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1. Einleitung

1.1 Harnwegsinfektionen

Der Harntrakt ist in allen Altersstufen — bei Sduglingen, Kleinkindern, Jugendlichen und
Erwachsenen - eine hdufige Quelle von Infektionen. Im Gegensatz zu Atemwegsinfek-
tionen, die in bis zu 90% der Falle durch virale Erreger bedingt sind, sind Infektionen
der Nieren und ableitenden Harnwege fast ausschliel3lich bakterieller Genese. Nahezu
ausnahmslos handelt es sich um Bakterien der physiologischen Darmflora wie Escheri-
chia coli, Enterokokken, Pseudomonas aeroginosa, Proteus mirabilis oder Klebsiella
species. Nur selten fuhren nichtbakterielle Erreger wie Candida species oder Viren zu
einer Infektion des Urogenitaltraktes. Pathogenetisch spielen verschiedene Faktoren
eine Rolle. Zum einen die permanente mikrobielle Besiedlung der Nachbarregionen wie
Haut, distale Urethra, Vagina, Praputium und Darm [44]. Weiterhin bestehen begiinsti-
gende Faktoren auf Seiten des Wirtes sowie Virulenzfaktoren bei den Erregern. Anoma-
lien der Nieren und ableitenden Harnwege, sei es im Sinne von obstruktiven Harntrans-
portstérungen, vesikoureteralem Reflux oder jeglicher Art der Harnblasenentleerungs-
stérung erhdhen das Risiko einer Harnwegsinfektion. Es gibt zudem Erkenntnisse tber
Wirtsfaktoren, die eine Infektion begiinstigen und das Anhaften und Einnisten von Bak-
terien erleichtern [5, 25]. Da Patienten mit schweren Immundefekten im Gegensatz zu
anderen Infektionslokalisationen keine signifikante Haufung von Harnwegsinfektionen
aufweisen, missen vor allem lokale Mechanismen fir die Infektionsneigung vorhanden
sein. Die exakten Mechanismen sind weitestgehend unklar. Es wurde jedoch beobach-
tet, dass der Dichte von epithelialen Oberflachenrezeptoren eine Rolle zur Infektions-
entstehung zukommt [25]. Bekannte Virulenzfaktoren sind Kapselantigene gram-
negativer Bakterien die Schutz vor Phagozytose und Komplementreaktion bieten,
begeilelte Bakterien die sich aktiv fortbewegen kénnen sowie sogenannte Typ-11-Pili
der Colibakterien, die Adhasionsfaktoren fiir das Uroepithel darstellen und durch Gra-
nulozyten erschwert phagozytiert werden konnen. Bei mehr als 90% der Escherichia
coli Stdimme, die eine Pyelonephritis ausldsten, lielen sich diese Typ-11-Pili nachweisen
[25, 44]. Die Rezeptorstruktur der Typ-I1-Pili ahnelt einem Bestandteil des P1-

Blutgruppenantigens und eine Expression dieser Antigene auf den Erythrozyten geht



mit einer ebenfalls hohen Rezeptordichte auf Uroepithelzellen einher. In klinischen Stu-
dien zeigten etwa 97 % der Patienten mit akuter Pyelonephritis, bei denen kein vesikou-
reteraler Reflux vorlag, die P1-Blutgruppe. Der Anteil der P1-Merkmalstrager in der
Normalbevolkerung betragt hingegen lediglich 75 % [5].

Ublicherweise wird eine Harnwegsinfektion nach der Etage der Entziindung eingeteilt.
Grundsatzlich kénnen alle Bereiche der urinproduzierenden und urinableitenden Organe
betroffen sein. Es wird unterschieden in Urethritis, Zystitis und Pyelonephritis. Von
vielen Autoren wird eine fieberhafte Harnwegsinfektion zunehmend mit einer Pyelo-

nephritis gleichgesetzt [5, 58].

Eine exakte Differenzierung der Infektionsetage ist nicht immer sicher moéglich. Die
klinische Symptomatik kann variieren und ist interindividuell unterschiedlich ausge-
pragt. Auch apparative Untersuchungsmethoden erlauben im Einzelfall keine eindeutige
Aussage zur Manifestationsetage. Sonographisch lassen sich bei einer Beteiligung des
Nierenparenchyms Echogenitatserhéhungen, eine verwaschene Mark-Rinden-Grenze,
ein- oder beidseitige NierenvergréRerungen sowie Pyelonwandverdickungen darstellen.
Eine unauffallige Nierensonographie schlie3t jedoch eine Pyelonephritis nicht sicher
aus. Klinisch lassen sich Leitsymptome zusammenstellen: Bei einer Urethritis finden
sich in der Regel unspezifische Beschwerden wie Dysurie oder suprapubische Schmer-
zen. Bei einer Zystitis treten weitere Symptome wie Pollakisurie, Hdmaturie, Leukozy-
turie, sowie truber und tbelriechender Urin hinzu. Eine Beteiligung des Nierenparen-
chyms im Sinne einer Pyelonephritis ist wahrscheinlich bei stark beeintrachtigtem All-
gemeinzustand, febrilen Korpertemperaturen tber 38,5°C, Schuttelfrost, Rucken- oder
Flankenschmerzen, Palpations- oder Klopfdolenz tGiber dem Nierenlager, Nausea, Erbre-
chen, einem deutlich erhdhten Wert des C-reaktiven Proteins im Blut, einer beschleu-
nigten Blutkdrperchensenkungsgeschwindigkeit sowie einer Leukozytose mit Linksver-

schiebung.



Die Diagnose einer Harnwegsinfektion wird anhand des Urinbefundes gestellt. Ledig-
lich als diagnostische Hinweise tragen bei eine Leukozyturie, Hamaturie oder der
Nachweis von Nitrit im Urin. Nitrit ist zwar ein hochspezifischer Marker, hat jedoch nur
eine geringe Sensitivitat. Insbesondere bei S&uglingen ist aufgrund hoher Miktionsfre-
quenzen die Verweilzeit des Urins in der Blase oft zu kurz fur die Bakterien um ausrei-
chend nachweisbares Nitrit zu produzieren [1, 2, 15, 20, 57, 61]. Als beweisend, und
somit als Goldstandart fur die Diagnose einer Harnwegsinfektion gilt eine signifikante
Bakteriurie. Hierbei findet sich eine Keimzahl von mehr als 100.000 Keimen/ml im
Mittelstrahl- bzw. Beutelurin. Zudem gilt jegliche Keimzahl bei Uringewinnung durch

suprapubische Harnblasenpunktion bzw. durch Katheterisierung als pathologisch.

1.2 Besonderheiten von Harnwegsinfektionen im Kindesalter

Insbesondere im Kindesalter kommt den Infektionen der Nieren und Harnwege in ver-
schiedener Hinsicht eine besondere Bedeutung zu. Die bakterielle Harnwegsinfektion
zahlt zu den haufigsten Infektionen bei Sauglingen und Kleinkindern. In einer Studie
von Baraff et al. aus dem Jahr 2000 war eine Harnwegsinfektion die Ursache einer
anamnestisch und klinisch nicht sicher diagnostizierbaren hochfieberhaften Infektion
bei 3-4 % der Knaben im ersten Lebensjahr und bei 8-9 % der Mé&dchen vor Vollendung
des zweiten Lebensjahres [3]. Dies korreliert mit einer 1997 von Hoberman et al publi-
zierten Studie, die eine Prévalenz von Harnwegsinfektionen von 5,3 % aller aufgrund
hohen Fiebers in einer Notfallambulanz vorgestellten Kinder ermittelte [23]. Es wird
angenommen, dass 3-5 % aller Madchen und 1 % aller Knaben wéahrend ihrer Kindheit

zumindest einmalig an einer Infektion der Nieren und Harnwege erkranken [58].

Wahrend der akuten Infektion kommt es besonders bei Neugeborenen, S&uglingen
Kleinkindern haufig zu einer erheblichen Morbiditét. Nicht selten findet sich bei Neona-
ten ein septisches Krankheitsbild. In einer amerikanischen Studie zeigte sich, dass Saug-
linge zwischen dem 1. und 3. Lebensmonat bei einer bakteriellen Harnwegsinfektion ein
Risiko von 20-30 % aufwiesen, einen septischen Krankheitsverlauf zu nehmen. Bei
Sauglingen jenseits des 3. Lebensmonats sank die Zahl auf 5 % ab [16, 52].



Je jlnger die Patienten sind, desto unspezifischer stellt sich die klinische Symptomatik
dar. Der erste Hinweis auf eine Infektion kann haufig eine Oligurie sein. Die Eltern
kdnnen berichten tber fortgesetzt trockene Windeln, Blutspuren in der Windel oder
scharfen Uringeruch. Bei Neugeborenen und S&uglingen sind fuhrende klinische Zei-
chen maRiges bis hohes Fieber, Erbrechen, Trinkschwéche sowie ausbleibendes Gedei-
hen bis hin zu akuten Gewichtsverlusten. Klassische Zeichen wie Dysurie und Pollaki-
surie finden sich zumeist jenseits des dritten Lebensjahres und kénnen nicht immer pré-
zise artikuliert werden. Wenn sich bei einem Kind vor dem vollendeten zweiten Lebens-
jahr bei hohem Fieber anamnestisch und bei der kdrperlichen Untersuchung kein Infekt-
fokus darstellt, sollte eine Uringewinnung erfolgen, um eine Harnwegsinfektion auszu-

schlielen resp. zu diagnostizieren.

In Abhangigkeit vom Alter des Patienten gestaltet sich auch der Ausbreitungsweg der
Harnwegsinfektion. Bei Neugeborenen findet die bakterielle Besiedlung haufig hdmato-
gen statt, zu dieser Zeit findet sich in der Literatur eine deutliche Knabenwendigkeit von
bis zu 3:1. Jenseits der Neonatalzeit handelt es sich in der Regel um eine aszendierende
Infektion. Ab dem Sduglings- und insbesondere dem Kleinkindesalter sind Mé&dchen
durch eine Infektion der Nieren und Harnwege ca. 10mal hdufiger betroffen als Knaben
[42]. Ursachen sind zum einen die anatomisch wesentlich kirzere Harnréhre der Mad-
chen und somit ein kirzerer Infektionsweg fiir die Erreger, zum anderen das physiolo-
gisch engere Zusammenliegen von Harn- und Intestinaltrakt [30].

Es gibt keine Untersuchungen dartber, in welcher Haufigkeit asymptomatische Keim-
besiedlungen auftreten, wenn Bakterien in die Harnblase gelangen und ohne eine Ent-
ziindung zu manifestieren rasch wieder eliminiert werden. In einer prospektiven Studie
von Jodal et al., bei der wéhrend eines Zeitraumes von 10 Wochen wdchentliche Urin-
kontrollen durchgeflihrt wurden, zeigte sich eine vorlbergehende Bakteriurie bei 5 von
23 Kklinisch gesunden weiblichen S&uglingen [30]. Eine verlangerte Verweilzeit des
Urins in der Blase und somit eine verléangerte Reproduktionszeit der sich in der Blase
befindlichen Keime erhoht die Wahrscheinlichkeit der Auslosung einer manifesten In-
fektion. Jede Art der Blasenentleerungsverzogerung oder Blasenentleerungsstérung for-

dert daher das Risiko, an einer Harnwegsinfektion zu erkranken: Sei es die physiologi-



sche Restharnbildung bei Sauglingen und Kleinkindern, obstruktive Uropathien im Sin-
ne von Urethralklappen beim Knaben oder Blaseninnervationsanomalien bzw. Blasen-
entleerungsstérungen bei Kindern mit Spina bifida. Bei Knaben zeigt sich darlber hin-
aus eine deutlich erniedrigte Inzidenz von Harnwegsinfektionen nach Circumcision [3].
Die bakterielle Besiedlung der Vorhaut des nicht circumcidierten Knaben ist am ausge-
pragtesten innerhalb des ersten Lebenshalbjahres und nimmt im folgenden rasch ab
[10]. Dies korreliert mit der altersbezogenen Inzidenz von Harnwegsinfektionen in Ab-

hangigkeit des Geschlechtes.

1.3 Komplizierte Harnwegsinfektionen

Die Unterscheidung in unkomplizierte und komplizierte Harnwegsinfektionen hat eben-
falls im Kindesalter eine besondere Relevanz. Ein komplizierter Harnwegsinfekt besteht
definitionsgemé&l mit dem Vorliegen einer urogenitalen Anomalie. Harnwegsanomalien
sind die zweithaufigste Lokalisation angeborener Fehlbildungen [26, 42]. Die aktuelle
Datenlage besagt, dass etwa eines von 100 Kindern eine Anomalie der Nieren und/oder
Harnwege aufweist. Zwar sind sie durch den breiten Einsatz der Sonographie in der
gynékologischen Praxis und das konsequente pranatale Ultraschallscreening im Rahmen
der Schwangerschaftsvorsorgen die haufigste pranatal diagnostizierte Fehlbildung, je-
doch werden nur etwa 30 — 50 % der Harnwegsanomalien in utero erkannt [26]. Griinde
hierfir sind zum einen die Qualitatsabhangigkeit der Untersuchung von der Kindslage,
zum anderen ist hinlanglich bekannt, dass sich einige Fehlbildungen erst nach den
postnatalen Anpassungsreaktionen mit ausreichender Hydratation funktionell mani-

festieren.

Bei der korperlichen Untersuchung im Rahmen der gesetzlichen Vorsorgeuntersuchun-
gen, inshesondere den U1 bis U3, kann durch die klinische Untersuchung eine Anoma-
lie der Nieren oder Harnwege in der Regel nicht erkannt werden. Der groRte Anteil von
Harnwegsfehlbildungen wird erst spat symptomatisch und in den meisten Féllen erst
nach dem Auftreten von Komplikationen durch Untersuchungen mit bildgebenden Ver-
fahren diagnostiziert. Der erste Hinweis ist hdufig eine Harnwegsinfektion. Die Sono-



graphie hat sich in der Diagnostik einer Vielzahl von Harnwegsanomalien bewéhrt.
Zwar erlaubt sie lediglich in einem Teil der Félle eine endgdiltige Diagnose der beste-
henden Anomalie, legt jedoch stets den Grundstein fur eine rationelle weiterfiihrende
Diagnostik. Das padiatrische Ziel in der Erkennung von Harnwegsanomalien sowie ei-
ner frihzeitigen Diagnose und Therapie von Harnwegsinfektionen muss die Vermei-
dung von Komplikationen und der Notwendigkeit unnétiger und teurer Therapien sein.
Eine aktuelle Studie gibt die jahrlichen Kosten zur Behandlung von Harnwegsinfektio-
nen in den USA mit zumindest 1,6 Milliarden Dollar an [17].

1.4 Komplikationen und Langzeitfolgen von Harnwegsinfektionen

Etwa 5-20 % der Kinder mit febrilen Harnwegsinfektionen entwickeln Nierennarben
[19, 25, 58]. Die meisten Parenchymnarben entstehen bereits im Sauglings- und Klein-
kindesalter, seltener im spéteren Lebensalter [25, 44, 60], da die Harnwegsinfektionen
von Sauglingen und Kleinkindern aufgrund der unspezifischen klinischen Symptomatik
oft erst spat diagnostiziert werden. Dass aber nicht nur Sauglinge und Kleinkinder auf-
grund einer Pyelonephritis Nierennarben entwickeln, zeigte 1997 eine Studie von Bena-
dor et al. In der durchgefuhrten DMSA-Szintigraphie zeigten Kinder &lter als 5 Jahre
ebenfalls eine hohe Inzidenz (64 % der Altersgruppe) von renalen L&sionen [6]. Eine
verzogerte antibiotische Therapie indes fuhrte in tierexperimentellen Studien zu einer
vermehrten Inzidenz von Parenchymnarben [25]. In einer Studie von Winberg et al.
entwickelten nur 4 % der zeitgerecht antibiotisch behandelten Kinder nach erstmaliger
Pyelonephritis Nierennarben. Bei den verzogert behandelten Patienten zeigte sich bei

17,9 % der Kinder eine renale Lasion [5].

Rezidivierende Harnwegsinfektionen begiinstigen die Entstehung von Nierennarben.
Die Rezidivrate von kindlichen Harnwegsinfektionen wird in der Literatur mit 30-50 %
angegeben [5, 25, 46]. Das hochste Rezidivrisiko besteht hierbei statistisch mit bis zu
86 % innerhalb der ersten 6 Monate nach Erstinfektion [46]. Da insbesondere kompli-
zierte Harnwegsinfektionen zu Rezidiven neigen, ist eine rasche Diagnose der zugrun-

deliegenden Anomalie bzw. Fehlbildung und eine konsequente Therapie, sei es konser-



vativ oder interventionell, zur Vermeidung von Folgeschéden notwendig. In verschie-
denen Studien ist die Korrelation eines vesikoureteralen Refluxes mit der Entwicklung
von Nierenparenchymnarben beschrieben worden [11, 19, 37, 46].
Langzeitkomplikationen durch renalen Parenchymverlust sind die renale bzw. arterielle
Hypertonie sowie eine eingeschrankte Nierenfunktion bis hin zur terminalen Nierenin-
suffizienz. Es wurde in australischen und britischen Studien beschrieben, dass anné-
hernd 10 % der Kinder und Jugendlichen mit pyelonephritischen Narben bzw. Reflux-
nephropathien einen Hypertonus entwickelten. Das Hypertonierisiko stieg mit dem
Ausmald der Nierenschédigung. 15-30 % der Kinder mit beidseitigen Nierennarben ent-
wickeln innerhalb von 10 Jahren einen Hypertonus [30]. Als weitere Spatkomplikatio-
nen wurden bei Patientinnen mit rekkurierenden kindlichen Harnwegsinfektionen wéh-
rend einer Graviditat erneute Harnwegsinfektionen sowie hypertensive Krisen beobach-
tet [32, 40].

Die Tatsache, dass bei etwa einem von 100 Kindern in der neonatalen Sonographie ein
auffalliger Befund im Bereich der Nieren und Harnwege erhoben wird [4], verdeutlicht
die Haufigkeit von Harnwegsanomalien und den mdglichen Stellenwert eines neonata-

len sonographischen Screening fur praventive MaRnahmen.

Die h&ufigste Ursache fiir eine terminale Niereninsuffizienz im Kindes- und Jugendalter
stellen mit 24,8 % Anomalien der Nieren und Harnwege dar [48]. In der Bundesrepu-
blik Deutschland werden in der Statistik der QuaSi-Niere gGmbH im Jahresbericht
2001/2002 knapp 75.672 Patienten mit terminaler Niereninsuffizienz angegeben. In
dieser Gesamtpravalenz enthalten sind sowohl Patienten, die mit Dialyseverfahren ver-
sorgt werden (57.188 Patienten), als auch jene Patienten in Nachsorge nach Nieren-
transplantation (18.484 Patienten). Es wird bundesweit eine Anzahl an Nierentransplan-
tationen von 2.346 fir das Jahr 2001 angegeben. Die Zuwachsrate der pravalenten Pati-
enten betrug 2001 im Vergleich zum Vorjahr 5,8 %, ebenso steigerte sich die Inzidenz
um 5,4 %. Im Vergleich zu den Gesamtzahlen aus 2001 zeigte sich bei Kindern und
Jugendlichen eine Prévalenz der Nierenersatztherapie von 926 Patienten, 128 Patienten

wurden inzident.



1.5 Sonographisches Neugeborenen Screening-Projekt der Nieren

und ableitenden Harnwege in der Rhein-Main-Region

In den Jahren 1983 und 1984 wurde von Weitzel, Peters und Humborg erstmals in der
Rhein-Main-Region eine prospektive sonographische Studie an Neugeborenen in einer
Wiesbadener Geburtsklinik durchgefiihrt. Untersucht wurden Herz, Hiiften, ZNS sowie
Nieren mit ableitenden Harnwegen. Bei der Auswertung zeigte sich eine wesentlich
héhere Anzahl an Fehlbildungen des Urogenitaltraktes als bislang in der Literatur be-
schrieben. Die sonographisch diagnostizierte Fehlbildungsrate lag um den Faktor sieben
hoher als im Rahmen des Friherkennungsprogrammes von Kindern in den ersten vier
Lebensjahren ermittelt wurde [59]. In einer Folgestudie in den Jahren 1985 und 1986 in
insgesamt 3 Geburtskliniken in Wiesbaden zeigte sich, dass die Ergebnisse der Vorun-
tersuchungen reproduzierbar waren [62]. Von Januar 1995 bis Juni 2003 wurde vom
Forderverein zur Friherkennung von Nierenerkrankungen e.V. ein sonographisches
Nierenscreening bei Neugeborenen in Zusammenarbeit mit den allgemeinen Ortskran-
kenkassen flachendeckend in der Rhein-Main-Region durchgefuhrt. Es waren tber den
Gesamtzeitraum insgesamt siebzehn Geburtskliniken an diesem Screening-Projekt be-
teiligt. Die bei den Untersuchungen in den einzelnen Kliniken erhobenen Daten wurden
monatlich zentral in der Deutschen Klinik fiir Diagnostik in Wiesbaden zusammenge-
fuhrt.

Insgesamt wurden mehr als 61.000 Neugeborene einem sonographischen Screening auf
dilatative Uropathien unterzogen, zum Zeitpunkt der Datenauswertung dieser Studie
waren 44.233 Datensatze auswertbar fiir einen Zeitraum vom 12.01.1995 bis zum
03.01.2003. Es handelt sich um die Daten von 22.711 Knaben und 21.522 Madchen.
Insgesamt wurde bei 2.228 Neugeborenen (= 5,04 %) eine Anomalie der linken Niere
beschrieben, davon bei 755 Madchen und 1.473 Knaben. Aufféllige Befunde der rech-
ten Niere lagen bei insgesamt 1.964 Neugeborenen (= 4,44 %) vor, davon bei 760 Mad-
chen und 1.204 Knaben. Nicht berticksichtigt wurden in der Auswertung jene Neugebo-
renen, bei denen in der neonatalen Sonographie fokale Echogenitatserh6hungen der
Nieren beschrieben wurden, da es sich in der Regel um den Ausdruck einer noch nicht

ausreichenden postnatalen Hydratation handelt.



1.6 Fragestellung

Aufgrund der hohen Inzidenz, der zum Teil unspezifischen klinischen Symptomatik, der
haufigen Assoziation mit morphologischen Normabweichungen, der ausgepragten Re-
zidivneigung sowie dem hohen Risiko von Komplikationen und Langzeitfolgen haben
fieberhafte Harnwegsinfektionen im Kindesalter eine besondere Bedeutung. Bei der im
folgenden dargestellten Studie galt es, verschiedene Gesichtspunkte febriler Infektionen
des Harntraktes zu untersuchen. Es wurden alle Patienten mit einem Lebensalter unter 2
Jahren, die in einer von vier Kinderkliniken der Rhein-Main-Region aufgrund einer fie-
berhaften Harnwegsinfektion in einem Zeitraum von 3 Jahren stationar behandelt wur-
den erfasst. Anhand einer retrospektiven Auswertung der erhobenen Daten sollten in
Bezug auf Epidemiologie, Diagnosestellung, Erregerspektrum sowie die regionale Re-
sistenzlage der isolierten Keime aktuelle Erkenntnisse gewonnen werden. Weiterhin
sollte ermittelt werden, mit welcher Haufigkeit bei Patienten mit febrilen Harnwegsin-
fektionen im ermittelten Gesamtkollektiv eine Anomalie der Nieren und ableitenden

Harnwege bestand.

In einem weiteren Auswertungsschritt sollte ermittelt werden, wie viele der Patienten
mit fieberhafter Harnwegsinfektion im Rahmen des von 1995 bis 2003 in der Rhein-
Main-Region durchgefiihrten sonographischen Screening-Projektes neonatal auf dilata-
tive Uropathien untersucht wurden, und welche Befunde dabei erhoben werden konnten.
Es sollte geprift werden, mit welcher Haufigkeit Anomalien, die im Rahmen der statio-
naren Sonographie wéhrend der Harnwegsinfektion diagnostiziert wurden, bereits neo-
natal manifest waren bzw. welche neonatal auffalligen Befunde im weiteren Verlauf
nicht mehr erhoben werden konnten. Es stellte sich die Frage nach dem Einfluss eines
neonatalen Screening-Projektes auf fieberhafte Harnwegsinfektionen im Hinblick auf
die Unterschiede zwischen Patienten der Screening-Gruppe und der Non-Screening-
Gruppe.



2. Patienten, Material und Methoden

2.1 Datengewinnung und Patientenkollektiv

Im Rahmen dieser Studie wurden die Daten von 180 Kindern retrospektiv ausgewertet,
die zum Zeitpunkt des Auftretens einer fieberhaften Harnwegsinfektion nicht alter als
24 Monate waren und in einem Zeitraum von 3 Jahren in einer von vier ausgewéhlten
Kinderkliniken in der Rhein-Main-Region stationar behandelt wurden. An der Studie
nahmen teil die Kinderkliniken der Stédtischen Kliniken Frankfurt/Main-Hochst, der
Johann-Wolfgang-Goethe Universitat Frankfurt/Main, des Clementine Kinderhospitals
Frankfurt/Main und der Kinderklinik der Dr. Horst-Schmidt-Kliniken in Wiesbaden.
Die Patienten wurden in den Jahren 2000 bis 2002 stationér behandelt. Lediglich zwei
der 180 Patienten wurden bereits 1999 stationar behandelt und hatten im Erfassungszeit-
raum eine erneute Pyelonephritis, so dass zur weiteren Auswertung die Daten der uro-
genitalen Erstinfektion erhoben wurden. Die Datengewinnung wurde durchgefiihrt an-
hand einer Suchabfrage tiber die ICD-10 Diagnoseschlissel fur Infektionen des Uroge-
nitaltraktes in den beteiligten Kliniken. Als relevante Suchkriterien wurden folgende
ICD-10 Codes verwendet:

e N10 - Akute tubulointerstitielle Nierenkrankheit

¢ N12 - Tubulointerstitielle Nephritis, nicht als akut oder chronisch bezeichnet

e N13.6 - Pyonephrose

¢ N39.0 - Harnwegsinfektion, Lokalisation nicht naher bezeichnet

¢ P39.3 - Harnwegsinfektion beim Neugeborenen.

Die somit eruierten Akten wurden im folgenden auf die im nachstehenden Abschnitt
aufgefiihrten Einschlusskriterien geprift. Zusétzlich wurde eine Stichwortsuche in
elektronisch archivierten Behandlungsberichten klinikinterner Datennetzwerke durchge-
fuhrt. Als Stichworte fungierten:

e Harnwegsinfektion

e Pyelonephritis

e Nephritis
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Auch die per Stichwortsuche identifizierten Patientenakten wurden im Anschluss an-

hand der Einschlusskriterien zur Aufnahme in die Studie gepruft.

2.2 Einschlusskriterien

Aus den Krankenakten mussten die Kriterien fiir das Vorliegen einer fieberhaften
Harnwegsinfektion hervorgehen. Als beweisendes Kriterium wurde eine positive Urin-
kultur angesehen. Bei 21 der 180 Patienten zeigte sich eine sterile Urinkultur. Vierzehn
dieser 21 Kinder waren bereits durch den betreuenden niedergelassenen Kinderarzt mit
einem oral einzunehmenden Antibiotikum behandelt und hatten weiterhin eine Leuko-
zyturie sowie eine entsprechende klinische Symptomatik. Bei den anderen 7 Kindern
wurde die vorherrschende Klinik und jeweils einer der folgenden weiteren Befunde als
Kriterium hinzugezogen: Bei 2 Kindern war die Urinkultur kontaminiert, bei jeweils
einem Kind war Nitrit bzw. Blut im Urin festgestellt worden, bei jeweils einem Kind
ging bereits zumindest ein Harnwegsinfekt voraus, ein Sdugling war bei Diagnose-

stellung lediglich 4 Wochen alt und zeigte klinisch einen septischen Krankheitsverlauf.

2.3 Datenerfassung, Datenverarbeitung und Datenschutz

Aus den Krankenakten der in die Studie einzubeziehenden Kinder wurden die zu erfas-
senden Daten standardisiert gesammelt und elektronisch gespeichert. Nach Erfassung
der Daten wurden zur Sicherstellung des Datenschutzes samtliche personalbezogenen
Daten mit Ausnahme des Geburtsdatums, des Geburtsortes und des Geschlechts ent-
fernt. Die entstandene Datensammlung wurde im Anschluss mit Hilfe der Statistik-
Applikation SPSS fur Windows, Version 11.0, der Firma SPSS Inc. USA, ausgewertet.
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2.4 Daten aus der Neonatalzeit und Voruntersuchungen

Das in der Rhein-Main-Region durchgefiihrte sonographische Screening der Nieren und
Harnwege beim Neugeborenen war ein Modellprojekt der Allgemeinen Ortskranken-
kassen (AOK) in Hessen in Kooperation mit dem Férderverein zur Friherkennung von
Nierenerkrankungen e.V. Die Sonographie beim neonatalen Nierenscreening wurde
mittels eines transportablen Ultraschallgerates der Firma Toshiba, Modell Capassee
SSA-220A durchgefihrt. Die Untersuchung erfolgte mit einem 7,5 MHz Linearschall-
kopf. Die am Screening beteiligten Kliniken verfligten jeweils tber ein Ultraschallgerat.
Insgesamt waren an der Studie im Zeitraum von 1995 bis 2003 dreiundfiinfzig Untersu-
cherinnen bzw. Untersucher mit je mehr als hundert Untersuchungen beteiligt. Die beim
sonographischen Screening der Nieren und ableitenden Harnwege in den am Projekt
angebundenen Kliniken erfassten Befunde wurden mit Hilfe einer eigens hierzu entwi-
ckelten Computersoftware auf Datentrager gesichert und monatlich in einer zentralen
Datenbank der Deutschen Klinik flr Diagnostik (DKD) in Wiesbaden zusammenge-
fuhrt.

Zur Erfassung von bestehenden Vorbefunden wurde zum einen in den Krankenakten der
Patienten nach Hinweisen auf vorangegangene Ultraschalluntersuchungen vor dem Auf-
treten der fieberhaften Harnwegsinfektion gesucht. Zum anderen wurde nach Abschluss
der Datensammlung und Erfassung bezuglich der febrilen Harnwegsinfektionen im
Rahmen dieser Studie in Erganzung zu den anamnestischen Angaben im Krankenblatt
anhand des Geburtsdatums, des Geburtsortes sowie des Geschlechtes des jeweiligen
Kindes mit Hilfe der zentralen Datenbank der Deutschen Klinik fur Diagnostik gepruft,
ob das Kind im Rahmen des Neugeborenen Screening-Projekts sonographisch unter-

sucht wurde und welcher Befund dabei erhoben werden konnte.

Die somit gewonnenen Daten aus der Neonatalzeit bzw. sonstiger Vorbefunde wurden

im Anschluss in die SPSS Statistik-Applikation zur weiteren Auswertung tberfiihrt.
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3. ERGEBNISSE

3.1 Patientenkollektiv und Vorgeschichte

3.1.1 Geschlechter- und Altersverteilung

Bei den insgesamt erfassten 180 Kindern unter 2 Jahren mit einer fieberhaften Harn-
wegsinfektion handelt es sich um 97 Knaben (= 53,9 %) und 83 Madchen (= 46,1 %).

Das jiingste erfasste Kind war zum Erkrankungszeitpunkt 1 Woche alt, das &lteste 24
Monate. Der Altersmittelwert lag bei 7,9 Monaten, der Median bei 7 Monaten.

Insgesamt betrachtet hatten 80 % der erfassten Kinder bei Diagnosestellung der Harn-

wegsinfektion ein Alter von 12 Monaten oder weniger. 48,3 % waren jinger als 6 Mo-

nate. Lediglich 20 % der in der Studie eingeschlossenen Kinder waren zwischen 12 und

24 Monaten alt. Die Alters- und Geschlechtsverteilung geht aus Graphik 1 hervor.
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Graphik 1: Altersverteilung des Patientenkollektiv von 180 Kindern unter 2 Jahren mit
fieberhaften Harnwegsinfektionen in der Rhein-Main-Region in einem Zeitraum von 3 Jahren
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3.1.2 Behandelnde Kliniken

Das Gesamtkollektiv der 180 Patienten, die aufgrund einer fieberhaften Harnwegsinfek-
tion stationar behandelt wurden, verteilt sich wie folgt auf die vier an der Studie teil-

nehmenden Kliniken:

Anzahl der Prozentualer

Patienten (n) Anteil
Klinik 1 31 172 %
Klinik 2 77 42,8 %
Klinik 3 58 32,3%
Klinik 4 14 7,7%
Gesamt 180 100 %

Tabelle 1: Verteilung der 180 Patienten unter 2 Jahren mit fieberhaften Harnwegsinfektionen in
der Rhein-Main-Region in einem Zeitraum von 3 Jahren auf die behandelnden Kinderkliniken

3.1.3 Stationare Behandlungsdauer

Die Behandlungsdauer lag zwischen 2 und 30 Tagen. Der Mittelwert betrug 9,87 Tage.
Lediglich 22 Patienten (= 12 %) wurden kirzer als 7 Tage behandelt, bei den meisten

dieser wurde die stationare Behandlung auf Wunsch der Eltern vorzeitig beendet. 57 %
der Patienten wurden zumindest 10 Tage und 49,4 % der Patienten zumindest 11 Tage
stationar behandelt. Der Median lag bei 11 Tagen. Eine detaillierte Auflistung gibt Ta-

belle 2 an:
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Behandlungszeit Anzahl Prozentualer

in Tagen der Patienten (n) Anteil
2 1 0,6 %

4 9 5,0 %

5 4 2,2%

6 8 4,4 %

7 15 8,3 %

8 30 16,7 %

9 11 6,1 %

10 13 7,2%

11 53 29,5 %

12 9 5,0%

13 8 4,4 %

14 7 3,9 %

15 4 2,2%

16 6 3,3%

17 1 0,6 %

30 1 0,6 %
Summe 180 100 %

Tabelle 2: Stationédre Behandlungsdauer von 180 Kindern unter 2 Jahren mit fieberhaften Harn-
wegsinfektionen in der Rhein-Main-Region in einem Zeitraum von 3 Jahren

Der Patient, der eine Behandlungszeit von 17 Tagen aufwies, war zum Behandlungs-
zeitpunkt 4 Wochen alt und zeigte klinische Zeichen einer Sepsis. Der Patient, der 30
Tage behandelt wurde, wurde direkt im Anschluss an die antibiotische Therapie opera-

tiv saniert, so dass sich die Behandlungszeiten addieren.

Ein signifikanter Unterschied der Dauer der stationdren Behandlungszeit in Unterschei-

dung auf die vier an der Studie beteiligten Kinderkliniken ergab sich nicht.
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3.1.4 Stationare Aufnahmediagnose

Bei der Untersuchung des Aufnahmegrundes, bzw. der Verdachtsdiagnose die zu einer

stationdren Aufnahme in die jeweilige Klinik fuhrte, zeigte sich, dass die bestehende

Harnwegsinfektion lediglich in 30 % der Falle (Rang 2) als Einweisungsdiagnose erho-

ben wurde. Den haufigsten Aufnahmegrund stellte hohes Fieber unklarer Genese zur
weiteren Abkl&rung dar. An dritter Stelle fuhrte ein Fieberkrampf zur stationaren Be-

handlung. Weitere Aufnahmeursachen bzw. Verdachtsdiagnosen waren Sepsis, Menin-

gitis, Trinkschwache, Nahrungsverweigerung, Erbrechen (V. a. Gastroenteritis, V.a.

Invagination und V.a. hypertrophe Pylorusstenose) und Pneumonie. Tabelle 3 listet die

haufigsten Aufnahmediagnosen auf.

Aufnahmediagnose

Anzahl der

Prozentualer

Patienten (n) Anteil
Unklares Fieber 73 40,6 %
Harnwegsinfektion 53 29,4 %
Fieberkrampf 26 14,4 %
Sepsis 11 6,1 %
Meningitis 4 2,2%
Sonstige 13 7,3%
Summe 180 100 %

Tabelle 3: Aufnahmediagnosen von 180 Kindern unter 2 Jahren mit fieberhaften Harnwegsinfekti-
onen in der Rhein-Main-Region in einem Zeitraum von 3 Jahren

Werden die Aufnahmediagnosen in Bezug auf das Patientenalter untersucht, ergeben

sich keine signifikanten Unterscheidungen in den Untergruppen. Es zeigt sich jedoch,

dass die Aufnahmediagnose einer Sepsis lediglich bei S&duglingen unter 7 Monaten ge-

stellt wurde. Die Patienten, die aufgrund eines Fieberkrampfes stationar aufgenommen

wurden, waren in der Regel lter als 3 Monate.
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Graphik 2: Aufnahmediagnosen in Abhangigkeit des Patientenalters bei 180 Kindern unter 2 Jah-
ren mit fieberhaften Harnwegsinfektionen in der Rhein-Main-Region in einem Zeitraum von 3

Jahren
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3.2  Akute Harnwegsinfektion

3.2.1 Anamnesezeiten

Wie bereits in der Einleitung dargestellt, ist die schnelle Diagnose einer fieberhaften
Harnwegsinfektion und die rasche Therapieeinleitung von zentraler Bedeutung zur
Vermeidung von Komplikationen und Spatfolgen. Bei dem ausgewerteten Patientenkol-
lektiv fand sich eine Streubreite der Anamnesezeiten von insgesamt 0 bis 10 Tagen. Der
Median betrug 2 Tage, der Mittelwert lag bei 2,43 Tagen mit einer Standartabweichung
von 1,43. Innerhalb der ersten 3 Tage wurden 83 % und innerhalb der ersten 4 Tage

93 % der Diagnosen gestellt. 13 Patienten (entsprechend 7,2 %) hatten eine Anamnese-

zeit von 5 oder mehr Tagen.

Wird die Anamnesezeit in Unterscheidung auf die verschiedenen an der Studie beteilig-
ten behandelnden Kliniken analysiert, zeigt sich kein Unterschied in den Zeitspannen

bis zur Diagnosestellung.
Wird die Anamnesezeit in Abhangigkeit des Patientenalters betrachtet, so zeigt sich,

dass im Mittel die Harnwegsinfektion bei den Neugeborenen und jungen Sdauglingen
sehr viel schneller diagnostiziert wurde, als bei alteren Sauglingen und Kleinkindern.
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Graphik 3: Altersbezogene mittlere Anamnesezeiten von 180 Patienten unter 2 Jahren mit fieber-
haften Harnwegsinfektionen in der Rhein-Main-Region in einem Zeitraum von 3 Jahren

Wird die Anamnesezeit der Patienten, bei denen eine bekannte VVorerkrankung bestand
und in der Regel eine kontinuierliche padiatrische Betreuung gegeben ist analysiert, so
zeigt sich hier eine Zeitspanne von 0 bis 7 Tagen bis zur Diagnosestellung. Es wurden
91,7 % der Diagnosen innerhalb der ersten 3 Tage gestellt. Der Median liegt ebenfalls
bei 2 Tagen. Es zeigt sich ein nur geringfugig verbesserter Mittelwert von 2,33 Tagen

bei einer Standartabweichung von 1,52. Setzt man das Ergebnis der durchschnittlichen
Anamnesezeiten bei Patienten mit bekannter Nierenerkrankung ins Verhaltnis mit dem
der Patienten ohne bekannte Nierenerkrankung, so ergibt sich keine signifikante Ver-

besserung der Zeit bis zur Diagnosestellung (p>0,7).

Der Vergleich der Anamnesezeiten von Patienten mit erster Harnwegsinfektion und
derer mit Rezidiv ist mit p>0,3 nicht signifikant. Patienten mit Harnwegsinfektions-
rezidiv zeigten eine mittlere Anamnesezeit von 2,93 Tagen, innerhalb der ersten 3 Tage
wurden lediglich 71,4 % der Diagnosen gestellt.
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3.2.2 Hohe des Fiebers

Mit Ausnahme einiger erfasster Patienten bestand zum Zeitpunkt der stationaren Auf-
nahme Fieber als Begleit- bzw. Hauptsymptom. In 40 % der Falle war das Fieber der
alleinige Aufnahmegrund. Die Kdrpertemperatur der in der Studie erfassten Patienten
lag zwischen 36,0 °C und 41,7 °C. Im Mittel betrug sie 39,4 °C, der Median lag bei
39,6 °C. Bei den Kindern, die keine febrilen Koérpertemperaturen aufwiesen, handelte es
sich mit Ausnahme zweier bereits mit einem oralen Antibiotikum behandelten Patien-
ten, um Neugeborene und Sauglinge. Graphik 4 verdeutlicht den Zusammenhang von

Patientenalter und Hohe des Fiebers bei stationarer Aufnahme.

42

37 wesos o

36 « a

RdoatdeinC

35

(] 6 12 18 24 30

Patientenalter in Monaten

Graphik 4: Hohe des Fiebers in Abh&ngigkeit des Patientenalters bei 180 Kindern unter 2 Jahren
mit fieberhaften Harnwegsinfektionen in der Rhein-Main-Region in einem Zeitraum von 3 Jahren

Bei der Korrelationsberechnung nach Pearson ergibt sich mit r=0,4 keine signifikante

Korrelation zwischen dem Alter des Patienten und der Hohe der Korpertemperatur.

Graphik 5 stellt den Zusammenhang von Fieberhéhe und der Hohe des C-reaktiven Pro-

tein dar:
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Graphik 5: Hohe des C-reaktiven Protein in Abhéngigkeit der Fieberhoéhe bei 180 Kindern unter 2
Jahren mit fieberhaften Harnwegsinfektionen in der Rhein-Main-Region in einem Zeitraum von 3
Jahren

Es ergibt sich zwischen der Hohe der Korpertemperatur und dem Wert des CRP eben-

falls keine signifikante Korrelation nach Pearson (r=0,33).

3.2.3 Entztiindungsparameter im Blut

3.2.3.1 C-reaktives Protein

Ein stark erhohter CRP-Wert gilt als Hinweis fir eine ausgepragtere bakterielle Infekti-
on. Bei den 180 untersuchten Kindern lagen die Werte des C-reaktiven Proteins zwi-
schen 0,1 mg/dl und 38,29 mg/dl. Der Median betrug 7,75 und der Mittelwert 9,65
mg/dl. Der CRP-Wert zeigte sich in der Auswertung als unabhangig von Patientenalter
und Anamnesezeit. Verdeutlicht wird dies durch die beiden folgenden Graphiken 6 und
7.
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Graphik 6: Hohe des C-reaktiven Protein in Abh&ngigkeit des Patientenalters bei 180 Kindern
unter 2 Jahren mit fieberhaften Harnwegsinfektionen in der Rhein-Main-Region in einem Zeit-

raum von 3 Jahren
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Graphik 7: Hohe des C-reaktiven Protein in Abhéangigkeit der Anamnesezeit bei 180 Kindern unter
2 Jahren mit fieberhaften Harnwegsinfektionen in der Rhein-Main-Region in einem Zeitraum von

3 Jahren

22



Bei der Untersuchung der Beziehung von Hohe des C-reaktiven Protein und Hohe der
Gesamtleukozyten ergab sich ebenfalls keine signifikante Korrelation nach Pearson
(r=0,21).

40

309

APinngyd

o 10 20 30 40

Gesamtleukozyten in Mrd/I

Graphik 8: Hohe des C-reaktiven Protein in Abhéngigkeit des Wertes der Gesamtleukozyten bei
180 Kindern unter 2 Jahren mit fieberhaften Harnwegsinfektionen in der Rhein-Main-Region in
einem Zeitraum von 3 Jahren

3.2.3.2 Gesamtleukozyten

Bei der Auswertung der Hohe der Gesamtleukozyten war in der Krankenakte eines
Patienten kein Wert dokumentiert. Die Anzahl der auswertbaren Datenséatze betrug so-
mit bei dieser Analyse n=179. Die Werte der Gesamtleukozyten lagen zwischen Nor-
malwerten von 7,5 Mrd./l und Leukozytosen von bis zu 38,9 Mrd./l. Der Median betrug
16,4, der Mittelwert 17,61 Mrd./I. Eine ausgepragte Leukozytopenie hatte weder initial
noch im Verlauf der stationdren Behandlung keiner der Patienten entwickelt. Der mini-

male Gesamtleukozytenwert betrug bei einem der Patienten 3,7 Mrd./I.
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Eine signifikante Korrelation zwischen Leukozytenhthe und Patientenalter bestand
nicht:
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Graphik 9: Hohe der Gesamtleukozyten in Abhéngigkeit des Patientenalters bei 180 Kindern unter
2 Jahren mit fieberhaften Harnwegsinfektionen in der Rhein-Main-Region in einem Zeitraum von
3 Jahren

3.2.3.3 Thrombozyten

Bei den Werten fir die Thrombozyten lagen bei 8 Patienten keine Daten in den Behand-
lungsakten vor. Insgesamt ergab sich eine breite Spannweite: Der niedrigste Wert lag
bei 77 Mrd./l, der héchste bei 1.145 Mrd./l. Der Median lag bei 506 Mrd./I, der Mittel-
wert bei 512,11 Mrd./l. Insgesamt hatte lediglich einer der erfassten Patienten eine
Thrombozytopenie von weniger 100 Mrd./I entwickelt. Der zweitniedrigste Wert lag bei
186 Mrd./I.
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3.2.4 Urinbefunde

3.2.4.1 Methoden der Uringewinnung

Aus der Tatsache heraus, dass insbesondere bei Sauglingen und Kleinkindern die supra-
pubische Blasenpunktion bzw. die Katheterisierung als Methode der Wahl zur diagnos-
tischen Uringewinnung bei Verdacht auf eine Harnwegsinfektion gilt, wurde in dieser
Studie ebenfalls untersucht, auf welche Art die Urinproben gewonnen wurden. Ledig-
lich bei 33 Patienten (= 18,3 %) wurde eine Blasenpunktion durchgefihrt. Ein Urin
wurde mittels Katheterisierung (= 0,6 %) gewonnen. Der Grossteil der Urinproben wur-
de mittels Auffangbeutel (n=121 bzw. 67,2 %) bzw. spontan (n=3 bzw. 1,7 %) gewon-
nen. Flr 22 Patienten (= 12,2 %) lagen in den Krankenakten keine Angaben zur Metho-

de der Urinentnahme vor.

%

Methode der Uringewinnung

Graphik 10: Methoden der Uringewinnung bei 180 Kindern unter 2 Jahren mit fieberhaften
Harnwegsinfektionen in der Rhein-Main-Region in einem Zeitraum von 3 Jahren
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Bei der Unterscheidung der Methode der Uringewinnung in den einzelnen an der Studie

beteiligten Kinderkliniken zeigte sich, dass lediglich in Klinik 3 suprapubische Blasen-

punktionen durchgefuhrt wurden. Dies war der Fall bei 33 von 58 (= 57 %) in dieser

Klinik entnommenen Urinproben. Lediglich ein Urin wurde in Klinik 2 per trans-

urethraler Katheterisierung gewonnen:

Methode der Uringewinnung
Keine Angabe | Anzahl der Anzahl der Anzahl der | Anzahl der
zur Entnah- Spontan- Blasen- Beutel- Katheter-
metechnik (n) | urine (n) | punktionsurine | urine (n) urine (n)
(n)
Klinik 1 31
Klinik 2 9 3 64 1
Klinik 3 33 25
Klinik 4 13 1
Summe (n) 22 3 33 121 1
Prozent 122 % 1,7% 18,3 % 67,2 % 0,6%

Tabelle 4: Methoden der Uringewinnung in den einzelnen an der Studie beteiligten Kinderkliniken
bei 180 Kindern unter 2 Jahren mit fieberhaften Harnwegsinfektionen in der Rhein-Main-Region

in einem Zeitraum von 3 Jahren
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Graphik 11: Methoden der Uringewinnung in den einzelnen an der Studie beteiligten Kinderklini-
ken bei 180 Kindern unter 2 Jahren mit fieberhaften Harnwegsinfektionen in der Rhein-Main-
Region in einem Zeitraum von 3 Jahren

3.2.4.2 Zellzahl im Urin

Bei der Untersuchung der Zellzahlen im Urin der in dieser Studie ausgewerteten Patien-
tendaten fanden sich 4 Patienten mit einer Leukozyturie von lediglich 10 Leukozyten/ul
Urin. Bei der Gesamtanalyse ergibt sich ein Median von 500 Leukozyten/ul Urin. Die

Hé&ufigkeitsverteilung ist aus Tabelle 5 ersichtlich:
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Zellen/ul Urin Anzahl (n) Prozentualer Anteil
10 4 2,2%
25 3 1,7%
50 2 1,1%
75 14 7,8 %
100 3 1,7%
125 1 0,6 %
130 1 0,6 %
250 28 15,6 %
350 2 1,1%
500 122 67,8 %

Summe 180 100 %

Tabelle 5: Haufigkeitsverteilung der Zellzahlen im Urin bei 180 Kindern unter 2 Jahren mit fieber-
haften Harnwegsinfektionen in der Rhein-Main-Region in einem Zeitraum von 3 Jahren

Eine signifikante Korrelation zwischen der Hohe der Leukozyturie und der Hohe des
C-reaktiven Proteins, der Hohe der Gesamtleukozyten im Blut, des Patientenalter oder

der Anamnesezeit bestand nicht.

3.2.4.3 Nitritnachweis im Urin

Der Nachweis von Nitrit im Urin gilt als hochspezifisch jedoch wenig sensibel. Bei den
untersuchten 180 Patienten fand sich in 72 Fallen (= 40 %) ein positives Nitritergebnis.

In 108 Féallen (= 60 %) war jedoch Nitrit trotz nachgewiesener Harnwegsinfektion nega-
tiv. Eine Beziehung zwischen dem Alter des Patienten und einem Nitritnachweis be-

stand nicht.
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3.2.4.4 Blutnachweis im Urin

Bei Harnwegsinfektionen kommt es nebenbefundlich haufig zu einer Hamaturie. Eine
Mikroh&maturie wird jedoch nach den meisten Blasenpunktionen beobachtet, so dass
die Beurteilung einer Hamaturie nach diagnostischer Blasenpunktion nicht sinnvoll ist.
Von der Auswertung ausgeschlossen wurden die 33 Patientenurine, die per Punktion
gewonnen wurden (26 davon zeigten eine Hamaturie). In dem verbleibenden Patienten-
kollektiv (n=147) gelang der Nachweis von Blut im Urin in 114 Fallen (= 63 %), in 40
Féllen (= 27 %) war kein Blut im Urin nachweisbar.
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3.2.5 Bakteriologie

3.2.5.1 Keimspektrum des Gesamtkollektiv

Bei der initialen Uringewinnung wurde bei jedem Patienten eine Urinkultur entnommen
und im weiteren Verlauf ausgewertet. Bei dem untersuchten Patientenkollektiv konnte
in 159 von 180 Fallen (= 88,3 %) ein Keimnachweis erzielt werden. VVon den 21 sterilen
Urinkulturen (= 11,7 %) waren 14 Kinder zuvor mit einem oral einzunehmenden Anti-

biotikum bereits vor Klinikeinweisung behandelt worden.

Bei den 159 Patienten mit positiver Urinkultur zeigte sich in 144 Fallen (= 90,6 %) eine
Monokultur, in 12 Fallen (= 7,5 %) ein Mischwachstum zweier Keime und in 3 Fallen
(= 1,9 %) der Nachweis von 3 Keimen, von denen um den Patienten nicht von der Aus-
wertung auszuschlielen, zumindest ein Bakterium eine signifikante Keimzahl von

> 100.000 Keimen/ml Urin aufweisen musste.

In den Urinkulturen lie3en sich ausschlief3lich die folgenden Bakterien nachweisen:
Escherichia coli, Enterokokken, Klebsiella species, Enterobakter species, Proteus mira-
bilis, Pseudomonas aeroginosa, sowie jeweils einmalig Escherichia hermannii und koa-
gulasenegative Staphylokokken bzw. einmalig Staphylokokkus aureus in Mischkultur.
In keinem der Félle gelang der Nachweis von Pilzen, auf virale Erreger wurde der Urin

nicht untersucht.
In den folgenden Abbildungen wird dargestellt, in welcher Haufigkeit die jeweiligen

Keime bei dem Patientenkollektiv in der Urinkultur nachweisbar waren. Bei 21 Patien-

ten zeigte sich kein Keimwachstum.
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Anzahl

Prozentualer

(n) Anteil
E. coli 122 76,7 %
Enterokokken 7 4,4 %
Klebsiellen 2 1,3%
Enterobakteriacae 2 1,3%
Proteus 5 3,1%
Pseudomonas aeroginosa 4 2,5%
Sonstige 2 1,3%
E. coli + Enterokokken 5 3,1%
E. coli + Klebsiellen 1 0,6 %
E. coli + Proteus 2 1,3%
Enterokokken + Klebsiellen 1 0,6 %
Enterokokken + Proteus 1 0,6 %
Enterokokken + Staph. epidermidis 1 0,6 %
Staph. Aureus + Klebsiellen 1 0,6 %
E. coli + Enterokokken + Proteus 1 0,6 %
E. coli + Enterokokken + Pseudomonas 1 0,6 %
E. coli + Proteus + Pseudomonas 1 0,6 %
Summe 159 100 %

Tabelle 6: Keimspektrum der positiven Urinkulturen bei 159 Kindern unter 2 Jahren mit fieber-

haften Harnwegsinfektionen.
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Das Keimspektrum der Monokulturen (n=144) teilt sich wie folgt auf:
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Graphik 12: Keimspektrum der Urin-Monokulturen bei 144 Kindern unter 2 Jahren mit fieber-
haften Harnwegsinfektionen.

3.2.5.2 Keimspektrum bei komplizierten Harnwegsinfektionen

Es wurde untersucht, ob sich das Keimspektrum der Urinkulturen von Kindern mit

komplizierten Harnwegsinfektionen von dem jener Kinder ohne Anomalien der Nieren

und ableitenden Harnwege unterschied. Eine urogenitale Anomalie der Nieren und

Harnwege zeigten nach Durchfiihrung apparativer Untersuchungen 42 der 180 Kinder,

zu Art und Héufigkeit im einzelnen siehe Tabelle 19. Von den insgesamt 42 Patienten

mit komplizierten Harnwegsinfektionen zeigte sich bei 35 ein kulturelles Keimwachs-

tum, 7 Urinkulturen waren steril.
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Harnwegsinfektionserreger Anzahl |Prozentualer

(n) Anteil
E. coli 23 65,8 %
Enterokokken 3 8,7 %
Pseudomonas 2 5,8 %
Proteus 1 2,8 %
Koagulasenegative. Staphylokokken 1 2,8 %
E. coli + Enterokokken 1 2,8 %
E. coli + Klebsiella 1 2,8%
Enterokokken + Klebsiella 1 2,8 %
Enterokokken und E. adecarboxylata 1 2,8 %
E. coli + Enterokokken + Pseudomonas 1 2,8%
Summe 35 100 %

Tabelle 7: Keimspektrum der Urinkulturen von 35 Patienten mit komplizierter Harnwegsinfektion.

3.2.5.3 Keimspektrum der Kinder mit einem Alter < 3 Monate

In der nachstehenden Tabelle ist das Erregerspektrum der Harnwegsinfektionserreger
der Kinder mit einem Alter von hdchstens 3 Monaten aufgelistet. Es handelte sich um

54 Patienten (30 % des Gesamtkollektiv). Lediglich 3 Patienten wiesen eine sterile

Urinkultur auf.
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Harnwegsinfektionserreger Anzahl |Prozentualer

(n) Anteil
E. coli 44 86,3 %
Enterokokken 1 2,0%
Enterobakter 1 2,0%
Pseudomonas 1 2,0%
E. Hermannii 1 2,0%
E. coli + Enterokokken 1 2,0 %
Enterokokken + E. adecarboxylata 1 2,0%
E. coli + Enterokokken + Proteus 1 2,0%
Summe 51 100 %

Tabelle 8: Keimspektrum der Patienten < 3 Monate (n=51) mit fieberhaften Harnwegsinfektionen.

3.2.5.4 Resistenzspektrum der Urin-Monokulturen

Ein wichtiges Anliegen in der Therapie einer bakteriellen Infektion ist bei einer initialen
kalkulierten antibiotischen Behandlung die Wahl eines Medikamentes, von dem eine
moglichst geringe Resistenz der zu erwartenden Keime gegeben ist. Nach Erhalt der

Resistenztestung kann die Medikation im Verlauf gezielt adaptiert werden.

Fir die Auswertung wurden ausschlie3lich die Urin-Monokulturen verwendet.

Die an der Gesamtheit zu Hundert fehlenden Prozente ergeben sich dadurch, dass im
entsprechenden Antibiogramm keine Angaben zu den jeweiligen antibiotischen Sub-
stanzen gemacht wurden, beziehungsweise die entnommene Urinkultur steril war. Zur

besseren Ubersicht wurden diese Félle nicht in den Tabellen angegeben.

In den verschiedenen an der Untersuchung teilnehmenden Kliniken wurden, wie sich
bei der Aktendurchsicht zeigte, unterschiedliche Antibiotika aus verschiedenen Sub-
stanzgruppen verwendet. Zur Vereinfachung wurden daher (mit Ausnahme von Nitrofu-

rantoin und Trimethoprim) Medikamentenstoffgruppen gebildet um eine bessere Uber-
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sicht zu gewdbhrleisten. In den Klammern ist jeweils ein Substanzbeispiel angegeben.

Eine detaillierte Auflistung sdmtlicher zur Therapie der Patienten dieser Studie in den

verschiedenen Kinderkliniken verwendeten Einzelsubstanzen mit Zuordnung zu den

jeweiligen pharmakologischen Substanzgruppen findet sich im Anhang (s. Seite 122).

3.2.5.4.1 Resistenzspektrum bei positivem Keimnachweis im Urin

In der folgenden Tabelle sind Sensibilitat und Resistenz der in Monokultur im Urin

nachgewiesenen Keime gegeniber den antibiotischen Stoffgruppen ohne Unterschei-

dung in die einzelnen Erreger aufgelistet (n= 144). Es zeigten sich 57,6 % resistente

Keime gegeniiber Aminopenicillinen, 26,4 % gegeniiber Trimethoprim sowie 21,5 %

gegenuber Cephalosporinen der ersten Generation.

Sensibel | Prozen- | Resistent| Prozen-
Substanzgruppe (Beispiel) Anzahl | tualer | Anzahl | tualer
(n) Anteil (n) Anteil
Aminopenicilline (Amoxicillin) 55 38,2 % 83 57,6 %
Acylaminopenicilline (Mezlocillin) 82 56,9 % 57 39,6 %
Cephalosporine 1. Generation (Cefaclor) 109 75,7 % 31 21,5 %
Cephalosporine Il. Generation (Cefuroxim) 120 83,3 % 20 13,9 %
Cephalosporine I11. Generation (Cefotaxim) 132 91,7 % 8 5,6 %
Aminoglycoside (Gentamycin) 128 88,9 % 6 4,2 %
Glycopeptide (Vancomycin) 7 4,9 % 0 0
Carbapeneme (Imipenem) 130 90,3 % 0 0
Gyrasehemmer (Ciprofloxacin) 132 91,7 % 5 3,5%
Trimethoprim 100 69,4 % 38 26,4 %
Nitrofurantoin 108 75 % 14 9,7%

Tabelle 9: Resistenzspektrum bei positivem Keimnachweis im Urin bei 144 Kindern unter 2 Jahren

mit fieberhaften Harnwegsinfektionen.
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3.2.5.4.2 Resistenzspektrum von Escherichia coli

Wie oben beschrieben, war E. coli bei 122 der Patienten (= 84,7 % der positiven Mono-

kulturen) der Erreger der Harnwegsinfektion. Die Resistenzlage der Keime dieser 122

Patienten ist in Tabelle 10 aufgefihrt. 59 % der nachgewiesenen E. coli waren resistent

gegenliber Aminopenicillinen, 25,4 % gegenlber Trimethoprim und 13,9 % gegentber

Cephalosporinen der ersten Generation wie Cefaclor.

Sensibel | Prozen- | Resistent| Prozen-
Substanzgruppe (Beispiel) Anzahl | tualer | Anzahl |tualer An-
(n) Anteil (n) teil

Aminopenicilline (Amoxicillin) 45 36,9 % 72 59 %
Acylaminopenicilline (Mezlocillin) 71 58,2 % 47 38,5 %
Cephalosporine 1. Generation (Cefaclor) 102 83,6 % 17 13,9 %
Cephalosporine 11. Generation (Cefuroxim) 111 91 % 7 5,7 %
Cephalosporine I11. Generation (Cefotaxim) 120 98,4 % 2 1,6 %
Aminoglycoside (Gentamycin) 114 93,4 % 2 1,6 %
Glycopeptide (Vancomycin) 1 0,8 % 0 0
Carbapeneme (Imipenem) 110 90,2 % 0 0
Gyrasehemmer (Ciprofloxacin) 115 94,3 % 1 0,8 %
Trimethoprim 86 70,5 % 31 25,4 %
Nitrofurantoin 101 82,8 % 3 2,5%

Tabelle 10: Resistenzspektrum von E. coli bei 122 Kindern unter 2 Jahren mit fieberhaften Harn-

wegsinfektionen.
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3.2.5.4.3 Resistenzspektrum von Enterokokken

In 7 Féllen waren Enterokokken in Monokultur die Ursache der Harnwegsinfektion.

Das entspricht einem Prozentsatz von 4,9 % aller Keime aus Monokultur. Das Resis-

tenzspektrum ergibt sich aus Tabelle 11. 85,7 % der Enterokokken zeigten eine Resis-

tenz gegeniiber Cephalosporinen der ersten Generation, 14,3 % gegenuber Tri-

methoprim. Gegen Aminopenicilline lagen keine Resistenzen vor.

Sensibel | Prozen- | Resistent| Prozen-
Substanzgruppe (Beispiel) Anzahl | tualer | Anzahl | tualer
(n) Anteil (n) Anteil
Aminopenicilline (Amoxicillin) 7 100 % 0 0
Acylaminopenicilline (Mezlocillin) 3 42,9 % 4 57,1 %
Cephalosporine 1. Generation (Cefaclor) 1 14,3 % 6 85,7 %
Cephalosporine 11. Generation (Cefuroxim) 0 0 7 100 %
Cephalosporine I11. Generation (Cefotaxim) 1 14,3 % 4 57,1 %
Aminoglycoside (Gentamycin) 1 14,3 % 3 42,9 %
Glycopeptide (Vancomycin) 5 71,4 % 2 28,6 %
Carbapeneme (Imipenem) 7 100 % 0 0
Gyrasehemmer (Ciprofloxacin) 5 71,4 % 2 28,6 %
Trimethoprim 6 85,7 % 1 14,3 %
Nitrofurantoin 4 57,1 % 3 42,9 %

Tabelle 11: Resistenzspektrum von Enterokokken bei 7 Kindern unter 2 Jahren mit fieberhaften

Harnwegsinfektionen.
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3.2.5.4.4 Resistenzspektrum von Klebsiellen

Bei 2 Patienten (= 1,4 % der positiven Urin-Monokulturen) handelte es sich um eine

bakterielle Mono-Infektion mit Klebsiellen. Resistenzen lagen lediglich gegen Amino-

penicilline (100 % bei n=2) vor.

Sensibel | Prozen- | Resistent| Prozen-

Substanzgruppe (Beispiel) Anzahl | tualer | Anzahl | tualer

(n) Anteil (n) Anteil

Aminopenicilline (Amoxicillin) 0 0 2 100 %
Acylaminopenicilline (Mezlocillin) 2 100 % 0 0
Cephalosporine 1. Generation (Cefaclor) 2 100 % 0 0
Cephalosporine Il. Generation (Cefuroxim) 2 100 % 0 0
Cephalosporine I11. Generation (Cefotaxim) 2 100 % 0 0
Aminoglycoside (Gentamycin) 2 100 % 0 0
Glycopeptide (Vancomycin) 0 0 0 0
Carbapeneme (Imipenem) 2 100 % 0 0
Gyrasehemmer (Ciprofloxacin) 2 100 % 0 0
Trimethoprim 2 100 % 0 0
Nitrofurantoin 1 50 % 0 0

Tabelle 12: Resistenzspektrum von Klebsiellen bei 2 Kindern unter 2 Jahren mit fieberhaften

Harnwegsinfektionen.
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3.2.5.4.5 Resistenzspektrum von Enterobakteriacae

In der Urinkultur von 2 Patienten (= 1,4 %) waren Enterobakterien in Reinkultur nach-

weisbar. Gegen Trimethoprim lagen keine Resistenzen vor.

Sensibel | Prozen- | Resistent| Prozen-

Substanzgruppe (Beispiel) Anzahl | tualer | Anzahl | tualer

(n) Anteil (n) Anteil

Aminopenicilline (Amoxicillin) 0 0 2 100 %

Acylaminopenicilline (Mezlocillin) 1 50 % 1 50 %

Cephalosporine |. Generation (Cefaclor) 0 0 2 100 %

Cephalosporine 11. Generation (Cefuroxim) 0 0 2 100 %

Cephalosporine I11. Generation (Cefotaxim) 1 50 % 1 50 %
Aminoglycoside (Gentamycin) 2 100 % 0 0
Glycopeptide (Vancomycin) 0 0 0 0
Carbapeneme (Imipenem) 2 100 % 0 0
Gyrasehemmer (Ciprofloxacin) 2 100 % 0 0
Trimethoprim 2 100 % 0 0
Nitrofurantoin 1 50 % 0 0

Tabelle 13: Resistenzspektrum von Enterobakteriacae bei 2 Kindern unter 2 Jahren mit fieber-

haften Harnwegsinfektionen.
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3.2.5.4.6 Resistenzspektrum von Proteus

Proteus war bei insgesamt 5 Patienten (= 3,5 %) in Monokultur nachweisbar. Das Resis-

tenzspektrum zeigt Tabelle 14. In jeweils 20% der Félle bestand eine Resistenz gegen-

uber Aminopenicillinen, Trimethoprim sowie Cephalosporinen der ersten Generation.

Substanzgruppe (Beispiel) Sensibel | Prozen- | Resistent| Prozen-

Anzahl | tualer | Anzahl | tualer

(n) Anteil (n) Anteil

Aminopenicilline (Amoxicillin) 3 60 % 1 20 %

Acylaminopenicilline (Mezlocillin) 3 60 % 1 20 %

Cephalosporine 1. Generation (Cefaclor) 3 60 % 1 20 %
Cephalosporine 11. Generation (Cefuroxim) 5 100 % 0 0
Cephalosporine 111. Generation (Cefotaxim) 5 100 % 0 0
Aminoglycoside (Gentamycin) 4 80 % 0 0
Glycopeptide (Vancomycin) 0 0 0 0
Carbapeneme (Imipenem) 4 80 % 0 0
Gyrasehemmer (Ciprofloxacin) 4 80 % 0 0

Trimethoprim 3 60 % 1 20 %

Nitrofurantoin 0 0 3 60 %

Tabelle 14: Resistenzspektrum von Proteus bei 5 Kindern unter 2 Jahren mit fieberhaften

Harnwegsinfektionen.
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3.2.5.4.7 Resistenzspektrum von Pseudomonas aeroginosa

Bei 4 Patienten (= 2,8 %) konnte ein Wachstum von Pseudomonas aeroginosa in Rein-

kultur festgestellt werden. Es zeigte sich eine Multiresistenz. Eine 100%ige Resistenzra-

te bestand jeweils gegenuber Aminopenicillinen, Trimethoprim und Cephalosporinen

der ersten Generation wie Cefaclor. Lediglich Glycopeptide und Gyrasehemmer wiesen

keine Resistenzen auf.

Substanzgruppe (Beispiel) Sensibel | Prozen- | Resistent| Prozen-
Anzahl | tualer | Anzahl | tualer
(n) Anteil (n) Anteil
Aminopenicilline (Amoxicillin) 0 0 4 100 %
Acylaminopenicilline (Mezlocillin) 2 50 % 2 50 %
Cephalosporine 1. Generation (Cefaclor) 0 0 4 100 %
Cephalosporine 11. Generation (Cefuroxim) 0 0 4 100 %
Cephalosporine I11. Generation (Cefotaxim) 1 25 % 3 75 %
Aminoglycoside (Gentamycin) 3 75 % 1 25 %
Glycopeptide (Vancomycin) 0 0 0 0
Carbapeneme (Imipenem) 3 5% 0 0
Gyrasehemmer (Ciprofloxacin) 3 75 % 1 25 %
Trimethoprim 0 0 4 100 %
Nitrofurantoin 0 0 4 100 %

Tabelle 15: Resistenzspektrum von Pseudomonas aeroginosa bei 4 Kindern unter 2 Jahren mit

fieberhaften Harnwegsinfektionen.
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3.2.5.5 Gesamtresistenzspektrum aller Urinkulturen

Im folgenden Abschnitt wurde eine Gesamtresistenzlage ermittelt, unabhangig von der

Art und der Anzahl der verschiedenen nachgewiesenen Keime je Urinkultur.

Wiederum wurden jene Patienten, bei denen die Urinkultur steril war, bzw. keine Resis-
tenztestung durchgefuhrt wurde, nicht berticksichtigt. Die Gesamtzahl der zu untersu-
chenden Félle ergab n=157. In nachfolgender Statistik wird die in vitro Sensibilitat bzw.
die Resistenzlage der verschiedenen antibiotischen Stoffgruppen mit ihrem prozentualen
Anteil aufgelistet. Jene Félle, in denen Uber das entsprechende Antibiotikum keine An-

gaben gemacht wurden, sind mit aufgefihrt.
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Graphik 13: Gesamtresistenzspektrum aller positiven Urinkulturen bei 157 Kindern unter 2 Jah-
ren mit fieberhaften Harnwegsinfektionen.
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3.2.5.6 Antibiotische Therapie

3.2.5.6.1 Antibiotische Behandlungsdauer

Die in den vier verschiedenen Kinderkliniken durchgefihrte antibiotische Behandlungs-
zeit lasst sich aufgrund unzuverléssiger Dokumentation lediglich auf die Dauer der pa-
renteralen Therapie beziehen. Ein Teil der Patienten wurde mit einem oral einzuneh-
menden Antibiotikum nachbehandelt, die vorgeschlagene Gesamtbehandlungszeit war
jedoch in der Mehrzahl der Félle in den Patientenakten nicht konsequent dokumentiert.

Die dokumentierte Dauer der intravendsen Behandlungsdauer lag zwischen zwei und
vierundzwanzig Tagen und betrug im Mittel 9,61 Tage. 95 % der Patienten wurden zu-
mindest 7 Tage und 66,1 % der Patienten zumindest 10 Tage behandelt.

Die langste Behandlungszeit mit 24 Tagen betraf einen 4 Wochen alten Knaben mit
septischem Krankheitsverlauf und im stationéren Verlauf operativ korrigierter rechtssei-
tiger Ureterabgangsstenose. Bei den 5 % der Patienten, die kiirzer als 7 Tage intravends
behandelt wurden, erfolgte zum Grossteil die vorzeitige Entlassung der Kinder aus der
stationdren Behandlung auf Wunsch der Eltern mit einer oralen antibiotischen Nachbe-

handlung.

3.2.5.6.2 Initial verwendete Antibiotika

Folgende antibiotische Substanzen bzw. Stoffgruppen wurden zur initialen kalkulierten
Behandlung der 180 Patienten mit fieberhaften Harnwegsinfektionen in den vier ver-
schiedenen Kliniken eingesetzt: Aminopenicilline, Acylaminopenicilline, Cephalospo-
rine der 1., I1. bzw. I11. Generation, Aminoglycoside und Trimethoprim. Keine Verwen-

dung fanden Nitrofurantoin, Gyrasehemmer, Glycopeptide oder Carbapeneme.

In Tabelle 16 wird die Anzahl der Patienten aufgelistet, die initial mit den jeweiligen

verwendeten antibiotischen Substanzen bzw. Stoffgruppen behandelt wurden.
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Substanzgruppe (Beispiel) Anzahl der | Prozentualer
behandelten Anteil
Patienten (n)
Acylaminopenicillin (Mezlocillin) 2 1,1%
Cephalosporin 1. Generation (Cefaclor) 3 1,7%
Cephalosporin 11. Generation (Cefuroxim) 85 47,2 %
Cephalosporin I11. Generation (Cefotaxim) 52 28,9 %
Trimethoprim 3 1,7%
Acylaminopenicillin + Cephalosporin I11. Gen. 1 0,5%
Acylaminopenicillin + Aminoglycosid 4 2,2%
Aminopenicillin + Cephalosporin 1. Generation 3 1,7%
Aminopenicillin + Aminoglycosid 1 0,5 %
Cephalosporin I1. Generation + Aminoglycosid 4 2,2%
Cephalosporin I11. Generation + Aminoglycosid 16 8,9 %
Acylaminopenicillin + Cephalosporin I11. Gene- 5 2,8 %
ration + Aminoglycosid
Keine Angabe 1 0,5%
Summe 180 100 %

Tabelle 16: Haufigkeit der initial verwendeten Antibiotika bei 180 Kindern unter 2 Jahren mit
fieberhaften Harnwegsinfektionen.

Es zeigte sich bei der Auswertung, dass von den initial verwendeten Chemotherapeutika
insgesamt 77,8 % Cephalosporine in Monotherapie verwendet wurden. Eine zweifach
Kombinationstherapie erfolgte in 16,1 %, eine Behandlung mit drei Substanzen ver-
schiedener Stoffgruppen lediglich bei 2,8 % der Patienten. Es wurden 174 Patienten (=
96,7 %) initial parenteral behandelt, lediglich 6 Patienten (= 3,3 %) erhielten ein oral

einzunehmendes Antibiotikum.

44



3.2.5.6.3 Erregerempfindlichkeit auf die initial verwendeten antibiotischen Substanzen

Ein wichtiger therapeutischer Aspekt bei der Behandlung von bakteriellen Infektionen
ist die Analyse, ob der im Verlauf kulturell nachgewiesene Erreger in der Resistenztes-
tung sensibel auf das initial eingesetzte Antibiotikum reagiert. Flr die Auswertung
konnten von den 180 in der Studie einbezogenen Patienten insgesamt 24 Falle nicht
beriicksichtigt werden. Bei 23 Patienten fand sich entweder eine sterile Urinkultur oder
es fehlten in den Behandlungsunterlagen die Resistenztestungen. Bei einem weiteren
Patienten war das applizierte Antibiotikum nicht in der Patientenakte dokumentiert.
Somit ergibt sich fur die folgende Auswertung eine Gesamtzahl von n=156 Urinkultu-
ren. Bei der Analyse zeigte sich, dass die isolierten Keime bei 136 Patienten (= 87 %) in
vitro sensibel auf das initial eingesetzte Antibiotikum reagierten. Zu beachten ist jedoch,
dass hiervon 29 Patienten (= 21,3 % bei n=136) zweifachantibiotisch behandelt wurden
und bei 8 dieser Patienten (= 27,6 % bei n=29) eine Teilresistenz gegen eines der beiden

verwendeten Therapeutika vorlag.

Bei insgesamt 20 Patienten lag ein gegen das initial verwendete Antibiotikum in vitro

resistenter Keim vor. Uber Keimart und Antibiotikum gibt Tabelle 17 Aufschluss.
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Anzahl der Keimart Initial verwendetes | Keimsensibilitat fur
Urinkulturen Antibiotikum
mit resisten-
ten Keimen
(n)

2 E. coli Cephalosporin Il. Gen. |Cephalosporine IlI.
Gen.

1 E. coli Trimethoprim Cephalosporine I11.
Gen.

5 Enterokokken Cephalosporin Il. Gen. |Cephalosporine I11.
Gen. / Aminopenicil-
line

3 Enterokokken Cephalosporin I11. Gen. | Aminopenicilline

1 Pseudomonas Cephalosporin I11. Gen. | Aminoglycoside

1 Pseudomonas Cephalosporin Il. Gen. |Cephalosporine Il1.

+Aminoglycosid Gen.

1 Enterobakter Cephalosporin Il. Gen. | Aminoglycoside

1 E. coli + Enterokok- | Cephalosporin I1. Gen. |Cephalosporine III.

ken Gen. / Aminoglycosi-
de

1 E. coli + Enterokok- | Cephalosporin I1l. Gen. | Carbapeneme / Gly-

ken copeptide

1 Enterokokken Cephalosporin I11. Gen. | Aminopenicilline

+ Proteus

1 Enterokokken Cephalosporin Il. Gen. | Cephalosporine IlI.

+ Klebsiellen Gen. / Aminoglycosi-
de

1 E. coli + Proteus Cephalosporin I11. Gen. | Aminoglycoside

+ Pseudomonas
1 E. coli + Proteus Acylaminopenicilline | Carbapeneme / Gly-

+ Enterokokken

copeptide

Tabelle 17: Urinkulturen mit gegen das initial verwendete Antibiotikum resistenten Keimen und
getestete Sensibilitat alternativer antibiotischer Substanzen bei 20 Kindern unter 2 Jahren mit
fieberhaften Harnwegsinfektionen.
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3.2.5.6.4. Kalkulierte antibiotische Therapie

Bei einer kalkulierten antibiotischen Therapie zur Behandlung bakterieller Infektionen
ist es die Intention, vor der Keimisolierung und Erhalt einer in vitro Resistenztestung
ein Medikament zu wahlen, bei dem eine Resistenz des Erregers moglichst unwahr-

scheinlich ist.

In der vorstehenden Auswertung zeigte sich, dass bei einer Monotherapie mit Cepha-
losporinen der 1. Generation (z.B. Cefaclor) eine Erregersensibilitat von 73,2 % vorlag,
bei Cephalosporinen der Il. Generation von 80,9 % und bei Verwendung von Cepha-
losporinen der I11. Generation von nahezu 92 %. Aminopenicilline in Monotherapie
erreichten lediglich 37,6 % der Keime, Acylaminopenicilline 55,4 %. Die Sensibilitats-
rate von Trimethoprim lag bei 68,2 %, die von Aminoglycosiden bei 83,7 %. Nitrofu-
rantoin (72,6 %) wird als therapeutisches Antibiotikum nicht verwendet. Die in der Re-
sistenztestung gut wirksamen Carbapeneme (91,7 %) und Gyrasehemmer (91,1 %) wer-
den als Reserveantibiotika ebenfalls fur eine kalkulierte Therapie nicht verwendet, tber

Glycopeptide liegen aus den Resistenztestungen keine ausreichenden Daten vor.

Fur die kalkulierte antibiotische Monotherapie einer fieberhaften Harnwegsinfektion
eigneten sich somit fur den klinischen Einsatz mit parenteraler Applikation insbesonde-

re Cephalosporine der dritten Generation.

Im folgenden Abschnitt wird untersucht, ob eine Zweifachkombination antibiotischer
Substanzen die Ansprechbarkeitsrate einer kalkulierten Therapie erhéhen kann. Ausge-
wertet wurden wiederum alle positiven Urinkulturen mit n=159 (unabhdangig von der
Anzahl der isolieren Keimarten). War Uber eines der beiden zu untersuchenden Antibio-
tika in der Resistenztestung keine Angabe vorhanden, wurde der Patient von der Aus-

wertung ausgeschlossen.
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Es wurden folgende Substanzkombinationen Uberpruft:

a) Cephalosporin I1l. Generation + Aminopenicillin

5 Patienten wurden nicht berticksichtigt: Dreimalig fehlten Daten zum Cephalospo-
rin, einmalig zum Aminopenicillin und einmalig zu beiden Medikamenten. Bei
n=154 zeigte sich in 141 Fallen (= 91 %) ein sensibler Keim fur Cephalosporine der
I11. Generation. In 146 Féllen (94,8 %) zeigte der Keim ein Ansprechen gegentiber
einer Kombinationstherapie. Resistenzen gegen beide Antibiotika lagen in 8 Fallen
(= 5,2 %) vor. Bei den Resistenzfallen handelte es sich 3malig um eine Pseudomo-
nas Reinkultur, von denen 2 durch Aminoglycoside hatten behandelt werden kénnen
und eine lediglich auf Carbapeneme sensibel war. Eine weitere resistente Reinkultur
lag von einem Enterobakter vor, sensibel auf Aminoglycoside. Die 4 anderen nicht
auf Kombination ansprechenden Keime waren Mischkulturen aus: a) E. coli und En-
terokokken (sensibel auf Acylaminopenicilline), b) E. coli und Enterokokken und
Proteus (sensibel lediglich auf Carbapeneme bzw. Gyrasehemmer), ¢) E. coli , Pro-
teus und Pseudomonas (sensibel auf Aminoglycoside), und d) E. coli, Enterokokken

und Pseudomonas (sensibel auf Acylaminopenicilline).

Im Vergleich zur alleinigen Behandlung mit einem Cephalosporin der I11. Generati-
on (91 %) zeigten die isolierten Keime ein diskret erhohtes in vitro Ansprechen auf

die Kombination mit einem Aminopenicillin (94,8 %).

b) Cephalosporin Ill. Generation + Aminoglycosid

EIf Patienten wurden aufgrund fehlender Daten (einmalig zum Cephalosporin, sie-

benmalig zum Aminoglycosid sowie dreimalig zu beiden) aus der Wertung heraus-

genommen. Bei n= 148 zeigte sich in 135 Féllen (= 91,2 %) ein in vitro Ansprechen
auf das Cephalosporin der I11. Generation in Monotherapie. In 140 Féllen (94,6 %)

lag eine in vitro Sensibilitat gegeniiber der Kombinationstherapie vor. In 8 Féllen

(5,4 %) lag eine Resistenz gegen beide Antibiotika vor. In allen resistenten Kulturen
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fanden sich Enterokokken, dreimalig in Monokultur (sensibel auf Aminopenicilline)
sowie finfmalig in Mischkultur mit a) E. coli (sensibel auf Acylaminopenicilline),
b) Proteus (sensibel auf Aminopenicilline), ¢) E. coli und Proteus (sensibel ledig-
lich auf Carbapeneme und Gyrasehemmer), und d) E. coli und Pseudomonas (sensi-
bel auf Acylaminopenicilline).

Im Vergleich zur Sensibilitat des Erregers gegeniiber einer Monotherapie mit
Cephalosporinen der I11. Generation erhohte sich durch die Kombination mit einem
Aminoglycosid die Sensibilitat von 91,2 % auf 94,6 %. Zu beachten bei dieser

Kombinationstherapie ist die Enterokokkenliicke.

c) Cephalosporin Ill. Generation + Acylaminopenicillin

Drei Patienten wurden wegen fehlender Angaben zum Cephalosporin von der Aus-
wertung ausgeschlossen, vier Patienten wegen fehlender Daten zum Acylamino-
penicillin sowie ein Patient wegen fehlender Angaben zu beiden Medikamenten. Bei
n=151 zeigten 137 Keime (=90,7 %) eine Sensibilitat fir Cephalosporine der III.
Generation. Es zeigte sich bei 145 Patienten (= 96,0 %) eine wirksame Kombinati-
onstherapie. Bei 6 Patienten (= 4,0 %) lagen Resistenzen gegen beide Antibiotika
vor. Es handelte sich um jeweils einmalig in Reinkultur Enterokokken (sensibel auf
Aminopenicilline), Enterobakter (sensibel auf Aminoglycoside) sowie Pseudomonas
(sensibel auf Aminoglycoside). Dreimalig fand sich eine Mischkultur: a) Entero-
kokken und Proteus (sensibel auf Aminopenicilline), b) E. coli, Enterokokken und
Proteus (sensibel lediglich auf Carbapeneme und Gyrasehemmer) und c) E. coli,
Proteus und Pseudomonas (sensibel auf Aminoglycoside).

Im Vergleich zur alleinigen Ansprechbarkeit der Keime auf Cephalosporine der I11.

Generation erhohte sich die Sensibilitat bei Kombination mit einem Acylaminopeni-
cillin von 90,7 % auf 96,0 %.
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d) Acylaminopenicillin und Aminoglycosid

Zehn Patienten wurden wegen fehlender Daten zum Aminoglycosid in der Resis-
tenztestung aus der Wertung genommen, einmaliges Fehlen von Angaben zu Cepha-
losporinen der 111. Generation. Bei n=148 zeigte sich in 134 Fallen (= 90,5 %) eine
Sensibilitat gegeniiber Cephalosporinen der I11. Generation. Ein in vitro Ansprechen
des Keimes auf eine Kombinationstherapie aus einem Acylaminopenicillin und ei-
nem Aminoglycosid war bei 143 Kulturen (= 96 % bei n=149) vorhanden. 6 Keime
(= 4,0 %) zeigten eine Resistenz gegen sowohl Acylaminopenicilline als auch Ami-
noglycoside. Davon zweimalig E. coli (sensibel auf Cephalosporine Il1. Gen.), ein-
malig Pseudomonas (sensibel auf Cephalosporine I11. Gen.), einmalig E. coli und
Enterokokken (sensibel auf Cephalosporine I11. Gen.), einmalig Enterokokken und
Proteus (Sensibel lediglich auf Carbapeneme bzw. Glycopeptide) und eine Misch-
kultur aus E. coli, Enterokokken und Proteus (sensibel lediglich auf Carbapeneme

bzw. Glycopeptide).

Im Vergleich zu einer Monotherapie mit Cephalosporinen der I111. Generation und
der Kombination aus einem Acylaminopenicillin mit einem Aminoglycosid erhéhte

sich das Ansprechen der Keime gegenuber der Medikation von 90,5 % auf 96 %.

3.2.5.7 Blutkultur

Bei der Durchsicht der Patientenakten wurde als Parameter erfasst, ob eine Blutkultur

entnommen wurde, und ob in der Kultur ein bakterielles Wachstum zu verzeichnen war.
In 133 der Falle (= 73,9 %) wurde bei der Blutentnahme Material fiir eine Blutkultur

gewonnen. Bei 47 Patienten (= 26,1 %) erfolgte keine Blutkulturentnahme. Bei 119 der

entnommenen Kulturen (= 89,5 %) zeigte sich kein mikrobielles Wachstum. Lediglich

bei 14 Patienten konnte ein Keimwachstum festgestellt werden. Eine Ubersicht gibt
Tabelle 18.
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Anzahl der |Prozentualer
Patienten Anteil
(n)

Keine Blutkultur entnommen 47 26,1 %
Blutkultur steril 119 66,1 %
E. coli 4 22%
Enterokokken 1 0,6 %
Koagulasenegative Staphylokokken 8 4,4 %
Streptococcus viridans 1 0,6 %
Summe 180 100 %

Tabelle 18: Auswertung der Blutkulturen von 180 Kindern unter 2 Jahren mit fieberhaften Harn-
wegsinfektionen.

Bei der Auswertung der 14 Blutkulturen, die ein mikrobielles Wachstum zeigten, ms-
sen die 8 Kulturen, in denen koagulasenegative Staphylokokken nachweisbar waren, als
kontaminiert betrachtet werden. Ebenso handelt es sich bei der Kultur mit Wachstum
von Streptococcus viridans am ehesten um eine Verunreinigung. Bei der einzigen Blut-
kultur, in der Enterokokken nachweisbar waren, war der in der Urinkultur nachgewiese-
ne Erreger der Harnwegsinfektion erstaunlicherweise Proteus, so dass die pathogene

Relevanz in diesem Fall offen bleiben muss.

Im Falle der vier Blutkulturen, in denen sich ein Wachstum von Escherichia coli zeigte,
handelte es sich bei dem im Urin nachgewiesenen Keim ebenfalls um E. coli. Demnach
hatten lediglich 4 Patienten (= 2,2 %) des Gesamtkollektivs eine laborchemisch nach-

weisbare Bakteriamie.

Diese vier Patienten waren 1, 1,5, 2, bzw. 3 Monate alt. Die Werte des C-reaktiven Pro-
teins lagen zwischen 8,00 und 38,29 mg/dl. Der Mittelwert des CRP bei den vier Patien-
ten mit Bakteriamie ist mit 20,2 mg/dl signifikant hoher als das Gesamtkollektivmittel
mit 9,65 mg/dl (p<0,05). Initial wurde einer dieser 4 Patienten monoantibiotisch behan-
delt, zwei mit einer antibiotischen Zweifachkombination und einer mit einer Dreifach-

therapie. Bei einem dieser Kinder war in der neonatalen Sonographie der Nieren und
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ableitenden Harnwege eine beidseitige Nierenbeckenerweiterung von max. 5 mm aufge-

fallen, bei den 3 anderen Kindern war keine VVorerkrankung bekannt.

3.2.5.8 Durchbruchsinfektionen

Vier Kinder des untersuchten Patientenkollektivs waren aufgrund einer bekannten Er-
krankung der Nieren bzw. Harnwege mit einer dauerhaften oralen antibiotischen
Chemoprophylaxe mit Trimethoprim behandelt. Einer der Patienten war bereits ein-
seitig wegen einer Ureterabgangsstenose operiert worden, bei einem weiteren Patienten
fand sich in der Anamnese bereits eine fieberhafte Harnwegsinfektion und bei den bei-
den anderen Patienten bestand ein miktionszysturographisch gesicherter vesikouretera-
ler Reflux. Drei der vier Patienten wurden initial unter dem Verdacht auf eine Harn-
wegsinfektion stationar aufgenommen, bei dem vierten war unklares Fieber der Auf-

nahmegrund.

Drei dieser vier Patienten mit Durchbruchsinfektionen wurden neonatal im Rahmen des
sonographisches Screening-Projekts untersucht und bei einem auffalligen Befund weiter
nephrologisch diagnostiziert. Der vierte Patient wurde im Rahmen der U3 beim Kinder-
arzt sonographisch untersucht. Dreien der Patienten wurden zudem regelmaiige Urin-
kontrollen empfohlen. Bei allen vier Kindern war die Anamnesezeit kirzer oder gleich

3 Tagen.

In den Urinkulturen waren zweimalig Enterokokken nachweisbar, davon ein Stamm
resistent und einer in vitro sensibel auf Trimethoprim. Die Urinkultur des dritten Patien-
ten enthielt einen trimethoprimresistenten Pseudomonas. Der vierte Patient war bereits
vor der stationaren Aufnahme mit einem Cephalosporin der I. Generation antibiotisch

behandelt worden, die Urinkultur war steril.

Bei den drei im Urin isolierten Keimen der Patienten mit antibiotischer Infektionspro-

phylaxe mit Trimethoprim handelte es sich jeweils um multiresistente Erreger.
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3.2.6 Apparative Untersuchungen

3.2.6.1 Strukturelle Anomalien der Nieren und ableitenden Harnwege

Nach Abschluss der stationdren Behandlung wurde bei allen 180 Patienten dieser Studie

die Diagnose einer Pyelonephritis bzw. einer fieberhaften Harnwegsinfektion gestelit.

42 Patienten (= 23,3 %) wiesen zusétzlich eine Anomalie der Nieren bzw. ableitenden

Harnwege auf. Dies waren im einzelnen:

Strukturelle Anomalien der Nieren

Anzahl der

Prozentualer

und ableitenden Harnwege Patienten (n) Anteil
Keine 138 76,6 %
Vesikoureteraler Reflux (VUR) 18 10,0 %
Megaureter (primar, nichtrefluxiv) 9 5,0%
Ureterabgangsstenose 6 3,3%
Uretermiindungsstenose 1 0,6 %
Doppelniere 1 0,6 %
Solitare Nierenzyste 1 0,6 %
Multizystische Nierendysplasie 1 0,6 %
VUR + Megaureter 3 1,5%
Uretermiindungsstenose + Megaureter 1 0,6 %
Doppelniere + VUR + Megaureter 1 0,6 %
Summe 180 100 %

Tabelle 19: Strukturelle Anomalien der Nieren und Harnwege bei 180 Kindern unter 2 Jahren mit

fieberhaften Harnwegsinfektionen in der Rhein-Main-Region in einem Zeitraum 3 Jahren
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Werden alle strukturellen Anomalien geordnet aufgelistet, ergibt sich folgende Graphik
zur Haufigkeit des Vorhandenseins anatomischer Abweichungen im untersuchten Ge-

samtkollektiv:
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Graphik 14: Anzahl und prozentualer Anteil struktureller Anomalien der Nieren und Harnwege
aus einem Gesamtkollektiv von 180 Kindern unter 2 Jahren mit fieberhaften Harnwegsinfektionen.

3.2.6.2 Sonographie der Nieren und ableitenden Harnwege

Wahrend der stationdren Behandlung wurde bei 177 Patienten (= 98,3 %) eine Ultra-
schalluntersuchung der Nieren und ableitenden Harnwege durchgefihrt. Im Hinblick
auf pathologische Verénderungen kann zwischen sonographischen Zeichen einer dilata-
tiven Uropathie und sonographischen Zeichen, die auf eine Infektion des Nierenparen-
chyms hinweisen, unterschieden werden. 120 der 177 Patienten (= 67,8 %) zeigten ei-
nen auffalligen sonographischen Befund.

54



3.2.6.2.1 Nierenbeckenkelchdilatationen

Bei der Durchsicht der Patientenakten dieser Studie wurde aufgrund der Zielsetzung
einer Teilauswertung des sonographischen Neugeborenen-Screening-Projekts der Nie-
ren und ableitenden Harnwege in der Rhein-Main-Region ein besonderes Augenmerk
auf die wahrend der stationaren Behandlung durchgefiihrten Sonographien gelegt. Um
eine moglichst prazise Vergleichbarkeit zu den Befunden des Screening-Projektes zu
gewahrleisten, wurden neben den in den Akten einsehbaren schriftlichen Befunden der
behandelnden Kliniken sémtliche Ultraschallbilder erneut durchgesehen und nachbe-
fundet. Als Beurteilungskriterium wurde die von der Konsensusgruppe der Arbeitsge-
meinschaft fir padiatrische Nephrologie [4] vorgeschlagene, nach V. Hofmann modifi-
zierte Gradeinteilung der Nierenbeckenkelchdilatation verwendet. Bei der Nachbefun-
dung wurden insgesamt sehr viel haufiger Erweiterungen des Nierenbeckens beschrie-

ben als in den Krankenakten der Patienten als Diagnosen vermerkt.

Die Haufigkeiten einer Nierenbeckenkelchdilatation im Patientenkollektiv in der Nach-
befundung der Sonographiebilder sind in Tabelle 20 aufgelistet:

Grad der Nieren- Anzahl der | Prozentualer
beckenkelchdilatation | Patienten (n) Anteil
(mod. n. Hofmann [8])

0 128 72,3%
1 33 18,6 %
2 7 4,0 %
3 5 2,8 %
4 4 2,3%
Gesamt 177 100 %

Tabelle 20: Grad der Nierenbeckenkelchdilatation in der Akutphasesonographie bei 177 Kindern
unter 2 Jahren mit fieberhaften Harnwegsinfektionen.
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Bei der Auswertung stellte sich heraus, dass bei 49 (= 23,7 %) der Patienten bei denen
im stationdren Verlauf eine Sonographie angefertigt wurde (n=177), eine Erweiterung
im Nierenbecken- bzw. Nierenbeckenkelchsystem vorlag. 33 dieser Erweiterungen wa-
ren erstgradig und stellen am ehesten einen intermittierenden infektassoziierten Zustand
dar. 16 Patienten hatten eine Nierenbeckenkelcherweiterung von Grad 2 oder mehr.
Lediglich bei neun dieser Kinder mit einer Hydronephrose > Grad 2 war eine Erkran-

kung der Nieren und Harnwege bekannt.

3.2.6.2.2 Sonographische Infektionshinweise der Nieren

Sonographische Hinweise fiir die Beteiligung des Nierenparenchyms an einer Harn-
wegsinfektion sind VergrofRerung der Niere, Echogenitatserh6hung des Nierenparen-
chyms, eine verminderte kortikomedullare Differenzierung sowie eine verdickt darzu-
stellende Pyelonwand. Bei der Durchsicht der Akten wurden diese Parameter aus den
Sonographiebefunden enthommen. Beschrieben wurden durch den jeweiligen Untersu-
cher im wesentlichen einseitige Nierenvergrofierungen sowie Parenchymechogenitét-
serhéhungen (zumeist in Verbindung mit einer verminderten Mark-Rinden-
Differenzierung). Solitare Pyelonwandverdickungen als Hinweis fir eine bestehende
Nierenbeteiligung wurden durch keinen der Untersucher beschrieben. In Tabelle 21

werden die erhobenen sonographischen Befunde aufgelistet:

Akutphase-Sonographiebefund als Anzahl der | Prozentua-
Infektionshinweis des Nierenparenchyms Patienten ler Anteil
Unauffallig (7n5) 42,4 %
Echogenitatserhéhung 37 20,9 %
NierenvergroRerung 22 12,4 %
Echogenitatserhéhung und NierenvergroRerung 43 243 %
Summe 177 100 %

Tabelle 21: Haufigkeit sonographischer Veranderungen als Infektionshinweis des Nierenparen-
chyms bei 177 Kindern unter 2 Jahren mit fieberhaften Harnwegsinfektionen.
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Bei 102 von 177 sonographischen Untersuchungen der Nieren und ableitenden Harn-
wege wahrend der akuten Infektionsphase lieRen sich sonographische Hinweise fur eine

Beteiligung des Nierenparenchyms finden. Dies entspricht einem Prozentsatz von 58%.

3.2.6.3 Miktionszysturographie

In Abhédngigkeit vom Alter des Patienten, dem Geschlecht und dem sonographischen
Befund wird nach einer fieberhaften Harnwegsinfektion eine weiterfiihrende nephrolo-
gische Diagnostik empfohlen. Eine Miktionszysturographie (MCU) wird im Anschluss
an eine antibiotisch therapierte Harnwegsinfektion durchgefiihrt, um einen vesikourete-
ralen bzw. vesikorenalen Reflux zu diagnostizieren resp. auszuschlieRen. Bei den in
dieser Studie analysierten 180 Patienten wurde bei 100 (= 55,6 %) eine MCU angefer-
tigt. 80 Patienten (= 44,4 %) wurden nicht miktionszysturographisch untersucht. Bei
zweien der nicht untersuchten Patienten lag ein bekannter Reflux vor, so dass keine er-
neute radiologische Refluxprufung durchgefiihrt wurde. Das erklart die Abweichung in
der Haufigkeit von Refluxen im Vergleich zu Tabelle 19.

Bei den durchgefuhrten MCU wurden insgesamt 20 Refluxe diagnostiziert, davon wa-
ren 14 zumindest zweitgradig, ein Patient hatte einen flinftgradigen vesikorenalen

Reflux.

Die detaillierten Ergebnisse der Miktionszysturographie zeigt Graphik 15:
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Graphik 15: Vesikoureterale Refluxgrade bei 100 miktionszysturographisch untersuchten Kindern
unter 2 Jahren nach fieberhafter Harnwegsinfektion

Es ergibt sich die Frage, ob eine Korrelation zwischen einer auffélligen Sonographie der
Nieren und Harnwege wéhrend der Akutphase einer fieberhaften Harnwegsinfektion
und dem Vorhandensein eines vesikoureteralen Refluxes besteht. Betrachtet man die
Korrelation von Reflux und sonographischen Infektionshinweisen, so ergibt sich statis-
tisch kein Zusammenhang (r<0,4). Von den 102 Patienten mit sonographischen Infekti-
onshinweisen zeigten lediglich 15 (= 14,7 %) einen vesikoureteralen Reflux. In der
Kontrollgruppe der 75 Patienten ohne sonographische Hinweise auf
Parenchymbeteiligung lagen 7 vesikoureterale Refluxe (= 9,3 %) vor. Eine dezidierte

Auflistung ist Tabelle 22 zu entnehmen:
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Vesikoureteraler Refluxgrad
nach Heikel und Parkkulainen

Sonographiebefund Kein| O I I i v V |Summe
MCU

Keine Sonographie 3 - - - - - - 3
Unauffallig 41 27 2 1 2 1 1 75
Echogenitatserhthung 12 18 2 2 - 3 - 37
NierenvergroRerung 7 12 - 1 2 - - 22
Echogenitatserhéhung und | 17 21 2 2 1 - - 43
NierenvergrofRerung

Summe 80 78 6 6 5 4 1 180

Tabelle 22: Sonographische Befunde beztiglich Hinweisen auf Beteiligung des Nierenparenchyms
und radiologische Refluxbefunde bei 180 Kindern mit fieberhaften Harnwegsinfektionen.

Wird die Korrelation von sonographisch diagnostizierten Nierenbeckenerweiterungen

und dem Vorhandensein eines vesikoureteralen Refluxes analysiert, ergibt sich die

nachstehende Verteilung:

Sonographische Vesikoureteraler Refluxgrad nach Heikel
Nierenbecken- und Parkkulainen
erweiterung Kein 0 I I i | v | Vv | Summe
nach V. Hofmann | MCU
Keine Sonographie 3 - - - - - - 3
0 67 51 4 1 4 1 - 128
1 10 16 2 3 1 1 - 33
2 - 5 - 1 - 1 - 7
3 - 3 - 1 - 1 - 5
4 - 3 - - - - 1 4
Summe 80 78 6 6 5 4 1 180

Tabelle 23: Sonographische Befunde beziiglich Nierenbeckenkelchdilatationen und radiologische
Refluxbefunde bei 180 Kindern mit fieberhaften Harnwegsinfektionen
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Von den 22 Patienten bei denen ein vesikoureteraler Reflux bestand, zeigten 12

(= 55 %) eine sonographische Nierenbeckenerweiterung, 10 Patienten zeigten ein un-
auffalliges Ultraschallergebnis. VVon den 49 Patienten mit einer sonographisch darstell-
baren Hydronephrose zeigten miktionszysturographisch 12 Kinder (= 25 %) einen
Reflux.

3.2.6.4 Nierenszintigraphie

Zur weiteren Abklarung von Nieren- und Harnwegsanomalien wird bei bestimmten In-
dikationen eine renale Ausscheidungsszintigraphie durchgefthrt, um zum einen tber die
seitengetrennte Funktion der Nieren Aufschluss zu erhalten und zum anderen eine obst-
ruktive Uropathie zu diagnostizieren resp. auszuschlieBen. In dem ausgewerteten Pati-
entenkollektiv wurde lediglich bei 11 Patienten (= 6,1 %) eine Szintigraphie der Nieren
durchgefiihrt. Bei 4 dieser 11 Kinder lag eine Ureterabgangsstenose vor, 7 Untersu-
chungen erbrachten einen unauffélligen Befund. Zwei Patienten mit vorbeschriebener

subpelviner Stenose wurden nicht erneut szintigraphisch untersucht.

3.2.7 Postinfektiose weiterfihrende Therapie

3.2.7.1 Operative Interventionen

Nach antibiotischer Behandlung der Harnwegsinfektion wurden 6 Patienten (= 3,3 %)
operiert. Es handelte sich um zwei Patienten mit Ureterabgangsstenose sowie vier Pati-
enten, bei denen ein vesikoureteraler Reflux vorlag. Ein Reflux war zweitgradig, zwei

waren viertgradig (bei einem Kind bestand zusétzlich eine doppelte Nierenanlage) und

bei einem weiteren Patienten lag ein funftgradiger Reflux vor.
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3.2.7.2 Antibiotische Reinfektionsprophylaxe

29 Patienten (= 16,1 %) des untersuchten Patientenkollektivs erhielten nach Beendigung
der antibiotischen Therapie eine in abendlicher Einmaldosis einzunehmende orale anti-
biotische Reinfektionsprophylaxe. Verwendet wurden in allen vier Kliniken ausnahms-
los die Substanzen Cefaclor oder Trimethoprim. Bei 5 Patienten sollte die Prophylaxe
zunachst bis zum Operationszeitpunkt durchgefiihrt werden (darunter 3 Patienten mit
vesikoureteralem Reflux und Cefaclor Medikation, 1 Patient mit vesikoureteralem
Reflux und Trimethoprim Medikation sowie ein Patient mit Ureterabgangsstenose und
Trimethoprim Medikation). Eine tatséchliche antibiotische Dauerprophylaxe erhielten
24 Patienten. Acht dieser Kinder wurden mit Cefaclor behandelt (= 33,3 % bei n=24)
und 16 Patienten (= 66,7 %) mit Trimethoprim. Zur Indikation siehe Tabelle 24:

Indikation zur oralen Anzahl der Patienten Anzahl der Patienten
antibiotischen mit oraler Cefaclor mit oraler Trimethoprim
Reinfektionsprophylaxe Medikation Medikation
Vesikoureteraler Reflux 4 10
Hydronephrose 1 3
Pyelonephritisrezidiv 1 1
Megaureter - 1
Ureterabgangsstenose 1 1
Uretermiindungsstenose 1 -
Summe 8 16

Tabelle 24: Indikation und verwendete Substanz zur oralen antibiotischen Reinfektionsprophylaxe
bei 24 Kindern unter 2 Jahren nach fieberhaften Harnwegsinfektionen.
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3.2.7.3 Urinkontrollen

Bei der Entlassung aus der stationdren Behandlung wurden 46 Patienten (= 25,6 %)
regelmaRige Urinkontrollen (in der Regel in monatlicher Frequenz) empfohlen. Unter
diesen Patienten waren auch 21 derer, die eine antibiotische Reinfektionsprophylaxe

erhielten.
Regelmalige Urinkontrollen empfohlen?
Ja Nein
Antibiotische Ja 21 8
Reinfektionsprophylaxe? Nein 25 126

Tabelle 25: Empfehlungen zu prophylaktischen MaRnahmen bei 180 Kindern unter 2 Jahren nach

fieberhaften Harnwegsinfektionen.
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3.3 Sonographisches Neugeborenen Screening der Nieren und
ableitenden Harnwege einschlielilich bei der U3 generierter
Ultraschallbefunde

Ein Ziel der vorliegenden Studie war es, in einer retrospektiven Analyse Erkenntnisse
Uber den Nutzen eines sonographischen Neugeborenen-Screening der Nieren und ablei-
tenden Harnwege und dessen Einfluss auf das Auftreten von Harnwegsinfektionen bei
angeborenen dilatativen Uropathien zu gewinnen. Befunde, die im Rahmen der U3 Vor-
sorgeuntersuchung bei einer Sonographie durch den behandelnden Padiater erhoben
wurden, sind in die Auswertung integriert worden, sofern sie ausreichend dokumentiert

waren.

Im Rahmen der Anamneseerhebung bei der stationdren Aufnahme aufgrund der fieber-
haften Harnwegsinfektion wurde nach Vorerkrankungen des Urogenitaltraktes gefragt.
In den Krankenakten von insgesamt 23 der 180 Patienten (= 13,9 %) war eine Erkran-
kung der Nieren bzw. der ableitenden Harnwege als bekannt dokumentiert. Zum Teil
handelte es sich um Befunde, die im Rahmen des neonatal durchgefiihrten sonographi-
schen Screening (Screening-Projekt des Fordervereins zur Friherkennung von Nieren-
erkrankungen e.V. und der Allgemeinen Ortskrankenkassen) erhoben wurden. Bei ei-
nem anderen Teil der Patienten wurde durch den behandelnden P&diater im Rahmen der
U3 Vorsorgeuntersuchung eine Sonographie der Nieren durchgefiihrt. Bei zwei Kindern
wurde nach antibiotischer Therapie einer vorangegangenen Harnwegsinfektion eine

weiterflihrende morphologische Abklarung initiiert.

Folgende urogenitale VVorerkrankungen waren in den Patientenakten dokumentiert: Bei
10 Patienten bestand eine bekannte Erweiterung des Nierenhohlraumsystems, bei 5 Kin-
dern bestand eine Ureterabgangsstenose, bei 4 Kindern lag ein vesikoureteraler Reflux
vor. Bei jeweils einem Kind lag eine Doppelniere, eine Doppelniere in Kombination mit
einer ipsilateralen Nierenbeckenerweiterung, eine solitére Nierenzyste bzw. eine

multizystische Nierendysplasie vor.
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Drei dieser Kinder mit Harntraktanomalien waren bereits wegen der bestehenden Nie-
renerkrankung operiert worden: Zwei Patienten erhielten eine Nierenbeckenplastik bei
subpelviner Ureterstenose, ein Patient wurde aufgrund eines viertgradigen vesikourete-

ralen Refluxes mit einer Antirefluxplastik versorgt.

Anamnestisch waren 13 Patienten des untersuchten Gesamtkollektivs (= 7,2 %) bereits

in der Vorgeschichte an einer Harnwegsinfektion erkrankt, 4 davon bereits zweimalig.

3.3.1 Sonographische Befunde aus dem Neugeborenen Screening-Projekt

Bei der Durchsicht der Patientenakten der 180 Kinder mit fieberhaften Harnwegsinfek-
tionen zeigte sich, dass bei 88 Patienten neonatal ein sonographisches Screening im
Rahmen des Modellprojektes des Fordervereins zur Friherkennung von Nierenerkran-
kungen e.V. und der Allgemeinen Ortskrankenkassen (AOK) durchgefiihrt wurde. Dies
entspricht einem Prozentsatz von 49 %. Nachstehende Tabelle 26 listet die sonographi-

schen Befunde auf, die neonatal erhoben wurden:

Sonographischer neonataler Anzahl der Prozentualer
Befund aus Screening-Projekt Patienten (n) Anteil
Unaufféllig 74 84,2 %
Nierenbeckenerweiterung 12 13,6 %
Nierenbeckenerweiterung + 1 1,1%
Doppelniere
Nierenbeckenerweiterung + 1 1,1%
Megaureter
Summe 88 100 %

Tabelle 26: Sonographische Befunde aus dem neonatal durchgefiihrten Screening-
Projekt bei 88 Patienten mit fieberhaften Harnwegsinfektionen
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Bei insgesamt 14 der 88 im Rahmen des Screening-Projekts untersuchten Patienten
(= 16 %) war in der neonatalen Sonographie eine Erweiterung im Nierenhohlraum-

system aufgefallen.

Bei 13 der 14 Patienten mit aufféalliger neonataler Sonographie wurden bei der Untersu-
chung Messwerte der maximalen Nierenbeckenweite erfasst. Bei einem Patienten waren
keine morphometrischen Daten vorhanden, lediglich eine Erweiterung des Nierenhohl-
raumsystems wurde beschrieben. In Tabelle 27 sind die dokumentierten sonographi-
schen Nierenbeckenweiten der Patienten mit auffalligem neonatalen Befund dargestelit.
Die Messwerte des Nierenhohlraumsystems sind in Anlehnung an die Verdffentlichung
der Konsensusgruppe der Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Nephrologie [4] in 3 Grup-
pen zusammengefasst: Gruppe 1: Erweiterung <5 mm, Gruppe 2: Erweiterung 6 — 11
mm, Gruppe 3: Erweiterung > 12 mm. Befunde der Gruppe 2 stellen einen kontrollbe-
durftigen, Befunde der Gruppe 3 einen pathologischen Befund dar. Bei den 13 Patienten
aus dem neonatal durchgefiihrten sonographischen Screening im Rahmen des Modell-
projektes, bei denen Messwerte flr die Weite des Nierenbeckens erfasst wurden, zeigten
somit 2 Kinder einen eindeutig pathologischen Befund, dem eine weitere diagnostische
Abklarung nach den Empfehlungen der Konsensusgruppe folgen sollte. 6 Kinder zeig-
ten mit einer Nierenbeckenweite von max. 11 mm einen kontrollbeddirftigen Befund.
Bei den anderen 5 Patienten der Gruppe 1 lagen neonatal nicht zwingend kontrollbe-
durftige Befunde vor. Bei dem in der Tabelle zuerst platzierten Patienten Nummer 13
besteht lediglich eine dokumentierte Beschreibung einer rechtsseitigen Nierenbecken-

kelcherweiterung ohne erfassten Messwert.
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Neonatale sonographische Nierenbeckenweite

Patientennummer <5mm 6-11 mm 212 mm
(Gruppe 1) (Gruppe 2) (Gruppe 3)
Links | Rechts Links Rechts Links Rechts

13 k. A. k. A. K. A. K. A. k. A. k. A.
36 4 mm 4 mm - - - -
58 5 mm 4 mm - - - -
76 - - 8 mm - - -
80 3 mm - - - - -
84 - - - 8 mm 19 mm -
106 - - - 6 mm - -
107 - - - 8 mm - -
119 5 mm 3 mm - - - -
129 - - 8 mm 6 mm - -
131 - - 6 mm - - -
133 - 4 mm - - - -
135 - - - 11 mm - -
139 - - - 11mm | 12 mm -
Summe 4 4 3 6 2 0

Tabelle 27: Neonatale sonographische Messwerte der Nierenbeckenweite aus dem Screening-
Projekt bei 14 Kindern mit fieberhaften Harnwegsinfektionen.
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Im folgenden wurde untersucht, welche Empfehlungen den Eltern im Anschluss an die
als aufféllig befundete neonatale Ultraschalluntersuchung im Rahmen des Screening-
Projektes ausgesprochen wurden: Bei 3 der 14 Patienten war keine Empfehlung doku-
mentiert, dies betraf zwei Patienten aus der Gruppe 1 sowie einen Patienten aus Gruppe
2. Allen anderen 11 Patienten wurden eine sonographische Kontrolle im Alter von 4
Wochen sowie regelmaRige Urinkontrollen angeraten (3 Patienten aus Gruppe 1, 5 Pati-
enten aus Gruppe 2 sowie die beiden Patienten aus Gruppe 3 und jener Patient ohne

dokumentierte Messwerte).

Anhand der in den Patientenakten bei stationarer Aufnahme aufgrund der febrilen
Harnwegsinfektion dokumentierten anamnestischen Angaben konnte reproduziert wer-
den, dass bei zumindest 4 Patienten aus der Screening-Gruppe mit neonatal auffalligem
Befund (jeweils ein Patient aus den Gruppen 1, 2 und 3 sowie der Patient ohne neonatal
dokumentierte Messwerte) nach erneuter sonographischer Kontrolle eine weiterfuhren-
de nephrologische Abklarung erfolgte. Bei zwei Patienten wurde eine Ureterab-
gangsstenose diagnostiziert, die bei einem Patienten operativ versorgt wurde. Bei den
beiden anderen Patienten konnte in der weiterfiihrenden Abklarung ein vesikoureteraler
Reflux diagnostiziert werden, ebenfalls einer dieser beiden Patienten wurde mit einer
Antirefluxplastik versorgt, der andere Patient erhielt eine orale Infektionsprophylaxe mit

Trimethoprim.

Der Patient 13 war der einzige, bei dem im Anschluss an die in dieser Studie erfasste
fieberhafte Harnwegsinfektion eine operative Korrektur durchgefiihrt wurde (Nierenbe-

ckenplastik rechts).

3.3.2 Sonstige Vorbefunde

Uber 9 Kinder, die nicht im Rahmen des neonatalen Screening-Projektes sonographisch
untersucht wurden, lagen anamnestisch Befunde tiber Anomalien der Nieren bzw. ablei-

tenden Harnwege vor. Sieben dieser Befunde wurden im Rahmen einer Sonographie bei

der U3-Vorsorgeuntersuchung durch den betreuenden Padiater erhoben, bei zweien der

67



Kinder wurde die Anomalie im Anschluss an eine vorangegangene Harnwegsinfektion
diagnostiziert. Eine Ubersicht der vom Screening-Projekt unabhéangigen Befunde sowie
die Grunde, die zu einer sonographischen Untersuchung des Urogenitaltraktes flihrten
stellt Tabelle 28 dar. Dezidierte sonographische Befunde oder Messwerte waren den

Patientenakten nicht zu entnehmen.

Patienten- | Vom Screening-Projekt unabhéngig | Indikationsstellung zu weiterer
nummer diagnostizierte Anomalie des Diagnostik im Rahmen von
Harntraktes

11 Ureterabgangsstenose U3

77 Ureterabgangsstenose U3

82 Vesikoureteraler Reflux Grad 1V bds. U3

87 Nierenbeckenkelchektasie U3

154 Multizystische Nierendysplasie U3

156 Doppelniere mit VUR U3

159 Ureterabgangsstenose bds. U3

79 Nierenbeckenkelchektasie Harnwegsinfektion

172 Vesikoureteraler Reflux Harnwegsinfektion

mit ipsilateraler Refluxnephropathie

Tabelle 28: Urogenitale Anomalien bei 9 Patienten mit vom sonographischen Neugeborenen-
Screening-Projekt unabhangigen VVorbefunden.

VVon den Patienten mit bekannter VVorerkrankung war einer (Patient 77) bereits operativ
wegen einer Ureterabgangsstenose behandelt worden. Zwei Patienten (77 und 82) er-
hielten eine kontinuierliche antibiotische Infektionsprophylaxe mit Trimethoprim. Den
Patienten 79 und 82 waren regelméfRige Urinkontrollen empfohlen worden.

Nach Therapiebeendigung der in dieser Studie erfassten fieberhaften Harnwegsinfektion
wurden 3 Patienten im weiteren Verlauf operiert. Es handelte sich um den Patienten 77
(kontralaterale Nierenbeckenplastik bei bereits operativer Korrektur der ipsilateralen
Seite), sowie die beiden Kinder 156 und 172 (ipsilaterale Ureterneueinpflanzung bei

vesikoureteralem Reflux).
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Insgesamt erhielten 7 der 9 Patienten postinfektios eine orale antibiotische Reinfekti-
onsprophylaxe sowie die Empfehlung zur Durchfuhrung regelméRiger Urinkontrollen.
Als Medikamente zur Prophylaxe erneuter Harnwegsinfektionen wurden die Substanzen
Cefaclor (Patienten 11, 87, 156 und 172) und Trimethoprim (Patienten 77, 79 und 82)

verwendet.

3.3.3 Nierenbeckenkelchdilatationen

Im folgenden Abschnitt wurde analysiert, ob die im Rahmen der stationéren Behand-
lung in der Akutphasesonographie diagnostizierte Erweiterung des Nierenhohlraumsys-
tems bei Patienten, bei denen bereits in der VVorgeschichte eine sonographische Untersu-
chung der Nieren und Harnwege erfolgte, vorbeschrieben war. Die Vorbefunde wurden
zum einen im Rahmen des Screening-Projektes und zum anderen bei Untersuchungen
bei der U3 Vorsorgeuntersuchung erhoben. Berlcksichtigt wurden bei der Analyse aus-
schlie3lich Patienten, bei denen in der stationdr durchgefiihrten Sonographie ein Erwei-
terungsgrad des Nierenbeckens von zumindest Grad 2 (modifiziert nach Hofmann) be-

stand.
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Nierenbecken-

Patien- | erweiterung (mod. | Erfolgte eine neona- | Befund aus neonata- Diagnose nach weiterer
tennu nach Hofmann) tale Sonographie ler Sonographie Abklarung postinfektionem
mmer | wahrend stationd- | (Screening-Projekt / (Messwert aus
rer Sonographie | im Rahmen der U3) | Screening-Projekt)
166 2 Screening-Projekt Unauffallig Nicht dokumentiert
82 2 U3 NBKS-Erweiterung | Vesikoureteraler Reflux
84 2 Screening Projekt | NBKS-Erweiterung Ureterabgangsstenose
(= 12mm)
135 2 Screening-Projekt | NBKS-Erweiterung | Vesikoureteraler Reflux
(6-11 mm)
139 2 Screening-Projekt | NBKS-Erweiterung | Vesikoureteraler Reflux
(=12 mm) +
distaler Megaureter
159 2 U3 NBKS-Erweiterung Ureterabgangsstenose
76 2 Screening-Projekt | NBKS-Erweiterung Ureterabgangsstenose
(6-11 mm)
156 3 UK NBKS-Erweiterung | Vesikoureteraler Reflux
bei ipsilateraler Doppel-
niere
13 4 Screening-Projekt | NBKS-Erweiterung Ureterabgangsstenose
(keine Angabe)
77 4 U3 NBKS-Erweiterung Ureterabgangsstenose
19 3 Nein - Uretermiindungsstenose
47 3 Nein - Vesikoureteraler Reflux
169 3 Nein - Nicht dokumentiert
18 4 Nein - Vesikoureteraler Reflux
163 4 Nein - Uretermindungsstenose
165 4 Nein - Nicht dokumentiert

Tabelle 29: Gegentiberstellung stationar und neonatal erhobener sonographischer Befunde von 16
Patienten mit Nierenbeckenkelchdilatation aus einem Gesamtkollektiv von 180 Kindern unter 2
Jahren mit fieberhaften Harnwegsinfektionen.
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Von den insgesamt 16 Kindern, die wéhrend der stationdren Diagnostik eine Erweite-
rung des Nierenhohlraumsystems zumindest zweiten Grades (modifiziert nach Hof-
mann) aufwiesen, wurden 10 Patienten (= 62,5 %) nach der Geburt sonographisch un-
tersucht. Aus dem Patientengut der Screening-Gruppe (n=6) zeigten bereits 5 Kinder (=
83 % bei n=6) in der neonatalen Sonographie eine Nierenbeckenerweiterung (2 Patien-
ten mit neonatal kontrollbedurftigem Befund, 2 Patienten mit neonatal pathologischem
Befund sowie ein Patient ohne neonatal dokumentierte Messwerte). Lediglich ein Pati-
ent aus der Screening-Gruppe zeigte neonatal eine unaufféallige Sonographie der Nieren
und ableitenden Harnwege. Die beiden Patienten der Screening-Gruppe mit neonatal
kontrollbedurftiger Nierenhohlraumerweiterung wurden bereits vor Erkrankung an der
fieberhaften Harnwegsinfektion operativ behandelt. Bei einem Patienten bestand ein
vesikoureteraler Reflux, der andere Patient wies eine Ureterabgangsstenose auf. Die
wahrend der Akutphasesonographie bestehenden moderaten Nierenbeckenerweiterun-
gen (jeweils Grad 2 modifiziert nach Hofmann) kénnen somit auch Residualbefunde

darstellen.

Aus den Patientenakten der 4 Kinder, die bei der Sonographie im Rahmen der U3 eine
Erweiterung im Nierenbeckensystem aufwiesen, waren keine neonatalen Messwerte zu
entnehmen. Eine Verlaufbeurteilung ist daher nicht maglich. Einer der Patienten wurde
bereits an einer Ureterabgangsstenose operiert, bei den anderen 3 Kindern lagen jeweils
einmalig ein vesikoureteraler Reflux, eine Ureterabgangsstenose bzw. ein vesikouretera-
ler Reflux bei ipsilateraler doppelter Nierenanlage vor, wobei letztgenannter Patient im

Anschluss an die fieberhafte Harnwegsinfektion operiert wurde.

Es wurden 6 Patienten mit einer Nierenbeckenkelcherweiterung zumindest dritten Gra-
des (modifiziert nach Hofmann) erstmals im Rahmen der Harnwegsinfektion sono-
graphisch erfasst. Zwei dieser Patienten erhielten im weiteren Verlauf eine Anti-
refluxplastik bei vesikoureteralem Reflux, bei zwei weiteren Patienten bestand eine
Uretermiindungsstenose. Bei ebenfalls 2 Patienten war in den Patientenakten keine
zugrundeliegende Harnwegsanomalie als Entlassungsdiagnose dokumentiert, bei einem

dieser Patienten wurde eine unauffallige Miktionszysturographie durchgefihrt.
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3.3.4 Megaureteren

Bei insgesamt 14 Kindern der vorliegenden Studie wurde nach Abschluss der antibioti-

schen Therapie und Durchfiihrung weiterer diagnostischer Malinahmen in den Ent-

lassungsberichten die Diagnose eines Megaureters gestellt. Nach den Empfehlungen der

Konsensusgruppe der Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Nephrologie [4] wird als patho-

logischer Grenzwert des Ureters ein Durchmesser von 6 mm angegeben. Neun Patienten

mit diagnostiziertem Megaureter wurden neonatal im Rahmen des Screening-Projektes

untersucht, bei einem Patienten lagen Befunde aus einer bei der U3 durchgefiihrten So-

nographie vor. Bei 4 Patienten wurde erstmals im Rahmen der fieberhaften Harnwegs-

infektion eine sonographische Diagnostik durchgefiihrt. Eine Ubersicht gibt Tabelle 30.

Patien- | Neonatale Sono- Befund aus neonataler Diagnose nach weiterer
ten- graphie? Sonographie (Messwert aus | Abklarung postinfektio-
nummer (Screening- Screening-Projekt) nem
Projekt/U3)
78 Ja Unauffallig Megaureter
90 Ja Unauffallig Megaureter
91 Ja Unauffallig Megaureter
109 Ja Unauffallig Vesikoureteraler Reflux
152 Ja Unauffallig Megaureter
119 Ja NBKS-Erweiterung (<5 mm) Megaureter
129 Ja NBKS-Erweiterung (6-11 mm) Megaureter
131 Ja NBKS-Erweiterung (6-11 mm) | Vesikoureteraler Reflux
139 Ja NBKS-Erweiterung (=12 mm) | Vesikoureteraler Reflux
+ Megaureter
156 U3 NBKS-Erweiterung, Doppelniere + vesiko-
Ureteren nicht dokumentiert ureteraler Reflux
88 Nein - Megaureter
155 Nein - Megaureter
163 Nein - Uretermindungsstenose
181 Nein - Megaureter

Tabelle 30: Neonatal erhobene sonographische Befunde bei 10 von 14 Patienten mit Megaureter im
Rahmen einer fieberhaften Harnwegsinfektion.
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In den Patientenakten war mit Ausnahme der Patienten mit vesikoureteralem Reflux
keine weitere Unterscheidung des Megaureters in obstruktiv/nichtobstruktiv bzw. pri-

mar/sekundar dokumentiert.

Von den 14 Patienten, bei denen ein Megaureter im stationdren Verlauf diagnostiziert
wurde, waren 9 (= 69 %) nach der Geburt im Rahmen des Screening-Projektes so-
nographisch auf Anomalien der Nieren und ableitenden Harnwege untersucht worden.
Lediglich vier dieser Patienten zeigten zu diesem Zeitpunkt einen auffalligen so-
nographischen Befund. Drei dieser Patienten wiesen eine Erweiterung des Nierenhohl-
raumsystems auf (einmalig in unauffélliger sowie zweimalig im kontrollbedurftiger
Auspragung), lediglich bei einem Patienten war neonatal ein Megaureter darzustellen
(in Verbindung mit einer ipsilateralen Nierenbeckenkelchektasie und einer als sicher
pathologisch zu beurteilenden Ausprédgung). Die anderen 5 Patienten mit peri- bzw.
postinfektios darstellbarem Megaureter zeigten neonatal einen sonographischen

Normalbefund.

Bei einem Patienten war im Rahmen der U 3-Vorsorgeuntersuchung eine Sonographie
der Nieren angefertigt worden. Beschrieben wurde eine nicht naher differenzierte Nie-
renbeckenerweiterung, eine Beurteilung der Ureteren war in der Patientenakte nicht

dokumentiert. Die weitere postinfektiose Diagnostik ergab eine Doppelniere mit vesi-

koureteralem Reflux.
Vier der Kinder, die in der stationaren Ultraschalluntersuchung einen darstellbaren Me-

gaureter zeigten, wurden neonatal nicht sonographisch untersucht und waren zu keinem

friheren Zeitpunkt auffallig geworden.
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3.3.5 Vesikoureterale Refluxe

Bei 20 Patienten (= 11,1 %) des untersuchten Kollektivs wurde nach Abschluss der Be-
handlung und Durchfiihrung einer Miktionszysturographie ein vesikoureteraler Reflux
diagnostiziert. Bei 2 Kindern mit bereits aus der VVordiagnostik bekannten VUR wurde
keine erneute Diagnostik durchgefiihrt. Es ergibt sich somit im untersuchten Patienten-
kollektiv von n=180 Kindern mit fieberhaften Harnwegsinfektionen eine Prévalenz ve-

sikoureteraler Refluxe von 22 (= 12,2 %).

Von den 22 Patienten, bei denen ein vesikoureteraler Reflux diagnostiziert wurde, wur-
den 13 Kinder (= 59 %) nach der Geburt sonographisch auf Anomalien der Nieren und
Harnwege untersucht. VVon den beiden Patienten, die im Rahmen der U3 untersucht

wurden, liegen aus den Patientenakten lediglich die Beschreibungen einer Erweiterung

des Nierenhohlraumsystems vor. Beide Kinder zeigten einen Refluxgrad von V.

Dezidierte Daten liegen vor von den 11 Patienten, die neonatal im Rahmen des Scree-
ning-Projekts untersucht wurden. Acht der 11 Patienten hatten einen Normalbefund, der
Refluxgrad dieser Kinder nach diagnostischen MaRnahmen hatte eine maximale Aus-
pragung von Grad Il nach Heikel und Parkkulainen. Lediglich 3 Patienten der Scree-
ning-Gruppe mit vesikoureteralen Reflux zeigten neonatal einen aufféalligen Befund. Es
handelte sich jeweils um eine Erweiterung des Nierenhohlraumsystems. Die gemessene
Nierenbeckenweite lag einmalig im Bereich unter 5mm, einmalig im Bereich zwischen
6mm und 11mm (mit zudem darstellbarem Megaureter) sowie einmalig im Bereich

> 12mm. Auch bei diesen 3 Patienten bestand ein maximaler Refluxgrad von Il nach
Heikel und Parkkulainen. In der Screening-Gruppe findet sich somit kein Reflux Grad
IV oder V.

Eine detaillierte Auflistung ist Tabelle 31 zu entnehmen.
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Patienten- | Erfolgte eine neo- | Befund aus neonataler Refluxgrad
nummer natale Sonogra- | Sonographie (Messwert (nach Heikel und
phie? (Screening- | aus Screening-Projekt) Parkkulainen)
Projekt/U3)

27 Screening-Projekt Unauffallig I

32 Screening-Projekt Unaufféallig |

123 Screening-Projekt Unauffallig |
146 Screening-Projekt Unauffallig |
153 Screening-Projekt Unauffallig |
109 Screening-Projekt Unauffallig I

8 Screening-Projekt Unauffallig 1!

96 Screening-Projekt Unauffallig Il
131 Screening-Projekt NBKS-Erweiterung I

(6-11 mm)
139 Screening-Projekt NBKS-Erweiterung I
(= 12 mm) + Megaureter
133 Screening-Projekt NBKS-Erweiterung I
(£5 mm)

82 us NBKS-Erweiterung v
156 us NBKS-Erweiterung v

30 Nein - I

33 Nein - I

47 Nein - I
142 Nein - 1

16 Nein - Il

34 Nein - Il

1 Nein - v
172 Nein - v

18 Nein - \%

Tabelle 31: Neonatal erhobene sonographische Befunde bei 13 von 22 Patienten mit vesikouretera-
lem Reflux aus einem Gesamtkollektiv von 180 Kindern unter 2 Jahren mit fieberhaften Harnwegs-
infektionen
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Bei zwei der 22 Patienten war ein vesikoureteraler Reflux bereits in der Vorgeschichte
diagnostiziert worden. Bei dem Patienten 82 wurde beim behandelnden Padiater im
Rahmen der U3-Vorsorgeuntersuchung ein auffalliger Ultraschall der Nieren angefer-
tigt, woraufhin eine weitere Abkl&rung initiiert wurde. Bei Patient 172 findet sich in der
Vorgeschichte bereits eine fieberhafte Harnwegsinfektion, der vesikoureterale Reflux

konnte nach der ersten stationaren Behandlung diagnostiziert werden.

Bei acht von neun Patienten, bei denen neonatal keine Sonographie der Nieren und
Harnwege durchgefiihrt wurde, lag nach Abschluss der Diagnostik ein bislang nicht
bekannter vesikoureteraler Reflux vor. Ein Reflux war erstgradig, drei waren zweitgra-
dig und zwei waren drittgradig. Im Gegensatz zur Screening-Gruppe finden sich bei den
neonatal nicht sonographisch untersuchten Kindern zwei mit einem Refluxgrad von IV

sowie eines mit einem VUR Grad V.

Tabelle 32 listet die Anzahl der Patienten mit vesikoureteralem Reflux nochmals an-
hand der Ausprégung des Refluxes auf und differenziert, bei welchen Kindern neonatal

eine sonographische Untersuchung erfolgte.

Refluxgrad nach Heikel und Parkkulainen
| 1 1! v Vv
Neonatal sonographisch untersuchte 5 3 3
Patienten der Screening-Gruppe
Neonatal sonogr. untersuchte Patienten 2
der Non-Screening-Gruppe (U3)
Patienten ohne neonatale sono- 1 3 2 2 1
graphische Untersuchung
Gesamt 6 6 5 4 1

Tabelle 32: Vesikoureterale Refluxgrade von 22 Patienten in Gegenuberstellung, ob eine neonatale
sonographische Untersuchung der Nieren und ableitenden Harnwege erfolgte

76




Im Anschluss an die antibiotische Behandlung der Harnwegsinfektion wurden 4 der 22
Patienten mit VUR operativ mit einer Antirefluxplastik versorgt. Bei diesen Kindern
bestand einmalig ein zweitgradiger, zweimalig ein viertgradiger sowie einmalig ein

flnftgradiger Reflux.

Von den 22 Patienten mit vesikoureteralem Reflux wurden 14 Kinder mit einer konti-
nuierlichen oralen antibiotischen Reinfektionsprophylaxe aus der stationaren Behand-
lung entlassen. Es wurde 5 Patienten Cefaclor und 9 Patienten Trimethoprim verordnet.
Die 4 Patienten, die im Verlauf operativ behandelt wurden, erhielten lediglich eine In-
fektionsprophylaxe bis zum Operationszeitpunkt und wurden daher bei obiger Aufstel-

lung der Kinder mit Dauerprophylaxe nicht eingeschlossen.
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4. Diskussion

4.1  Akute Harnwegsinfektion

4.1.1 Epidemiologie und Patientenkollektiv

Eine Infektion der Nieren und Harnwege ist eine der haufigsten bakteriellen Erkrankun-
gen des Sduglings- und Kleinkindesalters. Es wird angenommen, dass bis zu 5 % aller
fieberhaften Erkrankungen im Kleinkindesalter eine Infektion des Urogenitaltraktes
zugrunde liegt [23]. Etwa 3-4 % aller Knaben und 2 % aller Madchen machen bereits im
ersten Lebensjahr mindestens eine Bakteriurie durch [42]. Zu einer manifesten Harn-
wegsinfektion kommt es wéhrend der Kindheit bei 1-2 % aller Knaben und bei 3-5 %
der Médchen [5, 58]. Die mannliche Dominanz des Auftretens einer Infektion des Harn-
traktes besteht nur wéhrend der ersten Lebensmonate und wird danach von der weibli-
chen Inzidenz mit einem Verhaltnis von bis zu 10:1 abgeldst [5]. Bei der Auswertung
der vorliegenden Studie zeigte sich ebenfalls, dass in der Altersgruppe bis zum 3. Le-
bensmonat die Knaben deutlich tiberwogen (81,5 %), im Alter zwischen dem 4. und
dem 6. Lebensmonat Knaben nur noch einen Anteil von 58 % bildeten, und ab dem 7.
Lebensmonat die Madchen deutlich haufiger an einer Harnwegsinfektion erkrankten (in

der Altersgruppe zwischen dem 7. und dem 24. Lebensmonat 63,4 % Madchen).

In der vorliegenden Studie wurden insgesamt 180 Patienten retrospektiv erfasst, die in
einem Zeitraum von 3 Jahren in einer von vier Kinderkliniken in der Rhein-Main-
Region aufgrund einer fieberhaften Harnwegsinfektion stationdr behandelt wurden. Es
handelt sich um 97 Knaben und 83 Mé&dchen. Das jingste Kind war zum Erkrankungs-
zeitpunkt 1 Woche alt, das alteste 24 Monate. Der Altersdurchschnitt der Patienten lag
bei 7,9 Monaten. Achtzig Prozent aller Patienten waren jinger als 12 Monate, nahezu
50 % der Patienten junger als 6 Monate. Die Infektionshdufung im ersten Lebensjahr
konnte bereits in anderen Studien beschrieben werden [42, 58]. Besonders geféhrdet, an
einer Infektion der Nieren und Harnwege zu erkranken, sind Neugeborene. Die Sympto-

matik der Erkrankung ist in diesem Alter uncharakteristisch. Zudem findet sich fur
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Neugeborene in der Literatur ein Risiko von bis zu 30 %, im Rahmen einer bakteriellen
Harnwegsinfektion einen septischen Krankheitsverlauf zu nehmen [16]. In unserer
Auswertung konnte bei 4 Patienten (Alter 1-3 Monate) sowohl in der Urinkultur als
auch in der Blutkultur Escherichia coli nachgewiesen werden (= 2,2 % des Gesamtkol-
lektiv bzw. 4,6 % aller Patienten jiinger als 6 Monate (n=87)). Es handelte sich somit
um eine bakteriologisch bestatigte Bakteriamie. Bei dem GroRteil der Patienten mit Er-
krankung im ersten Lebensmonat konnte trotz eines klinisch septischen Krankheitsver-

laufes kein Keim in der Blutkultur nachgewiesen werden.

Die 180 Patienten dieser Studie wurden in vier Kinderkliniken der Rhein-Main-Region
stationar behandelt. Insgesamt ergaben sich 1812 Behandlungstage, die kiirzeste Be-
handlung dauerte 2 Tage, die langste 30 Tage, der Mittelwert lag bei 9,87 Tagen. 88 %
der Patienten wurden zumindest 7 Tage, 57 % zumindest 10 Tage und 49,4 % zumin-
dest 11 Tage stationdr behandelt. Signifikante Unterschiede in der Behandlungsdauer

zwischen den einzelnen Kliniken zeigten sich nicht.

Bemerkenswert war die Analyse der Verdachtsdiagnosen, die zur stationaren Behand-
lung flhrten: Initial wurden lediglich 29,4 % der Patienten (Rang 2) mit der Aufnahme-
diagnose einer Harnwegsinfektion hospitalisiert. Die haufigste initiale Diagnose stellte
ein hochfieberhafter Infekt unklarer Genese bei insgesamt 40,6 % der Kinder dar. Wei-
tere haufige Aufnahmediagnosen waren Fieberkrampfe (14,4 %), Sepsis (6,1 %) und
Meningitis (2,2 %).

4.1.2 Anamnesezeiten

Allgemein bekannt ist, dass die Symptomatik einer Harnwegsinfektion um so unspezifi-
scher ist, je junger die Patienten sind. In verschiedenen Studien konnte aufgezeigt wer-
den, dass jedoch gerade den fieberhaften Harnwegsinfektionen bei Neonaten, S&uglin-
gen und Kleinkindern eine besondere Rolle bei der Entstehung von Nierenparenchym-
narben zukommt [25, 55, 58]. In der Literatur herrscht zudem die Meinung, dass insbe-

sondere bei jingeren Kindern eine Harnwegsinfektion nicht oder nur verspatet erkannt
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wird [44]. In einer Studie von Bachmann aus dem Jahr 1990 konnte bei keinem Patien-
ten die Diagnose innerhalb der ersten 48 Stunden gestellt werden [5]. Dass Neugebore-
ne und Sauglinge verspatet diagnostiziert werden, kdnnen wir aufgrund der Ergebnisse
unserer Auswertung nicht nachempfinden. Im untersuchten Patientenkollektiv wurde
die Diagnose einer fieberhaften Harnwegsinfektion im Mittel nach 2,43 Tagen gestellt.
Innerhalb der ersten 3 Tage konnten 83 %, innerhalb der ersten 4 Tage 93 % der Diag-
nosen gestellt werden. Bei den Patienten, bei denen eine Nierenerkrankung bereits be-
kannt war, sei es aufgrund neonataler sonographischer Untersuchungen oder einer zuvor
stattgefundenen Harnwegsinfektion, wurden 91,7 % der Diagnosen innerhalb der ersten
drei Tage gestellt. Der Mittelwert betrug in dieser Gruppe 2,33 Tage, zeigte sich jedoch
im Vergleich zu den Kindern ohne bekannte urogenitale Erkrankung als nicht statistisch
signifikant verbessert. Es kann lediglich von einer Tendenz gesprochen werden. Bei den
Ergebnissen der vorliegenden Studie zeigte sich, dass insbesondere bei den Neugebore-
nen und S&uglingen im ersten Lebenshalbjahr die Diagnose in der Regel sehr viel
schneller gestellt wurde, als bei Patienten jenseits des 7. Lebensmonats. Bei den Neuge-
borenen wurde keine der Diagnosen nach dem dritten Krankheitstag gestellt (n=31),
90,3 % der Diagnosestellungen erfolgten innerhalb der ersten beiden Tage.

4.1.3 Entzindungs- und Laborparameter

Beziiglich der Hohe der Korpertemperatur konnten wir die bereits vorliegenden Stu-
dienergebnisse bestétigen. Eine Beteiligung des Nierenparenchyms im Sinne einer aku-
ten Pyelonephritis gilt unter anderem als wahrscheinlich bei einer Kérpertemperatur von
uber 38,5°C [25, 30, 42, 52]. Bei den in dieser Studie analysierten 180 Patienten betrug
die durchschnittliche Kérpertemperatur bei stationdrer Aufnahme 39,4°C. Es zeigte sich
eine zum Teil altersabhangige Spannweite von 36,0°C bis 41,7°C. Das Verhaltnis von

Fieberhohe und Patientenalter zeigte keine signifikante Korrelation (r=0,4).
Es ist bekannt, dass in der Neonatalzeit eine Pyelonephritis ohne febrile Kérpertempera-

turen verlaufen kann [5, 30]. Das konnte bei der Auswertung dieser Studie ebenfalls

bestatigt werden. VVor allem sehr junge Sduglinge entwickelten wie Neugeborene selte-
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ner hohes Fieber. Bei den untersuchten Patienten unseres Kollektivs mit einem Alter
von weniger als 5 Wochen betrug die mittlere Koérpertemperatur lediglich 38,5°C. Bei
22,6 % der Sauglinge vor Vollendung des 4. Lebensmonats lag die Temperatur unter
38°C. Die HOhe der Korpertemperatur zeigte mit r=0,33 keine signifikante Korrelation
mit dem Wert des C-reaktiven-Protein.

Ein stark erhohter Wert des C-reaktiven Protein in der Laboranalyse gilt als Hinweis flr
eine ausgepragte bakterielle Entziindungsreaktion. Bei den 180 ausgewerteten Patienten
fanden sich CRP-Werte zwischen 0,1 mg/dl und 38,29 mg/dl. Der mittlere CRP-Wert
betrug 9,65 mg/dl. Es zeigte sich, dass der CRP-Wert weder vom Alter des Patienten
noch von der Anzahl der Erkrankungstage abhangig war. Sowohl bei Sauglingen wie
auch bei &lteren Kleinkindern fand sich eine weite Streuung zwischen altersnormalen
und hochpathologischen Werten. Der hichste dokumentierte CRP-Wert mit 38,29 mg/dl

wurde bei einem 4 Wochen alten ménnlichen Neugeborenen bestimmt.

Ein &hnliches Ergebnis erbrachte die Analyse der Gesamtleukozyten im Blut. Diese
zeigte keine signifikante Korrelation zu Alter des Patienten oder Anamnesezeit. Es fan-
den sich Werte zwischen 7,5 Mrd./l und 38,9 Mrd./l. Der Mittelwert lag bei 17,61

Mrd./l. Eine Leukozytopenie entwickelte keiner der 180 Patienten unseres Kollektivs.

Die Auswertung der Thrombozyten erbrachte weder eine starke Korrelation zum Alter
des Patienten noch zur Hohe des CRP, der Gesamtleukozyten oder der Anamnesezeit.

Der Maximalwert lag bei 1145 Mrd./l Thrombozyten. Keiner der 172 Patienten mit do-
kumentierten Thombozytenwerten zeigte initial oder im Verlauf eine relevante Throm-

bozytopenie.
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4.1.4 Urinbefunde

In sémtlicher aktueller Literatur wird konsequent eine saubere Urinentnahmetechnik
sowie die unverzigliche Analyse der gewonnenen Urinprobe zur Diagnose einer Harn-
traktinfektion gefordert. Die am haufigsten verwendete Methode zur Harngewinnung
bei Sauglingen und Kleinkindern ist aufgrund ihrer problemlosen und schnellen Durch-
fuhrbarkeit das Auffangen mittels Urinbeutel. Diese Probengewinnung ist jedoch &u-
Rerst unzuverldssig. Dadurch, dass die umgebenden anogenitalen Regionen regelméliig
keimbesiedelt sind, kann das Ergebnis einer Beutelurinuntersuchung lediglich bei einem
negativem Befund zum Ausschluss einer Harnwegsinfektion zuverlassig verwendet
werden. Aufféllige per Auffangbeutel gewonnene Urinbefunde sollten durch andere
Uringewinnungsmethoden bestatigt resp. verworfen werden. Als diagnostisch besser
geeignet gilt im allgemeinen der Mittelstrahlurin &lterer Kinder, der Katheterurin sowie
der durch suprapubische Harnblasenpunktion gewonnene Urin. Als ,,Goldstandard*
wird nahezu ausnahmslos die Harngewinnung mittels suprapupischer Blasenpunktion
angesehen [25, 42, 44].

In der Auswertung des Patientenkollektivs der untersuchten 180 Kinder zeigte sich, wie
sehr sich allgemein anerkannte Forderungen und angewandte Praxis unterscheiden. Da
bei insgesamt 22 Patienten keine Angaben uber die Urinentnahmetechnik in der Kran-
kenakte dokumentiert waren, kann sich die Auswertung der Entnahmetechniken der
Urinproben lediglich auf eine Anzahl von 158 Patienten beziehen. Bei lediglich 33 Kin-
dern, das entspricht 20,9 % des Kollektivs (bei n = 158), wurde eine suprapubische Bla-
senpunktion zur Uringewinnung durchgefiihrt. Lediglich in einer Klinik wurde ein ein-
ziger Urin mittels transurethraler Katheterisierung entnommen. Somit wurden lediglich
21,5 % der Urinproben (n = 158) nach derzeit vorherrschender Lehrmeinung regelrecht
entnommen. Der Grossteil der entnommenen Proben wurde mit 76,6 % alleine mittels
Auffangbeutel gewonnen. Die 3 durch Spontanuringewinnung entnommenen Proben
sind bei einem Patientenalter von héchstens 24 Monaten als unzuverléssig zu bewerten.
Zusammenfassend betrachtet wurden somit drei von vier Urinproben entgegen den all-

gemein anerkannten Empfehlungen mit unsicherer Entnahmetechnik gewonnen. Im
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Vergleich dazu erbrachte eine schwedische Studie aus dem Jahr 1999 immerhin eine

Quote von 50 % optimaler Urinentnahmen [21].

Dass die Entnahmetechnik von Urinproben sehr stark von klinikinternen Verfahren ab-
hangig ist, zeigte die Analyse der Methodik der Harngewinnung in Abhéngigkeit der
behandelnden Kliniken. Lediglich in Klinik 3 wurden suprapubische Blasenpunktionen
durchgefiihrt. Dort wurden 33 von 58 Urinproben, entsprechend 57 %, durch Blasen-
punktion gewonnen. In Klinik 2 wurde ein Urin mittels Katheterisierung gewonnen. In
Klinik 1 wurden samtliche Proben per Auffangbeutel gewonnen. In Klinik 4 ist bei ei-
ner dokumentierten Urinentnahme mittels Auffangbeutel und 13 fehlenden Angaben

eine Auswertung nicht moglich.

Eine Leukozyturie mit mehr als 10 Zellen pro mm? Urin ist bei regelrecht entnommener
Urinprobe Hinweis fiir eine Infektion der Harnorgane. Als sicher pathologisch wird in
der Literatur ein Wert von > 50 Leukozyten/ul Urin bei optimaler Urinentnahmetechnik
angenommen [44]. Bei einer Nierenparenchymbeteiligung findet sich in der Regel eine
signifikante Leukozyturie. Das Fehlen einer Leukozyturie schlie3t indes eine urogenita-
le Infektion nicht sicher aus. Bei den Patienten der vorliegenden Studie zeigte sich bei
uber 84 % der Patienten eine Leukozyturie von zumindest 250 Zellen/ul Urin, in 68 %
von 500 Leukozyten/ul Urin. Vier Patienten wiesen lediglich 10 Leukozyten/ul Urin
auf. Jeder dieser 4 Patienten zeigte eine signifikante Bakteriurie. Eine signifikante Kor-
relation zwischen der Hohe der Leukozyturie und des CRP, der Gesamtleukozyten, des

Patientenalters oder der Anamnesezeit bestand nicht.

Eine positive Nitritreaktion bei regelrecht entnommener und unverzuglich analysierter
Urinprobe spricht nahezu eindeutig fur eine Infektion der Harnwege mit gramnegativen
Keimen [5, 63]. Ein negativer Nitrittest jedoch schliel3t eine Harnwegsinfektion nicht
sicher aus. Nicht zur Nitritbildung befahigte Keime, zu niedrige Keimzahlen, nicht aus-
reichend vorhandenes Urinnitrat oder eine zu kurze Verweilzeit des Urin in der Blase
konnen in Bezug auf die Sensitivitét falsch-negative Ergebnisse hervorrufen. Bei dem in

dieser Studie untersuchten Patientenkollektiv konnte bei 72 Kindern, entsprechend
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40 %, ein positives Nitrit-Ergebnis erfasst werden. Die Ergebnisse unserer Untersu-
chung sind somit in etwa mit den in der Literatur angegebenen Werten vergleichbar. Die
Gesamtsensitivitat einer positiven Nitritreaktion im Urin bei Harnwegsinfektion wird
angegeben mit zwischen 40 % und 80 % [1, 57, 61]. Die Sensitivitat des Tests bei Sdug-
lingen und Kleinkindern wird aufgrund haufiger Miktionen weitaus niedriger angegeben
mit 30-50 % [52]. Die Spezifitat liegt mit 70-90 % deutlich hoher. Bei Madchen jenseits
des Kleinkindesalter betragt die Spezifitat sogar bis zu 98 % [30, 52].

Begleitend bei einer Harnwegsinfektion findet sich nicht selten eine Hamaturie. Der
Nachweis von Erythrozyten im Urin hat jedoch weder eine hohe Sensitivitat noch Spe-
zifitat, sollte aber dennoch insbesondere bei Neugeborenen und Knaben an eine Harn-
wegsinfektion denken lassen. Da eine Mikroh&dmaturie nach den meisten suprapubi-
schen Blasenpunktionen beobachtet wird, ist die Beurteilung einer Hamaturie nach dia-
gnostischer Blasenpunktion nicht sinnvoll. VVon hiesiger Auswertung ausgeschlossen
wurden 33 Patientenurine, die per Punktion gewonnen wurden (26 davon zeigten eine
H&maturie, entsprechend 79 %). In dem verbleibenden Patientenkollektiv (n= 147) ge-
lang der Nachweis einer Mikroh&dmaturie bei 114 Kindern (= 63 %). In einer klinischen
Studie von 1995 zeigte der Nachweis von Blut im Urin zur Diagnose einer Harnwegsin-

fektion eine Sensitivitat von 66 % und eine Spezifitat von 50 % [61].
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4.1.5 Bakteriologie

Zu den haufigsten Erregern von Infektionen der Nieren und Harnwege gehdren zwei-
felsfrei Escherichia coli Bakterien. Ihr prozentualer Anteil am Keimspektrum der
Harnwegsinfektionserreger wird in der Literatur mit 60 % bis 90 % angegeben [5, 18,
25,42,44,50].

Bei jedem Patienten der vorliegenden Studie wurde wéhrend der stationaren Behand-
lung zumindest eine Urinkultur entnommen. Samtliche folgenden Auswertungen bezie-
hen sich auf die initial entnommenen Urinproben. Bei insgesamt 159 Patienten, entspre-
chend 88,3 %, konnte ein Keimnachweis erbracht werden. 14 der 21 Patienten mit steri-
lem Urin waren bereits vor stationdarer Aufnahme mit einem oral applizierten Antibioti-
kum behandelt. Bei den Gbrigen 7 Kindern lag die klinische Symptomatik einer Harn-

wegsinfektion und zumindest ein weiterer Befund vor (vgl. 2.2).

Die Ergebnisse unserer Erregeranalyse decken sich mit den in anderen Publikationen
beobachteten Haufigkeiten. In den Monokulturen (n = 144) fanden sich 85 % E. coli,
4,9 % Enterokokken, 3,5 % Proteus, 2,8 % Pseudomonaden, 1,4 % Klebsiellen, 1,4 %
Enterobakteriacae sowie jeweils einmalig Escherichia hermannii und koagulasenegative
Staphylokokken. Escherichia coli stellte somit auch bei unserem Patientenkollektiv den

haufigsten Harnwegsinfektionserreger dar.

Bei der Analyse der in Monokultur nachgewiesenen Erreger bei Patienten mit einem
Alter von < 3 Monaten zeigte sich eine diskrete Verschiebung zu E. coli mit verminder-
tem Vorkommen anderer Keime (n = 48): E. coli 91,7 %, Enterokokken, Enterobakteri-

acae sowie Pseudomonas jeweils 2,1 %.

In der Differenzierung der Erreger bei Patienten mit Harnwegsanomalien zeigten sich
jedoch Abweichungen zu den o.g. Haufigkeiten. Andere Keime als E. coli bekamen ein
starkeres Gewicht; Enterokokken und Pseudomonaden zeigten eine vermehrte Bedeu-
tung. Betrachtet wurden erneut lediglich die Monokulturen (n = 30). Haufigster Erreger
war E. coli (77 %) gefolgt von Enterokokken (10 %), Pseudomonas (6,7 %) und Proteus
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(3,3 %). Diese Ergebnisse korrelieren mit Beobachtungen von Jodal et al. [30] und zu-
dem mit Ergebnissen einer Studie von Jantunen et al., bei der neben weiteren Parame-
tern als ein wichtiger pradiktiver Wert fur das Vorliegen einer Harntraktanomalie bei
Kindern mit Pyelonephritis der Nachweis von anderen Erregern als E. coli beschrieben
wurde [29].

Um eine Infektion der Nieren und Harnwege initial moglichst zielsicher antibiotisch
behandeln zu kdnnen, ist es nicht nur wichtig, die hdufigsten Krankheitserreger zu be-
denken, sondern zudem eine moglichst genaue Vorhersage (iber die Rate an resistenten
Keimen machen zu kdnnen. Die Urinkulturen der Kinder mit fieberhafter Harnwegsin-
fektion dieser Studie wurden aus diesem Grund nicht nur nach der Art der Erreger aus-
gewertet, sondern es wurde darlber hinaus eine aktuelle Resistenzlage fir die Rhein-
Main-Region erstellt. Zunachst wurden lediglich die Urinkulturen betrachtet, in denen
sich ein Keim in Monokultur nachweisen lieR3. Die detaillierten Angaben zu den geteste-
ten Antibiotika sind aus den Tabellen 9 bis 15 zu entnehmen. Im folgenden sollen zu-
nachst die Resistenzlagen der drei in unserer Auswertung am haufigsten aufgetretenen
Erreger angefiihrt werden: Escherichia coli, Enterokokken und Proteus. Escherichia coli
zeigte eine Resistenzrate von nahezu 60 % gegeniiber Aminopenicillinen und somit dem
in der kinderéarztlichen Praxis sehr hdufig eingesetzten Amoxicillin. Gegen Trimetho-
prim waren immerhin noch % der Keime resistent. Hohe Sensibilitatsraten zeigten sich
bei Cephalosporinen. Bei Cefaclor zeigten sich noch 13,9 % resistente Keime, bei den
Cephalosporinen der I1. bzw. 111. Generation noch lediglich 5,7 % bzw. 1,6 %. Cepha-
losporine der dritten Generation zeigten mit 98,4 % die hochste Sensibilitatsrate aller
getesteten Antibiotika. Enterokokken zeigten im Gegensatz zu E. coli eine breite Resis-
tenz gegeniiber Cephalosporinen (Ceph. I. Gen. 85,7 %, Il. Gen. 100 %, Ill. Gen. 57,1
%). Auf Aminopenicilline hingegen waren alle 7 in den Urinkulturen isolierten Bakteri-
enstamme in vitro sensibel, Trimethoprim erreichte 6 von 7 Keimen. Proteus war insge-
samt gut zu behandeln. Die hichste Resistenzrate lag vor gegen Nitrofurantoin (60 %),
gefolgt mit jeweils 20 % Resistenzraten von Cephalosporinen der I. Generation, Ami-
nopenicillinen, Trimethoprim und Acylaminopenicillinen. Keine resistenten Stimme

zeigten sich gegen Cephalosporine sowohl der zweiten als auch der dritten Generation.
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Fur eine kalkulierte initiale antibiotische Behandlung ist jedoch dartiber hinaus interes-
sant zu wissen, welche Gesamtresistenzlage aller Urinkeime fiir die jeweiligen antibioti-
schen Substanzen vorliegt, da der Keimnachweis bei Einleiten der Therapie nicht vor-
liegt. Bei der Betrachtung des Gesamtresistenzspektrum aller in Monokultur isolierten
Bakterienstdmme ergab sich die in Tabelle 9 aufgefuhrte Verteilung. Die hdufigsten
Resistenzen lagen vor gegen Aminopenicilline mit 57,6 %. Die zweithaufigsten Resis-
tenzraten bestanden gegentiber Acylaminopenicillinen mit 39,6 %, gefolgt von Tri-
methoprim mit 26,4 %. Trimethoprim, das sehr haufig als Antibiotikum der ersten Wahl
zur kalkulierten ambulanten Behandlung von Harnwegsinfektionen verwendet wird,
steht somit an dritter Stelle der Resistenzrangliste. In anderen publizierten Analysen
wurden lediglich Resistenzraten gegenlber Trimethoprim von 11 % (bei einem italieni-
schen Kollektiv [18]) bzw. 20 % [25] beschrieben. Es scheint also zuverlassiger zu sein,
fur eine orale Behandlung einer Harnwegsinfektion als kalkuliertes Antibiotikum anstel-
le von Trimethoprim ein Cephalosporin zu verwenden. Sehr wenige resistente Keime
zeigten sich in unserer Auswertung gegen Cephalosporine der zweiten bzw. dritten Ge-
neration. Hier lagen Resistenzraten von lediglich 13,9 % bzw. 5,6 % vor. Die hdchste
Sensibilitatsrate der getesteten Antibiotika auf die Gesamtheit der in Monokultur nach-

gewiesenen Keime zeigten Aminoglycoside mit einer Resistenzrate von lediglich 4,2 %.

Die Betrachtung der Gesamtresistenzlage aller in den Urinkulturen nachgewiesenen
Keime l&sst sich aus Graphik 13 entnehmen. Es zeigte sich eine diskrete durch das Vor-
handensein mehrerer Keime in einer Urinkultur erklarbare vermehrte Resistenzquote
gegeniber Substanzen aller Stoffgruppen. Die Rangfolge der hdufigsten Resistenzraten
wurde nicht beeinflusst (Aminopenicilline — Acylaminopenicilline — Trimethoprim —

Cephalosporine der 1. Generation — Ceph. Il. Gen. — Ceph. Ill. Gen).

Bei 73,9 % der Patienten wurde eine Blutkultur entnommen, davon waren 89,5 % steril.
Lediglich bei 14 Kulturen zeigte sich ein bakterielles Wachstum. Zehn dieser Kulturen
mussen jedoch als kontaminiert betrachtet werden. Bei der einzigen Blutkultur, in der
Enterokokken nachweisbar waren, zeigte sich in der Urinkultur ein Proteusstamm, die

pathogene Relevanz bleibt in diesem Fall offen.
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Es findet sich somit bei lediglich 4 Patienten (entsprechend 2,2 % des Gesamtkollektivs
bzw. 3 % der Patienten mit entnommener Blutkultur) eine laborchemisch nachweisbare
Bakteridmie. Unsere Daten liegen damit deutlich unter den in der Literatur angegebenen
Werten fur positive Blutkulturen von bis zu 30 % [5, 16, 52]. Es handelte sich jedoch
entsprechend den in der Literatur zu findenden Angaben einer vermehrten Haufigkeit
positiver Blutkulturen bei Neugeborenen und S&uglingen bei unserem Kollektiv aus-
schlieflich um Sauglinge, die jinger waren als 4 Monate. Korrelierend mit einer finni-
schen Studie von Honkinen et al. aus dem Jahr 2000 [27] zeigte sich bei unseren 4 Pati-
enten mit positiver Blutkultur ein im Mittel deutlich erhohter CRP-Wert (20,2 mg/dl vs.
9,65 mg/dl im Gesamtkollektivmittel). Eine erhohte Rate von Nieren- bzw. Harnwegs-
anomalien bei den Kindern mit positiver Blutkultur, wie von Honkinen et al. beschrie-

ben, konnten wir in unserem Patientengut nicht beobachten.

Vier Kinder des Patientenkollektivs waren bereits wegen einer bekannten Erkrankung
der Nieren und ableitenden Harnwege mit einer kontinuierlichen antibiotischen Infekti-
onsprophylaxe behandelt worden. VVon den in Frage kommenden Medikamenten wurde
lediglich Trimethoprim verwendet. Zwei Patienten wiesen einen bekannten vesikourete-
ralen Reflux auf, ein Kind wurde bereits wegen einer Ureterabgangsstenose mit einer
Nierenbeckenplastik versorgt. Das vierte Kind war bereits in der Vorgeschichte an einer
Harnwegsinfektion erkrankt. Bei dreien dieser Kinder wurde bereits neonatal ein auffal-
liger sonographischer Befund erhoben.

Bei einer Harnwegsinfektion unter antibiotischer Prophylaxe muss bei einer initialen
kalkulierten Therapie auch insbesondere an Problemkeime gedacht werden. Bei den vier
Durchbruchsinfektionen war bei einem Kind, das bereits vor der stationaren Aufnahme
ein orales Cephalosporin der I. Generation eingenommen hatte die Urinkultur steril. Die
Urinkulturen der anderen drei Patienten wiesen jeweils multiresistente Bakterienstamme

auf: Zweimalig Enterokokken sowie einmalig Pseudomonas.
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4.1.6 Antibiotische Therapie

Von den 180 Patienten dieser Studie wurden lediglich 6 Patienten initial mit einem oral
applizierten Antibiotikum behandelt (3malig Cefaclor, 3malig Trimethoprim). Uber das
verwendete Antibiotikum eines weiteren Patienten lagen in der Patientenakte keine An-
gaben vor. Bei den initial parenteral applizierten Antibiotika wurden in 77,8 % der Félle
Cephalosporine der zweiten bzw. dritten Generation in Monotherapie verwendet. Eine
Kombinationstherapie mit zwei Antibiotika wurde bei 16,1 % der Patienten und eine

Dreifachkombination in lediglich 5 Fallen (entsprechend 2,8 %) angewandt.

Obwohl in den letzten Jahren neue Studien (iber die Inzidenz von Nierennarben in Ab-
hangigkeit des Behandlungsregimes verdffentlicht wurden, besteht derzeit weder Einig-
keit Uber die Applikationsform noch Uber die Dauer einer antibiotischen Therapie bei
fieberhafter Harnwegsinfektion im Kindesalter. Eine 2001 veroffentlichte Studie von
Levtchenko et al. zeigte, bei allerdings kleinem Patientenkollektiv, keinen signifikanten
Unterschied bezlglich einer siebentdgigen im Vergleich zu einer dreitdgigen intraveno-
sen antibiotischen Therapie mit jeweils oraler Nachbehandlung [39]. Eine weitere Stu-
die von Benador et al. zeigte ebenfalls keinen signifikanten Unterschied in der Entwick-
lung von Nierenparenchymnarben in Gegeniiberstellung einer 10tadgigen und einer
3tdgigen intravendsen Behandlung mit oraler Nachbehandlung bis zu einer Gesamt-
therapiedauer von 15 Tagen [7]. In einer 1999 veroffentlichten Studie von Hoberman et
al. zeigten sich keine signifikanten Unterschiede bezliglich der Zeit bis zur Sterilitat des
Urin, Zeitspanne bis zur vollstandigen Entfieberung, Inzidenz einer Reinfektion oder
der Entwicklung von Nierenparenchymnarben im Vergleich zwischen einer initialen
3tdgigen parenteralen mit oraler antibiotischer Nachbehandlung und einer bereits initia-

len oralen Behandlung mit einer Gesamtbehandlungszeit von jeweils 14 Tagen [24].

In den vier an dieser Studie beteiligten Kinderkliniken der Rhein-Main-Region fand
sich ebenfalls kein einheitliches therapeutisches Konzept. Von den 6 Patienten, die be-
reits initial mit einem oral applizierten Antibiotikum behandelt wurden, betrug die do-
kumentierte Gesamtbehandlungszeit zwischen 4 und 14 Tagen. Ungeachtet der obigen
Studien wurden insgesamt 96,1 % der Patienten initial intravents behandelt. Die mittle-
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re Behandlungszeit lag bei 9,61 Tagen, 95 % der Patienten wurden zumindest 7 Tage
und zwei drittel der Patienten zumindest 10 Tage parenteral behandelt. Uber die Dauer
der oralen Nachbehandlung l&sst sich aufgrund unvollstandiger Dokumentation in den

Patientenakten keine verlassliche Aussage treffen.

VVon besonderem Interesse fir die therapeutische Qualitatssicherung ist die Untersu-
chung, ob sich der im Verlauf aus dem Urin isolierte Keim in der Resistenztestung auf
das initial kalkuliert verwendete Antibiotikum als sensibel erweist. Eine sensible Reak-
tion in vitro zeigten 87 % der isolierten Bakterienstdmme (n = 156). Bei acht der 29 mit
einer Kombination zweier Antibiotika behandelten Patienten lag eine Teilresistenz ge-
gen eine der beiden verwendeten Substanzen vor. Lediglich bei 13 % der Patienten (n =
20) lag eine vollstandige Resistenz des harnwegsinfektionsauslésenden Keimes vor. Es
handelte sich hierbei um 14 Monokulturen mit dreimalig E. coli, 8malig Enterokokken,
2malig Pseudomonas sowie einmalig Enterobakter. Die resistenten E. coli Stamme zeig-
ten eine Sensibilitat fur Cephalosporine der dritten Generation. Sdmtliche Enterokok-
kenstdmme hatten mit Aminopenicillinen behandelt werden kénnen. Bei weiteren 6

Urinkulturen lag ein mikrobielles Mischwachstum vor (vgl. Tabelle 17).

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde weiterhin untersucht, ob eine Erhéhung der
Sensibilitatsrate der identifizierten Urinkeime durch eine initiale antibiotische Kombina-
tionstherapie hatte erreicht werden kénnen. Da sich in der Auswertung zeigte, dass ins-
gesamt niedrige Resistenzraten gegenuber Cephalosporinen der I11. Generation vorla-
gen, wurden diese Zahlen als Referenzwerte verwendet. Es konnte gezeigt werden, dass
die primdre Kombination zweier antibiotischer Substanzen keine signifikant hohere in
vitro Ansprechrate erzielt hatte. Eine generelle antibiotische Kombinationsbehandlung
vor Erhalt der Erregerbestimmung und der Resistenztestung scheint somit keine wesent-
lichen Vorteile zu erbringen. VVon verschiedenen Autoren [5, 25] wird eine Kombinati-
onstherapie bei Neugeborenen und jungen Sdauglingen vor dem vollendeten 3. Lebens-
monat empfohlen. In unserer Auswertung zeigte sich jedoch, dass in diesem Alter ins-
besondere Escherichia coli (86,3 %, vgl. Tabelle 8) als urséchlicher Keim in Betracht
kam, der in der Resistenztestung (vgl. Tabelle 10) eine Sensibilitat gegenliber Cepha-

losporinen der dritten Generation von 98,4 % aufwies.
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Eine initiale antibiotische Kombinationstherapie scheint jedoch bei Patienten mit Ano-
malien der Nieren und ableitenden Harnwege sinnvoll. Ebenfalls bei denjenigen Patien-
ten, die unter einer antibiotischen Infektionsprophylaxe stehen. Hierbei muss insbeson-
dere an ein breiteres Erregerspektrum gedacht werden (vgl. Tabelle 7). Bei den Kindern
des untersuchten Patientenkollektivs, die eine angeborene Anomalie der Nieren und
Harnwege aufwiesen, war E. coli lediglich bei 65,8 % der Patienten der Harnwegsinfek-

tionserreger.
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4.1.7 Apparative Untersuchungen

4.1.7.1 Sonographische Diagnostik

Im Rahmen der stationdaren Behandlung der Patienten des in der vorliegenden Studie
untersuchten Patientenkollektivs wurde bei 177 Kindern, entsprechend 98,3 %, eine
Sonographie der Nieren und ableitenden Harnwege durchgefihrt. Aufgrund der mitt-
lerweile ubiquitéren Verfugbarkeit von Ultraschallgeréten ist bei jedem Verdacht auf
eine Pyelonephritis bzw. jeder gesicherten Harnwegsinfektion eine sonographische Un-
tersuchung der Nieren und ableitenden Harnwege zu fordern. Ein sonographischer
Normalbefund schliel3t zwar eine Mitbeteiligung des Nierenparenchyms an der Infekti-
on nicht sicher aus. Ein aufféalliger Befund jedoch kann zum einen die Verdachtsdiagno-
se einer Harnwegsinfektion bis zum Erhalt der entnommenen Urinkultur starken, zum
anderen Anlass zu weiterfuhrenden Untersuchungen geben. Als sonographische Zeichen
flir das Vorliegen einer Nierenparenchymbeteiligung sind gemeinhin anerkannt eine
VergroRerung der Nieren (bezogen auf den korpergewichtsbezogenen Mittelwert), eine
verminderte oder aufgehobene Abgrenzung von Nierenrinde gegentiber dem Nieren-
mark, eine Echogenitatserhéhung des Nierenparenchyms, eine deutlich verdickt darzu-
stellende Pyelonwand sowie flottierende Reflexe im Nierenbeckenkelchsystem [13, 14,
53]. In einer Studie von Jantunen et al. aus dem Jahr 2001 wurde zudem beschrieben,
dass ein abnormer Ultraschall der Nieren wéhrend der akuten Infektionsphase einen

Risikofaktor fur das Vorhandensein von Harnwegsanomalien darstellt [29].

In einer aktuellen Studie von Hoberman et al. zeigte die Sonographie der Nieren wéh-
rend der Akutphase in 88 Prozent der Félle (n=309) keinen auffalligen Befund [22].
Hingegen waren in einer Studie von Lavocat et al. aus dem Jahre 1997 in 45 % der Félle
(n=55) auffallige sonographische Befunde zu erheben [37]. In der vorliegenden Arbeit
wurde bei 177 der 180 Patienten eine Sonographie der Nieren und ableitenden Harnwe-
ge wahrend der akuten Erkrankungsphase durchgefihrt. Bei 120 von 177 Patienten,
entsprechend 67,8 %, zeigte sich in der Akutphase ein auffélliger Befund: Bei 15 Kin-
dern (= 12,5 %) eine Erweiterung des Nierenhohlraumsystems, bei 71 Kindern (= 59,2

%) isolierte sonographische Zeichen fur eine Parenchymbeteiligung und bei 34 Patien-

92



ten (= 28,3 %) sowohl eine Nierenhohlraumektasie als auch Hinweise auf eine Paren-

chymbeteiligung.

Es lag demnach bei 49 der sonographisch untersuchten Patienten (= 27,7 %) eine Erwei-
terung des Nierenhohlraumsystems vor (vgl. Tabelle 20). Werden die lediglich erstgra-
digen Erweiterungen als intermittierender infektassoziierter Zustand gedeutet, bleiben
16 Patienten (= 9 %) mit einer Nierenbeckenerweiterung von zumindest Grad 2 nach
Hofmann. Neun Kinder (= 5,1 %) zeigten mit einer dritt- bzw. viertgradigen Nierenbe-
ckenkelcherweiterung einen sicher pathologischen Befund. Lediglich bei 2 dieser Kin-

der war eine Anomalie der Harnorgane zuvor bekannt.

Bezuglich der sonographischen Infektionshinweise des Nierenparenchyms wurden von
den verschiedenen Untersuchern der an der Studie beteiligten Kinderkliniken im we-
sentlichen einseitige NierenvergroRerungen sowie Nierenparenchymechogenitatserho-
hungen zumeist in Kombination mit einer verminderten kortikomedullaren Differenzie-
rung beschrieben. Isolierte Pyelonwandverdickungen oder Pyonephrosen wurden nicht
dokumentiert. 102 der sonographisch untersuchten Kinder (= 58 %) zeigten auffallige
Befunde im Sinne einer renalen Beteiligung an der Infektion. 37 Patienten (= 20,9 %)
wiesen Echogenitdtserhbhungen, 22 Patienten (= 12,4 %) eine einseitige Nierenver-
groRerung und 43 Patienten (= 24,3 %) sowohl Parenchymveranderungen als auch eine

einseitige Nierenvolumenzunahme auf.

Zusammenfassend zeigte sich somit bei dem in dieser Studie untersuchten Patientenkol-
lektiv lediglich bei jedem dritten Kind mit gesicherter fieberhafter Harnwegsinfektion in
der Akutphasesonographie ein unauffalliger Befund. Von 177 sonographisch untersuch-
ten Kindern zeigten 28 % der Patienten eine Nierenhohlraumerweiterung von denen ca.
20 % als sicher pathologisch anzusehen sind. 58% der Patienten zeigten im Ultraschall
Zeichen fur eine renale Beteiligung an der Infektion. Diese Untersuchungsergebnisse
korrelieren somit am ehesten mit den Daten, die von Lavocat et al. publiziert wurden.
Den niedrigen Stellenwert, den Hoberman der Sonographie wahrend der Akutphase
einer fieberhaften Harnwegsinfektion zuspricht, kénnen wir aufgrund unserer Auswer-

tung nicht nachvollziehen.
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4.1.7.2 Miktionszysturographie

In Abhangigkeit vom Alter des Patienten, des Geschlechts sowie der Haufigkeit von
Harnwegsinfektionen unter Riicksichtnahme auf die erhobenen sonographischen Befun-
de wird im Anschluss an eine fieberhafte Harnwegsinfektion im Kindesalter eine wei-
terfihrende Diagnostik empfohlen. Eine Miktionszysturographie wird durch die Kon-
sensusgruppe der Arbeitsgemeinschaften der padiatrischen Nephrologie, der Kinderuro-
logie sowie der Arbeitsgemeinschaft Kinderurologie der Kinderchirurgie empfohlen,
sofern der Verdacht auf einen vesikoureteralen Reflux besteht, bei Knaben der Verdacht
auf das Vorhandensein von Harnréhrenklappen besteht sowie nach stattgefundenen fie-
berhaften Harnwegsinfektionen. In der Literatur wird eine Korrelation fieberhafter
Harnwegsinfektionen mit dem VVorhandensein eines vesikoureteralen Refluxes von

30 % bis 50 % angegeben [18, 25, 42, 45, 47]. In unserem Kollektiv betrug diese Rate
lediglich 12,2 %. Médchen Uberwiegen in den Angaben der Literatur mit einem Ver-
haltnis von 4:1. In einer aktuellen Studie von Hoberman et al. zeigten 39 % der unter-
suchten Kinder (n=309) bei denen eine Miktionszysturographie durchgefihrt wurde
(n=117) einen vesikoureteralen Reflux, 96 % dieser Kinder (n=112) hatten einen
Refluxgrad von 1 bis 111 [22]. Es gibt viele Hinweise darauf, dass bei Vorhandensein
eines VUR > Grad |11 ein deutlich erhdhtes Risiko besteht, im Rahmen einer fieberhaf-
ten Harnwegsinfektion Nierenparenchymnarben zu entwickeln [11, 19, 37, 46]. In einer
Studie von Lavocat et al. korrelierte das Ausmal des mittels statischer Nierenszintigra-
phie nach 6 Monaten diagnostizierten Nierenparenchymschadens mit dem Refluxgrad
[37]. In Studien von Cascio et al. [11], Goldman et al. [19] sowie Nuutinen et al. [46]
zeigten sich lediglich Nierennarben bei Patienten, bei denen ein Refluxgrad von > I11
vorlag. Dies betréfe aus dem Kollektiv der vorliegenden Studie 10 Patienten (entspre-
chend 5,6 % des Gesamtkollektiv). Weiterhin zeigten Patienten der obigen Studien bei
vorliegendem hochgradigen vesikoureteralen Reflux eine signifikant erhdhte Rezidivra-
te fur fieberhafte Harnwegsinfektionen [46]. In einer polnischen Studie von Krzemien et
al. wird fiir die Patientengruppe mit hochgradigem vesikoureteralen Reflux eine Rezi-

divrate von 15,6 % angegeben [36].
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Bei dem von uns untersuchten Patientenkollektiv wurde ebenfalls analysiert, in wie vie-
len Féllen eine Miktionszysturographie durchgefihrt wurde und welche Haufigkeit pa-
thologischer Befunde bestand. Bei 100 der Patienten (= 55,6 %) wurde eine Miktions-
zysturographie durchgefuihrt. Bei zweien der nicht untersuchten Patienten lag ein bereits
bekannter Reflux vor, so dass auf eine erneute Kontrolle verzichtet wurde. Diese beiden
Kinder eingeschlossen, wiesen insgesamt 22 Patienten einen vesikoureteralen Reflux
auf (entsprechend 12,2 % des Gesamtkollektiv (n=180) bzw. 22 % der miktionszyst-
urographisch untersuchten Patienten (n=100)). Es handelte sich hauptsachlich um
niedriggradige Refluxe, lediglich vier Refluxe Grad IV und ein Reflux Grad V wurden
diagnostiziert. Die aus unserem Patientengut ermittelten Werte liegen somit deutlich
unter den in der aktuellen Literatur angegebenen Quoten. Eine Madchenwendigkeit

zeigte sich in unserem Kollektiv nicht.

Insgesamt 49 Patienten des in der vorliegenden Studie untersuchten Kollektivs wiesen
in der stationar durchgefiihrten Sonographie eine Erweiterung des Nierenhohlraumsys-
tems auf. Ursdchlich in Frage hiefiir kimen 6dematds bedingte passagere Abflusssto-
rungen, eine Ureterabgangsstenose, eine Uretermindungsstenose oder ein vesikourete-
raler Reflux. Lediglich bei 12 dieser 49 Patienten (= 24,5 %) zeigte sich nach Miktions-

zysturographie ein vesikoureteraler Reflux.

10 der 22 Patienten mit miktionszysturographisch nachgewiesenem vesikoureteralen
Reflux zeigten in der Sonographie keine Nierenhohlraumerweiterungen (vgl. Tabelle
23). Von den 5 Kindern mit einem Reflux von Grad IV oder V war lediglich eines wah-
rend der Akutphase sonographisch unauffallig. Trotz unauffalligem Ultraschallbefund
kann ein vesikoureteraler Reflux vorliegen, in Einzelféallen sogar ein hochgradiger.

4.1.7.3 Nierenszintigraphie

Eine Technetium-MAG-I11-Nierenfunktionsszintigraphie wird zur Darstellung der
seitengetrennten Nierenfunktion bzw. zur Diagnose resp. Ausschluss einer obstruktiven

Uropathie durchgefihrt. Als Indikation wird nach Auffassung der Konsensusgruppe der
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padiatrischen Nephrologie ein sonographisch deutlich erweitertes Nierenbeckenkelch-
system von > 12mm sowie morphologisch eine Erweiterung zumindest Grad 11 (modifi-
ziert nach Hofmann [4]) angesehen. Bei den in unserer Studie analysierten Patienten
wurde lediglich bei 11 Kindern (= 6,1 %) eine Nierenszintigraphie durchgefihrt. Da-
von zeigten 7 Kinder (= 64 %) einen unauffalligen Befund, bei vier Kindern wurde eine
Ureterabgangsstenose diagnostiziert. Berechnet man die beiden Patienten mit bekannter
und daher nicht erneut szintigraphisch untersuchter subpelviner Stenose hinzu, lasst sich
fur unser Patientenkollektiv die Pravalenz einer Ureterabgangsstenose mit 2,8 % ange-
ben.

Rechnet man zudem die Patienten mit prévesikaler Ureterstenose hinzu, l&sst sich eine
Anzahl von insgesamt 8 Patienten mit obstruktiver Uropathie ermitteln. Dies entspricht
3,3 % des Patientenkollektivs. Die Haufigkeit von Harnwegsobstruktionen bei Kindern
mit fieberhaften Harnwegsinfektionen wird in der Literatur sehr variabel angegeben.
Die Werte schwanken zwischen 1-9 % [27] und 15-25 % [25, 45].

Die Methode der Wahl zur Identifizierung von Nierenparenchymschaden nach abgelau-
fener Pyelonephritis ist die Durchfuihrung einer statischen DMSA-Szintigraphie. Diese
Untersuchung ist deutlich sensitiver fur die Diagnose von Nierenschédden als eine Com-
putertomographie [34, 37]. Bei den in dieser Arbeit untersuchten 180 Kindern ist weder
eine DMSA-Szintigraphie noch eine renale Computertomographie durchgefiihrt wor-
den. Auch diagnostische Empfehlungen in dieser Hinsicht wurden in den Patientenakten
nicht dokumentiert. Generell wird in der Bundesrepublik Deutschland, anders als in den
USA, aufgrund der hohen Strahlenbelastung nur in Ausnahmefallen eine DMSA-
Szintigraphie im Anschluss an eine fieberhafte Harnwegsinfektion durchgeftihrt, zumal
sich hieraus keine therapeutischen Konsequenzen ergeben. Insbesondere kurz nach der
akuten Infektion zeigten sich in klinischen Studien eine grof’e Anzahl von Nierennar-
ben, die in Folgeuntersuchungen nach 6 Monaten nicht mehr nachzuweisen waren und
als intermittierend infektassoziiert zu betrachten sind [6]. Eine Aussage Uber die Inzi-
denz von Parenchymnarben bei unserem Kollektiv ist somit nicht mdglich.
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4.1.8 Postinfektitse weiterfihrende Therapie

Eine postinfektiose weiterflihrende Behandlung erhielten im wesentlichen jene Patien-
ten, bei denen Anomalien der Nieren und ableitenden Harnwege diagnostiziert wurden.
Einheitliche sonographische Kontrollempfehlungen liel3en sich aus den Patientenakten

nicht entnehmen.

Bei 6 Patienten (= 3,3 %) des Kollektivs wurde nach antibiotischer Therapiebeendigung
der Harnwegsinfektion und abschlieRender Diagnostik eine operative Intervention
durchgefiihrt. Zwei Patienten wurden bei Ureterabgangsstenose mit einer Nieren-
beckenplastik versorgt, vier Patienten erhielten bei bestehendem vesikoureteralen
Reflux eine Antirefluxplastik. Insgesamt wurde die Indikation zu einer operativen The-

rapie sehr zurtickhaltend gestellt.

Um ein Harnwegsinfektionsrezidiv zu vermeiden, wird bei bestimmten Befundkonstel-
lationen postinfektios eine kontinuierliche orale antibiotische Reinfektionsprophylaxe
empfohlen. Indikationen stellen nach den Leitlinien der Konsensusgruppe dar: Ure-
thralklappen bis zur operativen Korrektur, Zustand nach Pyelonephritis bei Dilatation
der oberen Harnwege, transurethraler Katheterismus, vesikoureteraler Reflux sowie ein
primérer Megaureter [4]. Die Therapieentscheidung wird in der Regel individuell ge-
troffen und ist zudem von klinikinternen Therapieschemata abhangig. Empfohlene Sub-
stanzen flr eine Chemoprophylaxe sind Cephalosporine (in der Regel Cefaclor), Tri-
methoprim sowie Nitrofurantoin in jeweils einer abendlichen Einzeldosis. Bei den Pati-
enten dieser Studie wurden 29 Kinder (= 16,1 %) nach Abschluss der antibiotischen
Infektionstherapie mit einer Chemoprophylaxe behandelt. Funf dieser Patienten erhiel-
ten die Prophylaxe lediglich bis zum geplanten Operationstermin. Somit wurden 24 Pa-
tienten (= 13,3 %) mit einer antibiotischen Dauerprophylaxe versorgt. Mit Ausnahme
zweier Patienten mit erstem Pyelonephritisrezidiv bestand bei diesen Kindern eine
Anomalie der Nieren und ableitenden Harnwege (vgl. Tabelle 24). Als Wirkstoffe wur-
den lediglich Cefaclor (8 Patienten = 33,3 %) und Trimethoprim (16 Patienten = 66,7
%) verordnet. Uber die empfohlene Dauer der Prophylaxe fanden sich in den Patienten-

akten keine ausdrticklichen Empfehlungen.
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Kontrovers diskutiert wird die Empfehlung, bei Kindern nach fieberhaften Harnwegsin-
fektionen bzw. mit Anomalien der Nieren und Harnwege regelméfRige Urinkontrollen
mittels Streifentests durchzufiihren. Zwar weisen die Testsstreifen eine hohe Sensitivitét
auf, stellen jedoch lediglich eine Momentaufnahme dar. Eine minimal- oder asympto-
matische Harnwegsinfektion zwischen den Testintervallen kann nicht erkannt werden.
Des weiteren schlie3t ein negativer Urin-Teststreifen eine Harnwegsinfektion nicht si-
cher aus: In einer Studie von Doley at al. zeigte sich insbesondere bei Kindern mit ei-
nem Alter von unter 2 Jahren ein deutlich verminderter negativer VVorhersagewert [15].
In einer Arbeit von Nuutinen et al. werden monatliche Urinkulturen bei Kindern mit
bestehendem vesikoureteralem Reflux Grad I11-V flr die Dauer von 6 Monaten empfoh-
len [46]. Eine plausible Empfehlung zur Friherkennung einer Harnwegsinfektion ist die
Durchfiihrung von Urinteststreifenkontrollen bei der Entwicklung von febrilen Kérper-
temperaturen oder anderen Symptomen, die auf eine Harnwegsinfektion hinweisen kon-
nen. Die Patienteneltern sollten eingehend auf die Erkennung frither Symptome von
Harnwegsinfektionen sensibilisiert werden. Bei der Entlassung der 180 Kinder dieser
Studie aus der stationdren Behandlung wurden insgesamt 46 Patienten (= 25,6 %) re-

gelmaRige Urinkontrollen empfohlen.
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4.2 Sonographisches Neugeborenen Screening der Nieren und
ableitenden Harnwege einschliefilich bei der U3 generierter
Ultraschallbefunde

Die vorliegende Studie zu fieberhaften Harnwegsinfektionen im Kindesalter bei Patien-
ten vor dem vollendeten zweiten Lebensjahr wurde initiiert im Rahmen einer Auswer-
tung des in den Jahren 1995 bis 2003 durchgefiihrten sonographischen Neugeborenen-
Screening-Projekts der Nieren und ableitenden Harnwege in der Rhein-Main-Region.
Das Screening-Projekt erfolgte auf Initiative des Fordervereins zur Friherkennung von
Nierenerkrankungen e.V. in Kooperation mit der allgemeinen Ortskrankenkasse (AOK
Hessen). Die Untersuchungen erfolgten in dieser Zeit an insgesamt siebzehn Geburts-
kliniken in der Rhein-Main-Region. Die Neugeborenen wurden zwischen dem zweiten
Lebenstag und der vierten Lebenswoche sonographisch untersucht. Die 180 Patienten,
auf die sich die Auswertung der vorliegenden Studie bezieht, wurden in den Jahren
1999 bis 2002 in insgesamt vier Kinderkliniken der Rhein-Main-Region stationar be-
handelt. Diese vier Kinderkliniken waren ebenfalls am sonographischen Screening-
Projekt beteiligt. Ziel der Auswertung Uber fieberhafte Harnwegsinfektionen war es,
Aussagen uber den Nutzen eines neonatal durchgefiihrten sonographischen Screenings
der Nieren und ableitenden Harnwege im Hinblick auf Folgeerkrankungen und Kompli-
kationen zu gewinnen. Die vorliegende Arbeit stellt somit lediglich einen Teilaspekt der
Auswertung des Modellprojektes Neugeborenen-Screening dar. Prazise Aussagen Uber
den Nutzen eines sonographischen Neugeborenen-Screening kénnen nur in einer Ge-
samtauswertung unter Berucksichtigung aller Aspekte und gesundheitsokonomischer

Analysen getroffen werden.

Weiterhin bezieht sich diese Auswertung Uber Harnwegsinfektionen auf ein eng defi-
niertes Patientenkollektiv. Es wurden lediglich Kinder erfasst, die bei Auftreten der
Harnwegsinfektion nicht &lter als zwei Jahre waren. Die Studie ist beschrankt auf die
Jahre 1999 bis 2002 und liefert somit lediglich flr einen Zeitraum von etwa drei Jahren
Daten zu Epidemiologie und Morbiditat. Es wurden zudem nur jene Patienten erfasst,

die in einer der vier ausgewahlten Kliniken der Rhein-Main-Region stationdr aufgrund
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einer fieberhaften Harnwegsinfektion behandelt wurden. Patienten mit Anomalien der
Nieren oder Harnwege, die aufgrund des neonatal durchgefiihrten Screening erkannt
werden konnten und bei denen im weiteren Verlauf keine Infektion des Urogenitaltrak-

tes auftrat, sind in dieser Auswertung nicht erfasst.

Einer detaillierten Auswertung der Daten aus dem Screening-Projekt in Bezug auf fie-
berhafte Harnwegsinfektionen voranzustellen ist die Anmerkung, dass an ein so-
nographisches Nierenscreening in der Neonatalzeit nicht die Anforderung gestellt wer-
den darf, das Auftreten von Infektionen im Einzelfall verhindern zu kénnen. Eine unauf-
fallige sonographische Untersuchung schlieR3t das Vorliegen einer Anomalie des Harn-
traktes nicht sicher aus. Wiederum kénnen auch sonographisch auffallige Befund ohne
eine klinische Relevanz oder passager auftreten. Hauptziel eines neonatal durchzufuh-
renden sonographischen Screening der Nieren und ableitenden Harnwege muss es sein,
Patienten mit Hinweisen auf urogenitale Anomalien sofern maglich zu erkennen und die
Weichen fir eine rationelle weiterflihrende Diagnostik zu stellen. Weiterhin kénnen
Patienteneltern bei aufféalligen Befunden sensibilisiert werden, frihzeitig Symptome flr

das Vorliegen einer Harnwegsinfektion zu erkennen.

Aus dem Gesamtkollektiv von 180 Patienten mit febrilen Harnwegsinfektionen der vor-
liegenden Studie wurden 88 Kinder (= 49 %) als Neugeborene sonographisch im Rah-
men des Screening-Projektes untersucht. Bei 14 Patienten (= 16 %) konnte neonatal ein
auffalliger Befund erhoben werden. Diese 14 Patienten zeigten neonatal ausnahmslos
eine Erweiterung im Nierenhohlraumsystems. Bei jeweils einem Patienten bestand zu-

dem eine doppelte Nierenanlage bzw. ein darstellbarer Megaureter.

Die bei der neonatalen Untersuchung erhobenen Messwerte wurden im Rahmen der
Auswertung der vorliegenden Studie in drei Gruppen eingeteilt. Gruppe 1: Erweiterung
des Nierenbeckens <5 mm, Gruppe 2: Erweiterung 6-11 mm und Gruppe 3: Erweite-
rung > 12 mm. Eine sonographische Kontrolle des neonatal erhobenen Befundes wurde
von den Untersuchern des Screening-Projektes in der Regel empfohlen, wenn eine Er-
weiterung des Nierenbeckens von > 6 mm vorlag bzw. ein anderer oder zusétzlicher

auffalliger Befund vorlag. Entsprechend den aktuellen Empfehlungen der Konsensus-
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gruppe der Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Nephrologie [4] wére dies mit einem kon-
trollbedirftigen Befund zu vereinbaren. Auch in anderen Studien wurde mit einem ver-
gleichbaren Grenzwert der physiologischen Nierenbeckenweite gearbeitet [26]. Bei den
neonatal sonographisch untersuchten Patienten des Screening-Projekts fanden sich 2
Patienten mit einer Erweiterung des Nierenhohlraumsystem von > 12 mm und somit
einem pathologischen Befund. Im weiteren Verlauf wurde bei jeweils einem Kind im
Rahmen der weiterfiihrenden Diagnostik eine Ureterabgangsstenose bzw. ein vesikoure-

teraler Reflux Grad Il festgestellt.

4.2.1 Nierenbeckenkelchdilatationen

Wahrend der Durchfiihrung diagnostischer Malinahmen im Rahmen der stationdren
Behandlung aufgrund einer fieberhaften Harnwegsinfektion wurde bei 16 Patienten die-
ser Studie sonographisch eine zumindest zweitgradige und somit relevante Erweiterung
des Nierenbeckenkelchsystems nach Hofmann diagnostiziert. Entsprechend dem Kon-
sensuspapier der Arbeitsgemeinschaft Padiatrische Nephrologie [4] ist eine szin-
tigraphische Abklarung im Falle einer Nierenbeckenweite von > 12 mm empfohlen.
Von diesen 16 Patienten waren 10 Kinder bereits neonatal sonographisch auf Anoma-
lien der Nieren und ableitenden Harnwege untersucht worden. Die Untersuchungen
fanden zum einen im Rahmen des Screening-Projektes und zum anderen im Rahmen
der U3 Vorsorgeuntersuchung statt. Beztglich der 4 Patienten, die vom behandelnden
Kinderarzt bei der U3 untersucht wurden, war aus den Behandlungsakten lediglich zu
entnehmen, dass eine Erweiterung des Nierenbeckenkelchsystems bestand. Sechs der 10
Patienten mit einer zumindest zweitgradigen Nierenhohlraumerweiterung wahrend der
Akutphasesonographie wurden im Rahmen des Screening-Projektes sonographisch un-
tersucht. Funf dieser Patienten wiesen bereits neonatal eine Nierenbeckenkelchektasie
auf. Bei einem dieser finf Patienten lagen aus dem Screening keine Messwerte vor, die
anderen vier hatten ausnahmslos eine Nierenbeckenweite von zumindest 6 mm, zwei
Patienten wiesen mit einer Nierenbeckenweite von > 12 mm einen pathologischen Be-
fund auf. Lediglich ein Patient zeigte neonatal eine unauffallige Sonographie. Da bei

diesem Patienten postinfektits eine unauffallige Miktionszysturographie durchgefiihrt
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wurde, handelt es sich am ehesten um eine infektassoziierte passagere Hohlraumerwei-

terung.

Insgesamt 6 der 16 Patienten, die eine Nierenhohlraumerweiterung in der
Akutphasesonographie zeigten, wurden im Rahmen der fieberhaften Harnwegsinfektion
erstmals sonographisch untersucht. Es lag jeweils eine zumindest drittgradige
Nierenbeckenkelcherweiterung vor. Bei 2 Patienten war den Behandlungsakten keine
zugrundeliegende Harntraktanomalie zu entnehmen, bei jeweils 2 Patienten bestand eine

Uretermiindungsstenose bzw. ein vesikoureteraler Reflux.

Zusammenfassend konnte bei 13 der 16 Patienten (= 81 %) mit einer sonographisch
darstellbaren Erweiterung des Nierenhohlraumsystems von zumindest Grad 2 nach Hof-
mann eine zugrundeliegende Anomalie des Harntraktes beschrieben werden (5malig
Ureterabgangsstenose, 2malig Uretermiindungsstenose sowie 6malig vesikoureteraler
Reflux). Bei 3 Patienten war in den Behandlungsunterlagen keine Anomalie vermerkt,
bei zwei dieser Kinder wurde eine unaufféllige Miktionszysturographie durchgeftinrt,
das dritte Kind erhielt keine weiterfiihrende Diagnostik.

Wie bereits im vorangegangenen Abschnitt ausgefuhrt, wurde im Rahmen des Scree-
ning-Projektes bei insgesamt 14 Patienten (= 16 % bei n=88) dieser Studie neonatal eine
Nierenbeckenerweiterung beschrieben. Interessant ist der weitere Verlauf: Lediglich bei
zweien dieser 14 Patienten (= 14,3 %) konnte bei der Akutphasesonographie im Rah-
men der stationaren Behandlung keine Erweiterung mehr dargestellt werden. Dies deckt
sich mit Befundnormalisierungsraten (ca. 15 %) anderer Studien [26, 49]. Die beiden
Patienten zeigten im Screening-Projekt neonatal eine mit maximal 8 mm gemessene

kontrollbedurftige Nierenbeckenerweiterung.

Bei den Ubrigen 12 Patienten mit neonatal erweitertem Nierenhohlraumsystem zeigten
sich auch in der periinfektiosen Sonographie weiterhin eine Nierenbeckenerweiterung.
Bei 7 Patienten zeigte sich lediglich eine erstgradige Nierenhohlraumektasie. Einen

konstant darzustellenden relevanten Befund wiesen 5 Patienten auf (viermalig Erweite-

rung Grad 2, einmalig Erweiterung Grad 4). Bei 4 dieser Patienten sind aus dem Scree-
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ning-Projekt neonatale sonographische Messwerte bekannt: Bei allen vier Kindern be-
stand eine Erweiterung auf zumindest 8 mm, zwei Kinder zeigten mit einer Erweiterung
von > 12 mm bereits neonatal einen pathologischen Befund. Mit der Empfehlung, Be-
funde von neonatal erweiterten Nierenhohlraumsystemen > 6 mm sonographisch zu
kontrollieren, wurde somit kein Patient mit einer im Verlauf konstant darzustellenden
relevanten Erweiterung tbersehen. Patienten mit einer neonatal sonographisch gemes-
senen Nierenbeckenweite von max. 5 mm zeigten in der periinfektiosen Sonographie
lediglich eine erstgradige Erweiterung des Nierenbeckens (modifiziert nach Hofmann).
Dennoch lag auch bei einem dieser Patienten ein nichtrefluxiver Megaureter vor. Ent-
sprechend den Empfehlungen der Konsensusgruppe sollte demnach die sonographisch
gemessene Weite des Nierenbeckensystems nicht alleiniges Kriterium flr eine erneute
Kontrolluntersuchung darstellen.

4.2.2 Megaureteren

Aus den vorliegenden Daten des sonographischen Neugeborenen-Screening-Projektes
geht eine Pravalenz von Megaureteren von 0,17 % (76 bei n=44.233) hervor. Die Zahl
liegt etwa um den Faktor 10 hoher, als in den Daten der Literatur beschrieben wird [5].
Als pathologischer Grenzwert eines Ureters wird von der Konsensusgruppe eine Weite
von 6 mm angesehen. Bei insgesamt 14 der 180 Patienten (= 7,8 %) dieser Studie wur-
de nach der im Anschluss an die fieberhafte Harnwegsinfektion durchgefihrten Dia-
gnostik ein Megaureter beschrieben. VVon diesen vierzehn Patienten waren neun (= 69
%) neonatal im Rahmen des Screening-Projektes der Nieren und ableitenden Harnwege
sonographisch untersucht worden. Dabei zeigten sich in 5 Fallen sonographische
Normalbefunde. Eine Differenzierung des Megaureters in primar/sekundér bzw. obst-
ruktiv/nichtobstruktiv wurde in den Behandlungsakten nicht dokumentiert. Bei allen
flinf Patienten wurde eine Miktionszysturographie durchgefhrt, ein Patient zeigte einen
vesikoureteralen Reflux Grad 11, bei den 4 anderen Kindern bestand kein Reflux. Uber
Folgeuntersuchungen oder sonographische Verlaufskontrollen fanden sich keine doku-

mentierten Empfehlungen.
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Bei drei der 14 Kinder mit Megaureter, die im Rahmen des Screening-Projekts neonatal
sonographiert wurden, wurde eine Erweiterung des Nierenbeckens beschrieben (maxi-
male Nierenbeckenweite 8mm), zwei davon hatten nach abschlieBender Diagnostik
postinfectionem einen nichtrefluxiven Megaureter und eines einen vesikoureteralen
Reflux Grad Il. Lediglich bei einem der 9 neonatal im Screening-Projekt untersuchten
Kinder konnte im Screening eine Nierenbeckenkelchektasie mit distal darzustellendem

Megaureter diagnostiziert werden, es lag ein vesikoureteraler Reflux Grad Il vor.

Abschliellend betrachtet wurde bei lediglich einem der 9 im Screening-Projekt sono-
graphisch untersuchten Patienten neonatal ein Megaureter beschrieben. Mit Ausnahme
der in Verbindung mit einem vesikoureteralen Reflux vorliegenden Megaureteren muss
am ehesten von einem im Rahmen der Harnwegsinfektion passager vorliegendem Me-
gaureter ausgegangen werden. Ursachen fiir das infektassoziierte VVorliegen eines Me-

gaureters sind Wandddeme, relative Stenosen oder eine Paralyse.

4.2.3 Vesikoureterale Refluxe

In der Literatur findet man zur Inzidenz eines vesikoureteralen Refluxes Kindern mit
fieberhaften Harnwegsinfektionen Angaben zwischen 25 % und 50 % [45, 60]. In einer
Studie von Mcheik et al. (2002) zeigte sich, dass 77 % der vesikoureteralen Refluxe in
der Regel erst im Zusammenhang mit einer akuten Harnwegsinfektion diagnostiziert
werden. Lediglich 16 % der VUR werden bei weiterfiihrenden Untersuchungen bei neo-
natal auffalliger Nierensonographie entdeckt [41]. In dem Patientengut der vorliegenden
Studie zeigte sich bei 22 Patienten (= 12,2 %) ein vesikoureteraler Reflux. Die Haufig-
keit eines VUR liegt somit deutlich unter den in der Literatur zu findenden Angaben.
Lediglich bei zwei Kindern aus der vorliegenden Studie war bereits vor Auftreten der

Harnwegsinfektion ein Reflux bekannt.
Somit wurde bei 20 Patienten ein vesikoureteraler Reflux erstmalig per Miktionszystu-

rographie postinfektionem diagnostiziert. Uber 11 der insgesamt 22 Refluxpatienten

liegen Daten aus dem sonographischen Screening-Projekt vor. Zwar zeigten acht dieser
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11 Patienten (= 73 %) neonatal einen unauffalligen Befund. Es lag jedoch kein mikti-
onszysturographisch diagnostizierter Reflux > Grad IV vor. Bei den drei Patienten mit
VUR und auffalliger neonataler Sonographie im Rahmen des neonatalen Screening-
Projektes lag ebenfalls kein vesikoureteraler Reflux Grad 1V oder V vor. Neonatal zeig-
ten diese 3 Patienten jeweils eine Erweiterung des Nierenbeckensystems von <5 mm,

6-11 mm bzw. > 12 mm.

In der Kontrollgruppe der 11 Non-Screening Patienten zeigten sich im Gegensatz zu den
neonatal im Screening-Projekt sonographierten Patienten 5 Kinder mit einem vesikoure-
teralen Reflux > IV. Nur bei zweien dieser Patienten wurde vom behandelnden Kinder-
arzt im Rahmen der U3 eine Sonographie den Nieren und ableitenden Harnwege durch-

gefiihrt, bei beiden Patienten lag eine Erweiterung des Nierenhohlraumsystems vor.

AbschlieBend beurteilt konnten durch die neonatale Untersuchung im Rahmen des
Screening-Projektes 8 von 11 Patienten (= 73 %) mit einem Reflux < Grad Il nach
Heikel und Parkkulainen nicht durch eine Erweiterung im Nierenbeckensystem erkannt
werden. Auch in anderen Studien konnten Patienten mit einem niedriggradigen vesiko-
ureteralen Reflux nicht ausreichend durch ein neonatales Ultraschallscreening erfasst
werden [26, 51, 54]. Besondere Bedeutung jedoch kommt den Patienten mit einem
hochgradigen vesikoureteralen Reflux zu (> Grad 1V). Diese sind durch Nierenparen-
chymschaden im Rahmen einer Infektion besonders geféhrdet. Unter den Patienten mit
bestehendem vesikoureteralen Reflux und in der vorliegenden Studie erfassten fieber-
haften Harnwegsinfektion fand sich in der Screening-Gruppe kein Kind mit einem vesi-
koureteralen Reflux > Grad IV. In der Kontrollgruppe der Non-Screening-Patienten
hingegen bestand viermalig ein VUR Grad IV und einmalig ein VUR Grad V. Zwei
dieser 5 Patienten waren jedoch bei einer Sonographie im Rahmen der U3 sono-
graphisch aufgefallen. Es bleibt also festzuhalten, dass ein hochgradiger Reflux von

> Grad IV einer neonatalen sonographischen Untersuchung nicht entgangen ist.
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4.3 Schlussfolgerung

Fur eine Beurteilung des Nutzen eines neonatalen sonographischen Screening der Nie-
ren und ableitenden Harnwege kann diese Auswertung nur zu einem Teil beitragen. Es
handelt sich in dieser Arbeit um eine Auswahl von Patienten, die an einer fieberhaften
Harnwegsinfektion erkrankt sind. 88 Patienten (= 49 %) aus dem Kollektiv von 180
Kindern wurden neonatal im Rahmen des Screening-Projektes sonographisch unter-
sucht. Von diesen 88 Patienten zeigten 14 (= 16 %) neonatal eine Erweiterung des Nie-
renhohlraumsystems. Lediglich die Befunde von 2 dieser Patienten waren im Verlauf
normalisiert. Die tUbrigen 12 Kinder zeigten auch in der periinfektiosen Sonographie
eine Nierenbeckenektasie. FUnf dieser 12 Patienten zeigten wéhrend der Infektionsphase
eine Erweiterung des Nierenbeckens von > Grad 2, neonatal war die Erweiterung bei
jedem dieser 5 Kinder > 8 mm. Mit der Empfehlung, neonatal erweiterte Hohlraumsys-
teme von > 6 mm sonographisch zu kontrollieren, wurde somit kein Patient mit einer im
Verlauf konstant darzustellenden relevanten Erweiterung tibersehen. Andersherum zeig-
ten 5 der 6 Patienten der Screening-Gruppe mit einer in der Akutphasesonographie dar-
stellbaren Nierenbeckenerweiterung > Grad Il nach Hofmann bereits neonatal eine zu-

mindest kontrollbedurftige Hohlraumektasie von > 6 mm.

Beziiglich des Vorliegens eines vesikoureteralen Refluxes fand sich bei den Patienten
der Screening-Gruppe kein Kind mit einem VUR > Grad IV. In der Non-Screening-
Gruppe hingegen bestand bei insgesamt 5 Kindern ein vesikoureteraler Reflux > Grad
IV. Zwei dieser 5 Patienten der Non-Screening-Gruppe waren bei der Sonographie im
Rahmen der U3 beim behandelnden Kinderarzt sonographisch auffallig. Somit kann
festgehalten werden, dass ein hochgradiger Reflux von > Grad IV einer neonatalen so-

nographischen Untersuchung nicht entgangen ist.

An ein sonographisches Neugeborenen-Screening der Nieren und ableitenden Harnwege
kann nicht die Anforderung gestellt werden, das Auftreten von Harnwegsinfektionen
vermeiden zu kénnen. Auch schlief3t eine unaufféllige neonatale Sonographie das Vor-
liegen einer urogenitalen Anomalie nicht sicher aus. Hauptziel einer neonatalen Sono-

graphie der Nieren und Harnwege muss es sein, Patienten mit Hinweisen fur das Vor-
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liegen einer Harntraktanomalie zu erkennen und zeitgerecht einer rationellen erweiter-
ten Diagnostik zuzufiihren. Durch eine Sensibilisierung von Patienteneltern und behan-
delnden Padiatern kénnen friihzeitig Symptome fiir das Vorliegen einer Harnwegsinfek-
tion erkannt werden, so dass eine zeitgerechte Therapie eingeleitet werden kann. Da-

durch konnen langfristig Komplikationen und Folgeerkrankungen gemindert bzw. ver-

hindert werden [28, 56].
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5. Zusammenfassung

In der vorliegenden Studie galt es verschiedene Sachverhalte zu Uberprifen. Zum einen
sollten bei dem erhobenen Patientenkollektiv mit febrilen Harnwegsinfektionen in be-
zug auf Epidemiologie, Erregerspektrum und die regionale Resistenzlage der Infekti-
onserreger aktuelle Erkenntnisse gewonnen werden. Weiterhin wurde die Inzidenz von
Harnwegsanomalien im Patientenkollektiv ermittelt und tberprift, welchen Einfluss ein
neonatal durchgeflihrtes sonographisches Screening der Nieren und ableitenden Harn-

wege nehmen kann.

In der Studie wurden insgesamt 180 Neugeborene und Kleinkinder unter 2 Jahren er-
fasst (97 Knaben (= 53,9 %) und 83 Méadchen (= 46,1 %), die in den Jahren 2000 bis
2002 aufgrund einer fieberhaften Harnwegsinfektion in der Rhein-Main-Region statio-
nér behandelt wurden. Das Altersmittel bei Erkrankung war 7,9 Monate, 48,3 % der
Patienten waren jlnger als 6 Monate. Die Diagnose einer Harnwegsinfektion wurde in
der Regel innerhalb der ersten vier Tage gestellt, Neugeborene und junge Saugling wur-
den entgegen den in der Literatur angegebenen Daten deutlich friiher diagnostiziert als
altere Kleinkinder. Obwonhl fir die Altersgruppe der Patienten unter 2 Jahren als Me-
thode der Wahl zur Uringewinnung die suprapubische Blasenpunktion angesehen wird,
wurden lediglich in ca. 21 % der Féalle Blasenpunktionen durchgefiihrt. Eine positive
Urinkultur zeigte sich bei 88,3 % der Patienten des Gesamtkollektivs. Analog zu ande-
ren Studien war Escherichia coli der haufigste Erreger der Harnwegsinfektion (85 % bei
144 Patienten mit bakterieller Monokultur). Weitere haufige Erreger waren Entero-
kokken (4,9 %), Proteus (3,5 %), Pseudomonas (2,8 %) und Klebsiellen (1,4 %). In den
verschiedenen Altersgruppen ergaben sich bei der Rangfolge der Erreger keine wesent-
lichen Abweichungen, lediglich bei Patienten mit komplizierten Harnwegsinfektionen
zeigten andere Keime als E. coli eine vermehrte Bedeutung. Bei der Resistenztestung
zeigte E. coli insgesamt eine gute Sensibilitat fiir Cephalosporine (z.B. Cefaclor

83,6 %). Die Resistenzrate der bei einer ambulanten Behandlung von Harnwegsinfekti-
onen haufig verwendeten Aminopenicilline (59 %) und Trimethoprim (25,4 %) hinge-
gen war hoch. Bei lediglich 4 der 180 Patienten konnte durch die Blutkultur eine Bakte-

ridmie nachgewiesen werden.
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Wahrend oder nach Abschluss der stationaren Therapie der Harnwegsinfektion wurden
bei 177 der 180 Patienten zusatzliche apparative Untersuchungen durchgefihrt. Es zeig-
te sich bei insgesamt 23,3 % des Gesamtkollektivs eine angeborene Anomalie der Nie-
ren und/oder ableitenden Harnwege. Mehrheitlich zeigten sich vesikoureterale Refluxe
(22 Patienten), Megaureteren (14 Patienten) sowie Ureterabgangsstenosen (6 Patienten).
Bei 20 der 22 Patienten mit vesikoureteralem Reflux war die Erkrankung zuvor nicht

bekannt. Insgesamt 6 Patienten wurden im Verlauf operativ behandelt.

Aufgrund der Fragestellung dieser Studie wurde ein besonderes Augenmerk auf die
Sonographie wahrend der stationaren Behandlung gelegt. 98,3 % der Patienten wurden
sonographisch untersucht, tber zwei drittel dieser Kinder zeigten einen auffalligen Be-
fund. Zum einen handelte es sich um akute sonographische Infektionshinweise des Nie-
renparenchyms (57,6 % der Untersuchungen). Weiterhin bestand bei 49 Patienten

(23,7 %) eine Dilatation des Nierenhohlraumsystems, von denen mit einer Erweiterung
zumindest zweiten Grades nach Hofmann nach vorherrschender Lehrmeinung 16 Be-

funde als relevant einzustufen sind. Lediglich 9 dieser Befunde waren vorbekannt.

Um Erkenntnisse Uber den Nutzen eines sonographischen Neugeborenen-Screening der
Nieren und ableitenden Harnwege zu gewinnen, wurden die wahrend der stationaren
Behandlung erhobenen sonographischen Befunde mit den vorliegenden neonatalen Un-
tersuchungsergebnissen verglichen. Etwa die Hélfte der Patienten dieser Studie (ent-
sprechend 88 Patienten von n=180) wurde neonatal im Rahmen eines in den Jahren
1995 bis 2003 in der Rhein-Main-Region flachendeckend durchgefihrten Screening-
Projektes sonographisch untersucht. Bei 14 Patienten (= 16 % bei n=88) konnte neona-
tal ein auffalliger Befund erhoben werden. Lediglich bei zweien dieser 14 Kinder konn-
te bei der stationdr durchgefuihrten Sonographie keine Pathologie mehr dargestellt wer-

den.
VVon 10 Patienten, die wahrend der stationdren Therapie aufgrund der Harnwegsinfekti-

on eine sonographische Nierenbeckenerweiterung zumindest zweiten Grades nach

Hofmann aufwiesen, zeigte lediglich einer neonatal einen unauffalligen Befund.
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Mit der bereits in anderen Studien abgegeben Empfehlung, neonatal erweiterte Nieren-
hohlraumsysteme von > 6 mm sonographisch im Verlauf zu kontrollieren, wurde somit
kein Patient mit einer im Verlauf konstant darzustellenden relevanten Pyelonektasie
Ubersehen. Bei 13 der 16 Patienten, die wahrend der stationdren Sonographie eine zu-
mindest zweitgradige Erweiterung aufwiesen, konnte nach weiterer Diagnostik eine

ursachliche Anomalie beschrieben werden.

In Bezug auf das Vorliegen eines Megaureters zeigte sich in der Auswertung die Aussa-
gekraft eines neonatalen sonographischen Screening als nicht sicher verlasslich. Mehr
als die Halfte der Patienten der Screening-Gruppe (5 bei n=9), bei denen wahrend der
stationdren Behandlung ein Megaureter sonographisch diagnostiziert werden konnte,

zeigte neonatal Normalbefunde.

Bei 22 Patienten des Gesamtkollektivs wurde nach der stationdaren Therapie die Diagno-
se eines vesikoureteralen Refluxes gestellt. 11 dieser Patienten wurden neonatal im
Rahmen des Screening-Projektes untersucht. Zwar zeigten 8 dieser 11 Patienten neona-
tal einen unauffalligen Befund, der Refluxgrad betrug maximal Grad I11. Jedoch fand
sich bei den Patienten der Screening-Gruppe kein Kind mit einem VUR > Grad IV. In
der Non-Screening-Gruppe hingegen bestand bei insgesamt 5 Kindern ein vesikourete-
raler Reflux > Grad 1V. Zwei dieser 5 Patienten der Non-Screening-Gruppe waren bei
der Untersuchung im Rahmen der U3 beim behandelnden Kinderarzt sonographisch
auffallig. Ein hochgradiger Reflux von > Grad IV ist somit einer neonatalen sono-

graphischen Untersuchung nicht entgangen.
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8. Anhang

Antibiotika und Stoffgruppen

Stoffgruppe

Antibiotikum (Wirkstoff)

Aminopenicilline

Amoxicillin, Ampicillin

Acylaminopenicilline

Mezlocillin, Piperacillin

Cephalosporine I. Generation

Cefaclor

Cephalosporine I1. Generation

Cefuroxim, Cefotiam

Cephalosporine Il1. Generation

Cefotaxim, Ceftriaxon, Ceftazidim, Ceftizoxim

Aminoglycoside

Gentamycin, Tobramycin, Neomycin

Glycopeptide Vancomycin
Carbapeneme Imipenem
Gyrasehemmer Ciprofloxacin

Trimethoprim

Trimethoprim, Trimethoprim/Sulfamethoxazol

Nitrofurantoin

Nitrofurantoin
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