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Sensitivitat der Miktionsurosonographie in Abhdngigkeit von
der Anzahl der zyklischen Blasenfiillungen.

Es ist bekannt, dass ein vesikoureteraler Reflux auch intermittierend
auftreten kann. Dies erschwert den Ausschluss eines vesikoureteralen
Refluxes durch eine einmalige Refluxiiberpriifung. In diesem Beitrag wird
unter Anwendung der kontrastmittelgestiitzten farbkodierten
Miktionsurosonographie gezeigt, dass sich durch Uberpriifung mehrerer
Fillungsphasen und Miktionen (Zyklen) die Sensitivitat der
Miktionsurosonographie erhéhen lasst. Zudem wird versucht, die Frage
zu beantworten, wie viele Zyklen beobachtet werden sollten, um eine
ausreichende Sensitivitat zu erzielen.

Ein vesikoureteraler Reflux (VUR) tritt bei gesunden Kindern in einer
Haufigkeit von 0.4% - 1,8% auf [2, 6, 16]. Bei Kindern mit
Harnwegsinfektionen betrdagt die Refluxnachweisrate 20 -50% [1, 10, 11, 18,
22, 23]. Ein VUR kann intermittierend auftreten. Dies belegen Berichte, dass
die Detektionsrate eines VUR zunimmt, wenn mehrere Fullungsphasen und
Miktionen (Zyklen) beobachtet werden und eine langere Beobachtungszeit
angewendet wird. So beschrieben Jequier et al. und Paltiel et al. schon 1989
und 1992, dass die Detektionsrate eines VUR mit der Anzahl der
beobachteten Zyklen zunimmt [7,13]. Von den meisten Autoren wurden zwei
Zyklen mit dem Miktionszystourethrogram (MCU) oder der Radionuklid-
Zystographie (RNZ) untersucht [5, 8, 13, 14, 15]. Valentini et al.
beschreiben, dass die intermittierende Natur des VUR besser durch eine
Technik zu erkennen ist, die auf einer langeren Beobachtungszeit basiert
[20].

Langere Beobachtungszeit und Beobachtung mehrerer Zyklen - die
Miktionsurosonographie (MUS) ermoglicht aufgrund fehlender
Strahlenbelastung beides. Damit ist die MUS daflir pradestiniert, an einer
groReren Anzahl von Patienten zu untersuchen, wie stark die Sensitivitat der
MUS durch die Anzahl der beobachteten Zyklen beeinflusst wird, wenn bis zu
sechs Zyklen an einem groReren Patientenkollektiv beobachtet werden.

Patienten und Methode

In einer Kinder- und Jugendarztpraxis wurden 302 Patienten mit 607 Nieren-
Ureter-Einheiten (NUE) im Zeitraum vom 5.1.2016 - 31.12.2019 mittels der
MUS auf das Vorliegen eines VUR untersucht. Indikationen zur MUS waren
Erstuntersuchungen bei Z.n. Pyelonephritis (231 Patienten entsprechend
76,5%) und Verlaufskontrollen bei Z.n. Diagnose eines VUR (71 Patienten
entsprechend 23,5%). 225 Patienten waren weiblich, Altersdurchschnitt 2,5
Jahre (Range 1 Monat - 17 Jahre), 77 Patienten waren mannlich,



Altersdurchschnitt 6 Monate (Range 1 Monat - 2,5 Jahre). Im Durchschnitt
wurden 3,14 Zyklen beobachtet, bei nicht nachweisbarem VUR 3,5 Zyklen
(Range 1-6 Zyklen).

Fiur die MUS wurde das Ultraschallgerat Sonoace 8000EX (Samsung,
South Korea), ausgeriistet mit einem drei-sieben MHz-Konvexschallkopf,
verwendet. Die Detektion des VUR erfolgte mittels der farbkodierten
Dopplersonographie (FKDS) unter Anwendung des Ultraschallkontrastmittels
SonoVue®.

Patientenvorbereitung: In einen Vorgesprach mit Voruntersuchung der
Patienten wurden die Eltern ausfiihrlich iber den Ablauf der Untersuchung
miundlich und schriftlich aufgeklart. Mittels  Anamnese und
Standardsonographie der Nieren und der Harnblase wurden bei den Patienten
die Indikation zur MUS uberprift und Kontraindikationen (V.a. posteriore
Urethralklappen) ausgeschlossen. Eine Stunde vor der Untersuchung erfolgte
durch die Eltern eine Analgesie durch Ibuprofen, bei Patienten die jlnger als
drei Monate waren, mit Paracetamol. Ab einem Alter von fiinf Lebensmonaten
wurden die Patienten mit Dormikum sediert, d.h. es erfolgte eine zweimalige
Lokalanasthesie der Nasenschleimhaute mit einem Lidocainspray mit
anschlieRender Applikation von 0,4 mg Dormikum®/kg Korpergewicht
intranasal (Dormikum® 5mg/ml) Giber einen Nasenzerstauber MAD 300°.

Untersuchungsablauf: Nach transurethraler Katheterisierung der
Harnblase mit einer Ernahrungssonde - bei mannlichen Patienten CH 4,5
entsprechend 1 x 1,5 mm (Braun Melsungen AG, Melsungen), bei weiblichen
Patienten CH 6 entsprechend 1,5 x 2,1 mm (Medicoplast, Jllingen) - wird
diese Uber einen 3-Wege-Hahn entleert. AnschlieRend erfolgt eine
Sonographie in Bauchlage von dorsal zur Dokumentation der Nierenbecken.
AnschlieRend wird das Kind in Rickenlage gedreht, die Harnblase mit nur
wenig vorgewarmter Kochsalzlésung (Plastikflasche) uber ein
Infusionssystem gefillt und dann wird zusatzlich SonoVue® (in der Regel 1
ml) in die Harnblase appliziert. Unter weiterer Fiillung der Harnblase wird im
B-Bild und farbkodiert die Verteilung des Kontrastmittels in der Harnblase
beobachtet, bis sich eine homogene Verteilung einstellt (kann durch
mehrmaliges Drehen von Ricken in Bauchlage und zuriick beschleunigt
werden). Nach einer Drehung in Bauchlage werden unter weiterer Fullung der
Harnblase mit Kochsalzlésung beide Nierenbecken von dorsal mit der FKDS
alternierend beobachtet. Um GefdRsignale auszublenden wird die
Pulsrepititionsfrequenz (PRF) auf hohe Flussgeschwindigkeiten eingestellt.
Die Gesamtverstarkung (Gain) wird auf 20% reduziert, um moglichst wenige
Mikroblaschen des Kontrastmittels zum Platzen zu bringen.



Abb. 1 Darstellung eines Refluxes mit Ultraschallkontrastmittel (SonoVue®) im
Nierenbecken in der farbkodierten Dopplersonographie (FKDS) (a und b) und im
Power-Doppler-Modus (c und d).
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Abb. 2 Reflux mit Spur von Ultraschallkontrastmittel (SonoVue®) im Nierenbecken
erkennbar an einzelnen Farbmosaiken, dargestellt mit der FKDS im Langsschnitt und
im Querschnitt

Abb. 3: Reflux mit ausgepragtem Ubertritt von Ultraschallkontrastmittel (SonoVue®)
in das erweiterte Nierenbecken und die Kelche, dargestellt in der FKDS (a), im Power-
Doppler- Modus (b) und im B-Bild (c)



Ein Kontrastmitteltbertritt wird in der FKDS durch Darstellung eines
Farbmosaiks (Abb. Tla+b) angezeigt [im Power-Doppler- Modus einfarbig
(Abb. 1c+d)]. Dabei kann es unter Fillung und/oder Miktion entweder nur
zum Ubertritt einer Spur von Kontrastmittel kommen, erkennbar an einzelnen
Farbmosaiken (Abb. 2), oder zu einem ausgepragten Kontrastmittellibertritt
mit Erweiterung der Nierenbecken und der Kelche (Abb. 3). Die
Dokumentation erfolgt mit der FKDS (Abb. 3a), eventuell zusatzlich im Power-
Doppler-Modus (Abb. 3b) und im B-Bild (Abb. 3c). Die Miktion erfolgt unter
alternierender sonographischer Beobachtung beider Nieren bei liegendem,
mit Leukoplast fixiertem Blasenkatheter in Bauchlage, bei dlteren Kindern
sitzend auf einem Topf. Nach Miktion wird von ventral in Riickenlage der
Restkontrast in der Harnblase dokumentiert. Bei nicht nachweisbarem VUR
erfolgen weitere Zyklen bei liegendem Blasenkatheter. Nur selten wird der
Blasenkatheter ausmiktioniert und muss neu gelegt werden. Beobachtet
wurden, in enger Absprache mit den Eltern, im Durchschnitt 3,14 Zyklen, bei
nicht nachweisbarem VUR 3,5 Zyklen (Range 1-6 Zyklen).

Ergebnisse

Bei 118 von 302 Patienten, entsprechend 39%, wurde ein VUR nachgewiesen.
Bezogen auf NUE waren 163 von 607 NUE, entsprechend 26,8%, refluxiv.

Bei 53 NUE, entsprechend 32,5% der NUE, fand sich ein
intermittierender Reflux. Bei intermittierendem VUR wurde in 45,3% der VUR
im ersten Zyklus beobachtet. 88,7% der intermittierenden VUR lassen sich in
den ersten drei Zyklen detektieren (Tab. 1).

Tab. 1 detektierte NUE mit VUR in Abhdangigkeit von der Anzahl der beobachteten Zyklen, bezogen
nur auf NUE bei denen der VUR intermittierend auftrat (n= 53 NUE).

Anzahl der Zyklen Anzahl der Nieren-Ureter- Nieren-Ureter -Einheiten Zuwachsrate der
Einheiten (NUE) mit VUR (NUE) detektierten
in Abhdangigkeit von den mit VUR in % in VUR
durchgefiihrten Zyklen Abhdngigkeit von den von Zyklus zu
durchgefiihrten Zyklen Zyklus in %

1 24 45,3

2 33 62,3 17,0

3 47 88,7 26,4

4 51 96,2 7,5

5 53 100,0 3,8




Tab. 2 Verteilung der Detektionsrate der NUR mit VUR bei intermittierendem VUR, aufgeschlisselt
nach der Ordnungszahl des Zyklus bei dem der VUR erstmals detektiert wurde (n= 53 NUE).

Ordnungszahl des Zyklus mit Anzahl der Nieren-Ureter- Nieren-Uteter -Einheiten (NUE)
erstmaligem Nachweis des VUR | Einheiten (NUE) mit VUR mit VUR in %
1 24 45,3
2 9 17,0
3 14 26,4
4 4 7,5
5 2 3,8
Tab. 3 Auflistung der NUE (n= 11), bei
denen sich ein intermittierender VUR in >
2 Zyklen nachweisen lieR.
Ordnungszahl des Anzahl der NUE mit
Zyklus VUR
1+2 2
1+3 2
1+4 1
1+2+4 1
2+3 1
2+4 1
3+4 2
3+4+5 1
gesamt n=11 (20,6%)

Tab. 4 detektierte NUE mit VUR in Abhdngigkeit von der Anzahl der beobachteten Zyklen, bezogen
auf die Gesamtzahl der NUE mit VUR (intermittierende VUR und nicht intermittierende VUR)
(n= 163 NUE).

Anzahl der Zyklen Anzahl der Nieren-Ureter -Einheiten Zuwachsrate der

Nieren-Ureter-Einheiten (NUE) mit VUR in % detektierten VUR
(NUE) mit VUR in Abhdngigkeit von den von Zyklus zu
in Abhangigkeit von den durchgefiithrten Zyklen Zyklus in %
durchgefiihrten Zyklen

1 134 82,2

2 143 87,7 5,5

3 157 96,3 8,6

4 161 98,8 2,5

5 163 100,0 1,2

Die Verteilung der Detektionsrate bei intermittierendem VUR aufgeschlisselt
nach der Ordnungszahl des Zyklus mit erstmaligem Refluxnachweis ist in
Tab. 2 dargestellt.

Der intermittierende VUR kann in einem oder mehreren Zyklen
beobachtet werden.




In 20,6% der Untersuchungen lieR sich der intermittierende Reflux in >
2 Zyklen erfassen, d.h. in 79,4% in nur einem Zyklus (Tab. 3). Die meisten
VUR wurden erstmals im ersten und im dritten Zyklus nachgewiesen (Tab. 2)

In Abhangigkeit von der Anzahl der beobachteten Zyklen kam es zu
einem deutlichen Anstieg der Sensitivitat der MUS, sowohl, wenn man nur
den intermittierenden VUR betrachtet (Tab. 1), als auch insbesondere bei
Betrachtung der Gesamtzahl der in dieser Untersuchung nachgewiesenen
VUR (Tab. 4). Legt man die Beobachtung von fiinf Zyklen als Referenz fir die
Sensitivitat zugrunde, ergeben sich folgende Werte fir die Sensitivitat: 1
Zyklus = 82,2%, 2 Zyklen = 87,7%, 3 Zyklen = 96,3%, 4 Zyklen = 98,8%, 5
Zyklen = 100% (Tab. 4).

Die Zuwachsraten der detektierten VUR von Zyklus zu Zyklus nehmen nach
dem dritten Zyklus deutlich ab (Tab. 1 und Tab. 4). Gesamtzuwachsrate in
finf Zyklen 17,8%.

Diskussion:

Die Refluxnachweisrate von 39% liegt im oberen des in der Literatur
angegebenen Bereiches (20-50%) [1,10,11,18,22,23], obwohl nur ein VUR > 2
detektiert wurde. Dies ist moglicherweise methodenbedingt.

Wird nur ein Zyklus beobachtet, liefern im Methodenvergleich MCU und
kontrastmittelgestitzte MUS im B-Bild etwa gleichwertige Ergebnisse. Das
MUS scheint etwas sensitiver zu sein. Darge et al. konnten bei 80 NUE mit
VUR bei 15 NUE den VUR nur mit der MUS nachweisen, bei drei NUE nur mit
der MCU [3]. Noch genauere Ergebnisse konnen bei Anwendung des
Contrast-Enhaned Harmonic Imaging (CHI) erzielt werden. Bei 27 NUE mit
VUR stellten Darge et al. bei acht NUE den VUR nur unter Anwendung des CHI
dar [4]. Wenn man Uber ein Ultraschallgerat verfligt, das nur uUber die
Moglichkeit einer Farbkodierung verfliigt, kommt man mit der
kontrastmittelgestitzten FKDS wahrscheinlich zu dhnlichen Ergebnissen. So
verglichen Valentini et al. die Detektion des VUR mittels
kontrastmittelgestutzter MUS im B-Bild mit der Detektion des VUR mit der
kontrastmittelgestiitzten FKDS im Vergleich zur MCU und konnten in 96%
eine Ubereinstimmung der Ergebnisse der FKDS mit den Ergebnissen der
MCU finden, versus in 90% eine Ubereinstimmung von B-Bild MUS zur MCU
[21]. Die RNZ scheint im Methodenvergleich sensitiver als die MCU zu sein [9,
12, 17, 19]. Erwarten wirde man von der RNZ, dass sie aufgrund des
kontinuierlichen Monitorings den {brigen Methoden in der Sensitivitdt
uberlegen ist. Nachteilig ist die schlechte raumliche Auflésung.

Unabhdngig davon, welche Methode zur Diagnose eines VUR
angewandt wird, zeigt sich, dass bei einer zyklischen Untersuchung die



Sensitivitat deutlich zunimmt. Dies kann als Zeichen dafiir gewertet werden,
dass ein VUR haufig intermittierend auftritt.

In der vorliegenden Arbeit fand sich bei 32,5% der untersuchten NUE
ein intermittierender Reflux und die zyklische Uberprifung zeigte eine
Zuwachsrate in der Detektion eines VUR bei Beobachtung von finf Zyklen von
17,8% bezogen auf die Gesamtzahl der detektierten VUR. Die Angaben in der
Literatur zur Detektionsrate der zyklischen Uberpriifung differieren. Fettich et
al. fanden bei der zyklischen RNZ bei 856 untersuchten NUE im zweiten
Zyklus sogar 43% mehr VUR [5], Paltiel et al. fanden mit der MCU bis zu 12%
mehr VUR im zweiten Zyklus [13] und Papandopulu et al. mit der MUS und
Pozderac et al. mit der RNZ kamen zu ahnlichen Ergebnissen [14,15].
Dagegen konnten Kenda et al. bei 17 Patienten mit VUR durch die zyklische
Uberpriifung des VUR mit der RNZ keine hohere Anzahl von Patienten mit
VUR finden [8].

Zu Uberlegen ist, warum ein VUR bei manchen Patienten nur
intermittierend nachweisbar ist. Insbesondere bei Sduglingen ist der
Zeitpunkt der Miktion nicht beeinflussbar und diese erfolgt bei
unterschiedlichen Zyklen mit unterschiedlichen Blasenfillungsvolumina. Als
Ursache konnte man daher unterschiedliche Blasenfiillungsvolumina mit
daraus resultierendem unterschiedlichem Druck unter Fillung und unter
Miktion bei unterschiedlichen Zyklen diskutieren. Dies ist jedoch sicher nicht
die alleinige Ursache, da im untersuchten Patientenkollektiv wiederholt auch
die Beobachtung gemacht wurde, dass sich ein VUR gleich zu Beginn der
Fullungsphase zeigte und sich dann bei zunehmender Fillung und Miktion
nicht mehr darstellte. Bei der vorliegenden Untersuchung konnten keine
Faktoren gefunden werden, die die Vorhersage eines intermittierenden VUR
ermoglichen.

Schlussfolgerung:

Zur Beantwortung der Frage, wie viele Zyklen beobachtet werden sollten, um
eine ausreichende Sensitivitit zum Nachweis eines VUR zu erzielen, kann
man folgende Ergebnisse berlicksichtigen: Ordnet man das Ergebnis von finf
beobachteten Zyklen einer Sensitivitdit von 100% zu, so wurden in dieser
Untersuchung mit drei Zyklen immerhin 88,7% der intermittierenden VUR
erfasst und 96,3% der VUR insgesamt. Die Zuwachsrate des VUR nimmt ab
dem dritten Zyklus deutlich ab. Vom dritten zum vierten Zyklus betragt die
Zuwachsrate nur noch 2,5%. Somit erscheint es praktikabel, die
Untersuchung bei negativem Ergebnis nach drei Zyklen zu beenden. Dieses
Vorgehen erscheint auch deshalb praktikabel, da es einen Kompromiss
zwischen gewilinschter, mdglichst hoher Sensitivitait und vertretbarem
Zeitaufwand (Anzahl der beobachteten Zyklen) darstellt.



Fazit fur die Praxis:

Mit einer einmaligen Refluxlberpriifung mittels der
kontrastmittelgestutzten farbkodierten Miktionsurosonographie
betragt die Sensitivitat der Untersuchung 82,2%.

Mit der zyklischen Refluxiiberprifung ist abhdngig von der Anzahl der
uberpriften Zyklen eine hdohere Sensitivitat zu erzielen.

Bei Untersuchung von drei Zyklen betragt die Sensitivitat 96,3%.

Die Zuwachsrate des detektierten VUR sinkt nach dem dritten Zyklus ab
und es erscheint von daher praktikabel, die Untersuchung bei
negativem Ergebnis nach drei Zyklen zu beenden.
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Sensitivitat der Miktionsurosonographie in Abhangigkeit von der Anzahl
der zyklischen Blasenfiillungen.

Zusammenfassung
Hintergrund:

Ein vesikoureteraler Reflux (VUR) kann intermittierend auftreten. Eine zyklische Uberpriifung
eines VUR (Beobachtung von mehreren Fiillungsphasen und Miktionen) erhoht die
Detektionsrate eines VUR, wie Studien zeigen, in denen in der Regel in zwei Zyklen
tberprift wurde, ob ein VUR vorliegt.

Fragestellung:

Wie groB ist die Abhangigkeit der Sensitivitat der Miktionsurosonographie (MUS) von der
Anzahl der beobachteten Zyklen, wenn man mehr als zwei Zyklen bei einer groReren
Patientenzahl beobachtet? Wie viele Zyklen sollten beobachtet werden, um eine ausreichende
Sensitivitdt zu erzielen?

Patienten und Methode:

Untersucht wurden in einer Kinder- und Jugendarztpraxis vom 5.1.2016 bis 31.12.2019: 302
Patienten mit 607 Nieren-Ureter-Einheiten (NUE).

Alters- und Geschlechtsverteilung: weiblich 225 Patienten, Altersdurchschnitt 2,5 Jahre
(Range 1 Monat-17 Jahre), mannlich 77 Patienten, Altersdurchschnitt 6 Monate (Range 1
Monat-2,5 Jahre).

Die Untersuchungen erfolgten per MUS farbkodiert mit dem Ultraschallkontrastmittel
SonoVue® (Bracco Imaging, IT) in durchschnittlich 3,14 Zyklen und bei nicht nachweisbarem
VUR in durchschnittlich 3,5 Zyklen (Range 1-6 Zyklen).

Ergebnis:

Bei 118 von 302 Patienten wurde ein VUR nachgewiesen. Bezogen auf NUE waren 163 von
607 NUE refluxiv. Bei 32,5% der NUE trat der VUR intermittierend auf. In Abhdngigkeit von
der Anzahl der beobachteten Zyklen kam es zu einem deutlichen Anstieg der Sensitivitat der
MUS. Legt man die Beobachtung von fiinf Zyklen als Referenz fiir die Sensitivitdat zugrunde,
ergeben sich folgende Werte fiir die Sensitivitat: 1 Zyklus = 82,2%, 2 Zyklen = 87,7%, 3
Zyklen = 96,3%, 4 Zyklen = 98,8%, 5 Zyklen = 100%.

Schlussfolgerung:

Will man eine Sensitivitat in der Erfassung eines VUR von 96% erreichen, ist die Beobachtung
von 3 Zyklen notwendig. Bei Beobachtung von weniger als 3 Zyklen nimmt die Sensitivitadt
deutlich ab.



Sensitivity of voiding urosonography as a function of the number of the
cyclical bladder fillings.

Abstract
Background:

Vesicoureteral reflux (VUR) can occur intermittently. Cyclical testing of VUR (observation of
multiple phases of filling and micturition) increases the rate of detection of VUR, as studies
has shown which have typically tested for two cycles.

Objectives:

How great is the dependence of the sensitivity of voiding urosonography (VUS) on the
number of observed cycles when more than two cycles are observed in a larger number of
patients? How many cycles should be observed in order to achieve sufficient sensitivity?

Patients and Methods:

302 patients with 607 kidney-ureter-units (KUU) were examined in a pediatrican practice
from 5.1.2016 to 31.12.2019.

Age and gender distribution: female 225 patients average age 2.5 years (range 1
month-17 years), male 77 patients average age 6 months (range 1 month-2.5 years).

The examinations were performed by contrast-enhanced color Doppler voiding
urosonography using the ultrasound contrast agent SonoVue® (Bracco Imaging, IT) in an
average of 3.14 cycles and, in the case of undetectable VUR, with an average of 3.5 cycles
(range 1-6 cycles).

Results:

118 of 302 patients were found to have VUR. In terms of KUU, 163 of 607 KUU exhibited
reflux. VUR occurred intermittently in 32.5% of KUU. Depending on the number of cycles
observed, there was a significant increase in the sensitivity of the VUS. Using the observation
of five cycles as a reference for the sensitivity, the following values are obtained: 1 cycle =
82,2%, 2 cycles = 87,7%, 3 cycles = 96,3%, 4 cycles = 98,8%, 5 cycles = 100%.

Conclusions:

To achieve a sensitivity of 96% in detecting VUR, three cycles must be observed. When less
than three cycles are observed, the sensitivity shows a marked decrease.



