrt. So versuchten Manley und O‘Neill [37] anhand der Pixeldichte
des Ultraschallbildes ein MafS fiir die Echogenitidt der Nierenrinde zu
finden. Die Bilder wurden zu diesem Zweck eingescannt, um mit Hilfe
einer Software die Pixeldichte fiir eine markierte Region messen zu
koénnen. Ein Beispiel hierfir wird in Abbildung 34 gezeigt. Diese wurde
aus dem angegeben Artikel kopiert und war leider auch in der zugrunde

liegenden Quelle von eingeschrankter Qualitét.
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Abb. 34
Messungen der
Echogenitat von
Nierenrinde (1),
Leber (2),
dunkelsten (3)
und hellsten (4)
Arealen

In ahnlicher Weise gingen auch Lamont et al. [40] vor, um die Intensitat
des Echos von kindlicher Niere und Leber darzustellen. Allerdings sind
die dabei gemessenen Intensitatswerte einzeln betrachtet zu sehr von
verschiedenen Groéfien beeinflussbar, als dass man sie als solches
verwenden koénnte.

Tuma et al. schreiben dazu:

,Der absolute Wert der Echogenitat hangt von vielen Faktoren wie z.B.
»lime-Gain-Compensation“-Kurve, Gesamtverstarkung, Fettleibigkeit
ab, sodass kaum eine Auswertung der absoluten Werte der Echogenitat
(Tonwerte) moglich ist. Es gibt keine absoluten Einheiten, wie in der CT
(Houndsfield-Einheiten der Ro&ntgendichte, die eine Differenzierung

zwischen den einzelnen Geweben ermoglichen).“ [36]

Die Absicht der vorliegenden Studie war also einerseits die
beeinflussenden Variablen zu kontrollieren und andererseits die
Echogenitatswerte in sinnvolle Verhéltnisse zu setzen, um eine gute
Reproduzierbarkeit zu erzielen. Fur diese Quotienten findet man in der
Literatur einige Vorschlage, die eine hohe Messgenauigkeit versprechen.
Die Leber bietet sich als interner Standard an und innerhalb der Niere
kann ein Quotient aus Rinde und Mark gebildet werden [36, 37]. Es
wurde aufSerdem beschlossen, die Milz analog zur Leber auf der linken

Seite zu verwenden und aus Echogenitdtsanhebung (bzw. Kalk) und
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Nierenrinde einen weiteren Quotienten zu berechnen. Wie schon im
Methodenteil beschrieben, ergaben sich also folgende Quotienten:

1. Leber-Nierenrinden-Quotient (LRQ)

2. Milz-Nierenrinden-Quotient (MRQ)

3. Nierenrinde-Nierenmark-Quotient (RMQ)

4. Kalk-Nierenrinden-Quotient (KRQ)

Um die Beeinflussbarkeit durch verschiedene Variablen moglichst
gering zu halten, wurde darauf geachtet, dass bei den Untersuchungen
derselbe Schallkopf verwendet wurde, dass die Messungen auf gleicher
Schalltiefe erfolgten (innerhalb eines Zentimeters) und dass der

Auswahlkreis immer gleich grofs war.

Bei wenigen Patienten kam es vor, dass die ventralen Schnitte der
Ultraschalluntersuchung keine geeignete Stelle zur Messung der
Kalkflache boten. Aus diesem Grund wurden die Helligkeitswerte der
Nierenrinde von ventral und dorsal verglichen. Es ergab sich hierbei ein
extrem hoher p-Wert, was auf eine sehr gute Ubereinstimmung der
Helligkeitsverhéaltnisse  hindeutet. So war es moglich, die
Echogenitatsanhebungen auch dorsal zu messen, falls dies im ventralen

Schnitt nicht gelang.
4.1.2.2. Planimetrie von Echogenitatsverdnderungen

Zu planimetrischen Messungen von Nierenarealen liefSen sich in der
Literatur keine Anhaltspunkte finden. In anderen Gebieten, wie zum
Beispiel bei Herz- und GefafSerkrankungen oder zur Gréfsenvermessung

praktisch jedes Organs wird die Planimetrie aber haufig angewandt.

Die Idee der Untersuchungen war nun, die Echogenitdtsanhebungen
bzw. Kalkfelder planimetrisch auszumessen und mit der Nierengesamt-

grofie ins Verhaltnis zu setzen, um eine Orientierung zu erhalten, ab
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welchem Ausmafd eine Nephrokalzinose zu diagnostizieren ist und wie

sich der Verlauf in der Kontrolluntersuchung darstellt.

4.2. Echogenitit im Vergleich

Die Helligkeitsmessungen, als auch die Planimetrie, wurden zwischen
Ziel- und Kontrollgruppe, sowie den Untergruppen der Zielgruppe — Z-

und Z+ - verglichen.
4.2.1. Helligkeit im Vergleich

Nach Messung der Intensitdt, Berechnung der oben genannten
Quotienten und statistischer Auswertung muss man zu dem Ergebnis
kommen, dass anhand der Echodichtemessungen keine signifikanten
Unterschiede zwischen den verschiedenen Gruppen - Z, Z-, Z+ und K
(wie im Methodenteil beschrieben) - festgestellt werden konnten. Die
Messwerte waren sehr variabel, was teilweise durch die Berechnung der
Quotienten noch verstarkt wurde. Innerhalb der Gruppen befand sich
also eine grofSe Bandbreite an Werten. Zwischen den Gruppen kam es
zu starken Uberschneidungen. Moéglicherweise waren die Gruppen-
grofSen dieser Studie zu klein, sodass man mit Hilfe gréfderer

Patientenkollektive genauere Ergebnisse erzielen kénnte.

Zudem muss die Platzierung und Grofie des Auswahlkreises diskutiert
werden. Wo dieser gesetzt wird, ist untersucherabhéngig. Schon an
diesem Punkt koénnten Unterschiede zwischen verschiedenen
Untersuchern auftreten. Des Weiteren koénnte die Grofsie des
Messkreises problematisch sein. Man wertet damit nur einen kleinen
Ausschnitt, beispielsweise der Nierenrinde, aus und lasst den Ubrigen
Teil der Rinde aufSer Betracht. Die Messung kommt einer Stichprobe

gleich und wird, wie es scheint, ihrer stellvertretenden Rolle fiir die
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Echogenitat der ganzen Nierenrinde, bzw. des ganzen Kalkareals, nicht

gerecht.

In Anlehnung an bereits durchgeftihrte Studien [30, 36, 37, 40] wurden
Leber und Milz als interne Standards ausgewédhlt. Zwar wurde explizit
darauf geachtet, dass keine Veranderungen dieser Organe vorlagen oder
im Ultraschall zu sehen waren, doch kann die Moglichkeit nicht
entdeckter Unregelméafdigkeiten, die die Echogenitdt beeinflussen und

eine Fehlerquelle darstellen wiirden, nicht ausgeschlossen werden [37].
4.2.2. Planimetrie im Vergleich

Die planimetrischen Vermessungen der EchogenitatsverAnderungen
wurden zwischen den Gruppen Z+ und Z- verglichen. Dieser Vergleich
der Grofienverhéaltnisse sollte im Idealfall zu einem Cut-off-Wert fiihren,
der die Gruppe mit Nephrokalzinose von der ohne trennt. Auf diese
Weise konnte man ab einem bestimmten Wert recht sicher sein, dass

eine Nephrokalzinose zu diagnostizieren ist.

Anhand der vorliegenden Ergebnisse kann festgestellt werden, dass bei
der Gruppe mit Nephrokalzinose (Z+) signifikant gréfSere Kalkfelder im
Bezug zur Nierengrofie vorliegen als bei der Gruppe ohne manifeste
Nephrokalzinose. Dies ist ein Ergebnis, welches die Diagnosestellungen
der Radiologen bestatigt und zeigt, dass die Vermessung von
Groéfsenverhaltnissen zur Diagnostik der Nephrokalzinose beitragen und

ein objektives Kriterium darstellen kann.

Wie schon im Ergebnisteil angesprochen, konnte ein Cut-off Wert zur
Trennung der beiden Gruppen jedoch nicht gefunden werden. Wiirde
man einen Wert bestimmen, der mit einer Wahrscheinlichkeit ab 60-
70% fur die eine oder andere Gruppe spriche, wiren die
Planimetriewerte zu klein (fir die Gruppe ohne Nephrokalzinose) bzw.

zu grofs (fur die Gruppe mit Nephrokalzinose), um eine nutzbare
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zusatzliche Information zur Diagnosestellung beizutragen. Die Werte
Uberschneiden sich zwischen den Gruppen zu stark, als dass man

einen solchen Wert festlegen kénnte.

Es ist aber anzunehmen, dass mit grofieren Gruppen ein besseres

Ergebnis erzielt werden kann.

4.3. Echogenitiat im Verlauf
4.3.1. Helligkeit im Verlauf

Vergleicht man den  Kalk-Nierenrinden-Quotienten der Erst-
untersuchung mit dem der Kontrolluntersuchung, so stellt man keinen
signifikanten Unterschied fest. Die gemessenen Helligkeitswerte von
Kalk und Niere lassen also keine bemerkenswerten Verdnderungen im
Verlauf deutlich werden. Es wurden aber immer nur kleine Ausschnitte
gemessen. Dieses Ergebnis sagt Uiber die Ausdehnung der Kalkfelder
nichts aus. Allein die Intensitdt der Echogenitdtsanhebungen hat sich

nicht signifikant verandert.
4.3.2. Planimetrie im Verlauf

In der Verlaufsbetrachtung der planimetrischen Messungen wurde
hingegen deutlich, dass die Kalkfelder bei der Kontrolluntersuchung
nach drei Monaten signifikant kleiner waren. Dieses Ergebnis bekraftigt
die Erkenntnisse vorhergehender Studien, aus denen hervorgeht, dass
sich die Kalzifizierung der Nieren in den meisten Féallen von selbst
wieder auflost. Bei 50% geschieht dies sogar innerhalb eines Jahres
[25]. Diese Remission kénnen wir im Sinne einer Verkleinerung des
Kalkes in Relation zur NierengrofSe bestatigen. Eine selbststandige
Ruckbildung der Erkrankung bei einem Grofdteil der Falle kann aber

auch fiir eine Uberdiagnostizierung sprechen. Méglicherweise werden
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die bei hochauflésender Nierensonographie Friihgeborener entdeckten

Echogenitatsanhebungen zu friith als Nephrokalzinose interpretiert.

Bei den Messungen fiel ein weiterer Aspekt auf: die Kalkareale lassen
sich zur Bestimmung ihrer Gréofie entweder recht eng oder eher weiter
umranden. Da keine Erfahrungen in dieser Entscheidung vorlagen und
in der Literatur dazu keine Hilfestellung gefunden werden konnte,
wurden jeweils beide Messungen durchgefihrt und getrennt
ausgewertet. Im Ergebnisteil sind diese als ,punktuell und ,grofsztigig“
dargestellt. Vergleicht man die Ergebnisse der punktuellen mit denen
der grofSziigigen Messungen, stellt man fest, dass die Messungen nach
der punktuellen Methode kleinere p-Werte und  geringere
Standardabweichungen liefern. Aus diesem Grund liegt der Schluss
nahe, dass eine enger durchgefiihrte Messung genauere Ergebnisse mit
geringerer Abweichung bietet und auf Grundlage dieser Studie

empfohlen werden kann.

4.4. Echogenitit im Zusammenhang mit Laborwerten

4.4.1. Laborchemische Untersuchungen in der Literatur

Das Auftreten einer Nephrokalzinose bei Frithgeborenen wird in vielen
Studien mit Auffalligkeiten laborchemischer Werte assoziiert. Schon in
der ersten Verdffentlichung zu diesem Thema von Hufnagle et al. (1982)
[16] werden signifikante Unterschiede zur Kontrollgruppe festgestellt.
Wie in der hier vorliegenden Studie werden im Serum die Kalzium-,
Phosphat- und alkalische Phosphatasewerte und im Urin die Kalzium-
und Phosphatwerte erfasst. Hufnagle et al. finden in der Gruppe mit
Nephrokalzinosepatienten erhéhte Kalziumwerte im Urin und bei 8 von

10 Patienten Kalziumoxalatkristalle.
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Es sind allerdings auch Studien zu finden, die keinen Zusammenhang
zwischen Laborwerten, insbesondere der Kalziumausscheidung, und
dem Auftreten einer Nephrokalzinose herstellen kénnen [17]. Des
Weiteren gibt es Untersuchungen, die zwar eine Hyperkalzurie
beobachten, diese allerdings allgemein bei Frihgeborenen und nicht

nur bei denjenigen mit Nephrokalzinoseerkrankung feststellen [23].

Aufser einer Hyperkalzurie wurde bei Hein et al. [18] von einer

Hypophosphatdmie und einer Hyperphosphaturie berichtet.

Allgemein kann man aber festhalten, dass Hyperkalzurie die am

haufigsten beschriebene laborchemische Auffalligkeit darstellt.

4.4.2. Zusammenhédnge zwischen Laborwerten und Echogenitéts-

messungen

Die in dieser Studie ausgewéahlten Laborwerte sind also durch die
Literatur bestdtigt und es konnte erwartet werden, hierbei auf
Ergebnisse zu stofien. Primér von Interesse war es, einen moglichen
Zusammenhang zwischen diesen biochemischen Werten und den

durchgefiihrten Helligkeits- und Planimetriemessungen herzustellen.

Wenn man die Ergebnisse hierzu betrachtet, kommt man zu dem
Entschluss, dass nur wenige Uiberzeugende Zusammenhange dargestellt
werden koénnen. Interessant ist jedoch die Assoziation zwischen
erhohter Echogenitdt von Nierenrinde und Kalkfeldern zur
Kalziumausscheidung. Wie im Ergebnisteil beschrieben, tritt bei
grofSerer  Helligkeit  von Niere und Kalk eine hoéhere
Kalziumausscheidung auf. Obwohl man bei den gemessenen Werten
nicht immer von einer Hyperkalzurie sprechen kann, ist dieses Ergebnis
doch bemerkenswert, da in der Literatur eine Nephrokalzinose meist
mit einer Hyperkalzurie assoziiert wird. Wenn man nun von diesem

Zusammenhang ausgeht, liegt der Schluss zwar nahe, dass die
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Echogenitat der Niere bei Nephrokalzinose erhéht sein muss, dies

konnte durch die Untersuchungen jedoch nicht bestéatigt werden.

Bei den ubrigen Korrelationen zwischen den Laborwerten und den
Echogenitats- bzw. Planimetriemessungen traten weitere vereinzelte
Assoziationen auf. Diese sind aber ohne logischen Zusammenhang
verstreut, wirken willktirlich und lassen keine weiterfihrenden

Aussagen zu.

4.4.3. Zusammenhange zwischen Hyperkalzurie und Echogenitéts-

messungen

Es wurde aufSerdem versucht, Unterschiede zwischen Helligkeitswerten
bei Patienten mit pathologischer und normaler Kalziumausscheidung
zu finden, was leider nicht gelang. Auf dieselbe Weise wurden die
Planimetriemessungen der Patienten mit pathologischer und normaler
Kalziumausscheidung verglichen. Dies erbrachte ein unerwartetes
Ergebnis. Bei Patienten mit normaler Kalziumausscheidung wurden
planimetrisch grofere Kalkfelder festgestellt als bei Patienten mit
Hyperkalzurie. Dieses Ergebnis Uberrascht, da genau das Gegenteil
erwartet wurde und es vielen Studien widerspricht, die eine

Nephrokalzinose mit einer Hyperkalzurie assoziieren.

Nach genauerer Auswertung der Messungen dieser Studie lassen sich
diesbeztiglich jedoch keine eindeutigen Ergebnisse darstellen. In der
Zielgruppe, also in der Gruppe mit allen Fruihgeborenen, die eine
beginnende, eine diagnostizierte oder einen Verdacht auf eine
Nephrokalzinose hatten, hatten sechs von 21 Kindern eine
Hyperkalzurie. Wenn man nun die Kontrollgruppe betrachtet, in der
kein einziges Kind mit Hyperkalzurie vorkommt, liegt der Schluss nahe,
dass ein Zusammenhang zwischen einer Hyperkalzurie und einer
Nephrokalzinose bestétigt wurde. Hierfir spricht auch die positive

Korrelation zwischen Kalziumausscheidung und Echogenitatswerten
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von Nierenrinde und Kalkfeldern. Bei hoheren Kalziumkonzentrationen
im Urin waren auch die Intensitidtswerte von Nierenrinde und Kalk

hoher.

Als die Zielgruppe jedoch wie beschrieben (s. Material- und Methoden)
in eine Gruppe mit manifester und einer ohne Nephrokalzinose
aufgeteilt wurde, befanden sich nur noch drei der sechs Patienten mit
Hyperkalzurie in der Nephrokalzinose-Gruppe. Aufgrund dieser
Tatsache konnte man nun Jones et al. [23] Recht geben und davon
ausgehen, dass eine Hyperkalzurie bei Friihgeborenen allgemein

haufiger auftritt und nicht mit einer Nephrokalzinose assoziiert ist.

Es wird also deutlich, dass fiir beide Seiten — Assoziation und Nicht-
Assoziation von Hyperkalzurie und Nephrokalzinose — Argumente in

dieser Arbeit zu finden sind.

Insgesamt bleibt festzuhalten, dass der Versuch Echogenitat zu
quantifizieren geteilten Erfolg brachte. Wahrend durch die
Helligkeitsmessungen keine hilfreichen Erkenntnisse gewonnen
wurden, lieferten die Untersuchungen der Grofienverhéaltnisse
signifikante Ergebnisse, die einen Beitrag zur Diagnosefindung und

Einschétzung der Nephrokalzinose leisten kénnen.
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5. Zusammenfassung

Die Sonographie ist flir die Diagnosestellung der Nephrokalzinose
Goldstandard. Gerade durch die technische Weiterentwicklung kommen
aber immer wieder neue Herausforderungen auf den Untersucher zu.
Hoéhere Frequenzen und dadurch héhere Auflésungen der Bilder fiihren
zu einer hdaufigeren Darstellung von Verdnderungen, die es zu
interpretieren gilt. So kommt es bei Nierenuntersuchungen Fruh-
geborener auffillig oft zu einem Auftreten von Echogenitats-
anhebungen, die meist als Nephrokalzinose diagnostiziert werden. Die
vorliegende Studie sollte durch Messungen von Helligkeit und
Grofdenverhaltnissen, sowie durch Auswertung bestimmter Labor-
parameter weitere und unabhéngigere Kriterien zur Diagnosestellung

der Nephrokalzinose finden.

Die hier dargestellten Helligkeitsmessungen zeigen zwischen den
Gruppen und in der Verlaufsbetrachtung keine signifikanten
Unterschiede. Die beschriebene Idee, die Helligkeit bestimmter Areale
der Niere, der Leber und der Milz stichprobenartig zu messen und
miteinander in Verhéltnisse zu setzen, stellt also keine verlassliche

Methode zur Quantifizierung der Echogenitét dar.

Neben den Intensitdtsmessungen wurden auflerdem die Grofien-
verhaltnisse bestimmt. Dies brachte signifikante Ergebnisse. Zunachst
konnte man zwischen Erst- und Kontrolluntersuchung einen Ruiickgang
der Kalkfelder im Verhaltnis zur Nierengrofie feststellen. Dies bestatigt
den bereits beschriebenen Verlauf der Nephrokalzinose bei
Frihgeborenen. Innerhalb von Monaten bis wenigen Jahren 16sen sich
die Kalkfelder ohne Eingreifen von aufien auf. Man kann aufSerdem
annehmen, dass die Diagnose ,Nephrokalzinose“ nicht immer zutreffend
war und die klinische Bedeutung mancher Echogenitdtsanhebung

Uberschétzt wurde.

74



Uberdies liefd sich ein signifikanter Unterschied zwischen Z+ und Z-
zeigen. Die Gruppe (Z+), bei der von zwei Kinderradiologen eine
manifeste Nephrokalzinose festgestellt wurde, wies grofsere Kalkflachen
auf als die andere Gruppe (Z-), die Grenzfalle beinhaltete, bei der die
beiden Radiologen aber noch keine Nephrokalzinose diagnostizierten.
Die darauf folgenden Bemuhungen einen Cut-off-Wert zu finden,
brachten aber, aufgrund einer zu geringen Patientenanzahl, keinen

Erfolg.

Des Weiteren wurde versucht die erhobenen Laborparameter mit den
Messungen von Echogenitdt und Planimetrie 2zu assoziieren.
Interessante Ergebnisse fanden sich hier bei der Kalziumausscheidung.
Diese konnte zu den Helligkeitsmessungen von Niere und Kalk positiv
korreliert werden. Ein Zusammenhang zwischen einer vorliegenden
Nephrokalzinose wund einer erhéhten Nierenechogenitidt konnte

allerdings nicht dargestellt werden.

Der Vergleich der planimetrischen Messungen zwischen Patienten mit
und Patienten ohne Hyperkalzurie lieferte auch ein signifikantes
Ergebnis. Uberraschenderweise wurden bei der Gruppe mit
Hyperkalzurie kleinere Kalkfelder festgestellt als bei der Gruppe mit

normaler Kalziumausscheidung.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die haufig beobachteten
Echogenitatsanhebungen im Nierenscreening Friihgeborener wohl
weniger Bedeutung haben, als oftmals angenommen und nicht immer
zur Diagnose ,Nephrokalzinose® flihren mutissen. Der Schluss liegt nahe,
dass der Grund fiir die Uberschitzung in den steigenden Frequenzen
der Ultraschallgerdte zu finden ist, durch die detailgetreuere Bilder
entstehen. Die hier beschriebene Methode, die Helligkeit der
Echogenitatsveranderungen zu quantifizieren, lasst nicht auf
zusatzliche Kriterien zur Diagnosestellung schliefSen. Die Planimetrie

hingegen kénnte dazu einen Beitrag leisten.
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