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Referat:

Eine Vielzahl von Faktoren konnen am Lebensanfang eine ausreichende
Perfusion der Niere gefahrden und ihre Funktion beeintrachtigen. Umgekehrt
spiegelt eine suffiziente Nierendurchblutung meist auch eine stabile systemische
Hamodynamik des Neugeborenen wieder. Laborwerte sind in diesem Alter wenig
aussagefahig bezuglich der Nierenfunktion. Ziel dieser Studie war die Erstellung
von dopplersonographischen Normalwerten der Blutflussparameter beim
gesunden Neugeborenen am ersten und dritten Lebenstag.

Es wurden Mittelwerte fur die systolische, mittlere und diastolische arterielle
Flussgeschwindigkeit in der A. renalis am ersten und dritten Lebenstag beim
gesunden Neugeborenen durch dopplersonographische Messung bestimmt.

Es konnten dopplersonographische Referenzparameter der Durchblutung der
Niere ermittelt werden, die als unkompliziert messbare Parameter in der
neonatologischen Praxis zur Einschatzung systemisch hamodynamischer
Veranderungen sowie funktioneller Storungen der Niere bis zum akuten

Nierenversagen benutzt werden konnen.
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1. Einleitung

1. Einleitung

1.1 Entwicklung, Physiologie und Aufgaben der Niere

1.1.1 Die embryonale Entwicklung der Niere

Die Entwicklung der Niere beginnt etwa in der 5. Schwangerschaftswoche (SSW).
Es bildet sich zunachst das Pronephron, welches sich spater wieder zurtickbildet,
und das Mesonephron, welches ebenfalls degeneriert. Das Metanephron, die
Anlage der zukunftigen definitiven Niere, entsteht aus dem Zusammenschluss der
Ureterknospe und dem metanephritischen Blastem, welches aus mesodermalen
und mesenchymalen Zellen besteht. Beide Teile induzieren die Nephrogenese.
Aus der Ureterknospe entwickelt sich das Nierenbecken und das
Sammelrohrsystem. Die Zellen des metanephrogenen Blastems bilden die
Nephrone, die Bowman-Kapsel, den proximalen und distalen Tubulus und die
Henlsche Schleife.

Die Nephrogenese ist beim Menschen in der 36. SSW abgeschlossen. In jeder
Niere werden ca. 400.000-1.400.000 Nephrone gebildet, ihre Anzahl bleibt ab der
Geburt relativ unverandert. Beim Menschen gibt es keine signifikante postnatale
Nephrogenese.

Die Blutversorgung erfolgt anfangs aus der Arteria illiaca interna. Wenn die Niere
zwischen der 6.-9. SSW von ihrer urspringlichen Lage im Becken kranial in den
Lumbalbereich wandert, bilden sich die Nierenarterien aus (Drukker 2002; Jensen
et al. 2004; Solhaug et al. 2004).

1.1.2 Anatomie und Funktion der Niere

Die Niere gliedert sich in das Nierenbecken und das Nierenparenchym, bestehend
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aus Nierenmark und Nierenkortex, und wird von einer bindegewebigen
Organkapsel, einer Fettkapsel und einem Fasziensack umgeben. Sie liegt etwa in
Hohe zwischen dem 12. Brustwirbelkorper (BWK) und dem 3. Lendenwirbelkorper
(LWK).

Die GefalRversorgung erfolgt Uber die Arteriae renales (Aa. renales), die aus der
Aorta entspringen. Diese teilen sich weiter in die Aa. interlobares, die Aa.
arcuatae und schliel3lich in die Aa. interlobulares. Aus ihnen entspringen die Vasa
afferentia, welche das Kapillarknauel des Glomerulus bilden. Im weiteren Verlauf
vereinigen sie sich dann zu den Vasa efferentia und bilden das peritubulare
Kapillarnetz. Uber Venae interlobulares (Vv. interlobulares), Vv. arcuatae, Vv.
interlobares und die Vv. renales fliel3t das Blut in die Vena cava inferior ab.

Die Innervation der Niere erfolgt rein sympathisch Uber Fasern des Plexus
coeliacus, der mit der Arteria renalis (A. renalis) als Plexus renalis zur Niere
gelangt.

Die kleinste funktionelle Einheit der Niere ist das Nephron. Es besteht aus dem
Glomerulus mit der Bowman-Kapsel und dem proximalen und distalen Tubulus,
der in das Sammelrohr mundet, welches von mehreren Nephronen geteilt wird.
Aus dem Kapillarnetz des Glomerulus wird der Primarharn gefiltert. Dieses Filtrat
ist die glomerulare Filtrationsrate (GFR). Beim Erwachsenen betragt sie ca.
120ml/min/1.73m?, beim Neugeborenen ca. 20-50ml/min/1.73m? (Jasso et al.
1977; Schwartz et al. 1984; Rubin et al. 1949). Das Filtrat gelangt in das tubulare
System und nach verschiedenen Prozessen der Resorption und Sekretion wird

der Rest als Endharn Uber die Harnblase ausgeschieden (Hochelek 2003a).

1.1.3 Aufgaben der Niere

Zu den Aufgaben der Niere gehort die homoostatische Regulation, also die
Aufrechterhaltung des Gleichgewichts im Elektrolyt-, Volumen- und Saure-Basen-
Haushalt. Dies geschieht durch verschiedene Transportprozesse im Tubulus.
AuRerdem konserviert die Niere lebenswichtige Stoffe wie Glukose, Aminosauren
oder Elektrolyte und ist verantwortlich fur die Ausscheidung schadlicher
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Substanzen. Sie greift als endokrines Organ in viele Stoffwechselprozesse ein,
hydroxiliert das Vorlaufermolekuil zu aktivem Vitamin D3 und bildet Erythropoetin.
Lokal wirksame Hormone und Mediatoren, die in der Niere gebildet werden, sind
Renin, Prostaglandine, Kinine und Adenosin. Sie spielt zudem eine Rolle bei der
Regulation des Blutdrucks.

Da die GFR moglichst konstant gehalten werden soll, verfugt die Niere Uber einen
Mechanismus der Autoregulation, der es ermoglicht, die Nierendurchblutung
innerhalb eines gewissen Bereichs unabhangig vom arteriellen Mitteldruck
annahernd konstant zu halten. Angriffspunkt sind hierbei die afferenten und
efferenten Arteriolen, da sie den Stromungswiderstand im Nierengefallsystem
entscheidend beeinflussen. Eine Rolle in der Regulation der Nierendurchblutung
spielen das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS), die tubuloglomerulare
Ruckkopplung, Adenosin, Prostaglandine, Katecholamine, atriales natriuretisches
Peptid (ANP), Dopamin und Acetylcholin (Oberleithner et al 2005.; Keller 2007,
Lang 2005, Hochelek 2003a und b).

1.2. Entwicklung und Funktion der Niere in der Fetalzeit

Wahrend der Fetalzeit verlauft die Oxigenierung des fetalen Blutes uUber die
Plazenta. Auch die homoostatische Regulation und Ausscheidungsfunktion wird
von der Plazenta Ubernommen (Heyman et al. 1981). Die Aufgabe der Niere ist
es, Fruchtwasser zu produzieren und zu regulieren, und sie tragt auch zur
Regulation des fetalen Blutdrucks bei. Allerdings spielt die Niere des Feten keine
wesentliche Rolle bei der Aufrechterhaltung der Homdostase (Guignard et al.
1999; Solhaug et al. 2004). Eine Beeintrachtigung der fetalen Nierenfunktion birgt
also vor allem die Gefahr eines reduzierten Fruchtwasservolumens, was zu
Fehlbildungen (Schiefhals, Klumpful3)  aufgrund der  verminderten
Bewegungsmoglichkeit des Feten oder aufgrund des Mangels an
Lungenflussigkeit zu Lungenhypoplasie fuhren kann (Solhaug et al. 2004,
Blackburn et al. 1994).

Der Anteil der Nierendurchblutung am Herzzeitvolumen (HZV) betragt in der
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Fetalzeit nur 2-5%, verglichen mit 20-25% beim Erwachsenen (Jose et al. 1994;
Rudolph et al. 1970).

Im Verlauf der Schwangerschaft kommt es zur Entwicklung der glomerularen und
tubularen Funktion (lura et al. 2003; Chiardelli et al. 2001). Das Gefalinetz der
Nieren differenziert sich zunehmend und der Durchmesser der A. renalis steigt
(Veille et al. 1998). Dies bringt auch einen Anstieg des renalen Blutflusses (RBF)
und der GFR (Nolte et al. 1991) mit sich, der renale vaskulare Widerstand (RVR)
sinkt zunehmend.

Ab der 19.-20. SSW kann beim Feten eine Urinproduktion gemessen und die
Nierendurchblutung dargestellt werden. Im weiteren Verlauf der Schwangerschaft
kommt es dann zum kontinuierlichen Anstieg von Durchblutung und zunehmender
Funktion der Niere (lura et al. 2005; Chiardelli et al. 2001).

Ein Zusammenhang der systemischen und anatomischen Veranderungen und der
Entwicklung der renalen Funktion und Perfusion wird angenommen (lura et al.
2005; Mari et al. 1993). Des Weiteren wird sowohl die kardiovaskulare als auch
die renale fetale Entwicklung von einer Vielzahl von Genen und
Wachstumsfaktoren kontrolliert und reguliert (Pohl et al. 2002; Lumbers et al.
1987). Auch die renale Innervation hat Einfluss auf das korrekte Wachstum der
Niere (Robillard et al. 1993; Smith F. et al. 1991).

1.3. Der Ubergang vom intra- zum extrauterinen Leben

1.3.1 Allgemeine Umstellungen vom intra- zum extrauterinen Leben

Der Ubergang vom intra- zum extrauterinen Leben bedeutet fir das Neugeborene
eine drastische Umstellung. Innerhalb kirzester Zeit muss eine Anpassung an die
neue Situation geschehen.

Die Aufgaben der Plazenta werden auf die Organe des Neugeborenen
Ubertragen. So ubernimmt die Lunge die Oxygenierung des Blutes und die Niere
die homoostatische Regulation. Der systemische Kreislauf muss sich an die
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Veranderungen des extrauterinen Lebens adaptieren, indem er das HZV und die
Perfusion an die neue Situation anpasst (Bauer et al 2009).

1.3.2 Physiologische Veranderungen der Niere im Rahmen der Umstellung

vom intra- zum extrauterinen Leben

Bei Geburt wird die homoostatische Regulation des Organismus von der Plazenta
auf die Niere Ubertragen. Sie ist nun verantwortlich fur die Aufrechterhaltung des
Flussigkeits-, Elektrolyts- und des Saure-Base-Haushaltes (SBH) und fur die
Ausscheidung bzw. Resorption wasserloslicher Stoffwechselprodukte (Heyman et
al. 1981). Neben den metabolischen und exkretorischen Aufgaben, die die Niere
von der Plazenta ubernimmt, muss die Niere auch an ein schnelles Wachstum

und eine schnelle Reifung des Neugeborenen adaptiert sein (Zerin et al. 2000).

1.4 Die Nierenfunktion beim Neugeborenen

1.4.1 Adaptationsmechanismen

Um den neuen Anforderungen gerecht zu werden, gibt es bei der Niere direkt
nach der Geburt verschiedene anatomische und physiologische Anderungen.
Besonders auffallig sind das schnelle Wachstum des Organs und der rasche
Anstieg des renalen Blutflusses und, daraus resultierend, der Anstieg der GFR.
Dennoch wird die volle Nierenfunktion erst im Alter von 1-2 Jahren erreicht
(Soulhaug et al. 2004).

1.4.1.1 Wachstum der Niere

Die Nephrogenese ist bei Geburt strukturell abgeschlossen und postnatal werden
beim Menschen kaum weitere Nephrone gebildet (Dunnill et al. 1972; Amann et
al. 2011). Die Niere ist bei Geburt aber funktionell noch nicht voll entwickelt

(Blackburn 1994) und die Nierenzellen noch nicht voll ausdifferenziert (Awad et al.
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2002). Sowohl die glomerulare als auch die tubulare Funktion sind noch nicht voll
ausgereift, was sich in der reduzierten GFR widerspiegelt und durch Anfalligkeiten
gegenuber Elektrolytimbalanzen zeigt.

Jede weitere Entwicklung der Nierenfunktion beruht also auf Wachstum und
Reifung der bereits existierenden Nephrone (Gordon et al. 2003).

Das Nierenvolumen, das Volumen der Glomeruli und die totale glomerulare
Filtrationsflache, sowie das vaskulare Volumen nehmen postnatal zu (Horster et
al. 1971; Rubin et al. 1949; Mesrobian et al. 1998; Zerin et al. 2000). In den ersten
Lebenswochen wachst die Niere am schnellsten. Die Wachstumsrate sinkt dann
innerhalb des ersten Jahres ab (Rosenbaum et al. 1984) und stabilisiert sich auf
ca. 0.25 mm pro Monat (Mesrobian et al. 1998). Die tubulare Funktion ist bei
Geburt relativ gut entwickelt, die volle tubulare Reife wird aber erst mit ca. einem
Jahr erreicht (Rubin et al. 1949; Gordon et al. 2003; Chevalier 2001).

1.4.1.2 RBF und GFR

Nach der Geburt steigt der Anteil der Nierendurchblutung am HZV von 2-5% fetal
auf 6% und innerhalb der ersten Lebenswoche auf 8-10% an (Jose et al. 1994).
Visser et al. (1992) nennen eine postnatale Nierenperfusion von 16%, Streitmann
et al. (2001) von 15-20%. Die Durchblutung betragt 12-30 ml/min/kg (Veille et al.
1998; Visser et al. 1992). Im Vergleich dazu betragt die Durchblutung der Niere
beim Erwachsenen ca. 25% des HZV (Oberleithner et al. 2005). Auch die
Verteilung des Blutes in der Niere ist am Lebensanfang zugunsten des
Nierenmarks und der inneren kortikalen Bezirke verschoben. Mit steigendem Alter
wird der aufRere Kortex mehr und mehr durchblutet, bedingt unter anderem durch
eine Reifung der Glomeruli (Toth-Heyn et al. 2000; Robillard et al. 1981; Drukker
A. et al. 1980). So kommt es bei der Umstellung vom intra- zum extrauterinen
Leben zu einer Umverteilung der renalen Durchblutung zugunsten des Kortex
(Nakamura et al. 1987; Aperia et al. 1977; Olbing et al. 1973). In den ersten
Lebensstunden und —tagen kommt es dann sowohl zu einem absoluten als auch
am HZV prozentual gesehenen Anstieg des renalen Blutflusses (s. Kapitel 1.4.1.4
oben). Die GFR steigt an (Rubin et al. 1949; Schwartz et al. 1984) und der renale
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Widerstand sinkt (Jensen et al. 2004; Awad et al. 2002; Guignard et al. 1975;
Heilbron et al. 1991; Gruskin et al. 1970; Iwamoto et al. 1985; Andriani et al.
2001).

Trotz des relativ raschen Anstiegs von RBF und GFR sind beide Parameter beim
Neugeborenen in der ersten Lebenszeit sehr niedrig und der RVR
verhaltnismaldig hoch (Jensen et al. 2004; Aperia et al. 1981; Awad et al. 2002;
Deeg et al. 2003). Man geht davon aus, dass das Neugeborene im Vergleich zum
Erwachsenen nur ca. 10-20% der GFR und ca. 50% des RBF erreicht (Blackburn
1994; Mesrobian et al. 1998; Oberleithner et al 2005). Erst im Alter von 1-2 Jahren
erreichen die beiden Parameter Werte, die vergleichbar sind mit denen von
Erwachsenen (Deeg et al. 2003; Rubin et al. 1949).

1.4.1.3 Weitere Besonderheiten

Als Adaption auf das extrauterine Milieu kommt es beim Neugeborenen durch
Flussigkeitsausscheidung zu einer physiologischen Gewichtsabnahme von 5-10%
des Geburtsgewichts (Rodriguez et al. 2000). Die Konzentrierungsfahigkeit des
Urins ist beim Neugeborenen reduziert (Edelmann et al. 1960). Innerhalb der
ersten 24 Stunden kommt es bei 93% der Kinder zur ersten Urinausscheidung,
nach 48 Stunden bei 98% (Sherry et al. 1955). Im klinischen Alltag wird die
Urinausscheidung als Indikator fur eine gute Nierenfunktion genutzt, dies ist beim
Neugeborenen nicht moglich.

Die Messung des Serumkreatinin ist beim alteren Kind und beim Erwachsenen ein
etablierter Surrogatparameter zur Beurteilung der Nierenfunktion (Pottel et al.
2008). Beim Neugeborenen werden aulRergewohnlich hohe Kreatininspiegel im
Serum gemessen. Diese hohen Messwerte bei Geburt reprasentieren
wahrscheinlich den Kreatininspiegel der Mutter (Guignard et al. 1999; Boer at al.
2010; Pottel et al. 2008). Somit spiegelt beim Neugeborenen das Serumkreatinin

nicht die Nierenfunktion wieder.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Niere in den ersten Lebenstagen
und -wochen eine rasche Reifung vollzieht. Sie ist wahrend dieser Periode aber



1. Einleitung

sehr fragil gegenuber Flussigkeits- und Elektrolytimbalanzen (Awad et al. 2002).

1.4.2 Die Nierenfunktion beeinflussende Faktoren

Verschiedene Mechanismen tragen zur adaquaten Entwicklung der Niere bei. So
haben eine Reihe von Transmittern, Rezeptoren und Botenstoffen ebenso wie der
systemische Kreislauf einen Einfluss auf die Funktion und Reifung der Niere.

1.4.2.1 Der Einfluss des systemischen Kreislaufs auf die Nierenfunktion

Bei Geburt steigt der systemische Blutdruck (Pejovic et al. 2007). Dieser
hamodynamische Faktor wirkt sich auf den Anstieg der Nierendurchblutung aus.
Aber auch die Niere des Neugeborenen verfugt bereits Uber autoregulatorische
Mechanismen (s. oben), auch wenn diese noch nicht vollstandig ausgereift sind
(Jose et al. 1975). So erhoht sich der mittlere arterielle Druck (MAP) bei der
Entwicklung des Neugeborenen zum Erwachsenen um das Zweifache, wahrend
der RBF um das Vier- bis Sechsfache steigt, was eine Umverteilung des
prozentualen Anteils des HZV untermauert (Yao et al. 1995; Pejovic et al. 2007).

1.4.2.2 Transmitter, Hormone, Rezeptoren

Um das fragile Gleichgewicht von RBF und GFR aufrechtzuerhalten existiert ein
enges Zusammenspiel zwischen vasokonstriktorischen und vasodilatatorischen
Einflussfaktoren (Toth-Heyn et al. 2000). Den verschiedenen Botenstoffen kann
man wahrscheinlich die groRte Rolle in den Anderungen der Nierenperfusion
zuordnen (Yao et al. 1995).

Die vasokonstriktorischen Stimuli sind beim Neugeborenen erhoht. Besonders die
postglomerulare efferente Vasokonstriktion, die mit einer Erhohung des RVR
einhergeht und dazu beitragt, den RBF und die GFR aufrechtzuerhalten, ist beim
Neugeborenen starker ausgepragt als beim Erwachsenen (Toth-Heyn et al. 2000;
Sigirci et al. 2005). So werden die Derivate und Rezeptoren des RAAS direkt
postnatal verstarkt exprimiert. Sie fallen bereits innerhalb der ersten Lebenstage

ab, haben aber immer noch eine hohe Konzentration (Hadeed et al. 1984; Kriuger
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et al. 1998; Fiselier et al. 1984). Dies korreliert mit dem hohen RVR, der mit
steigendem Alter ebenfalls sinkt (s. Kapitel 1.4.1.2). Neben der
vasokonstriktorischen Wirkung scheint das RAAS zusatzlich einen Einfluss auf die
tubulare und nephrovaskulare Entwicklung zu haben (Rajakapse et al. 2005; Fogo
et al. 1990; Grady et al. 1991; Kakinuma et al. 1999).

Insgesamt weist die Konzentration der vasokonstriktorischen Faktoren am
Lebensanfang innerhalb der physiologischen Norm eine gro3e Spannbreite
zwischen den einzelnen Individuen auf (Sigirci et al. 2006; Grady et al. 1991;
Drukker et al. 1980; Fiselier et al. 1983; Sippel et al. 1980). Somit ist eine
physiologische Nierenfunktion bei ganz unterschiedlichen Konzentrationen der
Botenstoffe gewahrleistet.

Auch die erhohte Sympathikusaktivitat Gbertragt vasokonstriktorische Stimuli, die
die renale Zirkulation der Niere wahrend des Ubergangs vom fetalen ins
extrauterine Leben direkt oder indirekt beeinflussen konnen. Sie tragen zur
postnatalen Adaptation bei (Smith et al.1991). Die Konzentration und Wirkung der
zirkulierenden Katecholamine ist in den ersten Lebenstagen erhoht (Jose et al.
1994; Guillery et al. 1993).

Als Gegenspieler zu den Vasokonstriktoren tragen Bradykinin, Kortison und
besonders Stickstoffmonoxid (NO) und Prostaglandine (PG) als vasodilatatorische
Stimuli zur Aufrechterhaltung der renalen Hamodynamik bei. Viele der Botenstoffe
werden beim Neugeborenen in erhohter Konzentration ausgeschuttet (Semana et
al. 1993; El-Dahr et al. 1997; Rajakapse et al. 2005). Bradykinin ist wahrscheinlich
aullerdem zur regelgerechten Entwicklung der Niere notwendig (Toth-Heyn et al.
2000b).

1.5 Hamodynamische Zusammenhange

Im Folgenden werden die wichtigsten pathophysiologischen und hamo-
dynamischen Einflusse beschrieben, die die Nierenfunktion und die renale
Perfusion beim Neugeborenen beeintrachtigen konnen.
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1.5.1 Frihgeburtlichkeit, small for gestational age (SGA) und intrauterine

Wachstumsretardierung (IUGR)

Von Fruhgeburtlichkeit spricht man bei der Geburt vor der vollendeten 37. SSW
bzw. einem Gestationsalter unter 260 Tagen (WHO Definition). Das Frihgeborene
hat ein unreifes Organsystem und eine unreife Organfunktion. Dies kann postnatal
mit einer Reihe von akuten Krankheiten und chronischen Folgeschaden
einhergehen (Serne et al. 2000; Awad et al. 2002; Askenazi et al. 2009).

Da die Nephrogenese erst in der 36. SSW abgeschlossen ist und postnatal beim
Menschen nicht fortgefuhrt wird (s. Kapitel 1.1), hat das Fruhgeborene eine
geringere Zahl von Nephronen. Einige Autoren beschreiben eine positive Korrelation
des Gestationsalters (GA) mit der Nephronenzahl und der GFR, sowie eine inverse
Korrelation mit der Kreatininclearance (Manalich et al. 2000; Cuzzolin et al. 2006;
Gallini et al. 2000). Die reduzierte Anzahl der Nephrone geht mit einer
kompensatorischen Hypertrophie einher, ist aber insgesamt mit einem kleineren
glomerularen Volumen assoziiert. Dies fuhrt zu reduzierter Filtrationsflache,
beeintrachtigter tubularer Funktion und geanderter vaskularer Permeabilitat, sowie
zu Abnormalitaten der Mikrovaskularitat der Nierenfunktion (Lucas et al. 1997; Awad
et al. 2002; Puddu et al. 2009). Der renale Blutfluss ist im Vergleich zum reifen
Neugeborenen reduziert (Pezatti et al. 1998; Bomelborg et al. 1988), die GFR
erniedrigt (Vieux et al. 2010). Durch die erhOhte Inzidenz von hamodynamisch
relevantem persistierendem Ductus arteriosus ist die Durchblutung der unteren
Korperhalfte und der viszeralen Organe zusatzlich vermindert (Bomelburg et al.
1989; Johnson et al. 1983; Grooves et al. 2008b). Das Fruhgeborene ist starker
gefahrdet ein akutes Nierenversagen zu erleiden (Kusuda et al. 1999; Askenazi et al.
2009).

In der Fetalzeit kann eine inadaquate fetale Nierenfunktion und Urinproduktion zu
einer Anderung des Fruchtwasservolumens und so zu Oligohydramnion fiihren
(Blackburn 1994). Risikofaktoren hierfur sind z.B. Nierenfehlbildungen (Moore et al.
1989) oder aber ein erhohter intrarenaler Widerstand (Oz et al. 2002). Ein
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Oligohydramnion birgt wiederum ein Risiko fur intrauterine Wachstumsretardierung
und verschiedene Fehlbildungen (Blackburn 1994; Moore et al. 1989) und kann zu
einem niedrigen Geburtsgewicht und Frahgeburtlichkeit fuhren (Locatelli et al. 2004;
Magaan et al. 2010).

Zusatzlich kann [UGR / SGA ursachlich fur die Beeintrachtigung der
Nierenentwicklung sein (Amann et al. 2010).

SGA (small for gestational age) ist definiert als ein Geburtsgewicht und / oder eine
Geburtslange, die mehr al 2 SD (standard deviation) unter der Norm fur das GA
liegen, bzw. oberhalb der 97. oder unterhalb der 3. Perzentile. Bei der
intrauterinenen  Wachstumsretardierung (lJUGR) muss zusatzlich eine
pathologische Wachstumsrestriktion vorhanden sein. So ist zwar jedes
Neugeborene mit intrauteriner Wachstumsretardierung small for gestational age,
aber nicht jedes SGA Neugeborene hat eine IUGR, da nicht immer eine
pathologische Wachstumsrestriktion vorliegen muss (Wollmann 2004).

So kann SGA mit reduzierter Nephronzahl und reduziertem Nephronvolumen, einer
abnormalen Mikrovaskularitat und Nierenfunktion sowie reduzierter GFR und
reduzierter renaler Blutflussgeschwindigkeit (RBFV) einhergehen (Hotoura et al.
2005; Schmidt et al. 2005, Giapros et al. 2007; Giapros et al. 2006; Drougia et al.
2009).

1.5.2 Duktales Steal Phanomen

Der hamodynamisch signifikante PDA fuhrt beim Neugeborenen zur Bildung eines
Links-Rechts-Shunts, mit verstarkter Durchblutung der Lunge und unzureichender
Perfusion der peripheren Organe wie Gastrointestinaltrakt, Milz, Leber und auch
der Niere, ihr Anteil am HZV ist verringert und das Risiko einer unzureichenden
Durchblutung steigt (Robel-Tillig et al. 2002; Clyman et al. 1987; Visser et al.
1992; Groves et al. 2008b).

Bei diesem duktalen Steal Phanomen ist durch das Shuntvolumen insbesondere
die diastolische Geschwindigkeit beeintrachtigt und kann sehr gering bis negativ
werden. Damit einhergehend ist ein hoher Pulsatilitats- und Resistance -Index
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(Robel-Tillig 2009) zu beobachten.

1.5.3 Hypovolamie und Hypotension

Die Gefahr der Hypovolamie oder Hypotension ist beim Neugeborenen und
insbesondere beim Fruhgeborenen erhoht. Beides kann zu einer unzureichenden
Perfusion der Niere fuhren, was ihre Funktion beeintrachtigt und zum akuten
Nierenversagen fuhren kann.

Umgekehrt kann eine gute Nierendurchblutung ein Hinweis fur eine
weitestgehend adaquate Hydrierung und eines normalen Blutdrucks sein, da der
Blutfluss in der Niere positiv mit dem systemischen Blutdruck korreliert (llves et
al. 2008).

Dies spielt gerade deshalb eine grol3e Rolle, weil Blutdruckwerte als Monitor fur
Blutdruck und Blutfluss schwierig zu messen sind. Die Messwerte sind zum Tell
ungenau und Normwerte sind schwierig einzuordnen, da die Messwerte haufig
differieren (Fanaroff et al. 2006, Noori et al. 2005) und keine Korrelation mit dem

HZV zeigen.

1.5.4 Nephrotoxische Medikamente

Eine Reihe von Antibiotika, insbesondere Aminoglykoside haben eine
nephrotoxische Wirkung.

AulRerdem erhdhen viele Medikamente durch Vasokonstriktion und dadurch, dass
sie die Perfusion der Niere herabsetzen, das Risiko eines prarenalen
Nierenversagens.

Dazu gehort beispielsweise die maternale Einnahme von nichtsteroidalen
Antirheumatika (NSAR) sowie die neonatale Gabe von Ibuprofen oder
Indomethacin zum medikamentdsen Verschluss des Duktus Arteriosus (Cuzollin
et al. 2006; Sekar et al. 2008; Boubred et al. 2006).

12
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1.6 Sonographische Darstellung der Niere

1.6.1 Sonographie

Das Prinzip des Ultraschalls (US) beruht auf Impulsen, die an einem Hindernis
reflektiert werden (Echo). Ultraschallwellen sind Longitudinalwellen, die sich als
mechanische Schwingung im Raum ausbreiten. Sie durchdringen biologisches
Gewebe und werden an akustischen Grenzflachen teilweise reflektiert.

Aus dem Intervall zwischen Senden und Empfangen des Impulses kann bei
bekannter Schallgeschwindigkeit die Ursprungtiefe des Echos bestimmt werden.

Bei der B-Mode Sonographie wird jedem Amplitudenwert ein Helligkeitswert
zugeordnet. So wird eine Helligkeitsverteilung auf dem Monitor dargestellt und ein
Schnittbild erzeugt.

US Wellen werden beim Durchtritt durch das Gewebe durch Absorption, Reflexion
und Brechung, Streuung und Divergenz geschwacht. Die Schwachung hangt jeweils
vom entsprechenden Gewebe ab. Das Ultraschallbild besteht aus Spreckles. Wird
der Schall vom Medium nicht reflektiert (echofreies Medium) oder das Medium nicht
erreicht (Schallschatten), entstehen schwarze Spreckles. Ein echoarmes Medium
verursacht eine geringe Reflexion, es entstehen dunkle Spreckles. Helle Spreckles
erhalt man bei starker Schallreflexion an einer Grenzflache oder Reflexion an vielen
Grenzflachen, man spricht auch von einem echostarken Reflex.

Je nach Wahl der Frequenz erhalt man eine tiefere Eindringtiefe (kleine Frequenz)
oder eine geringe Eindringtiefe (gro3e Frequenz). Mit abnehmender Frequenz sinkt
das Auflosungsvermogen.

Je nach Position des Schallkopfs entsteht ein Langs-, Quer- oder Schragschnitt.
(Delorme et al. 2005; Goldstein 1993)

1.6.2 Dopplersonographie

Die Grundlage der Dopplersonographie ist der Doppler-Effekt: Die an einem Objekt
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reflektierte Schallwelle hat eine andere Frequenz als die auftreffende Schallwelle
(Dopplershift / Dopplerverschiebung). Beim GefalRdoppler werden die Schallwellen in
erster Linie von Erythrozyten reflektiert. Es kommt durch ihre Bewegung zu oben
beschriebener Doppler- bzw. Frequenzverschiebung. Es besteht direkte
Proportionalitat zwischen der Frequenzverschiebung und der
Blutstromgeschwindigkeit. Ist die Bewegung auf den Schallkopf gerichtet, erhalt man
einen Anstieg der Frequenz (positiver Dopplershift), andersherum einen Abfall der
Frequenz (negativer Dopplershift). So werden sowohl die Stromungsgeschwindigkeit
als auch die Richtung des Blutstroms dargestellt.

Die Dopplerfrequenzverschiebung = (2 *v * cos alpha )/ ¢

( v=Geschwindigkeit; cos alpha = der Winkel zwischen Schallkopf und Gefal}; ¢ =
die Schallgeschwindigkeit )

Die Dopplerverschiebung hangt also vom Schallwinkel und Anderungen in der
Frequenz ab. Ein Schallwinkel von <30° liefert reproduzierbare Messergebnisse der
dopplersonographischen Geschwindigkeitsmessung (Winkler et al. 1995; Rust et al.
2005; Taylor et al. 1985).

Farbdopplersonographie

Beim Farbdoppler werden Flussrichtung und Geschwindigkeit als Farbkodierung im
B-Bild dargestellt. Die Flussrichtung zum Schallkopf hin wird rot, die Flussrichtung
vom Schallkopf weg wird blau dargestellt. Die Flussgeschwindigkeit Iasst sich mit
Hilfe der Farbabstufungen im Vergleich zum Farbpalettenbalken feststellen. Je hoher
die Geschwindigkeit, desto starker ist der Dopplershift. Da es schwierig ist,
Schnelligkeit, Richtung und Starke im Dopplersignal mit Farbe allein auszudricken,
werden nur Schnelligkeit und Richtung dargestellt (Babcock et al. 1995; Fish 1999;
Rust 2005). Der Farbdoppler erlaubt einen schnellen Uberblick tber Anatomie,

Flussgeschwindigkeit und Richtung des Gefalles (Gordon et al. 2003).

Duplexdopplersonographie
Die Duplexsonographie kombiniert die Spektraldopplerkurve mit einem Schnittbild.

(B-Mode oder Farbdoppler). Er kombiniert die direkte Visualisierung anatomischer
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Strukturen mit der Messung verschiedener hamodynamischer Faktoren und stellt
detaillierte Informationen Uber das Flussprofil dar (Jansson et al. 1999; Fish 1999;
Rust 2005).

1.6.3 Sonographie und Dopplersonographie in der padiatrischen Nephrologie

In der padiatrischen Nephrologie und Neonatologie gehdren die Sonographie und
Farbdopplersonographie zu den primar genutzten bildgebenden Verfahren und
sind wichtige diagnostische Mittel, den Urogenitaltrakt und die Perfusion der
Nieren beim Feten, Neugeborenen und Saugling darzustellen (Riccabona 2002;
Gordon et al. 2003; Pruggmayer et al. 1989). Die Ultraschallmessung ist nicht
invasiv, hat nur minimale Bioeffekte und bewirkt keine Strahlenbelastung. Sie ist
flexibel, kostenarm und reproduzierbar. Sie liefert in Echtzeit Informationen Uber
Anatomie und Physiologie eines Organs. In der Farbdopplersonographie kann die
Perfusion bei einer Vielzahl klinischer Indikationen gut dargestellt werden
(Jansson et al. 1999; Cleary et al. 1996; Andriani et al. 2001). Zum Teil sind
pathologische Veranderungen sonographisch diagnostizierbar, bevor klinische
Symptome auftreten (Weitzel et al. 1984; Yoshida et al. 2003; Luciano et al.
1997).

In der Neonatologie spielt der US eine besondere Rolle, da beim Neugeborenen,
durch dessen geringe Grole und damit der anatomischen Lage der Organe und
GefalRe sehr nah an der Hautoberflache, Schallkopfe mit hohen Frequenzen
gewahlt werden konnen und so eine gute Bildqualitat entsteht (Keller 1989). Um
Niere und Harntrakt des Neugeborenen zu schallen, benutzt man hauptsachlich
hochauflosende (14-7Mhz) Konvexschallkopfe (Gordon et al. 2003). Zusatzlich
wird durch diese Untersuchungsmethode beim Neonaten eine gefahrliche
Strahlenbelastung vermieden (Brenner et al. 2001). Aufgrund des fragilen
Gleichgewichts der Durchblutung und der GFR sind kontrastmittelgestutzte

Untersuchungen nur mit gro3er Zurtckhaltung anzuwenden (Gordon et al. 2003).
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1.6.4 Die sonographische Darstellung der Niere beim Neugeborenen

Bei der US Darstellung der Niere kann man im Langsschnitt die Lange (L) und die
Breite (B1) der Niere messen, im Querschnitt die Breite (B2) und die Tiefe (T)
ermitteln.

Mit der Annahme, dass die Niere eine annahernd ellipsoide Form hat, kann mit
Hilfe dieser 3 Messungen das Volumen abgeschatzt werden. In verschiedenen
Studien werden jeweils verschiedene Formeln verwendet. Die etablierteste
Formel ist die Ellipsoidformel mit V (Volumen) = L (Lange) * B (Breite) * T (Tiefe) *
0.5 oder die modifizierte Ellipsoidformel mit V. =L * T * ((B1 + B2) / 2) * 0.523
(Dinkel et al. 1985).

Die Nierengro3e gibt wichtige Hinweise auf regelrechtes Wachstum oder
Krankheit (Gordon et al. 2003) und liefert wertvolle Informationen tber Diagnose,
Prognose und Behandlung padiatrischer Krankheiten (Dinkel et al. 1983; Dinkel et
al. 1985).

Bei der Nierensonographie des Neugeborenen erscheint die Niere echoreich. Die
medullaren Pyramiden sind relativ grof3 und echoarmer als beim Erwachsenen
(Vade et al. 1987; Haller et al. 1982; Hricak et al. 1983; Han et al. 1985).

Die Echogenitat ist vergleichbar mit Leber oder Milz (Chiara et al. 1990; Haller et
al. 1982; Hricak et al. 1983; Han et al. 1985). Echogenitatsanderungen kdnnen
beim Neugeborenen ohne pathologische Veranderungen auftreten (Krensky et al.
1983; Lamont et al. 1995) und zeigen insgesamt eine grol3e Variabilitat (Lamont
et al. 1995; Han et al. 1985).

1.6.5 Die dopplersonographische Darstellung der Niere beim Neugeborenen

Die Bestimmung der Nierenperfusion und des renalen Blutflusses sowie des
renalen vaskularen Widerstands ist beim Neugeborenen von grof3er Wichtigkeit.

Der absolute renale Blutfluss Q lasst sich messen als Q = Vmean (mittlere
Flussgeschwindigkeit) * A (Gefalquerschnitt) (Grunert et al. 1990). Greene et al.
(1981) nennen 4 Parameter, die zur noninvasiven Bestimmung des RBF

16
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notwendig sind. Dazu zahlen sie die korrekte Lokalisation der Nierenarterie,
Vmean, den GefalRquerschnitt und den Winkel zwischen Dopplerstrahl und dem
Gefal.

Die Bestimmung des Gefaliquerschnitts ist aufgrund des kleinen Durchmessers
der Arterien kompliziert und weist eine hohe Anzahl an Fehlmessungen und
Ungenauigkeiten auf, die zu falschen Ergebnissen fuhren und wenig
reproduzierbar sind (Taylor et al.1990; Akinbi et al. 1994; Van Bel et al. 1991).
Deshalb nutzt man statt dieser quantitativen Messung qualitative Messungen, um
ein reproduzierbares mathematisches Korrelat zu erhalten (Sohn et al. 1999). Die
renale Blutflussgeschwindigkeit (RBFV) korreliert gut mit dem renalen Blutfluss
(Sampson et al. 1972; Greene et al. 1981). Bei einem Schallwinkel von < 30°
zwischen Dopplerstrahl und Gefald (Winkler et al. 1985; Baumgartner et al. 1998;
Weir et al. 1984) kann sie als qualitative Messung des aktuellen renalen
Blutflusses und als valide Methode zur Bestimmung des eigentlichen aktuellen

Blutflusses (Taylor et al. 1990) verwendet werden.

Die Werte der Blutflussgeschwindigkeit, die in der dopplersonographischen
Messung erfasst werden, sind die systolische (Vsys), die diastolische (Vdias) und
die mittlere (Vmean) Flussgeschwindigkeit. Die gemessenen Werte stehen jeweils
fur den Blutstrom distal der Messung (Friedman et al. 1991; Evans et al. 1980).
Neben den direkt gemessenen Parametern der Blutflussgeschwindigkeit (s. oben)
konnen 2 Indizes bestimmt werden. Der Resistance Index (RI), der errechnet wird
mit RI = (Vsys — Vdias) / Vsys, und der Pulsatilitatsindex (Pl), der errechnet wird
mit Pl = (Vsys — Vdias) / Vmean.

Wahrend Vsys, Vdias und Vmean eine absolute Aussage uber Starke und
Richtung der Flussgeschwindigkeiten in der Arterie liefern, haben Pl und RI
Aussagekraft den vaskularen Widerstand betreffend (Norris et al. 1984).
Zusatzlich sind die Widerstandsindizes unabhangig vom Schallwinkel (Nelson et
al. 1988).

Bei Anstieg des Widerstands sinkt zunachst der diastolische Fluss. Rl und PI, die

die verschiedenen Geschwindigkeiten im Verhaltnis zueinander darstellen, liefern



so wertvolle Informationen Uber den renalen vaskularen Widerstand. Beide
Indizes steigen bei erhohtem Widerstand an, umgekehrt fallen sie bei sinkendem
GefalRwiderstand ab (Keogan et al. 1996; Platt et al. 1997; Bude et al. 1992;
Murat et al. 2005).

Da der PI alle drei Flussgeschwindigkeiten berucksichtigt, liefert er im Gegensatz
zum RI auch valide Messungen bei nicht messbarem oder retrogradem
diastolischem Fluss. Dies spielt besonders in der Fetalzeit, aber auch in der
Neugeborenenperiode eine Rolle (s. Kapitel 5). Des Weiteren berucksichtigt er die
Anderungen unterhalb einer Dopplerkurve (Vetter et al. 2003).

Der RIR (Resistance Index Ratio) wird bestimmt mit RIR = RI rechts / Rl links
bzw. RI links / Rl rechts oder RI (kranke Niere) / Rl (gesunde Niere). Er vergleicht
die beiden Nieren eines Individuums und kann somit Seitendifferenzen der
rechten und linken Niere aufdecken (Lim et al. 1999).

Die dopplersonographisch ermittelten Werte (s. oben) sind eine zuverlassige
Methode, um die Hamodynamik der Niere und eventuelle Anderungen
darzustellen (Van Bel et al. 1991; Akinbi et al. 1994).

18
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2. Zielsetzung

Bei der Umstellung vom intra- zum extrauterinen Leben Ubernimmt die Niere des
Neugeborenen erstmals die Aufgabe, den Flussigkeits-, Elektrolyt- und SBH
Haushalt zu regulieren und tragt die Verantwortung fur Resorption und
Ausscheidung verschiedener Stoffwechselprodukte.

Unter physiologischen Umstanden ist die Niere des Neugeborenen daran angepasst,
ihre neuen Aufgaben zu meistern. Dennoch stehen Durchblutung und GFR der Niere
in fragilem Gleichgewicht.

Eine Vielzahl von Faktoren (wie Hypovolamie, Hypotension, Fruhgeburtlichkeit,
Medikamente oder andere iatrogene MalRnahmen) konnen am Lebensanfang eine
ausreichende Perfusion der Niere gefahrden, bzw. ihre Funktion beeintrachtigen.
Umgekehrt spiegelt eine suffiziente Nierendurchblutung meist auch eine
ausreichende Hydrierung, Durchblutung und stabile Hamodynamik des
Neugeborenen wieder.

Somit ist es gerade beim Neugeborenen von grofer Wichtigkeit, die Nierenfunktion
im klinischen Alltag dberprifen zu konnen. Die diagnostischen Mittel, die
Nierenfunktion zu kontrollieren, sind in den ersten Lebenstagen allerdings stark
limitiert.

Beim alteren Kind und beim Erwachsenen sind die Urinausfuhr und das
Serumkreatinin die wichtigsten Parameter, um die Nierenfunktion zu untersuchen.
Beim Neugeborenen aber kann die Urinausfuhr anfangs physiologischerweise
verzogert sein und der gemessene Kreatininwert den der Mutter widerspiegeln.
Diese beiden Messwerte kénnen somit zur Uberpriifung der Nierenfunktion nicht
hinzugezogen werden.

So kommt der sonographischen und besonders der dopplersonographischen
Untersuchung als diagnostischem Mittel eine besondere Bedeutung zu, da sich
physiologische und pathologische Anderungen des Organs und insbesondere auch
seiner Durchblutung in einer Vielzahl der Falle im Ultraschall diagnostizieren lassen.
Die Ultraschalluntersuchung ist beim Neugeborenen problemlos durchfuhrbar und
die Niere kann in diesem Alter sonographisch einfach dargestellt werden.
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Normwerte fur die dopplersonographisch erfassbaren Parameter, die die Perfusion
der Niere widerspiegeln, sind in der Literatur allerdings kaum zu finden. Um die
erfassten Messwerte einordnen zu konnen, sind Normalwerte unabdingbar.
Zielsetzung dieser Arbeit war es, dopplersonographische Normalwerte fur die
Parameter der Blutflussgeschwindigkeiten der A. renalis beim Neugeborenen
festzulegen, die in der Praxis als Orientierung fur eine normale Nierendurchblutung
dienen konnen.

Aufgrund der drastischen Anderungen des Organismus, der Niere und insbesondere
auch der Hamodynamik des Neugeborenen innerhalb der ersten Lebenstage ist
aullerdem wichtig zu wissen, ob sich die Messwerte innerhalb dieser kurzen Zeit
verandern.

So wird in dieser Arbeit im Besonderen Wert auf 2 Messungen (am ersten und
dritten Lebenstag) gelegt.

Dies ist die erste Studie, die sich auf einer grolReren Fallzahl basierend innerhalb
einer so homogenen Studienpopulation mit der Nierendurchblutung des gesunden
Neugeborenen beschaftigt und dabei auch die Veranderungen in den ersten
Lebenstagen berlcksichtigt.
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3. Material und Methoden

3.1 Grundlagen

Die Messwerte wurden im Zeitraum von Januar 2008 bis August 2008 in der
Universitatsfrauenklinik  Leipzig erfasst. Eine sonographische und eine
dopplersonographische Untersuchung der Niere wurde am 1. (innerhalb der ersten
24 Lebensstunden) und am 3. (zwischen der 48.-72. Lebensstunde) Lebenstag am

gesunden, reifen Neugeborenen durchgeflhrt.

3.2 Studienpopulation

Folgende Kriterien mussten erfullt sein, damit das Neugeborene in die Studie

aufgenommen wurde.

Komplikationslose SS

* Keine bekannten Krankheiten der Mutter wahrend der SS

* Komplikationslose Geburt mit Apgar 5/10 >= 8

* Geburt>37. SSW und <42. SSW

* Geburtsgewicht > 3. und < 97. Perzentile

» KorpergrofRe > 3. und < 97. Perzentile

* Kopfumfang > 3. und < 97. Perzentile

* Keine ausgepragte Hyperbilirubinamie innerhalb der ersten drei Lebenstage
* pH-Wert und BE im Nabelschnurblut im Normbereich

* keine Fehlbildungen

Insgesamt wurden 50 Neugeborene in die Studie eingeschlossen, darunter 26

mannliche und 24 weibliche Kinder.
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3.3 Durchfuhrung

Nach Einverstandniserklarung mindestens eines Elternteils wurden die
Neugeborenen in ruhiger Umgebung im Untersuchungszimmer der Neugeborenen
Intensivstation des Universitatsklinikums Leipzig untersucht. Die Untersuchung fand
unter einer Warmelampe statt. Wahrend des Zeitraums der Untersuchung befanden
sich alle Kinder in schlafendem oder sehr ruhigem Zustand. Es fand keine Sedierung
statt. Auch sonst wurden keine speziellen Vorbereitungen getroffen und keine
invasiven MalRnahmen durchgefuhrt. Eine Untersuchung dauerte im Schnitt ca. 20-
25 Min, sie wurde stets von derselben Person durchgefuhrt. Die Neugeborenen
befanden sich in Ruckenlage.

Das positive Votum der Ethikkommission lag vor.

3.4 Methoden

3.4.1 Sonographische Untersuchung

Die sonographische Untersuchung wurde mit dem Sony Aloka SSD 5000
Ultraschallgerat durchgefuhrt. Benutzt wurde ein Linear- oder Sektorschallkopf mit 5
- 10 Mhz.

Zunachst erfolgte eine Graustufensonographie im B-Mode, um Lageanomalien oder
Auffalligkeiten der Niere auszuschliel3en.

Die Niere wurde zunachst im Longitudinalbild dargestellt, so dass der Musculus
psoas und die angrenzenden Strukturen Leber bzw. Milz zu sehen waren.
Anschlielend wurden Lange und Breite der Niere gemessen. Dann wurde die Niere
im Querschnitt geschallt, so dass der Hilus gut abgebildet wurde. Die Tiefe der Niere
wurde ermittelt und die Breite nochmals in dieser Ebene gemessen.

Die Echogenitat der Niere wurde im Vergleich zu Leber und Milz beurteilt. Des
Weiteren konnten Lageanomalien und Fehlbildungen, sowie Zysten, Dilatationen

und andere Auffalligkeiten ausgeschlossen werden. Es wurde zunachst die rechte
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und dann die linke Niere dargestellt.
Bei allen 50 Neugeborenen konnten rechte und linke Niere regelrecht dargestellt und

es konnten jeweils 4 LAngenmessungen bestimmt werden.

3.4.2 Dopplersonographische Untersuchung

AnschlieRend wurde die Duplexdopplersonographie durchgefihrt. Die Niere wurde in
der Querschnittsperspektive  dargestellt. Die duplexdopplersonographische
Messung erfolgte in der A. renalis und wurde moglichst hilusnah und in der
Gefallmitte durchgefuhrt. Dabei wurde darauf geachtet, einen moglichst kleinen
Schallwinkel von <30° zu wahlen. Im Farbdoppler musste ein kraftiges Signal und in
der Dopplermessung mindestens 5 aufeinanderfolgende, gleichstarke Flussprofile
erhalten werden, bevor die Parameter der Durchblutung erfasst wurden. Die
Untersuchung wurde ebenfalls erst bei der rechten und dann bei der linken Niere
durchgefuhrt.

3.4.3 Erfasste Parameter

Sonographische Darstellung der Niere:

Gemessen wurde:

Die Lange (mm)

Die Breite (Longitudinalebene) (mm)
Die Tiefe (mm)

Die Breite (Querschnittsebene) (mm)

Die Bestimmung des Nierenvolumens erfolgte mit der modifizierten Ellipsoidformel
nach Dinkel et al. (1985):
Vol (ml) = Lange * Tiefe * ((Breite 1 + Breite 2) /2 ) * 0.523
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Dopplersonographische Darstellung der Niere:

Gemessen wurde:
Vsys: die maximale systolische Flussgeschwindigkeit in cm/s
Vdias: die enddiastolische Flussgeschwindigkeit in cm/s

Vmean: die mittlere Flussgeschwindigkeit in cm/s

Weiterhin vom Sonographiegerat errechnet wurde
RI : Resistance oder Pourcelot Index (Vsys — Vdias/ Vsys)
Pl: Pulsatilitatsindex (Vsys-Vdias/Vmean)

FUr die statistische Analyse wurden weitere Parameter ermittelt:
RIR: (Rl rechts / Rl links ) bzw. (Rl links / Rl rechts )

Alle sonographischen und dopplersonographischen Messungen wurden sowohl bei
der rechten und linken Niere und am 1. und 3. Lebenstag durchgefuhrt. Bei jedem

der 50 Neugeborenen wurde zu jeder Zeit ein Ergebnis festgehalten.
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3.5 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS 11.5.

3.5.1 Prufung auf Normalverteilung

Alle gemessenen, erfassten und errechneten Parameter wurden auf
Normalverteilung gepruft. Dies erfolgte anhand erstellter Histogramme mit
Normalverteilungskurven, sowie P-P Diagrammen. Desweiteren wurde der
Kolmogorow-Smirnow-Test angewandt. Bei alpha = 40% zeigte sich meist keine
Normalverteilung. Im Weiteren wurden somit und aufgrund der GroRe der
Studienpopulation von n=50 nichtparametrische Tests angewandt.

3.5.2 Vergleich der Messungen zwischen unabhéangigen Stichproben

Hier wurde der U-Test nach Mann-Whitney angewandt mit einem signifikanten
Unterschied bei p <= 0.05. Vergleich auf Signifikanz mit Standardtabellen fur den U-
Wert und Wilcoxon W, sowie Betrachtung der asymptomatischen Signifikanz.

3.5.3 Vergleich der Messungen zwischen abhangigen Stichproben

Hier wurde der Wilcoxon-Test fur zwei gepaarte, nicht normalverteilte Merkmale
angewendet. Der Z-Wert und die asymptomatische Signifikanz (zweizeitig) wurden

ermittelt. Signifikante Unterschiede bei p<= 0.05

3.5.4 Korrelationen

Die Korrelationen wurden mit Spearman rank gepruft. Auf einem Signifikanzniveau
von 0.01 und 0.05.
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4. Ergebnisse

4.1 Probanden

In die Studie eingeschlossen wurden insgesamt 50 reife, gesunde Neugeborene.
Die Neugeborenen erflllten folgende Kriterien:

4.1.1 Geschlecht

Von den 50 Neugeborenen waren 26 (52%) mannlich, und 24 (48%) weiblich.

4.1.2 SSW

Es wurden reife Neugeborene zwischen der vollendeten 37. SSW und der
vollendeten 41. SSW, mit einem Gestationsalter von 260-293 Tagen untersucht.
Im Mittel betrug die SS 278 Tage, Minimal 264 Tage und Maximal 292 Tage.

>37. 38. 39. 40. 41.

SsSwW

Abb. 1: Gestationsalter der untersuchten Neugeborenen
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4.1.3 Geburtsgewicht, Geburtslange, Kopfumfang, Perzentilen

Tab.1: Gewicht, Grof’e und Kopfumfang der Neugeborenen, getrennt nach

Geschlecht

Gewicht (g) Grole (cm) Kopfumfang (cm)
Weiblich (n=24) 3311 49 34

(2540-4040) (44-52) (32-36)
Mannlich (n=26) 3374 49 34

(2740-4250) (46-53) (32-37)

*bei den angegebenen Werten handelt es sich um den Mittelwert, in Klammern dahinter ist das
Minimum-Maximum angegeben

Geburtsgewicht, GroRe und Kopfumfang befanden sich bei beiden Geschlechtern
zwischen der 3. und 97. Perzentile (nach WHO Child growth standards).

4.1.4 Apgar5/10

Der Apgar nach 5 bzw. 10 min war nach 5 min >= 8 (im Mittel 9.5) und nach 10 min
>= 9 (im Mittel 9.9)

4.2 Messungsergebnisse

4.2.1 Sonographische Messungsergebnisse

Bei den Nierenmessungen wurden die Lange, die Breite im Langsschnitt (Breite 1),
die Breite im Querschnitt (Breite 2) und die Tiefe der Niere gemessen, sowie ihr

Volumen errechnet.
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4.2.1.1 Nierenmessungen:

Tab.2: sonographisch bestimmte Abmessungen der Niere am 1. Lebenstag.

(Mittelwert (SD))
Rechte Niere Linke Niere Gesamt (n=100) P - Wert
(n=50) (n=50)
Lange (mm) 41 (3.5) 42 (3.4) 41.5 (3.5) n.s.
Breite 1 (mm) 21 (1.7) 21.5(1.8) 21 (1.8) 0.005
Breite 2 (mm) 22.5(2.8) 21.5(2.4) 22 (2.6) n.s.
Tiefe (mm) 24.5 (2.7) 24 (2.6) 24 (2.7) n.s.
Volumen (ml) 11 (6.4) 11.5 (6.5) 11.5 (2.5) n.s.

Tab.3: Sonographisch bestimmte Abmessungen der Niere am 3. Lebenstag.

(Mittelwert (SD))

Rechte Niere Linke Niere Gesamt (n=100) P - Wert
Lange (mm) 425 (3.4) 43.5 (4.6) 43 (4.1) n.s.
Breite 1 (mm) 21.5(1.8) 22.5(1.7) 22 (2) 0.000
Breite 2 (mm) 23 (2.4) 23 (2.2) 23 (2.5) n.s.
Tiefe (mm) 245 (2.6) 25(2.4) 245 (2.6) n.s.
Volumen (ml) 12.5 (6.5) 13 (5.8) 12.5 (2.9) 0.001
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4.2.1.2 Graphische Darstellung der Messungsergebnisse
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Abb.2 und 3: Darstellung der Nierenlange der rechten und linken Niere am ersten

und dritten Lebenstag im Vergleich.
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Abb. 4 und 5: Darstellung der Nierenbreite (gemessen im Langsschnitt) der rechten
und linken Niere am ersten und dritten Lebenstag im Vergleich
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Abb. 6 und 7: Darstellung der Nierenbreite (gemessen im Querschnitt) der rechten

und linken Niere am ersten und dritten Lebenstag im Vergleich.
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Abb.8 und 9: Darstellung der Nierentiefe der rechten und linken Niere am ersten und

dritten Lebenstag im Vergleich.
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Abb. 10 und 11: Darstellung des Nierenvolumens der rechten und linken Niere am
ersten und dritten Lebenstag im Vergleich.

4.2.1.3 Vergleich der Abmessungen der rechten und linken Niere

Im Vergleich der Abmessungen der rechten und linken Niere ergibt sich ein
signifikanter Unterschied fur folgende Messungen: Die am ersten und dritten
Lebenstag im Langsschnitt gemessene Breite der Niere und die Lange und das
Volumen der rechten und linken Niere am dritten Lebenstag zeigen einen
signifikanten Unterschied im Seitenvergleich, wobei die linke Niere jeweils das
hohere Messergebnis aufweist.

(bei einem signifikanten Unterschied bei p <= 0.05 (siehe p — Werte in Tabelle 2 und
3).

4.2.1.4 Vergleich der sonographischen Messungen am ersten und dritten Lebenstag

Zwischen dem ersten und dritten Lebenstag gibt es einen signifikanten Anstieg der
Nierenlange der rechten und linken Niere, der Breite der linken und der Tiefe der
rechten Niere und dem Nierenvolumen der rechten und linken Niere. Keinen
signifikanten Unterschied in den Messungen weisen die Breite der rechten Niere und
die Tiefe der linken Niere auf.

Die Langenzunahme betragt im Mittel 2,5 mm, die Volumenzunahme 1,5 ml.
Veranschaulicht wird dies durch die Abbildungen 2 bis 11 und die aufgefuhrten p —
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Werte (bei einem signifikanten Unterschied bei p <= 0.05).

4.2.2 Dopplersonographische Messungen

Mit Hilfe der dopplersonographischen Messung wurden die systolische (Vsys),

diastolische (Vdias) und mittlere (Vmean) Flussgeschwindigkeit gemessen und der

Pulsatilitatsindex (Pl) (Vsys — Vdias/ Vmean) und der Resistanceindex (RI) (Vsys —

Vdias/Vsys) bestimmt. Desweiteren wurde der Resistanceindex Ratio RIR
(RI groder / RI kleiner der beiden Nieren) ermittelt.

4.2.2.1 Ergebnisse der dopplersonographischen Messungen:

Tab.4: Dopplersonographisch ermittelte Messungen der Niere am 1. Lebenstag.

(Mittelwert (SD))
Rechte Niere Linke Niere Gesamt (n=100) P - Wert
(n=50) (n=50)
Vsys (cm/s) 43 (10.5) 43.5 (11.2) 43 (10.5) n.s.
Vdias (cm/s) 9.5 (2) 9.5 (2) 9.5 (2) n.s.
Vmean (cm/s) 20 (4.1) 20 (4) 20 (4) n.s.
PI 1.7 (0.3) 1.7 (0.4) 1.7 (0.4) n.s.
RI 0.8 (0.05) 0.8 (0.06) 0.8 (0.06) n.s.
RIR 1(0.07) 1(0.04) n.s.
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Tab.5: Dopplersonographisch ermittelte Messungen der Niere am 3. Lebenstag.

(Mittelwert (SD))
Rechte Niere Linke Niere Gesamt (n=100) P - Wert
(n=50) (n=50)
Vsys (cm/s) 49.5 (10) 49.5 (10.5) 49.5 (10) n.s.
Vdias (cm/s) 11 (2.5) 11 (2.2) 10.5 (2.3) n.s.
Vmean (cm/s) 23.5(4) 24 (5) 23.4 (4.5) n.s.
PI 1.7 (0.3) 1.7 (0.3) 1.7 (0.3) n.s.
RI 0.8 (0.05) 0.8 (0.05) 0.8 (0.05) n.s.
RIR 1(0.03) 1(0.04) n.s.

4.2.2.2 Graphische Darstellung der dopplersonographischen Messungsergebnisse
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Abb. 12 und 13: Darstellung der systolischen und diastolischen
Flussgeschwindigkeiten der Niere am ersten und dritten Lebenstag.
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Abb. 14 und 15: Darstellung der mittleren Flussgeschwindigkeit der Niere und des
Pulsatilitatsindex am ersten und dritten Lebenstag.

p=.722
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Abb. 16: Darstellung des Resistanceindex der Niere am ersten und dritten

Lebenstag.

4.2.2.3 Vergleich der dopplersonographischen Messungen der rechten und linken

Niere

34

Es gibt keinen signifikanten Unterschied der dopplersonographisch ermittelten

Parameter zwischen der rechten und

linken Niere (bei einem signifikanten
Unterschied bei p <= 0.05 (siehe p — Werte in Tabelle 4 und 5)).
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4.2.2.4 Vergleich der dopplersonographischen Messungen am ersten und dritten
Lebenstag

Samtliche Flussgeschwindigkeiten steigen von Tag 1 zu Tag 3 signifikant an.

Keine signifikanten Unterschiede ergeben sich fur den Pulsatilitatsindex, den
Resistanceindex und den Resistanceindexratio.

Veranschaulicht wird dies durch die Abbildungen zwolf bis sechszehn und die

aufgefuhrten p — Werte(bei einem signifikanten Unterschied bei p <= 0.05).

4.2.3 Vergleich der Messungen ménnliche und weibliche Neugeborene

Fur die einzelnen Messungen zwischen den 26 mannlichen und 24 weiblichen

Neugeborenen ergab sich kein signifikanter Unterschied. (bei p =< 0.05)

70 -
60
50 A1
40 1

30 A

I

10 - mannlich

0 [ weiblich

Vs1 Vdl Vm1l Vs2 Vd2 Vm2

cm/s

Flussgeschwindigkeiten

*Vs (systolische Flussgeschwindigkeit) Vd (diastolische Flussgeschwindigkeit) Vm (mittlere Flussgeschwindigkeit)

Abb. 17: Vergleich der Flussgeschwindigkeiten am ersten und dritten Lebenstag der
weiblichen und mannlichen Neugeborenen
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Abb. 18: Vergleich des Nierenvolumens am ersten und dritten Lebenstag der
weiblichen und mannlichen Neugeborenen

4.3 Zusammenhange zwischen den einzelnen MessgrofRen

Es besteht eine positive Korrelation zwischen den Flussgeschwindigkeiten und
sowohl der Nierenlange als auch dem Nierenvolumen am ersten und am dritten
Lebenstag. Dabei ergibt sich fur die systolische Flussgeschwindigkeit und das
Nierenvolumen die signifikanteste Korrelation. Die anderen Nierenabmessungen

zeigen hingegen keine Korrelation.
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Abb. 19 und 20: Korrelation zwischen Vsys, Vmean und Vdias mit der Nierenlange
und dem Nierenvolumen am ersten Lebenstag.

100 100

60

40

2 Vmean

a
2 Vmean
Vdias o Vdias
0 o Vsys 0 o Vsys
20 30 40 50 60 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22
Nierenldnge mm Nierenvolumen ml
Tag 3 Tag 3

Abb.21 und 22: Korrelation von Vsys, Vmean und Vdias mit Nierenlange und
Nierenvolumen am dritten Lebenstag.

Gestationsalter, GrolRe und Gewicht der Neugeborenen zeigen innerhalb dieser
homogenen Gruppe keine Korrelation mit den Flussgeschwindigkeiten.
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Tab.6: Signifikanz nach Spearman rank (Signifikanzniveau von 0,01 und 0,05)

Gestationsalter |GroRe Gewicht Signifikanz
Vsys (cm/s) 0,242 0,193 0,175 n.s.
Vdias (cm/s) 0,981 0,243 0,638 n.s.
Vmean (cm/s) 0,498 0,149 0,114 n.s.

4.4 Zusammenfassung der Ergebnisse

Ein Mittelwert flr die systolische, diastolische und mittlere Flussgeschwindigkeit
sowie fur die Widerstandsindizes Pl und RI konnte flr die Messungen an beiden
Tagen festgelegt werden.

Zwischen dem ersten und dritten Lebenstag wurde ein signifikanter Anstieg aller drei
Flussgeschwindigkeiten gemessen. Der Pulsatilitasindex sowie der Resistanceindex
anderten sich nicht.

Alle Flussgeschwindigkeiten, besonders aber die systolische, korrelierten sowohl mit
der Nierenlange als auch dem Nierenvolumen.

Gestationsalter, Geburtsgewicht und Grofde zeigten in dieser Studie keine

Korrelation mit den FluRgeschwindigkeiten.
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Zusammenfassend lafdt sich Folgendes sagen.

Dopplermessungen am 1. Tag in cm/s:

Vsys: 43 (10.5),

Vdias: 9.5 (2),

Vmean: 20 (4),

RI: 0.8 (0.06),

Pl: 1.7 (0.4)

Dopplermessungen am 3. Tag in cm/s:

Vsys: 49.5 (+/-10),

Vdias: 10.5 (+/-2.3),

Vmean: 23.4 (+/-4.5),

RI: 0.8 (+/-0.05),

Pl: 1.7 (+/-0.3)

Nierenmessungen am 1. Tag in mm bzw. ml:
Lange: 41.5 (+/-3.5),

Volumen: 11.5 (+/-2.5)

Nierenmessungen am 3. Tag in mm bzw. ml.:
Lange: 43 (+/-4.1),

Volumen: 12.5 (+/-6.5) rechte Niere, 13 (+/-5.8) linke Niere
Angegeben ist immer der Mittelwert (SD)

Es besteht kein Unterschied zwischen weiblichen und mannlichen Sauglingen in
Bezug auf die gemessenen Parameter. Die dopplersonographisch ermittelten Werte
sind fur die rechte und linke Niere gleich. Ein Unterschied der sonographischen
Messungen von 0.5 ml zwischen der rechten und linken Niere ergibt sich beim
Nierenvolumen am dritten Lebenstag.

Zwischen dem 1. und 3. Lebenstag steigen Vsys, Vmean und Vdias signifikant an. PI
und RI &ndern sich nicht. Nierenlange und Nierenvolumen nehmen zu.

Es besteht keine Korrelation von G.A., Korpergewicht oder Korperlange mit den

gemessenen FluRgeschwindigkeiten. Eine positive Korrelation zeigt sich zwischen
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Nierenvolumen und Nierenlange  und besonders  der  systolischen

Flussgeschwindigkeit.
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5. Diskussion

5.1. Diskussion der Ergebnisse

5.1.1 Die arteriellen Flussgeschwindigkeiten der Niere

Im direkten Vergleich zwischen spaten fetalen und frihen postnatalen
dopplersonographischen Untersuchungen der Niere ist in einigen Untersuchungen
keine signifikante Differenz zu finden (Kempley et al. 1996; Veille et al. 1998;
Andriani et al. 2001). So kommt den ersten Lebenstagen eine besondere Bedeutung
hinsichtlich der Perfusionssteigerung als Antwort auf die zusatzlichen Aufgaben der
Niere zu.

Bei der Umstellung und Anpassung der Niere vom intra- zum extrauterinen Leben
und in der fruhen Neugeborenenperiode kommt es zu einem Anstieg der
Nierendurchblutung absolut wie auch prozentual am Herzzeitvolumen und einem
Abfall des renalen Widerstands. Diese Mechanismen konnen als Antwort auf die
neuen Anforderungen des Organs gesehen werden: Die homoostatische Regulation
des Organismus wird von der Plazenta auf die Niere Ubertragen. Sie Ubernimmt nun
die Aufgabe, den Flussigkeits-, Elektrolyt- und den Saure-Base-Haushalt (SBH)
aufrechtzuerhalten, und ist verantwortlich fur die Ausscheidung bzw. Resorption
wasserloslicher Stoffwechselprodukte (Heyman et al. 1981).

Neben den in vorliegender Arbeit ermittelten Normalwerten spiegelt der verzeichnete
signifikante Anstieg der Flussgeschwindigkeiten die Adaption an die neuen
Anforderungen der Niere wider.

Kempley et al. (1996) untersuchten die mittlere Flussgeschwindigkeit bei 9
Neugeborenen am 1. und 5. Lebenstag und konnten ebenfalls einen Anstieg der
mittleren Flussgeschwindigkeit messen, wobei der absolute Messwert von Vmean
geringer ist als in dieser Studie. Hamodynamische Zusammenhange, die ihre
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Ergebnisse untermauern, fuhren die Autoren nicht auf. Die Fallzahl ist, um ein
reprasentatives Ergebnis zu erlangen, moglicherweise zu klein.

Neben der A. renalis untersuchten die Autoren zusatzlich die
Flussgeschwindigkeiten in der A. cerebralis, auch hier stieg der Blutfluss an. Der
steigende Fluss in beiden Gefallen konnte insgesamt auf ein hdheres HZV beim
Neugeborenen hinweisen.

Lamont et al. (1991) haben bei der dopplersonographischen Untersuchung von 89
Neugeborenen am 1. und 3. Lebenstag keine Anderung der systolischen, aber einen
Anstieg der diastolischen Flussgeschwindigkeit gemessen. Die Autoren nennen den
steigenden systemischen Blutdruck als moglichen Einflussfaktor und beschreiben,
dass der Schluss des Ductus arteriosus eine Rolle spielen konnte. Eine
echokardiographische Untersuchung zur Darstellung des Ductus wurde allerdings
nicht durchgefuhrt. Durch den Schluss des Ductus arteriosus ist durch den
aufgehobenen Links-Rechts Shunt insbesondere ein vermehrtes diastolisches
Flussvolumen zu verzeichnen, das duktale steal Phanomen ist aufgehoben.

Da in dieser Arbeit die Neugeborenen nicht an beiden Tagen untersucht wurden,
sondern nur am 1. oder am 3. Lebenstag kann kein direkter Vergleich gezogen
werden und eine Aussage Uber hamodynamische Anderungen im einzelnen
Individuum ist so nicht zureichend maglich. Zusatzlich fallt auf, dass die ermittelten
Werte der systolischen Flussgeschwindigkeit bei Lamont et al. sehr niedrig sind.
Pokharel et al. (1997) untersuchten 23 reife Neugeborene an Tag 1, 3 und 5 und
erkannten keine Anderung der Flussgeschwindigkeiten. Die Messung in der A.
renalis erfolgte allerdings nahe der Aorta und die Messwerte sind somit weniger
reprasentativ, um die renalen hAmodynamischen Anderungen darzustellen (Deeg et
al. 2003; s. Kapitel 5.3.4).

llves P et al. (2008) untersuchten 37 reife Neugeborene in den ersten 12, 24, 36 und
72 Stunden und konnten einen Anstieg der systolischen und diastolischen
Flussgeschwindigkeit messen, sowie einen Abfall des RI, der Pl wurde nicht
bestimmt. Sie begrinden den Anstieg der Nierendurchblutung mit zunehmendem
Blutfluss in der Niere, der sowohl physiologischen als auch anatomischen Reifung

des Organs und des zunehmend entwickeltem Renin-Angiotensin-Systems, der GFR
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und der tubularen exkretorischen Kapazitat.

Zusatzlich messen sie eine positive Korrelation zwischen dem systemischem
Blutdruck und dem Anstieg der Nierendurchblutung. Sie messen neben der BFV in
der A. renalis auch die BFV in den intrazerebralen Arterien, der Blutfluss steigt
ebenfalls an, der RI sinkt, korreliert allerdings nicht mit dem Blutdruck, was die
Autoren mit der Autoregulation der intrazerebralen Arterien erklaren.

Andere Studien wiederum befassen sich mit den Nierenperfusionsparametern
innerhalb der ersten Lebenstage nur zu einem Zeitpunkt. Diese Arbeiten beleuchten
somit nicht die hAmodynamischen Anderungen am Lebensanfang, sie konnen dieser
Arbeit aber zum Vergleich der absoluten Messwerte dienen.

Stavel et al. (2004) erfassten Nierenwerte von 100 Neugeborenen am 4. Lebenstag.
Die Messwerte sind etwas niedriger als in dieser Arbeit, allerdings fassen die
Autoren die Flussgeschwindigkeiten der A. renalis und A. segmentalis zusammen,
was die Erklarung fur den Unterschied sein konnte.

Visser et al. (1992) haben die Flussgeschwindigkeit bei 26 Neugeborenen innerhalb
der ersten Lebenswoche und Pezatti et al. (1998) am 4. Lebenstag gemessen. In
den beiden letztgenannten Studien erfolgten die Messungen in der A. renalis
allerdings nahe der aortalen Abzweigung, somit kdnnen die absoluten Ergebnisse
nicht fur diese Arbeit zum Vergleich hinzugezogen werden (s. Kapitel 5.4.6).

Anhand der Literaturrecherche wird deutlich, dass die dopplersonographische
Untersuchung der Niere beim Neugeborenen bereits Gegenstand verschiedener
Studien war. Dabei zeigen die Untersuchungen keine einheitlichen Ergebnisse.
Zugrunde liegen konnen hier unterschiedliche Studiendesigns (Alter des Kindes,
Zeitpunkt der Messung, Ort der Messung), was den direkten Vergleich der
Messergebnisse nicht immer moglich macht.

Dies ist die erste Untersuchung einer grofderen Fallzahl von Individuen einer
homogenen Studienpopulation, die den Fluss in der A. renalis im Hilusbereich
bestimmt und auch den zeitlichen Verlauf berucksichtigt.

Somit gibt es erstmals Normalwerte, die beispielsweise bei Fragestellungen der
systemischen Hamodynamik oder der Nierenfunktion  hinzugezogen werden

konnen.
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5.1.2 Die Bedeutung der Widerstandsindizes Rl und PI

Betrachtet man die hAmodynamischen Anderungen der Niere am Lebensanfang, ist
neben einem Anstieg der Durchblutung auch ein Abfall des renalen Widerstands zu
verzeichnen. Rl und PI sind die etabliertesten Indizes um den renalen Widerstand zu
erfassen. Ein Abfall des renalen vaskularen Widerstands wirde sich in einem
Absinken der beiden Parameter widerspiegeln. In dieser Arbeit zeigt sich zwischen
der ersten und der zweiten Untersuchung keine Veranderung von Pl und RI. Dies
deckt sich mit dem Ergebnis von Pokharel et al. (1998). Dagegen beschreiben
Lamont et al. (1991) und Kempley et al. (1996) einen Abfall des RI bzw. Pl in den
ersten Lebenstagen. Lamont et al. (1991) nennen den Schluss des PDA als
mogliche Ursache, da durch den daraufhin hauptsachlich diastolisch erhdhten Fluss
(aufgehobenes duktales Steal Phanomen) und den konstant bleibenden
systolischen Fluss die Indizes fallen wurden.

Cleary et al. (1996) messen beim Fruhgeborenen innerhalb der ersten drei Tage
sogar einen Anstieg des Rl und erklaren, dass ein Indexanstieg trotz eines Abfalls
des RVR mdglich ist, da die verschiedenen vasodilatatorischen und
vasokonstriktorischen Effekte moglicherweise primar an den distaler liegenden
Gefalien wirken, so dass sich der Abfall des RVR nicht direkt im Abfall des Rl in der
A. renalis niederschlagt.

Das konnte auch bei den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit eine Rolle spielen. Da
alle Probanden einen suffizienten diastolischen Fluss bei der ersten Messung
zeigten, ist die Wahrscheinlichkeit eines hamodynamisch relevanten PDA relativ
gering, was (s.0.) ebenfalls ein Grund fur die gleichbleibenden Indexwerte ware. Da
die Transmitter und Hormone, die auf die Nierendurchblutung und die
GefalBwiderstande wirken, insbesondere beim Neugeborenen eine grofe
Spannbreite aufzeigen (Sigirci et al. 2006), kann hier ein weiterer Grund sowohl fur
die unveranderten Widerstande, wie sie in dieser Arbeit gemessen wurden, als auch
fur unterschiedliche Ergebnisse zwischen einzelnen Studien gesehen werden.
Weitere Studien haben sich mit dem renalen Widerstand in unterschiedlichen
Altersgruppen in der Padiatrie beschaftigt (Scholbach 1996; Murat et al. 2005; Bude
et al. 1992; Kuzmic et al. 2000; Lin et al. 1997; Andriani et al. 2001; Deeg et al.
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2003). In den Ergebnissen beschreiben die Autoren einen im Vergleich zum
Erwachsenen stark erhohten Rl und Pl und einen Fall der Widerstandsindizes, sowie
einen Anstieg aller 3 Flussgeschwindigkeiten mit steigendem Alter. Ursachlich wird
hier der mit dem zunehmendem Alter sinkende RVR gesehen, welcher auf einer
zunehmend niedrigeren Aktivitat vasokonstriktorischer Faktoren wie dem RAAS und
auf anatomischer und funktioneller Reifung der Niere basiert (Keller 1989; Bude et
al. 1992; Kusuda et al. 2000; Lamont et al. 1991; Andriani et al. 2001).

Allerdings untersuchen diese Studien nur die Parameter bei Neugeborenen,
Sauglingen und alteren Kindern. Vergleiche in den ersten Lebenstagen fehlen.

In Ubereinstimmung mit den Ergebnissen zeigen auch unsere Messungen héhere Pl
und Rl Werte als beim Erwachsenen (Keogan et al. 1996).

Durch die Bestimmung des RIR, der die Indizes der rechten und linken Niere in
Relation setzt, konnte gezeigt werden, dass die Widerstandsindizes beider Seiten
ubereinstimmen. Dies deckt sich mit Ergebnissen anderer Studien (Murat et al.
2005; Andriani et al. 2001). Seitendifferente Ergebnisse weisen mit hoher
Wabhrscheinlichkeit auf einen pathologischen Prozess hin (Riccabona et al. 1993;
Kara et al. 2003; Svitac et al. 2002). Daher sollte die rechte und linke Niere immer im
Vergleich untersucht werden.

Wie auch bei den Flussgeschwindigkeiten ist ein direkter Vergleich der
Widerstandsindizes  aufgrund von unterschiedlichen  Studiendesigns  nur
eingeschrankt moglich. Betrachtet man die absoluten Messwerte von RI und Pl in
den einzelnen Studien (s. Tabelle 5.1.4) zum gleichen Alterszeitpunkt, kann aber
gezeigt werden, dass diese weitestgehend Ubereinstimmen, so auch die Ergebnisse
unserer Arbeit (mit RI 0,8).

Die durchschnittlichen Werte des RI liegen zwischen 0,71 (Scholbach et al. 1996)
und 0,85 (Pokharel et al. 1997), die durchschnittlichen Werte des Pl zwischen 1.21
(Scholbach et al. 1996) und 2.14 (Kempley et al. 1996).
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5.1.3 Spannbreite der Messwerte

Die untersuchte Studienpopulation zeichnet sich durch eine relativ hohe
Homogenitat aus (s. Kapitel 4.1). Sowohl GA, Gewicht, Grole und
Gesundheitszustand als auch Zeit und Ort der Messung zwischen den einzelnen
Individuen, sind so gewahlt, dass moglichst gleiche Grundvoraussetzungen
geschaffen wurden. Betrachtet man die Messergebnisse der einzelnen Individuen
kann man Dbei allen untersuchten Neugeborenen einen Anstieg der
Flussgeschwindigkeiten erkennen. Die Werte der dopplersonographisch erfassten
Parameter weisen allerdings eine relativ grolRe Spannbreite auf, die ohne
pathologisches Korrelat einhergeht. Diese Variabilitat wird auch in anderen
dopplersonographischen Studien in der Padiatrie beschrieben (Murat et al. 2005;
Bude et al. 1992; Andriani et al. 2001; Lamont et al. 1991; Kusuda et al. 1999).
Besonders im Neugeborenen- und Sauglingsalter ist diese stark ausgepragt, mit
zunehmendem Alter scheint sie etwas geringer zu werden (Bude et al. 1992).

Als Ursache wird aufgefuhrt (Murat et al. 2005; Andriani et al. 2001), dass die
Konzentration der Transmitter und Hormone, die auf die Nierendurchblutung wirken,
gerade in den ersten Lebenstagen eine grof3e Spannbreite aufweisen (Sigirci et al.
2006). Sie beeinflussen den Widerstand und somit auch die Perfusion des Organs.
Dies fiihrt dazu, dass die hamodynamischen Anderungen am Lebensanfang
unterschiedlich schnell oder langsam einsetzen (s. auch Kapitel1.2).

Als weitere mogliche Ursachen fur die unterschiedlichen Messgroflen nennen
Lamont et al. (1991) Umstande wahrend der Untersuchung wie nach oder vor der
Mahlzeit oder waches bzw. schlafendes Neugeborenes.

Aulerdem spielt der Duktus arteriosus eine Rolle. Er wirkt sich je nach Grol3e, die
von Individuum zu Individuum differiert, auf die Perfusion der Niere aus. Er kann zu
einer sehr geringen bis retrograden diastolischen Flussgeschwindigkeit fuhren. Nach
dem Schluss des Ductus arteriosus normalisieren sich die Parameter (Visser et al.
1992, Bomelburg et al. 1989). Dies erfolgt beim reifen Neugeborenen mehrheitlich
zwischen dem 1. und 3. oder 4. Lebenstag. (Jan et al. 2004; Lim et al.1992).

In dieser Studie wurde der DA nicht beurteilt, so dass keine Aussage daruber

getroffen werden kann, in welchem MalRe dieser die Durchblutung der Niere
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beeinflusst. Allerdings wurde bei allen Individuen zu jedem Zeitpunkt ein kraftiger
diastolischer Blutfluss gemessen und der Anstieg der Flussgeschwindigkeiten war
insbesondere auch beim systolischen Fluss zu verzeichnen. Ein hamodynamisch
relevanter DA, der einen deutlichen Einfluss auf die Messergebnisse hat, ist somit

unwahrscheinlich.

5.1.4 Nierendurchblutung und NierengroRe

Die sonographische Nierenmessung ist als diagnostisches Mittel in der Neonatologie
weit verbreitet. Es gibt eine Vielzahl von Studien, die Standardwerte fur
sonographische Messgrofden veroffentlicht haben (Soyupak et al. 2001; Schmidt et
al. 2004). Die Ergebnisse dieser Arbeit stimmen mit ihnen Uberein.

In der vorliegenden Arbeit war bei den Messungen die linke Niere etwas groRer als
die rechte Niere. Da der GroRenunterschied aber nur 1 mm bzw. 1 ml betragt, ist es
fraglich, ob es sich um einen echten Seitenunterschied handelt. Auch die Angaben in
der Literatur sind hierzu nicht einheitlich (Dinkel et al. 1985; Shin et al. 2007; Chen et
al. 2002; Konus et al. 1998).

In dieser Studie wurde zwischen dem ersten und dritten Lebenstag eine signifikante
GroRenzunahme von Nierenlange und Volumen gemessen. Im Mittel betragt diese
2.5 mm bzw. 1.5 ml. Andere Studien, die die Nierengrofe innerhalb dieser kurzen
Zeitspanne untersuchen, liegen nicht vor. Somit kann keine eindeutige Aussage
gemacht werden, wie reprasentativ das vorliegende Ergebnis ist.

Die positive Korrelation zwischen Nierenlange und -volumen wund den
Flussgeschwindigkeiten verdeutlicht den Zusammenhang zwischen anatomischer
Grolle der Niere und der Durchblutung. Andere Studien, die beide Parameter
untersuchen, konnten nicht gefunden werden.

In dieser Arbeit kann nicht eindeutig dargestellt werden, ob der Anteil der
Nierendurchblutung prozentual am HZV ansteigt oder nur proportional zum
Volumen, da das HZV oder die Durchblutung anderer Organe nicht beurteilt wurde.
Aufgrund der oben erorterten physiologischen Umstellungen ist es wahrscheinlich,

dass die Durchblutung auch prozentual gesehen starker ansteigt.
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Eine Korrelation mit dem G.A., dem Geburtsgewicht und der Grolde konnte nicht
gefunden werden. Dies kann durch die homogene Studienpopulation erklart werden.
Andere Studien konnten beim Vergleich von unterschiedlichen Gruppen
Neugeborener einen Zusammenhang zwischen den Flussgeschwindigkeiten und
G.A., Gewicht und GroRRe beschreiben, wobei hohere G.A., Gewicht und Grofde mit
erhohten Flussgeschwindigkeiten einhergingen (Pezatti et al. 1998; Bomelborg et al.
1988; Glickstein et al. 1994; Friedman et al. 1991).

In folgender Tabelle werden dopplersonographisch bestimmte Perfusionsparameter
der Nierenarterie im Neugeborenen- und Sauglingsalter beim gesunden Kind im
Uberblick dargestellt.

Tab.7: Dopplersonographisch gemessene Parameter beim gesunden Neugeborenen
und Saugling

G.A. Zeit d. Vsys Vdias Vmean |PI RI Autor
(SSW) Messung |cm/s cm/s cm/s
U 3-7h 9.7 214 Kempley et al.
(reif) pranatal +-3.8 +-0.5 1996
reif 3-7h 9.5 2.14
+-0.9 +-0.9
20-24h 11 2.1**
5d 15** 1.9**
reif 0-12h 44 1 9.6 0.77 llves et al.
12-24h |46 10.5 0.77  [2008
24-36 h |44.8 11.3 0.74
36-72h |47 12.4 0.74
72-120 h |47.7 13.8 0.7
reif 1.d 21.2 Lamont et al.
+-7 1991
3.d 21.2
+-7
reif 2.d 35 Veille et al.
6. W 65** 1998
12 m. 70**
reif 4.d 411 8.4 18.1 1.84 0.78 Stavel et al.
AGA +-10.3 |[+-24 +-4.1 +-0.46 |+-0.06 |2004
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Fortsetzung Tab.7:

3942 |(4d 29
+-1.2
reif 1d 43.6 7.09 16.7 0.82
+-6.5 +-2.13 [+-2.6 +-0.06
3.d 44 6.96 17.6+-4.4 0.85
+-6.3 +-3.08 +-0.06
5d 44 .4 7.72 19.8 0.82
+-6.3 +-2.81 [+-3.5 +-0.07
reif 8h-8d 22.2
reif 0-1m 1.21- 0.71-
1.52 0.76
1.24- 0.68-
1.57 0.75
U 3.Trim 0.67-
0.88
reif 0-1m 0.57-0.9
1-3m 0.6-0.84
3-6 m 0.65-
0.75
0-4m 0.71
(0.58-
0.85)
39+-1 [1-145d. |59 8.9+-2.4 |29+-5 0.85
+-13 9.5+-2.4 28+-4 +-0.06
58
+-13
reif 0-1m 44 1 11.8 24.9 0.71
+-3.6 +-1 +-2
1-12m |39.7 10.8 22.4 0.74
+-2 +-0.7 +-1.6
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Fortsetzung Tab.7:

G.A. Zeit d. Vsys Vdias Vmean |PI RI Autor
(SSW) Messung |cm/s cm/s cm/s
reif 0-12m 51.5 8.7 18.7 0.82 Deeg et al.
+-13.4 |[+-5 +-5 +-0.11 2003
1-6y. 71.3 20.3 32.2 0.71
+-13.5 [+-6.3 +-6.6 +-0.08
6-12y. 80 23 34.2 0.71
+-18 +-7.7 +-9.2 +-0.09
12-18y (80.7 249 35.1 0.69
+-13.7 |[+-6.2 +-7.8 +-0.06

Ist ein Wert angegeben, handelt es sich um den Mittelwert +-SD, bei zwei Werten um den minimalen
und maximalen Wert. Min —Max

* = hier werden die Werte fur rechte und linke Niere getrennt angegeben, wobei der erste Wert der
rechten und der zweite Wert der linken Niere entspricht.

**= diese Werte sind in der jeweiligen Studie nur im Diagramm dargestellt, so dass es sich nur um
Schatzwerte handelt.

5.2 Mogliche Ursachen fur die unterschiedlichen Ergebnisse bei

den dargestellten Messwerten

In den vorherigen Kapiteln wurde aufgezeigt, dass es nicht immer einheitliche
Ergebnisse und Meinungen bezuglich klinischer Fragestellungen in der Sonographie
und Dopplersonographie gibt. Einige Ursachen wurden dazu bereits erortert.

Im folgenden Kapitel werden nun allgemeine Probleme der Sonographie beleuchtet.
Insbesondere sollen dabei Aspekte berlcksichtigt werden, die zu unterschiedlichen
Messergebnissen innerhalb einer Studie oder zwischen unterschiedlichen Studien
fuhren konnen. Dies hilft zu verstehen, warum es zu unterschiedlichen Ergebnissen
kommen kann (Kapitel 5.1.4) und ist zur Interpretation der verschiedenen Studien
notwendig. Zusatzlich konnen so beeinflussbare Faktoren, die zu moglichen
Messfehlern beitragen, eliminiert werden.

5.2.1 Allgemeine Fehlerquellen in der Sonographie beim Neugeborenen

Die Sonographie des Neugeborenen wird im Vergleich zum Erwachsenen dadurch
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erschwert, dass Sauglinge den Atem nicht anhalten konnen (Deeg et al. 2003;
Christophe et al. 1986; Michel et al. 2004). Bei verstarkter Atemanstrengung kann es
zu einer Abweichung der Blutverteilung in den abdominellen Arterien kommen und
dadurch zu unterschiedlichen Messwerten in der dopplersonographischen
Untersuchung (Weir et al. 1995). Auch Arrhythmien erschweren die Ableitung des
Dopplersignals (Rademacher 2003). Die Herzfrequenz und der systemische Druck
konnen die Messwerte beeinflussen (Pozniak et al. 1988; Mostbeck et al.1990).

AuRere Faktoren wie Uberlagernde Luft aus dem Gastrointestinaltrakt, Drainagen,
Narben oder Verbande konnen die sonographische Darstellung der Nieren
beeintrachtigen. Druck auf die Niere von aullen, beispielsweise durch den
Schallkopf, kann zu Messfehlern fuhren. Auch der Hydratationsstatus und der
Fullungsgrad des renalen Sammelsystems und der Blase sowie anatomische
Anormalitaten der Nierenlage oder Deformitaten der Wirbelsdule konnen zu
unterschiedlichen Messgrofen fuhren (Michel et al. 2004; De Sanktis et al. 1998;
Rademacher 2003). Da in dieser Untersuchung die Neugeborenen schlafend nach
der Mahlzeit untersucht wurden, konnten o.g. Fehlerquellen hier weitestgehend

vermieden werden.

5.2.2 Inter- und intraobservative Unterschiede und Messunterschiede zwischen

verschiedenen US Geréaten

Viele Autoren berichten von unterschiedlichen Ergebnissen in der sonographischen
und dopplersonographischen Untersuchung beim Vergleich zwischen zwei oder
mehr Personen, die die Untersuchung durchfihren (interobservativer Unterschied),
oder beim Vergleich mehrerer Messungen einer Person am selben Individuum
(intraobservativer Unterschied) (Schmidt et al. 2004; Vujic et al. 2007; Haugen et al.
2004). Dabei weisen Autoren Unterschiede in der Langenbestimmung von mehreren
Millimetern (Schmidt et al. 2004; Vujic et al. 2007) bzw. in der
dopplersonographischen Untersuchung prozentuale Unterschiede von bis zu 6-8%
auf (Haugen et al. 2004; Visser et al. 1992).

Bei einem Nierenwachstum von 2-5 mm pro Jahr (Schlesinger et al. 1991) und in
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Anbetracht der geringen Grof3e des Organs beim Neugeborenen (s. Kapitel 1 und
Kapitel 4) konnen die intra- und interobservativ gemessenen Unterschiede
betrachtlich sein (Schlesinger et al. 1991).

Imuta et al. (1997) Dbeschreiben eine gute Reproduzierbarkeit der
Flussgeschwindigkeiten in der Dopplersonographie und Gottlieb et al. (1997) werten
den RI als von intra- und interobservativen Umstanden unabhangigen Index.
Sacerdoti et al. (1997) zeigen interobservative Unterschiede bei der Rl und PI
Bestimmung auf.

Diese inter- und intraobservativen Unterschiede mussen bei der Interpretation der
Ergebnisse berucksichtigt werden. Dann aber ist die Sonographie ein
reproduzierbares Medium und die Ergebnisse sind gut vergleichbar (Sacerdoti et al.
1997; Baumgartner et al. 1999; Deeg et al. 2003; Weir et al. 1995).

Auch bei Benutzung unterschiedlicher Gerate konnen verschiedene Ergebnisse
erhalten werden, so dass eine Reproduzierbarkeit und der Vergleich verschiedener
Arbeiten mit unterschiedlichem Equipment erschwert werden (Sacerdoti et al. 1997;
Hoskins 1996).

Zusatzlich ist die Sonographie und Farbdopplersonographie wegen der technischen
Verbesserung der Gerate ein immer sensitiveres und spezifischeres Mittel um
anatomische Strukturen und hamodynamische Umstande darzustellen (Jansson et
al. 1999). Dies fuhrt zwar zu immer genaueren Messergebnissen, erschwert aber
den Vergleich alterer und neuerer Studien.

5.2.3 Lageabhangigkeit des Patienten bei der US Messung

Die abdominelle US Untersuchung kann in Bauch-, Rucken- oder Seitenlage
durchgefuhrt werden.

Bei dem Vergleich der Nierenlangenmessungen in verschiedenen Positionen, gibt es
Differenzen in den Ergebnissen. Verschiedene Studien von 0-16-Jahrigen
beschreiben die langste Nierenmessung in Ruckenlage und die kirzeste in
Bauchlage (De Sanctis et al. 1998; Michel et al. 2004; Carrico et al. 1996). Die
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Messunterschiede betrugen bis zu 3 mm (De Sanctis et al. 1998).

Gerade bei Neugeborenen und Sauglingen bilden bereits Unterschiede von wenigen
Millimetern einen signifikanten Unterschied. Optimalerweise werden die Messwerte
deshalb in Bauch- und Ruckenlage erfasst (Michel et al. 2004). Verlaufskontrollen
sollten immer in der gleichen Position durchgefuhrt werden (De Sanctis et al. 1998).
Vergleichbare Studien Uber dopplersonographische Messergebnisse liegen nicht
vor. Aufgrund der nachgewiesenen Korrelation zwischen NierengrofRe und Perfusion
kann man mutmallen, dass auch bei diesen Parametern eine Lageabhangigkeit
besteht. Diese Hypothese musste allerdings durch weitere Untersuchungen belegt

werden.

5.2.4 Ort der Messung

Die Flussgeschwindigkeiten nehmen von proximal nach distal ab. So weisen die
intraparenchymalen Arterien im Vergleich mit der A. renalis geringere
Perfusionsgeschwindigkeiten auf (Stavel et al. 2004; Zibolen 1994; Deeg et al.
2003). Auch bei der Messung innerhalb der A. renalis sind die
Flussgeschwindigkeiten, die im proximalen Teil gemessen werden (der Sensor wird
wenige Millimeter entfernt von der Abzweigung der A. renalis aus der Aorta platziert),
deutlich hoher als bei Messungen der Parameter in der Nahe des Hilus (Haugan et
al. 2004).

Wichtig ist, dass bei der Evaluation von Messergebnissen und beim Vergleich
verschiedener Studien der Ort der Messung berucksichtigt wird. Einige Autoren
geben den genauen Ort der Messung nicht an, so dass die Ergebnisse nicht
interpretiert werden kdnnen.

Um die renale Hdmodynamik und eventuelle Anderungen erfassen zu kénnen, ist die
dopplersonographische Messung hilusnah am reprasentativsten (Haugan et al.
2004). Die Ergebnisse einiger Studien, die die Flussgeschwindigkeiten der A. renalis
in der Nahe der Aorta gemessen haben (s.oben), kdnnen so moglicherweise die
renale Perfusion nicht adaquat reprasentieren.
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5.2.5 Demographische Variationen

Einige Autoren beschreiben GroRen- und Wachstumsunterschiede der Niere
innerhalb verschiedener Populationen. Zerin et al. (1994) beschreiben, dass
normativ erstellte Daten der schwedischen Population nicht auf die britische
Population uUbertragbar sind. Chen et al. (2002) beschreiben groRere Nieren bei
Neugeborenen und Kindern afroamerikanischem Ursprungs, verglichen mit
kaukasischen Neugeborenen. Zerin et al. (1994) beschreiben u.a. geographische
und soziookonomische Faktoren, die Einfluss auf das Wachstum nehmen konnen.
Loftus et al. (1998) hingegen messen keinen Grolenunterschied der Nieren
zwischen asiatischen und weil3en Patienten.

Direkte Untersuchungen, die belegen, ob sich diese demographischen Unterschiede
auch auf die Perfusionsparameter niederschlagen, sind in der Literatur nicht
beschrieben. Da die Gro3e der Niere mit der Durchblutung eng verknupft ist, kann
man annehmen, dass sich auch hier ein Unterschied findet.

5.2.6 Validitat der Widerstandsindizes allgemein

In einigen Studien wird von den Autoren in Frage gestellt, ob man die Validitat des
Rl und Pl als Parameter um den RVR widerzuspiegeln gelten lassen kann.

Tublin et al. (1999) bemangeln, dass der Rl von den meisten Autoren dem renalen
vaskularen Widerstand einfach gleichgesetzt wird, ohne dieses Postulat zu
Uberprifen. Zwar sehen sie eine Korrelation des Rl mit dem RVR, sie sehen aber
auch, dass eine Vielzahl anderer Parameter, wie beispielsweise die Herzfrequenz,
den RI ebenfalls beeinflussen.

Bardelli et al. (1992) finden keine direkte Korrelation zwischen dem Pl und dem
RVR, sondern nennen zusatzlich den systemischen Blutdruck als abhangigen
Parameter.

Auch Scholbach et al. (2001) beschreiben, dass der Rl als alleiniger Parameter nicht
verlasslich ist, um die Perfusion eines Organs darzustellen.

Bude et al. (1999) beschreiben den RVR abhangig vom Rl und zusatzlich von der

Compliance des Gefalles. Dies wird aber nur in den wenigsten Studien
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berucksichtigt.
Diese Uberlegungen kénnten erklaren, warum in klinischen Fragestellungen z.T.
unterschiedliche Ergebnisse in den dopplersonographischen Messungen genannt

werden.

Wie ist die sonographische und dopplersonographische Untersuchung also

einzuordnen?

Beim Vergleich  verschiedener Studien bzw. bei Bezugnahme auf
Referenzparameter ist darauf zu achten, mdglichst gleiche Rahmenbedingungen zu
wahlen. Beim Vergleich mit anderen Individuen ist wegen der hamodynamischen
Anderungen ein mdglichst gleiches Alter zu wahlen. So kann man eine Vielzahl von
Fehlerquellen und Ungenauigkeiten stark eingrenzen. In der Vergangenheit sind
diese Faktoren leider oft nicht berlcksichtigt worden.

Bei auffalligen MessgroRen ohne klinische Anzeichen einer pathologischen
Veranderung muss an oben genannte Ursachen fur falsche Messungen gedacht
werden. Im Zweifel kdnnen wiederholte Messungen ein Ergebnis sichern (Keeogan
et al. 1996; Zerin et al. 2000).

Nach Evaluation verschiedener Studien und Arbeitsgruppen kann die
Dopplersonographie als adaquates diagnostisches Mittel in einer Vielzahl klinischer
Fragestellungen eingesetzt werden.



6. Fazit 56

6. Fazit

In dieser Arbeit konnten Mittelwerte fur die systolische, mittlere und diastolische
arterielle Flussgeschwindigkeit in der A. renalis am ersten und dritten Lebenstag
beim gesunden Neugeborenen in der dopplersonographischen Untersuchung
bestimmt werden. Zusatzlich zeigen die Ergebnisse dieser Arbeit, dass es innerhalb
der ersten Lebenstage hamodynamische Umstellungen der Niere gibt, die sich in der
dopplersonographischen Untersuchung widerspiegeln. Diese konnen als Antwort auf
die wachsenden Aufgaben und die funktionelle und anatomische Reifung der Niere
gesehen werden. Die Flussgeschwindigkeit steigt an und der renale Widerstand
sinkt. Die Anpassung an die postnatalen Anforderungen von Individuum zu
Individuum ist variabel, was sich an der Spannbreite der gemessenen
Flussgeschwindigkeiten zeigt.

Evaluierung verschiedener Studienergebnisse (s. Kapitel 5.1) im Hinblick auf
dopplersonographische Untersuchungen der Nieren beim Kind haben gezeigt, dass
die Ergebnisse und Meinungen bezlglich der physiologischen und pathologischen
Messwerte nicht immer einheitlich sind. Ursachen und mogliche Lésungen wurden in
Kapitel 5.2 erortert.

Wie sind die dopplersonographisch ermittelten Referenzparameter im klinischen
Alltag einzuordnen?

Die ermittelten MessgroRen konnen als orientierende dopplersonographische
Normalwerte der physiologischen Durchblutung der Niere am Lebensanfang dienen.
Aufgrund einer relativ hohen physiologischen Spannbreite sind zwei weitere
Faktoren wichtig, die in dieser Arbeit nachgewiesen werden konnten: Die
MessgroRen der linken und rechten Niere stimmen Uberein und bei jedem
Neugeborenen kann ein Anstieg der Flussgeschwindigkeiten verzeichnet werden.
Somit kann eine seitendifferente Perfusion der Nieren auf einen pathologischen
Prozess hinweisen (Riccabona et al. 1993; Kara et al. 2003; Svitac et al. 2002). Bei
Verlaufskontrollen konnen fallende Flussgeschwindigkeiten sowie steigende
Widerstandsindizes Anzeichen fur eine Storung der Nierenperfusion und somit der
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systemischen Hamodynamik sein.

Dies ist die erste Studie, die eine grolere Anzahl von Individuen einschliefl3t, um
dopplersonographisch hamodynamische Eigenschaften und Anderungen der Niere
in den ersten Lebenstagen in einer gesunden Population zu erfassen. Um die
genaue Validitat der ermittelten Normalwerte in den klinischen Alltag einordnen zu
konnen, mussten weitere Studien bei kranken oder fruhgeborenen Neugeborenen
durchgefuhrt werden, die moglichst ahnliche Rahmenbedingungen aufweisen und
auf einer mindestens genauso grol3en Fallzahl basieren.
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Betreut von: Prof. Dr. med. Eva Robel-Tillig
Ko-Betreuung: Prof. Dr. med. Roland Pfaffle
Eingereicht:

Nach der Umstellung vom intra- zum extrauterinen Leben kommt es beim
Neugeborenen zu einer Vielzahl von physiologischen Anderungen, um eine
adaquate Anpassung an die neuen Umstande zu gewahrleisten.

Wahrend der Fetalzeit verlauft die Oxigenierung des Blutes Uber die Plazenta, auch
die homoostatische Regulation und Ausscheidungsfunktion wird von der Plazenta
ubernommen. Diese Aufgaben werden mit der Geburt auf die Niere des
Neugeborenen Ubertragen. Sie ist nun verantwortlich fur die Aufrechterhaltung des
Flussigkeits- Elektrolyts- und des Saure-Base-Haushaltes, sowie fur die
Ausscheidung bzw. Resorption wasserloslicher Stoffe.

Damit die Niere ihre neuen Aufgaben bewaltigen kann, kommt es am Lebensanfang
zu einem raschen Wachstum der Niere. Zusatzlich steigen der renale Blutfluss und
die glomerulare Filtrationsrate, auch der am Herzzeitvolumen (HZV) prozentual
gemessene Blutfluss nimmt zu. Der Widerstand der Gefale sinkt zunehmend. Um
die regelrechte Entwicklung der Niere und lhrer Funktionen zu gewahrleisten spielen
eine Reihe von Transmittern, Hormonen und Rezeptoren, die vasokonstriktorisch
und dilatatorisch auf die Niere wirken, eine Rolle.

Obwohl der renale BlutfluR (RBF) und die glomerulare Filtrationsrate (GFR) bereits
in den ersten Lebenstagen und -wochen steigen, sind sie beim Neugeborenen,
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verglichen mit dem alteren Kind oder dem Erwachsenen, sehr niedrig und die Niere
ist in dieser Lebensperiode sehr fragil gegenuber Flussigkeits- und
Elektrolytimbalanzen.

Beim reifen, gesunden Neugeborenen sind eine adaquate Nierendurchblutung sowie
die Nierenfunktion normalerweise gewahrleistet.

Insbesondere aber bei Fruhgeborenen, SGA/IUGR Neugeborenen
hamodynamischer Instabilitdt oder bei Gabe von Medikamenten, die die
Nierenfunktion beeinflussen kdonnen, besteht die Gefahr ein akutes Nierenversagen
zu entwickeln, und das ist gerade in dieser Periode eine gefurchtete Komplikation.
Eine unzureichende Nierendurchblutung kann ebenfalls erstes Anzeichen einer
Hypovolamie sein, welche beim Neugeborenen durch andere, nicht invasive
Methoden (bsp. Blutdruckmessung) nur ungenau zu erfassen ist.

So ist die Beurteilung der Nierenfunktion und insbesondere ihrer Durchblutung in
dieser Zeit in der Klinik von grof3er Bedeutung.

Erschwerend kommt hinzu, dass die Urinausscheidung gerade am Anfang des
Lebens aus physiologischen Grinden verzogert sein kann. Der Kreatininspiegel im
Serum, der sonst als laboranalytischer Parameter zur Beurteilung der Nierenfunktion
hinzugezogen werden kann, spiegelt beim Neugeborenen oft den Wert der Mutter
wider. Die Moglichkeiten, die Nierenfunktion beim Neugeborenen zu Uberprufen,
sind somit gegenuber dem alteren Kind und dem Erwachsenen deutlich
eingeschrankt.

Die Sonographie und Dopplersonographie ist in der Neonatologie eine vielgenutzte
diagnostische Moglichkeit. Sie ist nicht invasiv und zeigt keine Strahlenbelastung.
Sie ist gut reproduzierbar, kostengunstig und in den meisten Kliniken schnell
verfugbar. Die Niere Iasst sich beim Neugeborenen meist einfach und gut sichtbar
darstellen und mit der dopplersonographischen Untersuchung kann man zusatzlich
die Durchblutung untersuchen.

Die dopplersonographische Untersuchung ist somit eine verlassliche Methode, die
Durchblutung der Niere beim Neugeborenen zu beurteilen und Ruckschlusse auf
die Funktion zu ziehen, da die haufigsten Ursachen prarenalen Ursprungs sind.

Ziel dieser Studie war es, Normalwerte der Flussgeschwindigkeiten der A. renalis
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beim reifen, gesunden Neugeborenen zu erstellen.

Untersucht wurden 50 reife und gesunde Neugeborene. Es wurden die systolische,
diastolische und mittlere Flussgeschwindigkeit erfasst, sowie der Widerstandsindex
und der Pulsatilitatsindex ermittelt, der Resistanceindex Ratio (RIR) errechnet. Die
Messungen wurden bei allen Probanden jeweils am ersten und dritten Lebenstag
durchgefuhrt. Neben der Erstellung von Normalwerten wurde so untersucht, ob eine
Anderung der Parameter zwischen den beiden Untersuchungen zu verzeichnen war.
Auch die sonographischen Langen- und Volumenmalde der Niere wurden bestimmt
und die Korrelation zwischen NierengrofRe und Nierendurchblutung untersucht.

Die Mittelwerte (SD) der dopplersonographisch erfassten Ergebnisse am ersten
Lebenstag betrugen: Vsys: 43 (10.5), Vdias 9.5 (2), Vmean: 20 (4), Rl 0.8 (0.06), PI
1.7 (0.4).

Die Mittelwerte (SD) der dopplersonographisch erfassten Ergebnisse am dritten
Lebenstag betrugen: Vsys: 49.5 (10), Vdias 10.5 (2.3), Vmean 23.4 (4.5), RI 0.8
(0.05), PI 1.7 (0.3)

Die sonographische Nierenmessung am ersten Tag betrug (in mm bzw. ml): Lange
41.5 (3.5), Volumen 11.5 (2.5) und am dritten Tag: Lange 43 (4.1), Volumen 12.5
(6.5) rechte Niere, 13 (5.8) linke Niere.

Zwischen mannlichen und weiblichen Neugeborenen wurde kein Unterschied
gemessen. Auch die dopplersonographischen Untersuchungen der linken und
rechten Niere zeigten keinen Unterschied. Alle drei Flussgeschwindigkeiten zeigten
einen signifikanten Anstieg zwischen dem 1. und 3. Lebenstag. Pl und Rl anderten
sich nicht, Nierenlange und Nierenvolumen nahmen zu.

Eine Korrelation von G.A., Korpergewicht oder Korperlange mit den gemessenen
Flussgeschwindigkeiten konnte nicht gefunden werden. Eine positive Korrelation
zeigte sich zwischen Nierenvolumen und Nierenlange und besonders der
systolischen Flussgeschwindigkeit.

Es wurde eine relativ grolle Spannbreite der Parameter zwischen den einzelnen
Individuen gemessen, obwohl das Studienkollektiv eine sehr homogene Gruppe
darstellte.

Wie kann man die ermittelten Messergebnisse nun einordnen?
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Es konnten Normalwerte fur alle gemessenen Parameter erstellt werden. Diese
konnen im klinischen Alltag hinzugezogen werden um Fragestellungen in der
Neonatologie zu beantworten, wie beispielsweise der systemischen Hamodynamik,
Hypovolamie oder der Funktion der Niere bis zum akuten Nierenversagen.

Da die Nierenfunktion am Lebensanfang sehr fragil ist und es weniger Moglichkeiten
gibt Durchblutung und Funktion der Niere beim Neugeborenen zu kontrollieren (s.o0.),
haben die Messwerte bei dieser Patientengruppe eine besondere Bedeutung.

Die Messergebnisse zeigen auch in dieser homogenen Gruppe eine relativ grofl3e
Spannbreite. Es gilt somit zusatzlich zu berucksichtigen, dass die Parameter
zwischen rechter und linker Niere beim einzelnen Probanden weitestgehend
Ubereinstimmen und bei allen untersuchten Neugeborenen ein Anstieg der
Flussgeschwindigkeiten verzeichnet werden konnte.

Der gemessene Anstieg der Nierendurchblutung innerhalb der ersten Lebenstage
korreliert gut mit dem steigenden renalen Blutfluss und den zunehmenden Aufgaben
der Niere (s.0.).

Ein Abfall der Parameter im zeitlichen Verlauf weist, ebenso wie differierende
Messwerte zwischen der linken und rechten Niere, auf einen pathologischen
Prozess hin.

Dies ist die erste Studie, die eine so grof3e Anzahl an Neugeborenen mit moglichst
homogenen Voraussetzungen untersucht und Normalwerte erstellt und die die
dopplersonographische Untersuchung zu zwei verschiedenen Zeitpunkten
durchgefuhrt und somit den hamodynamischen Verlauf beurteilt.
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