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1. Einleitung und Zielsetzung

Im Kindesalter stellen Harnwegsinfektionen (HWIe dzweithaufigsten bakteriellen
Infektionen nach den Infektionen der Atmungsorgdae(Pape et al., 2005). Insgesamt
machen etwa 3% der Jungen und 7% der Madchen bhilsrem zehnten Lebensjahr
mindestens eine Episode durch (Baciulis & Verremek, 2002), wobei mehr als die
Halfte dieser Kinder bereits in den ersten dreidretpahren ihre erste symptomatische
Harnwegsinfektion erleben (DGPI, 2009).

Die erste Harnwegsinfektion ist oftmals die grasmetste und kann bereits zu unab-
wendbaren Schéaden fuhren. Daher wird heute bemdtiad schon bei der ersten HWI
eine volle Risikoevaluation gefordert, so dass @ndive Malinahmen wie antibiotische
Therapie, operative Korrekturen und die Behandiumdstioneller Stérungen zur Risi-

koausschaltung eingeleitet werden kbnnen (Zappéll R

1.1. Definitionen

1.1.1. Harnwegsinfektionen

Unter einer Harnwegsinfektion (HWI) versteht maneeentzindliche Erkrankung der
Harnwege, zu der es durch eine Besiedelung destrdiies mit Mikroorganismen
kommen kann. Sie wird in der Regel durch Baktexerursacht, Pilzinfektionen und
virale Infektionen sind selten. Bei einer HWI iggirdNachweis einer signifikanten Bak-
teriurie sowie einer pathologischen Leukozyturiae entscheidender Bedeutung (DGPI,
2009). Zu diesen obligaten Merkmalen kénnen fakiultdinische Symptome und mor-
phologische Veranderungen hinzukommen (Michalk,120Die erste (bekannte) Harn-
wegsinfektion verlauft Uberwiegend fieberhaft (StgwWissermann, 2000).

Die Klassifikation der Harnwegsinfektionen kann mdakalisation, Symptomen und
dem Vorliegen oder Fehlen komplizierender Faktv@genommen werden in Zystitis,
Pyelonephritis und komplizierte HarnwegsinfektiongdVMF, 1998). Davon abzu-
grenzen ist die asymptomatische Bakteriurie. Theripch wichtig ist die Unter-
scheidung zwischen Infektionen des oberen oderemtdarntraktes (Michalk, 2001).



1.1.2. Zystitis

Bei einer Zystitis sind Infektion und Entziindungdigon auf die Blase beschrankt; bei
einer Mitbeteiligung des unteren Harntraktes (UHSpricht man von einer Zyst-
urethritis (Michalk, 2001). Typische Symptome bailten h&aufiges Entleeren kleiner
Harnmengen, Schmerzen beim Wasserlassen mit krafigrihBlasenkontraktionen,
Einndssen und einer geringen systemischen Betegigdie subfebrile Temperaturen
(bis 38°C) und allenfalls eine leichte Erhéhung #&stzindungsparameter im Blut
beinhaltet (Baciulis & Verrier-Jones, 2002).

1.1.3. Pyelonephritis

Bei einer Pyelonephritis handelt es sich um einfeklion des oberen Harntraktes
(OHT), bei der die Entztindung auf das Pyelon urglMiarenparenchym tbergegangen
ist (Michalk, 2001). Typische klinische SymptomedsFieber (in der Regel Uiber 38°C),
Schittelfrost, deutliches Krankheitsgefuihl, Erbechund Flankenschmerzen. Be-
schwerden einer Zystitis treten im allgemeinen hi&chulte-Wissermann, 2000).

Mit abnehmendem Alter wird die klinische Symptorkainspezifischer. Neugeborene
und Sauglinge fallen nicht selten durch Fieberré&shen, Trinkschwéache, Irritabilitat,
Krampfanfalle oder Ikterus auf (Baciulis & Verridones, 2002).

1.1.4. Komplizierte Harnwegsinfektionen

Diese HWI entstehen auf dem Boden einer Harnwelisleting, Harntransportstorung
oder einer relevanten Blasenentleerungsstorung (A\1998).

Hierzu gehoren beispielsweise Nierendysplasie dgstennieren, aber auch Urethral-
klappen, Ureterabgangsstenosen oder der vesikoaletReflux (VUR). Aul3erdem

zahlen dazu sonstige Harnabflussbehinderungen, wdaskonkremente, neuropathi-
sche Blasenfunktionsstérungen sowie Niereninseifizj Immundefizienz oder Fremd-
korper wie z.B. transurethrale Katheter (DGPI, 2009



1.1.5. Asymptomatische Bakteriurie

Von einer asymptomatischen Bakteriurie (ABU) wirgsgrochen, wenn bei mikrobio-
logischem Nachweis einer Harntraktbesiedelung kkindlinische Infektionssymp-
tome bestehen (DGPI, 2009). Beim subjektiv besctigfezien Patienten werden also
weder mit klinischen Untersuchungsmethoden nochdeei Untersuchung von Blut-
korpersenkungsgeschwindigkeit (BSG) und Blutbildhpkogische Befunde erhoben
(Olbing, 1979). Es besteht in der Regel keine §ikpmte Leukozyturie.

Diagnostiziert wird die ABU haufig bei Screeningtdrsuchungen (Baciulis & Verrier-
Jones, 2002), welche auch zeigen, dass die ABlbeiaveiblichen Klein- und Schul-
kindern mit bis zu 2 % verhaltnismaRig weit vertaeist (Schulte-Wissermann, 2000).
In der Regel liegen relativ avirulente Keime voeggn die kaum eine Entziindungs-
reaktion ausgeldst wird. Meist persistiert der Kestime Nachteile im Harntrakt und
verhindert offenbar die Infektion mit hochpathogen&rregern und damit die
Ausbildung von Symptomen (Schulte-Wissermann, 20B§Elonephritische Verlaufe
entwickeln sich erst dann, wenn durch antibiotis@ierapie, z.B. bei Infekten des
Respirationstraktes, ein Keimwechsel im Harntraldueziert wird (Hansson et al.,
1989).

1.2. Pathogenese

Die Entstehung einer Harnwegsinfektion kann viétél Ursachen haben. In der Regel
handelt es sich um eine aufsteigende InfektionEmégern der Darmflora, dem peri-
analen Bereich oder der Vagina. Daher sind die terei&eimeEnterobacteriaceae
allen voranEscherichia coli und Enterokokken, seltener Staphylokokken odespi-
kokken (Baciulis & Verrier-Jones, 2002). In Ausnaféllen kann es zu einer hamato-
genen Infektion der Niere mit der Bildung von Nmambszessen und einer darauf fol-
genden Ausbreitung auf den unteren Harntrakt komrhiger sind die haufigsten Er-
reger Salmonella enterica, Staphylococcus aureus, Canditticans und Myco-

bacterium tuberculosi@Heesemann, 2001).



Zwei Faktoren nehmen entscheidendenden EinflussdeuEntstehung und Art der
Infektion (Schulte-Wissermann, 2000): die Viruledes eingedrungenen Bakteriums
einerseits und die Abwehrkraft des Patienten amseeits. Im Normalfall eliminieren
effektive protektive Mechanismen die Keime (siet®11), erst bei einer Uberwindung
dieses Schutzes kann es zu einer Ansiedlung imtia&tn(HT) kommen. Dabei sind
beim Gesunden mehr Virulenzfaktoren vonnoéten, uenrditurliche Infektabwehr zu
Uberwinden. Im Gegensatz dazu reicht beim vorgesgten oder missgebildeten und
somit ,geschwachten® HT bereits ein geringeres Afgpotential aus, um eine Harn-
wegsinfektion auszulésen (Naveen & Mathai, 2004).

Ein hoheres Risikopotential stellen beispielswetsgntraktfehlbildungen, chronische
Grunderkrankungen, immunsuppressive Therapien séweendkorperimplantationen
dar, aber auch beguinstigende Faktoren wie chrami®tistipation und eine inkomplette

Blasenentleerung (Baciulis & Verrier-Jones, 2002).

1.2.1. Wirtsfaktoren

Sowohl im unteren als auch im oberen Harntrakt gist eine Reihe lokaler
Abwehrfaktoren, die von grofR3er Bedeutung sind.dniRlegel geht man davon aus, dass
die Mehrzahl der HWI durch eine Aszension von Ba&teentsteht. Eine Ausnahme
stellt die hamatogen verursachte PyelonephritisNeugeborenenalter dar (Schulte-
Wissermann, 2000).

Im UHT wirken zum einen die periurethrale apath@gkeimflora sowie die bakterielle
Eradikation durch regelmafRlige Miktion protektiv. ekbei fungiert zusatzlich die
Urethra durch ihre Féahigkeit, im Bereich des Duittist durch das urogenitale Dia-
phragma einen besonders hohen Druck aufbauen zoekprals natirliche Barriere
gegen bakterielle Aszension (Moore et al., 2002).

Zum anderen schutzen die bakterizide Aktivitdt déothels, lokale polymorphe
Leukozyten und sekretorisches IgA in Urin und petiaralem Schleim zusatzlich zur
mechanischen Schleimhautbarriere vor InfektioneberAauch der Urin selbst tragt

durch seinen pH-Wert und die Osmolalitat dazu Bai.weiterer Faktor sind bestimmte



Blutgruppen-Antigene (anti A) in Sekreten, die rdér bakteriellen Adh&sion inter-
ferieren (Baciulis & Verrier-Jones, 2002).

Im oberen Harntrakt ist der Schutz vor bzw. die &bwder bakteriellen Adhé&sion von
ganz besonderer Bedeutung, da diese den wichti§stelenzfaktor darstellt. So wird
durch die Anheftung der Bakterien an den Epith&dreleine Signalkaskade von
Chemokinen, Zytokinen und eine Aktivierung der ai@fen Immunantwort ausgelost.
Eine zentrale Rolle spielt dabei das sogenannten¥atarsfall-Protein (THP). Es
handelt sich hierbei um ein Hauptprotein des Urdtess im distalen Teil der Henle-
Schleife in der Niere gebildet wird (Sdemann et2005) und im Urin unter normalen
Umstanden reichlich vorhanden ist (Pak et al., 2001

Der detaillierte Pathomechanismus wird unten daefjfegsiehe 1.2.4.). Zunachst ist es

jedoch sinnvoll, die Virulenzfaktoren der Infektg@rreger naher zu betrachten.

1.2.2. Virulenzfaktoren

Die bakterielle Virulenz bezeichnet den Grad dergwegsivitat, den der Keim im
Makroorganismus aufweist und beschreibt somit dasm#al’ seiner Pathogenitat, d.h.
der Fahigkeit, eine Erkrankung auszulésen (Hof &ri2g, 2005).

Jede Bakterienspezies hat verschiedene Mechanistieedje Entstehung einer Harn-
wegsinfektion begilnstigen. Wichtig ist hierbei &&higkeit zur Anheftung an Wirts-
zellen (Adhérenz), zur Invasion, zur VermehrungWirtsorganismus (Kolonisation)
und zur Schadigung von Zellen und Gewebe (Toxiz{iarre, 2001).

Dabei ist die Kolonisation abhangig von der spseiien Adhasionsfahigkeit des
Erregers, den unterschiedlichen Rezeptoren deh&j@h und von dem umgebenden
Milieu (Ronald, 2002).

Die Adhasine sind entweder zellstdndig (nicht-firally oder befinden sich an der
Spitze von langen Proteinfaden (Fimbrien oder PHAY) den zellstandigen Faktoren
gehdren verschiedene Oberflachenproteine wie dd&dikin von Streptokokken, die

Aggregationssubstanz vdanterococcus faecalisder auch die Lipoteichonsaure, ein



Zellwandbestandteil von Staphylo- und Streptokokk®ie binden beispielsweise an
Fibronektin, Kollagen und Laminin, also wirtseigarfeasern (Marre, 2001).

Ebenso interferieren die verschiedenen Fimbriem,bai Escherichia coliam genaues-
ten untersucht worden sind (siehe 1.2.3.), mitiimesten Strukturen der Wirtszelle.
Dies fuhrt zu einer wesentlich besseren Haftuny/ergleich zu unbehaarten Bakterien
mit einer schnelleren Uberwindung der Schleimhauit@, womit oftmals bereits der
erste Schritt zu einer Infektion getan ist (Hof &res, 2005). Exprimiert werden
Fimbrien neben den uropathogenkEscherichia coli(UPEC) auch vorKlebsiella
pneumoniae, Proteus mirabilisxdPseudomonas aeruginofdarre, 2001).

Obwohl hierin einer der wichtigsten Virulenzfaktordieser Keime zu sehen ist, wird
durch die bakterielle Adhasion gleichzeitig das lmmsystem des Wirtes induziert
(Backhed et al., 2002).

Zum Schutz vor Komplementlyse und Phagozytose zessieinige Bakterien eine
Kapsel, wie z.BEscherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Streptatmcagalactiaaind
Staphylococcus aureyMarre, 2001). AulRerdem stellt die Kapsel einetevei Barriere
fur den Stoffaustausch dar, wobei in einigen Fédlech die Penetration von Antibiotika
behindert werden kann (Hof & Dorries, 2005).

Ebenso wirken auch bestimmte Oberflachenproteihétzend, wie z.B. das A-Protein
von Staphylococcus aureudlit demselben Ziel haben manche Spezies die kéitig
zur Bildung eines sogenannten Biofilmes entwickeler die Bakterien mit einer
Schleimschicht aus Polysaccharid&@taphylococcus epidermidlisder Alginat Pseu-
domonas aerugino$aund wirtseigenen Stoffen umgibt, sie somit schiitad die

Vermehrung sichert (Marre, 2001).

Zur Invasion tragen verschiedene Toxine und Enzlgeiedie Wirtszellen und -gewebe
schadigen und dadurch das Eindringen ermdglichen.

Von allen Keimen, die haufig eine Harnwegsinfektieerursachen, werden Toxine
gebildet, die den Wirtsorganismus auf vielfaltigeeié schadigen, Immunzellen
zerstoren, die physiologische bakterielle Miscl#loeduzieren oder Fieber auslésen.
Dabei handelt es sich beispielsweise um ZytotoxBekterizide oder pyrogene Exo-

toxine. Auch Zellwandbestandteile v.a. gramnegatiBakterien kdnnen als Endo-



toxine die typischen Infektionssymptome auslosed tim schwere Schockzustande
verantwortlich sein (Marre, 2001).

Zu den invasionsbeginstigenden Enzymen gehorenuktyatlasen (Entero-, Staphylo-,
Streptokokken), DNAsen, Streptokinase, Zytolysegf3erdem Proteasen, Lipasen und
Elastasen (Pseudomonaden). Auch die unterschiedliefamolysine vorEscherichia
coli, Pseudomonas aeruginosgtaphylokokken und Streptokokken z&hlen dazu.
Zusatzlich zu diesen Enzymen produzieren die Bekteauch solche zum Eigenschutz.
Hier ware zum einen die Katalase zu nennen,Editerobacteriaceae, Pseudomonas
aeruginosa und Staphylokokken zur Entgiftung toxischer Satedigerbindungen
befahigt. Zum anderen ist die Urease W®ynteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae und
Staphylococcus saprophyticleswahnenswert, die die Hydrolyse von Harnstoff in
Ammoniak und Kohlendioxid katalysiert und damit defarn alkalisiert. Dadurch
schaffen sich die Keime optimale Wachstumsbedingangnd mittels der sich
bildenden Steine auch eine ,Nische* zur Persist@iarre, 2001; Ronald, 2002).
AulRerdem gehoért dazu die Penicillase der Staphikam die den Beta-Laktam-Ring
der Antibiotika spaltet und somit ihre Wirkung niéit (Marre, 2001).

Weitere Mechanismen von Antibiotika-Resistenzeeh@iauch 1.3.5.) sind Resistenz-
Plasmide, welche sich bdtscherichia coli,Klebsiellen und Enterokokken finden.
Mittels ihrer Resistenz-Plasmide verfigen sie Uber Fahigkeit der horizontalen

Weitergabe genetischer Informationen.

Multiple Antibiotika-Resistenzen treten gehéuft Bsleudomonas aeruginosa, Proteus
mirabilis undEnterobacter cloacaauf.

Escherichia colibesitzt zusatzlich zu Plasmiden chromosomale radbdthogenitéts-

inseln (in Clustern organisierte pathogene Sekmstigsteme; Marre, 2001).

Ein weiterer Pathogenitatsfaktor liegt in der Beliaddkeit der Erreger begrindet, die in
der Regel durch Flagellen (Geil3eln) ermoéglicht wiscehe 1.2.3.). Bewegliche uro-
pathogene Keime sind nebescherichia coli Proteus mirabilis, Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacter cloacae, Citrobacter sppd Morganella morganii(Marre,
2001).



1.2.3. Virulenzfaktoren vonEscherichia coli

Am Beispiel des Hauptkeimes von Harnwegsinfektioselhnoch einmal ndher auf die
verschiedenen Virulenzfaktoren eingegangen werden.

Uropathogendscherichia coliunterscheiden sich deutlich von andeecoli-Spezies,
die beispielsweise darmpathogen sind. lhre Eimgilin die verschiedenen Serovare
erfolgt mittels O-, H-, K- und F-Antigenen (Heesema2001).

Die O-Antigene sind Lipopolysaccharide, die in @fieren Membran fest verankert
sind und einen dreiteiligen Aufbau besitzen. Sistdélgen aus Lipid A, das als Endo-
toxin wirkt, einer variablen Zuckerkette als Kemimn und einer hochvariablen

repetitiven Oligosaccharid-Seitenkette, die hastigmmspezifisch ist. Die haufigsten
O-Serovare bei UPEC sind O1, 02, 04, 06, O7, 01#8,a@22, O75 und O83

(Baciulis & Verrier-Jones, 2002).

Die H-Antigene stellen die Flagellen (GeifReln) ddie den Bakterien eine aktiv
steuerbare Bewegung erlaubt. Der Rotationsappaagiart zusatzlich auf chemo-

taktische Reize (Heesemann, 2001).

Bei den K-Antigenen (Polysaccharid-Kapseln) werdater den UPEC am haufigsten
die Typen K1, K5, K15 gefunden (Heesemann, 2001).

Die wichtigsten Pathogenitatsfaktoren sind schied3die F-Antigene, die Fimbrien
(Pili), die fur die Adhéasion an den Wirtszellen amtwortlich sind. UPEC besitzen P-,
Typl-, F1C- und S- Fimbrien, sowie Dr-Adhésine (Beaw & Mathai, 2004).

P-Fimbrien, die stark mit der kindlichen Pyelonef$rassoziiert sind (Ronald, 2002),
binden an das DisacchamdD-Galaktose-(1-4)-Galaktose. Hierbei handelt ek sim
einen Bestandteil der Blutgruppensubstanz P, dah auf Epithelzellen des Harn-
traktes, insbhesondere in den Nieren, vorkommt (Relat al., 1994).

Typl-Fimbrien binden an die Urothel-Glykoproteineoplakin la und Ib (Wu et al.,
1996) (siehe auch 1.2.4.), die vor allem im untéf@nreichlich vorhanden sind. Diese
Fimbrien spielen nicht nur bei der bakteriellen Aslion, sondern auch bei der Invasion



der Keime, beispielsweise ins Blasenepithel, eimdeR(Samann et al., 2005). Sie
werden regelmallig bei Zystitis, nicht jedoch beelByephritis beobachtet (Naveen &
Mathai, 2004). Sie scheinen aber insofern einersceeidenden Beitrag an der
Entstehung einer Pyelonephritis zu leisten, da iRezeptoren im gesamten Uro-
genitaltrakt zu finden sind. So ist es ihnen mdyglion UHT an die Uroplakine zu
binden und in den OHT zu aszendieren. In der Nidksernehmen die P-Fimbrien ihre
Funktion in der Auslésung einer Pyelonephritis. Dieigt eine Kooperation beider
Fimbrien-Arten und deutet gleichzeitig auf eine & Selektivitat in der Funktion
hin, die deren Auffinden an unterschiedlichen OrterHT erklart (Wu et al., 1996).

Das Vorhandensein von Typl-Fimbrien bestimmt dehw®cegrad der Erkrankung,
kann aber moglicherweise auch als Angriffspunktén Pravention von HWI dienen
(Connell et al., 1996), beispielsweise in der Eokiving von Impfstoffen (siehe 4.3.).
F1C-Fimbrien binden hauptsachlich an zwei versamedGlykosphingolipide, von
denen eines in der Blase, den Ureteren und deeNmmhanden ist, das andere dagegen
nur in der Niere zu finden ist (Backhed et al., 200han et al., 2000).

Die eben beschriebenen Fimbrien sind durch ihreefohg an bestimmten Rezeptoren
essentiell fur die Auslosung der proinflammatorestiReaktion, insbesondere in der
Niere. Im Gegensatz zu den Epithelzellen der Blage pakterielle Bestandteile tUber
Toll-like-Rezeptoren eine Entziindungsreaktion aesiokonnen, sind die Nierenzellen
aufgrund fehlender Rezeptoren angewiesen auf dieetiale, fimbrienvermittelte
Adhasion (Backhed et al., 2002).

S-Fimbrien spielen bei HWI keine groRe Rolle. Sikeanen sialylsaurehaltige
Rezeptoren, u.a. auch im Gehirn (Khan et al., 200@) sind assoziiert mit Sepsis und

Meningitis durchEscherichia colim Neugeborenenalter (Backhed et al., 2002).

Weitere besondere Eigenschaften der UPEC sind dashawdensein von
porenbildenden Toxinen, wie dem Hamolysin, und 8iderophorproduktion tber
Aerobactin und Yersiniabactin, wodurch die Eisesoegung des Bakteriums
sichergestellt wird. Es erfolgt eine Eisennutzumig dransferrin und Laktoferrin des
Wirtes (Heesemann, 2001). AufRerdem kann durch H#mmoleine Zerstérung von
Phagozyten und Epithelzellen erfolgen, was die dghitat erheblich steigert. Dadurch



konnenEscherichia colim Nierenparenchym Uberleben oder in die Blutbgélangen
(Naveen & Mathai, 2004).

Die Ausstattung der UPEC mit Virulenzfaktoren zegignifikante Unterschiede in
Isolaten unterschiedlicher Patientengruppen. Sateonbei der ambulant erworbenen
Harnwegsinfektion mehEscherichia colimit P-Fimbrien (und somit hoherer Virulenz),
eine hoéhere Hamolysin-Produktion und eine bessersiBilitat auf Antibiotika

gefunden werden. Im Vergleich dazu wiesen Keime, loei Patienten mit Harn-
traktfehlbildungen auftraten, eine geringere Vinze bei hoheren Antibiotika-

Resistenzen auf (Naveen & Mathai, 2004). Dies zeigss beim Gesunden wesentlich
mehr Virulenzfaktoren nétig sind, um die natlrlioh®arrieren Gberwinden zu kénnen.
Im Gegensatz dazu kann beim bereits geschwachtemmaen HT ein geringeres
Angriffspotential bereits eine HWI auslosen. Zudsteigert der gehaufte, oft auch

schon prophylaktische Einsatz von Antibiotika diezAhl der Resistenzen.
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Abbildung 1:Virulenzfaktoren vorEscherichia col(Beetz et al., 1998; S.77)
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1.2.4. Tamm-Horsfall-Protein

Die Schleimhaut des Harntraktes besitzt keine ldeke physikalische Barriere-
Funktion im Sinne einer sekretorischen Schutzfumktiso dass dieser auf l8sliche
Mediatoren mit potenten immunmodulatorischen Kag#en angewiesen ist (Sdemann
et al., 2005). Der Harnfluss hat bei der Praventom Harnwegsinfektionen eine
entscheidende Stellung durch die AusschwemmungMi&roorganismen, bevor diese

an die direkt ins Lumen exprimierten RezeptorenUieshels binden (Pak et al., 2001).

Das wichtigste Urinprotein, das diescherichia coli-Adhérenz an Urothel-Rezeptoren
blocken kann, ist das Tamm-Horsfall-Protein odesrodulin. Es bindet spezifisch mit
den Charakteristika einer Ligand-Rezeptor-Intemaktian die Typl-Fimbrien von
Escherichia coli Dadurch wird die Bindung der Erreger an Uroplalanund 1b (vgl.
1.2.3.) effektiv verhindert und eine Eliminationsadem Urogenitaltrakt erleichtert. Das
Bindungsverhalten von THP ist konzentrationsablgingis konnte nachgewiesen
werden, dass bei der physiologischen Konzentratmn THP im gesunden Harntrakt
eine fast komplette Inhibition erreicht wird undnsb ein wirksamer Schutz vor
Infektionen gegeben ist (Pak et al., 2001).

Zusatzlich besitzt das THP eine direkte antimiketibi und eine starke immun-
modulatorische Aktivitat. So vermag es die Aktitetd von Immunzellen wie Granulo-
zyten, Monozyten und dendritischen Zellen zu triggel-Zellen zu stimulieren und
eine Vielzahl von Zytokinen zu stimulieren, wie zIB-8, TNFa, IL-12 (Sdemann et

al., 2005).

Wie wichtig die Rolle des THP ist, verdeutlichent®avon Patienten, die kein THP
bilden konnten oder Antikorper dagegen bildetererHieigten sich deutlich schwerere
Verlaufe der Infektionen mit teilweise letalen Aédsgen. Auch bei der Chronifizierung
von Harnwegsinfektionen und der Bildung von Nie@@mchym-Narben scheint dieser

Mechanismus eine Rolle zu spielen (Saemann e2G5).
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1.3. Antibiotika

1.3.1. Allgemeine Definitionen

Als antimikrobielle Chemotherapie bezeichnet mdgeahein die Behandlung vermeh-
rungsfahiger, krankheitserregender Mikroorganismeie, z.B. Bakterien und Viren,

mit selektiv angreifenden Arzneimitteln (Stahimahhode, 2001).

Hierbei sind in der urspringlichen Definition Antbka primar von Mikroorganismen
gebildete Naturstoffe, die andere MikroorganismmanNachstum hemmen oder abtéten
(Karow & Lang-Roth, 2006). Dazu gehéren u.a. diai€line, deren Grundgerist von
Penicillium notatum einem Schimmelpilz, gewonnen wird. Aul3erdem z&tNeono-
bactame, die in der Natur von gramnegativen Stabethe monozyklisch@-Laktam-
Antibiotika produziert werden, dazu, ebenso wie Aoglykoside, wie z.B. Strep-
tomycin, die vonStreptomyce#rten oderMicromonosporaArten gewonnen werden,

— um nur einige Beispiele zu nennen (Stahimariode, 2001).

Im Gegensatz dazu sind Chemotherapeutika synthelisegestellte Substanzen mit
antimikrobieller Wirkung, die sich gegen Bakteridtarasiten, Pilze und zunehmend
auch Viren und Tumorzellen richten (Karow & LangtRo2006). Die Herstellung

dieser Stoffe wurde mit der Entdeckung der Sulfadameingeleitet, als man in

systematischen Untersuchungsprogrammen die hegmngta Heilwirkung des Farb-
stoffes Prontosil rubrum auf Streptokokkeninfekéonm Tierversuch feststellte (Stahl-
mann & Lode, 2001).

Inzwischen werden eine Vielzahl von antibiotisch8nbstanzen synthetisch oder
halbsynthetisch durch eine Modifikation des Natffss hergestellt, so dass die
traditionelle Abgrenzung zunehmend schwierig wisdiahlmann & Lode, 2001). Auch
im allgemeinen Sprachgebrauch ist der Ubergangcheis beiden Begriffen inzwi-

schen flieRend, so dass im Folgenden auf eine &bfteidung verzichtet wird.
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1.3.2. Einteilung der Antibiotika

Man kann die verschiedenen antibiotischen Substaraen einen nach den Angriffs-
maoglichkeiten, zum anderen nach der antibaktenelktivitat (1.3.3.) einteilen.

Die Antibiotika greifen auf verschiedenartige We#se bakteriellen Strukturen an. Sie
hemmen die Zellwand- oder Zytoplasmasynthese, akéebelle Nukleinsauresynthese

oder storen die Zytoplasmamembranpermeabilitatqita& Lang-Roth, 2006).

Die Zellwandsynthese wird durch Betalaktamantiitund Peptidantibiotika gestort.
Zu den Betalaktamen gehoren die verschiedenen ifMaeic Cephalosporine,
Monobactame und Carbapeneme. Sie verhindern denddMtbau durch eine irre-
versible Hemmung der daftr notwendigen Enzyme. Béptid-Antibiotika dagegen
blockieren die dazu notwendigen Bausteine. In diéseppe gehdren Vancomycin,
Teicoplanin und Fosfomycin.

Vergleichbare Wirkweisen an der Zytoplasmamembigigen Colistin, Polymyxin B,

Nystatin und Amphotericin B.

Die Hemmung der Zytoplasmasynthese erfolgt Uber Idieibition der Protein-
Biosynthese. Dies geschieht zum einen Uber einekioung verschiedener ribo-
somaler Untereinheiten, was einer Bakteriostasgpenht. Beispiele daftir sind Chlor-
amphenicol, Tetrazykline, Makrolide, Lincomycine dufrusidinsdure. Zum anderen
wird durch die Bindung von Antibiotika an die Riloosen eine fehlgesteuerte
Produktion von Nonsense-Proteinen mit bakterizit¥enkung ausgeldst, wie es bei den
Aminoglykosiden der Fall ist.

Die Inhibition der Nukleinsauresynthese kann dweitten Angriff an dazu notwendigen
Enzymen oder durch die Behinderung der Bereitstgliwon Bausteinen erfolgen. Die
enzymatische Hemmung erfolgt durch FluorchinoloGgra@sehemmer) bei der DNA-
Replikation und durch Rifampicin bei der RNA-Syrgbe Beide wirken bakterizid.
Sulfonamide und Trimethoprim blockieren Enzyme, zlien Aufbau der Nukleinsaure-
Bestandteile bendtigt werden. lhre Wirkung ist leakistatisch; in Kombination kommt
es jedoch zu einem Synergismus, der in der RegelBakterizidie bewirkt (Stahlmann
& Lode, 2001).
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1.3.3. Antibakterielle Aktivitat

Antimikrobielle Substanzen besitzen zwei Wirkweisert denen sie eine Ausbreitung

der Krankheitserreger im Organismus verhindern.

Zum einen geschieht dies durch Bakteriostase,dalsth eine reversible Hemmung der
Bakterienvermehrung. Dazu ist die minimale Hemmlemtation (MHK) notwendig.
Dies stellt diejenige Konzentration eines Antilkatins dar, die unter standardisierten
Bedingungen das Wachstum eines Erregers geradehamt. In diese Gruppe ge-
horen Tetrazykline, Makrolide, Sulfonamide, Chlogranicol, Lincosamide und

Fusidinsaure (Bauernfeind & Peters, 2001).

Zum anderen kommt die Bakterizidie zum Tragen, desi die Bakterien irreversibel
geschadigt und abgetotet werden. Hierbei wird di@nrale bakterizide Konzentration
(MBK) bendtigt. Das ist die niedrigste Konzentratianter der mindestens 99,9 % der
Erreger unter Standardbedingungen gerade noch cabgeterden. Hierunter zahlen
Betalaktame, Aminoglykoside, Gyrasehemmer, Glyktidep Fosfomycin, Polymyxine
und Rifampicin (Bauernfeind & Peters, 2001). Eingitere Unterteilung dieser Gruppe
kann Uber die selektive Abtotung proliferierendereger oder eine degenerative Bak-
terizidie, dem Abtoten aller Entwicklungsstufenfolgen. Auf proliferierende Keime
wirken die Betalaktame, degenerativ bakterizid ghmiinoglykoside (Karow & Lang-
Roth, 2006).

Diese Unterteilung gewinnt bei der Auswahl des #ine Infektion geeigneten
Antibiotikums an Bedeutung. So kann bei gut duratdien Infektionsherden und
einem intakten Immunsystem ein bakteriostatischkevides Mittel ausreichen. Die
gehemmten Bakterien werden schliel3lich durch dipé@igene Abwehr eliminiert.

Eine bakterizide Wirkung wird jedoch dann gefordevenn der Erreger am Infek-
tionsort fur die Immunabwehr schwer erreichbar isgi Sepsis oder schwerer

Immundefizienz des Patienten (Stahlmann & Lode 1200
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1.3.4. Resistenzbestimmungen durch Antibiogramme

Da der Therapieerfolg aus dem Zusammenspiel vahiatischer Wirkung und Infekt-

abwehrmechanismen des Patienten resultiert, ist Rasistenzbestimmung der vorlie-
genden Keime notwendig. Nur so kann abgeschétztlemerob die Mindestvoraus-
setzung fur eine erfolgreiche Behandlung, namligls &rreichen einer bakteriosta-
tischen Konzentration der antimikrobiellen Substama Wirkort, gegeben ist. Dazu
wird die MHK des Erregers mit einer orientierend@renzkonzentration (GK) ver-

glichen. Ist die MHK kleiner oder gleich der GK|tgler Erreger als sensibel. Bei einer
MHK Uber der GK, wird er als resistent gegenuban dgetesteten Antibiotikum ange-
sehen. Bei der dazwischenliegenden Bewertungsaiofedas Verhalten des Keims als

intermediar bezeichnet (Bauernfeind & Peters, 2001)

Wie gut die Behandlung anspricht, hangt davon dbder Erreger Gene flr einen
Resistenzmechanismus exprimiert und ob die Infakiio einem leicht zuganglichen
Bereich (Harnwege) oder einem nur schwer erreighbéktemwege, Lunge) lokalisiert
ist. Im ersten Fall kann die Herdsanierung mit eiRegeldosis erreicht werden, im
zweiten selbst nicht mit der zugelassenen Hochstdos

Die Grenzkonzentration des jeweiligen Stoffes s&fien pradiktiven Wert dar, der aus
verschiedenen Studien und Untersuchungen gewonirehund versucht, moéglichst
viele Einflussfaktoren auf die Wirkung im menschiéon Organismus mit einzube-
ziehen. Diese Grenzwerte werden nach DIN oder vob$IThe Clinical and
Laboratory Standards Institute) der USA vorgesdanta@auernfeind & Peters, 2001).

Die Testung erfolgt Uber sogenannte Antibiogrambee,denen durch Plattendiffusion
oder Reihenverdinnung die Wirksamkeit verschiedaméibiotischer Substanzen auf
die Keime untersucht wird.

Beim Agardiffusionstest (Blattchentest) werden d&lahrmedium mit den Bakterien
beimpft und anschliel3end verschiedene AntibiotikaNiormalfall in Form von kleinen
Filterpapierscheiben an bestimmten Stellen auf¢efeghand der Bildung von Hemm-
hofen, in denen durch die Wirkung der antimikrdleiel Substanz das Bakterien-

wachstum verhindert wird, dem Durchmesser dersdizen deren Ausbleiben kann die
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Einteilung in sensibel, intermediar oder resistemtgenommen werden. Dieser Test
wird routinemanRig angewendet.

Beim Reihenverdinnungstest wird einer geometristlerdiinnungsreihe des Wirk-
stoffes eine bestimmte Bakteriendosis zugegeben kéin Bakteriennachweis mehr
madglich ist. Mit dieser Methode kann die MHK und MBehr genau bestimmt werden.
In der Praxis wird sie jedoch nur sehr selten eptg, da sie sehr aufwendig ist
(Schaal & Kiihn, 2001).

1.3.5. Bakterielles Resistenzverhalten

Alle Antibiotika weisen Lucken im Spektrum der humpathogenen Erreger auf
(Bauernfeind & Peters, 2001). Dabei bedeutet Rasiseine Erregervermehrung trotz
wirksamer Konzentration des Antibiotikums am Wirk@¢arow & Lang-Roth, 2006).

Es kdnnen verschiedene Resistenzarten unterschieslelen, namlich die primére und
die sekundéare Resistenz, die beide chromosomaértagind, von der extra-chromo-

somalen Resistenz, die durch R-Plasmide oder Togogsig bedingt ist.

Die primére Resistenz stellt eine natirliche Unengbichkeit von allen Stammen einer
Spezies gegen bestimmte Antibiotika dar; es resehi definierte Licken im Wirk-

spektrum der Substanz (Stahlmann & Lode, 2001)u@ghort zum Beispiel die Resis-
tenz von gramnegativen Stabchen gegeniber Vanconoger Bacitracin (Bauern-

feind & Peters, 2001).

Bei sekundaren oder erworbenen Resistenzen istemurTeil der Stdmme der
natirlichen Population resistent. Diese kbnnernvatgchiedenste Art und Weise erlangt
werden. Haufig treten Spontanmutationen auf, direndan Bedeutung gewinnen, wenn
durch eine antibiotische Therapie die mutiertenntat@ einen Selektionsvorteil
gegeniber den anderen Stdmmen besitzen. Daraliseresine weitere Zunahme der
Mutationshaufigkeit mit einer anschlieRenden vetgk Weitergabe der Resistenzgene
bei der Zellteilung. In der Regel handelt es siclbrliei um einzelne Resistenzen
(Bauernfeind & Peters, 2001).
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Weitere Mdoglichkeiten zu spontanen Mutationen sthdch eine horizontale Gen-
weitergabe resistenter Erreger gegeben. Dazu gehidensformation, Transduktion,
Konjugation und Transposition.

Die Transformation bedeutet die Aufnahme von frEBIA aus lysierten Spenderzellen
durch das Bakterium mit darauffolgendem Einbaueigene Genom. Diese naturliche
Kompetenz wurde beispielsweise bei den Pneumokolsksahrieben.

Bei der Transduktion wird die fremde DNA von Bakbphagen (Viren) auf den Keim
Ubertragen und entweder ins Genom eingebaut odesmitl-dhnlich eigenstandig
gelagert. Ein Beispiel hierfir ist die Toxinweitalge einigeEscherichia col-Stamme,
z.B. des Shiga Toxins von EHEEr(terohdmorrhagische E.cdli

Fur die Konjugation werden sogenannte F(fertilyf)- benétigt, durch die eine
Plasmabriicke zwischen zwei Bakterien geschafferdemeikann. Hierbei kommt es
zum Austausch genetischer Information in Form viasiiden (Bauernfeind & Peters,
2001).

Transposons sind DNA-Fragmente, die sich in badteri Chromosomen oder
Plasmiden befinden und von einem Plasmid auf daferanoder auch auf das
Chromosom uberspringen kénnen. Durch den damituveldnen Genaustausch sind
vielfaltige rasche Veranderungen der genetischéorrmation méglich (Stahlmann &
Lode, 2001).

Einen weiteren wichtigen Faktor bei der Entwicklungd Weitergabe von Resistenzen
stellen die R-Plasmide dar. Es handelt sich hietlmsi extrachromosomal gelegene
ringférmige Substanzen, die sich unabhangig vonTeédung des Bakteriums vermeh-
ren und in mehreren Kopien im Zytoplasma vorlieg&tahlmann & Lode, 2001).
Dadurch wird eine rasche Ausbreitung von Resistenneerhalb einer Population
gewahrleistet, haufig gekoppelt mit anderen Virafaktoren, wie z.B. Toxinen oder
Adhéasinen. Auch das Auftreten von Multiresistengeort durch die Codierung der
genetischen Informationen auf einer Kopplungsgrudpeu (Bauernfeind & Peters,
2001). Dies spielt auch eine Rolle bei der Resktenahme nosokomialer Problem-
keime, wie z.B.Pseudomonas aerugings&nterobacteriacegeMRSA-Stamme und
Vancomycin-resistenter Enterokokken (Stahlmann &d,&2001).
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1.3.6. Resistenzmechanismen der Keime

Die effektive Wirkung einer antimikrobiellen Substasetzt deren Vordringen zu ihrem
Angriffspunkt in aktiver Form voraus. Somit stellsmnvolle SchutzmalRnahmen der
Keime alle Mechanismen dar, die das Eindringen Aesbiotikums in die Zelle

erschweren, die Bindefahigkeit verringern odemetivieren.

Die Impermeabilitdt der bakteriellen Membran karurcth eine Abwandlung ihrer
Zusammensetzung oder aber der Bindeproteine fuibitika, z.B. der Penicillin-
bindenden Proteine (PBP) erreicht werden. Hierdfiratet eine effektive Abwehr von
B-Laktamen, Aminoglykosiden, Chloramphenicol, Sufonden, Trimethoprim, Tetra-
zyklinen, Vancomycin und Polymyxin statt.

Ein aktiver Schutz geschieht durch Efflux, bei déen Wirkstoff Gber spezielle Pumpen
wieder aus der Zelle heraustransportiert wird. Dvesl bei Makroliden, Tetrazyklinen

und Chinolonen beschrieben.

Des Weiteren fiihrt eine Variation der antibaktéerelAngriffspunkte im Erreger zum
Wirkverlust. Eine Strukturdnderung des Ribosomsnkamen Schaden durch Amino-
glykoside, Chloramphenicol, Makrolide und Tetrazny&l verhindern. Andersartige
Zielenzyme spielen b@i-Laktamen, Sulfonamiden, Trimethoprim und Chinoloeée

Rolle.

Die enzymatische Inaktivierung des Antibiotikumsdet durch3-Laktamasen statt, die
den B-Laktam-Ring des Wirkstoffes spalten und somit We&kung aufheben. Eine
weitere Moglichkeit stellt eine Modifikation durchnlagerung bestimmter Molekile
oder Stoffgruppen dar. Dieser Mechanismus wird gdgyeaktame, Aminoglykoside,

Chloramphenicol und Makrolide angewandt (BauermfénPeters, 2001).

1.3.7. Grundséatze der antibiotischen Therapie

Zur Vermeidung der Entwicklung neuer und weitererisBreitung vorhandener Resis-

tenzen ist es unerlasslich, bestimmte Leitregeiefiie Behandlung mit Antibiotika
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einzuhalten. Eine besondere Gefahr besteht in dsbiflung von Multiresistenzen, die
eine effektive Therapie massiv erschweren und dagckgreifen auf wenige Reserve-
mittel erzwingen. Eine Entwicklung von Unempfindilkeiten gegen eine solche Aus-
weichsubstanz kame einer Katastrophe gleich unds raobedingt verhindert werden.
Das bekannteste Beispiel hierzu sind Methicillisisgente Staphylococcus aureus
Stamme (MRSA), die in der Regel nur noch einer @pier mit Vancomycin zugénglich
sind. AuchPseudomonas aeruginosahlt zu den ,Problemkeimen®, die zur Multi-
resistenz neigen. Allerdings kdnnen ebenso verkeResistenzmechanismen Bakte-
rien bei unzureichender Behandlung zu Persisteroheraund ein Therapieproblem
darstellen (Bauernfeind & Peters, 2001).

Daher ist primar eine eindeutige klinische Indigatistellung mit einer sorgfaltigen
Risiko-Nutzen-Abwéagung unabdingbar. Eine unndétigéinaikrobielle Therapie von

viralen oder auch banalen Infekten sollte vermiedemnden, da sonst die Selektion
resistenter Mikroorganismen zu stark zunimmt. Ebeist es wichtig, vorliegende
Keime gezielt mit ,Schmalspektrum-Antibiotika“ ziekémpfen, mdglichst unter Zu-
hilfenahme eines Antibiogramms, und eine Breitspekbehandlung nur dann ein-
zusetzen, wenn sie nicht zu vermeiden ist (Stahin®&ahode, 2001).

Sollte die Entscheidung fur die Verwendung einesibAotikums gefallen sein, so ist

das Augenmerk auf eine ausreichend hohe Dosierndgein suffizientes Zeitintervall

zu richten. Die Gefahr einer sekundéaren Resistnzeisonders grof3, wenn Antibiotika
unterdosiert verabreicht, nur intermittierend odgoradisch eingenommen werden.
Zeigt die begonnene Behandlung jedoch keinen ErfolgSinne einer klinischen

Besserung des Zustandes des Patienten oder eirsskéids der erhdhten Korper-
temperatur, so missen Diagnose und Therapiekomaaptiiberdacht werden. Sollte
offenkundig werden, dass eine antimikrobielle Samatdoch nicht vonnéten ist, ist ein
sofortiges Absetzen des Mittels anzuraten. Die Mg wonach zur Vermeidung von
Resistenzen eine begonnene Therapie Uber mindesténkage weitergefiihrt werden
sollte, ist unbegriindet. Falls sich ein Wirkstofetfisel nahe legt, empfiehlt sich das
Erstellen eines Antibiogramms, um maoglichst gezletapieren zu konnen. Keinesfalls

sollte wahllos ein anderes Antibiotikum ausprobveetden (Kreth, 1997).
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Der Idealfall besteht in der Verwendung einer Mtweoapie. Dennoch kann — zumal in
Unkenntnis des Erregers — eine Kombination versigmer Substanzen sinnvoll sein,
durch eine Erweiterung des Wirkspektrums, eine ¥gerung der Resistenzent-
wicklung oder eine Reduzierung der Toxizitat infolginer niedrigeren Dosierung der
Einzelkomponenten (Stahlmann & Lode, 2001). Dabeunbedingt darauf zu achten,
nicht eine bakterizid wirkende mit einer bakteradsichen Substanz zu kombinieren, da
hierdurch in der Regel ein Antagonismus ausgeldist. wDurch die Wachstums-
hemmung der Keime verlieren manche BakterizideAtggriffspunkt in ihrer alleinigen
Wirkung auf proliferierende Organismen (BauernfefnBeters, 2001).

Effektiv ist dagegen die Kombination zweier bakteter oder zweier bakteriostatischer
Antibiotika, v.a. beim Vorliegen eines SynergismiDazu zahlt die gleichzeitige Verab-
reichung vonp-Laktamen und Aminoglykosiden bé&seudomonamfektionen oder
Sulfamethoxazol und Trimethoprim bei HWI (Stahim@&hode, 2001).

Fixe Kombinationspraparate sind nicht sinnvoll, dla Dosis der einzelnen Kompo-
nenten meist nicht adaquat ist und dadurch diekBetemultiresistenter Keime begins-
tigt. Eine Ausnahme hiervon war bisher Cotrimoxabastehend aus Sulfamethoxazol
und Trimethoprim, das eine wichtige Rolle in derhBedlung von Harnwegs-

infektionen spielte.

Eine besonders enge Indikationsstellung wird fig pliophylaktische Verabreichung
von antimikrobiellen Substanzen gefordert. Sollie rgtig sein, ist die Verwendung
geeigneter Substanzen unter Beriicksichtigung voer Atorangegangenen Infektionen
und anderen Gegebenheiten zu prufen (Bollgren,)1#39sollte ein moglichst geringer
Selektionsdruck auf die korpereigene Flora ausgesiptlen. Beispiele hierfur sind die
Endokarditisprophylaxe mit Penicillin oder Amoxlil bei zahnéarztlichen, gastro-
enterologischen und urologischen Eingriffen, ahahadie Reinfektionsprophylaxe bei
rezidivierenden Harnwegsinfektionen durch Cefadlbirofurantoin oder Cotrimoxazol
(Bauernfeind & Peters, 2001).

Unerlasslich sind fur eine erfolgreiche Therapi®ere der Auswahl einer geeigneten
Substanz auch begleitende MalRhahmen wie die Kémtedher regelmaliigen, voll-
standigen Blasenentleerung oder die Beachtung varlktem HygieneverhaltefBar-
tels & Muller, 1997).
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1.4. Zielsetzung der Studie

Die antibiotische Therapie wird stidndig komplexerath eine steigende Anzahl an
resistenten Stammen, neue Resistenzmechanismea, \Baizahl an verfigbaren
Praparaten und eine Zunahme an immungeschwachenntdnsivpflichtigen Patien-
ten (Stahlmann & Lode, 2001). Erregerisolate pédier Harnwegsinfektionen zei-
gen sich zunehmend resistent gegenuber gebrauehlightibiotika, insbesondere bei
vorliegender Nierenproblematik (Ladhani, 2003).

Das Ziel einer antibiotischen Therapie bei Kinderih einer Harnwegsinfektion ist zum
einen eine moglichst rasche Behebung von SchmemérKrankheitsgefihl und zum
anderen das Verhiten von Nierenschaden. Dies karso zuverlassiger erreicht wer-
den, je friher der Behandlungsbeginn erfolgt (J&dblansson, 2002). Eine verzdgerte
Therapie von Uber 24 Stunden geht signifikant lggufimit einer Nierenbeteiligung
einher. Dies zieht zwar nicht in allen Fallen renbangzeitschaden nach sich, steigert
jedoch das Risiko betrachtlich (Doganis et al., ZJ0@ennoch zeigt sich eine Asso-
Ziation mit einer erhéhten Rate an Nieren-Narbesrdbmbe, 1999), deren Haufigkeit
mit zunehmender Sorgfalt in Diagnostik und Therapimimmt (Jakobsson et al.,
1999). Dies verdeutlicht die Wichtigkeit, bei eindfireber unklarer Genese im Saug-
lings- und Kleinkindesalter eine Harnwegsinfektisicher auszuschlieen (American
Academy of Pediatrics, 1999; Downs, 1999).

Besondere Dringlichkeit liegt bei einer Pyelonefp#irvor, da das Risiko irreversibler
Nierenparenchym-Schaden mit jedem Tag ohne Verdhreg eines adaquaten Anti-
biotikums steigt (Welling & Olbing, 1990). Hierbeeisen Kinder unter einem Jahr das
grof3te Risikopotential der Entwicklung einer Pyelphritis mit resultierender Nieren-

schadigung auf (Doganis et al., 2007).

Daher sollte bereits vor Keimidentifikation und dgehoriger Resistenztestung eine
kalkulierte antimikrobielle Therapie begonnen werddierbei werden empirisch Anti-
botika ausgewahlt, deren Wirksamkeit sich auf deemuteten, in der jeweiligen

Altersgruppe haufigsten Erreger erstreckt. Eineiaiez Therapie ist erst nach Keim-
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bestimmung maoglich. Auf die Ergebnisse der Resmitrtersuchung kann jedoch nicht

gewartet werden.

Daher ist es sinnvoll, das regionale Keimspektrumerfassen und eine Standardi-
sierung der Therapierichtlinien unter Einbeziehdeg lokalen Resistenzlage der Kei-
me zu erstellen. Nur so kann durch eine gezielteaBeélung der Selektionsdruck so
niedrig wie moglich gehalten werden und weitere i®teszentwicklungen verhindert
werden.

Da sich das Keimspektrum der Harnwegsinfektioned deren Resistenzlage jedoch
standig &ndert und auch regional signifikante deiede aufweist, sollte in regel-
mafigen Abstdnden eine ortsbezogene Evaluatiordan#tus resultierenden Therapie-

empfehlungen erfolgen.

Ziel dieser retrospektiven Studie ist eine regien@kfinition von Keimspektrum und
Antibiotika-Resistenzen bei einer ersten Harnweggiion im Kindesalter fir den
Raum Woirzburg, speziell fir die Kinderklinik der lids-Maximilians-Universitét

Wirzburg.

Erfasst wurden jeweils die auslosenden Keime d#eerHarnwegsinfektion der Patien-
ten mit ihrer Resistenzlage in Abhangigkeit vonefdgruppe, Geschlecht und Diagno-
se, um pradisponierende Faktoren wie anatomisclie fumktionelle Harntransport-
stérungen getrennt bewerten zu kénnen.

Ein besonderes Augenmerk soll auch auf antibiotis¢brtherapien aufgrund anderer
Erkrankungen, wie zum Beispiel Atemwegsinfektionmher Otitis media, gerichtet
werden, da diese das Resistenzmuster der Mikrogan beeinflussen kénnen.

Unter Auswertung der gewonnenen Daten soll eingdatheempfehlung fur die effek-
tive Behandlung von erstmals auftretenden Harnwégjgiionen in der Universitats-
kinderklinik (UKK) Wiurzburg, gestaffelt nach AlteiGGeschlecht und Risikoprofil,
erstellt werden. Eine solche Leitlinie stellt eiwechtige Hilfe fur die Auswahl des
geeigneten Antibiotikums dar und ermdglicht dadutiehOptimierung der Behandlung
uropathogener Keime in der UKK Wirzburg.
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2. Patienten und Methoden

2.1. Patienten

2.1.1. Datenerhebung

Vorliegende retrospektive Studie wertet Patientemdades Archivs der Universi-
tatskinderklinik Wurzburg aus, einem Krankenhaus Meximalversorgung mit 117
Betten und einem Patientenkollektiv vom Hochrisiktthgeborenen bis zum Jugend-
lichen.

Zur Gewinnung der Daten wurden mit einer Patierdingsire (NEODAT®) diejenigen
Patienten erfasst, die im Zeitraum von 1999 bis4280fgrund verschiedener Harn-
wegsinfektionen behandelt wurden. Verwendet wurdésm Diagnosen Harnwegs-
infektion n.n.bez. (N39.0), Zystitis (N30.0), Pyeéphritis (N10.0), tubulointerstitielle
Nephritis (N12) und Urethritis (N34). So konnte aahst ein Kollektiv von 400 Patien-
ten gefunden werden. Eine Untersuchung ihrer anstiseseen Angaben zum Vorliegen
einer ersten Harnwegsinfektion ergab eine Probaaddérvon 140. Somit hatten 35 %

der aufgrund einer Infektion der Harnwege beharddfinder eine Erstinfektion.

2.1.2. Erhebungsbogen

Zur Erfassung der Patientendaten wurde mittels HX€iB Erhebungsbogen (Abb. 29
und 30 im Anhang, S.96f.) erstellt, der — anonyemnisi- neben den Stammdaten der
Patienten verschiedene andere Informationen talsellezusammenfasst.

Zu den Stammdaten gehorten Initialen, Geschleclt Geburtsdatum. Aufl3erdem
wurden der Wohnort und die Betreuung der Kinderhi@wslichen Umfeld sowie die
Zeitdauer des stationaren Aufenthaltes festgehalten

Des Weiteren wurden eine Uberweisung aus einemrandérankenhaus sowie eine
antibiotische Vortherapie aufgrund anderer Infektio dokumentiert. Weiterhin wurden
die durchgefiihrte Diagnostik und Therapie detatlbeifgelistet.
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In Bezug auf die erste Harnwegsinfektion wurde Zatpunkt, die Haufigkeit spaterer
Rezidive, die Methode der Uringewinnung, die Keithazahl, Keimgemische und die
Anzahl der Resistenzen, die der jeweilige Erregefwis, aufgefihrt. Die
Unterscheidung erfolgte in Zystitis, Pyelonephritisd Durchbruchsinfektion, wobei
verschiedene Anomalien des Harntraktes bertckgtohtirden.

Der Ubersichtlichkeit halber wurden die Antibiognae der Keime in einer getrennten
Tabelle erfasst. Dabei wurden samtliche getestetébidtika mit den jeweiligen

Empfindlichkeiten der Keime (sensibel, intermediéd resistent) aufgelistet.

2.1.3. Die erste Harnwegsinfektion

Bei der Evaluierung der ersten Harnwegsinfektiomden zum einen die allgemeinen
klinischen und laborchemischen Kriterien einer haggsinfektion herangezogen mit
der Unterscheidung zwischen Zystitis und Pyelonéphbei normalem bzw. patho-
logischem Harntrakt. Dazu gehoéren eine signifikdBa&teriurie, Leukozyturie und kli-
nische Beschwerden, wie beispielsweise Dysuridyefjd-lankenschmerz, Enuresis, ein
beeintrachtigter Allgemeinzustand und erhéhte Brdamiagsparameter (CRP > 20 mgll,
erhohte BSG und Leukozytose).

Die Keimzahl wurde in Abhangigkeit von der Uringewung betrachtet, wobei eine
Menge von mindestens 18olonie-bildenden Einheiten (KBE) /ml beim Mittaishl-
urin, 10" /ml beim Katheterurin, >Pml beim Beutelurin und jegliche Keimzahl beim
Punktionsurin als pathologisch gewertet wurden (D@®09; Pape et al., 2004 &
2005). Niedrigere Keimzahlen wurden akzeptiert, nvelie HWI bereits antherapiert
war (n = 16) oder eine Infektion der Harnwege aurigrklinischer Kriterien oder Nach-
untersuchungen zweifelsfrei vorlag. Berucksichtigirde auch, dass v.a. bei Saug-
lingen bei eindeutigen, symptomatischen HWI einsdngere Keimzahl zu finden ist
(Schulte-Wissermann, 2000).

Als Verunreinigung gewertet und daher ausgeschiosseden Keimzahlen < £0ml

sowie Mischkulturen. Allerdings kann unter Umstamdeon einer pathologischen

Relevanz beider Keime ausgegangen werden, wenn Eweger eine pathologische
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Keimzahl aufweisen (Pape et al.,, 2004). Dies tnffsbesondere fur komplizierte
Harnwegsinfektionen zu (DGPI, 2009).

Als Zeitpunkt der ersten Harnwegsinfektion wurdes d@atum der Keimtestung ver-
wendet. Zur Definition der ersten Episode wurdeanamestische Angaben der Eltern
und stationéare Vor-Aufenthalte zugrunde gelegt, evotber Vorbefund ,auffalliger

Urin“ ebenso wie bereits ambulant behandelte HWlAalsschlusskriterien einer ersten
Harnwegsinfektion gewertet wurden. Aul3erdem wuragymptomatische Bakteriurien,
nicht getestete Keime sowie durch antibiotischebébandlung nicht mehr nachweis-

bare Erreger von der Studie ausgeschlossen.

2.1.4. Durchbruchsinfektionen und Pathologischer Hantrakt

Bei einer antibiotischen HWI-Prophylaxe aufgrundhveéehlbildungen der Harnwege
oder einer Immunsuppression im Rahmen einer onlgibgn Therapie wurden die-
selben Kriterien angewandt. Als Durchbruchsinfaktrdrd eine Harnwegsinfektion be-
zeichnet, die unter regelrecht durchgefuhrter Aatika-Dauerprophylaxe auftritt und
durch resistente Erreger zustande kommt (Jodal 8sktan, 2002).

Ein besonderes Augenmerk wurde auch auf anatomisetidunktionelle Pathologien
des Harntraktes gelegt. Es erfolgte eine Unterdaingi zwischen vesikoureteralem
Reflux (VUR), Ureterabgangsstenosen (UAS), neuregdBlasenentleerungsstorung

(NBEL) und sonstigen Fehlbildungen.

2.1.5. Rezidive

Anhand spéaterer Aufenthalte in der Universitatsknktinik und anamnestischer Daten
konnten auch spatere Rezidive einer Harnwegsimielgrfasst werden. Es wurden bei
33 Patienten (entspricht etwa 24 %) mindestens spé&ere Episode gefunden. Fur die

Haufigkeitsverteilung sei auf folgende Tabelle viesen.
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Rezidivanzahl Haufigkeit Prozent

R INORWN|F-
RN WNOFP
©

Tabelle 1:Rezidive der ersten Harnwegsinfektion

2.1.6. Diagnostik und Therapie

Berucksichtigt wurde als Basisdiagnostik die Soapbre der Nieren und Harnwege.
Als weiterfilhrende Diagnostik zur Uberpriifung deemdnfunktion wurden Ausschei-
dungsurographie (AUG) und die nuklearmedizinisch®&Q¢-Clearance erfasst.

Zur Refluxpriufung und Testung der Blasenentleemuangden radiologische (MCU) und
sonographische (MUS) Methoden angewandt. Kernspiogpaphische Methoden
(MRU) wurden ebenfalls zur weiteren Evaluation déorphologie des Harntraktes
vorgenommen. Dabei konnte auch ein Vergleich invdamwendung der verschiedenen
Verfahren Miktionscysturographie (MCU) und Miktiamssonographie (MUS) und
Magnetresonanz-Urographie (MRU) angestellt werdezhe 3.1.7.).

Bei der Erfassung der Daten erfolgte eine Differemmg nach der Durchfiihrung der
Untersuchung noch wahrend des ersten Aufenthatteler Nachsorge oder im weiteren

Krankheitsverlauf.

In der Therapie galt es, die antibiotische Akutdpee und eine Langzeitprophylaxe zu
unterscheiden. Zuséatzlich wurden operative Mafl3nahberiicksichtigt. Sowohl bei

Prophylaxe als auch Therapie wurden jeweils diek®toffe der verabreichten Medi-

kamente verwendet (siehe 3.1.8.).

26



2.2. Methoden

2.2.1. Uringewinnung

Als Methoden der diagnostischen Gewinnung von Wam die Gewinnung von Mittel-

strahl-, Katheter- und Punktionsurin zur Anwendung.

Bei Kindern, die Uber eine willkirliche Blaseneetleng verfiigen, sollte prinzipiell
Mittelstrahlurin gewonnen werden (Schéarer, 200zist es notwendig, das Genitale
zunachst mit Wasser und Seife grindlich zu reinigeschliel3end sollten bei Madchen
die aul3eren Schamlippen gespreizt und bei Knabgaismdoglich die Vorhaut zuriick-
geschoben werden. Wahrend der Miktion verwirft rdanerste Urinportion, um dann
den restlichen Urin in einem geeigneten Gefal} dafigen (Olbing & Palitzsch, 1981).
Da kleinere Kinder dazu nicht in der Lage sind,dyekiniges an Geschick von Seiten
der Schwester oder des Arztes dazu, im geeignetemevit das Gefal3 vorzuhalten,
wenn die Kinder miktionieren. Die Praxis hat geteidgass hierbei durchaus gute
Erfolge erzielt werden kdnnen (Olbing, 1979). Afigtiv kann auch ein speziell dafir

konstruierter Sammeltopf mit sterilem Plastikeinsagrwendet werden (Scharer, 2002).

Der Auffangbeutel ist besonders gut fir Sauglingeignet. Auch hier ist das Saubern
des aul3eren Genitales von grof3er Bedeutung. NadRed@igung wird der Klebebeutel

auf der trockenen Haut befestigt und alle 30-45u¥n gewechselt. Bei dieser Metho-
de besteht die groRte Gefahr der Verunreinigung; reigativer Befund hat jedoch
denselben Aussagewert wie der einer BlasenpunkBohulte-Wissermann, 2000). Ein
positiver Befund sollte allerdings stets in Fornmegi zweiten Urinprobe bestatigt

werden, moglichst mittels Blasenpunktion oder Kaghisierung (Scharer, 2002).

Die suprapubische Blasenpunktion ist ,der Goldstadtider sterilen Uringewinnung
(Schulte-Wissermann, 2000). Diese stellt die b&sbglichkeit dar, bakterielle Konta-
mination zu vermeiden und auch HWI mit niedrigerinrdkahlen sicher zu detectieren
(Jakobsson et al., 1999). Vor der Punktion wird dénd reichlich Flissigkeit verab-
reicht, um die Blasenfillung zu gewahrleisten (Kyri997). Unter Umstanden kann
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man die Punktionsstelle anasthesieren, z.B. mitaRaBalbe. Die Uberpriifung der
Blasenflillung erfolgt anhand Palpation oder Songigiea Anschlief3end wird unmittel-
bar bis ein Zentimeter Uber der Symphyse in eingoht nach kranial geneigten Win-
kel in die gefiillte Blase eingestochen (Schulteg&limmann, 2000; Olbing & Palitzsch,
1981; Scharer, 2002).

Bei der Katheterisierung wird unter sterilen Kaekelein Katheter aus Silikon oder
Latex Uber die Harnréhre in die Blase vorgescholeth der Urin in einem sterilen
Gefald aufgefangen (Olbing & Palitzsch, 1981). Didsethode sollte aufgrund der
Gefahr von Sekundarinfektionen und Verletzungen lvea Knaben nur zurtickhaltend
durchgefuhrt werden (Schulte-Wissermann, 2000).nDeh hat bei ordnungsgemaler
Durchfuihrung eines erfahrenen Untersuchers eimi@se Weise gewonnener Urin eine
hohe Aussagekraft mit vergleichsweise niedrigera@efeine Zweitinfektion zu verur-

sachen (American Academy of Pediatrics, 1999).

2.2.2. Keimtestung

Die diagnostische Bearbeitung des Erregermateniafsle im Institut fir Hygiene und

Mikrobiologie der Universitat Wurzburg durchgefihrt

Zur Anwendung kam das Eintauchndhrmediumtragere®ystricult® plus der Firma

Roche Diagnostics GmbH (Mannheim). Jeder Uricul@®nbaltet drei Agarmedien,

jeweils ein CLED-, MacConkey- sowie ein Enterokaokkdlahrmedium.

Der CLED-Agar dient der Bestimmung der Gesamtkehhzder MacConkey-Agar

dem selektiven Wachstum gramnegativer Keime undedeéerokokkenagar begunstigt
das Wachstum von Enterokokken und bestimmten ®kekken der Gruppe B

(Olbing, 1979; DGPI, 2009). Dabei werden die Anzdéi Bakterienkolonien anhand
Vergleichstafeln abgeschéatzt und in KBE /ml angegefHof & Ddrries, 2005). Die

Objekttragerkultur ist geeignet zur primaren Ku#wing und Keimzahlbestimmung
sowie als Transportmedium zum Untersuchungslabadrg@ & Kihn, 2001).

In der Regel wird zusatzlich zum bestlckten Naheoddiger der Nativurin ins Labor
geschickt, so dass eine ausfuhrlichere Urindiaghestolgen kann, wie zum Beispiel
eine mikroskopische Untersuchung (Olbing, 1979)rogiee weitere Keimdifferen-
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zierung mit der bunten Reihe. Hierbei wird die Rr@uf einer Reihe von Nahrbéden
ausgestrichen, die jeweils verschiedene Zuséatzdter) so dass anhand verschiedener

Reaktionen oder Wachstumscharakteristika der Erredentifiziert werden kann

(Schaal & Kiihn, 2001).

2.2.3. Antibiogramme

In der folgenden Tabelle sind die Antibiotika adigtet, auf deren Wirksamkeit die

Erreger Gberpruft wurden.

Antibiotikagruppen

getestete Antibiotika

Penicilline

Penicillin G

Ampicillin

Amoxicillin

Flucloxacillin

Piperacillin

Mezlozillin

Amoxicillin-Clavulansaure

Ampicillin-Sulbactam

Cephalosporine — Gruppe 1

Cefazolin

Cefaclor

— Gruppe 2

Cefuroxim

Cefotiam

Cefoxitin

— Gruppe 3

Cefotaxim

Ceftazidim

Cefepim

Cefixim

Ceftibuten

Carbapeneme

Imipenem

Meropenem

Aminoglykoside

Gentamicin

Tobramycin

Amikacin

Tetrazykline

Tetrazyklin

Makrolide

Erythromycin

Lincosamine

Clindamycin

Glukopeptide

Vancomycin

Teicoplanin

Fluorchinolone

Ofloxacin

Ciprofloxacin

Levofloxacin

Sulfonamide

Cotrimoxazol

Tabelle 2:Getestete Antibiotika
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Zur Resistenztestung wurde der Agardiffusionstestvendet (siehe 1.3.3.). Dabei
kamen je nach vorliegendem Keim festgelegte Antikestempel zum Einsatz. Bei
gramnegativen Stabchen (zu denen dmtherichia coligehort) wurden beispielsweise
Ampicillin, Piperacillin, Imipenem, Cefuroxim, Ceafxim, Gentamicin, Ampicillin mit
Sulbactam, Meropenem, Cefazolin, Levofloxacin, @abxazol und Tobramycin
getestet.Pseudomonasvurde auf Piperacillin, Imipenem, Ceftazidim, Talmycin,
Ciprofloxacin, Gentamicin, Levofloxacin und Merogem untersucht, Enterokokken
auf Levofloxacin, Ampicillin, Clindamycin, Erythroyein, Teicoplanin und

Vancomycin.

Diese Leitlinien der Resistenztestung seien alditigste Beispiele genannt; im unter-
suchten Zeitraum der Studie zeigten die bei deneij@@n Keimen getesteten

Antibiotika eine gewisse Variationsbreite.

2.3. Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte aheitn Programm ,Statistical Package
for Social Sciences" (SPSS). Dabei wurde die sistise Unabhangigkeit der Daten
mittels des Chi-Quadrat-Tests nach Pearson UbérgkiRerdem kam der Wilcoxon-
Vorzeichen-Rang-Test zur Anwendung, um signifikdoteerschiede in der Verteilung
der Daten aufzuzeigen. Da die statistische Tespaagweise erfolgte, waren pro Keim
mehrere Tests notwendig, so dass die BonferronmHobrrektur zur Anpassung des
Signifikanzniveaus durchgefuhrt wurde. Das Sigmifikniveau wurde auf p < 0,05
festgelegt.
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3. Ergebnisse

3.1. Patienten

3.1.1. Geschlechtsverteilung

In der vorliegenden Studie wurden die Daten von P&lienten mit einer ersten
Harnwegsinfektion analysiert. Darunter befandeh §i¢ Jungen und 73 Madchen, was

einem nahezu ausgeglichenen GeschlechterverhBtilshen zu Jungen von 1,09 : 1

entspricht.
Geschlecht Anzahl Prozent
Jungen 67 48
Madchen 73 52

Tabelle 3:Geschlechtsverteilung der Patienten

3.1.2. Altersverteilung

Es erfolgte eine Einteilung des PatientenkollektiwsAltersgruppen. Unterschieden
wurden Neugeborene bis zu einem Alter von vier WoglSauglinge bis zu einem Jahr,
Kleinkinder vom zweiten bis sechsten Lebensjahr &ddulkinder ab sechs Jahren.

Die hdchste Inzidenz fur eine erste Harnwegsinbekin beiden Geschlechtern ergab
sich im zweiten bis sechsten Lebensjahr mit einesa@thaufigkeit von 41 %. Dabei
traten bei den Madchen die héaufigsten HWI im Kleidlesalter, bei den Jungen im
Sauglingsalter auf (siehe Tab.4).

Es ergab sich folgende Gesamtverteilung: 8 Neugeleo(6 %), 43 Sauglinge (31 %),
58 Kleinkinder (41 %) und 31 Schulkinder (22 %)e@ietaillierte Aufteilung auf beide
Geschlechter findet sich in folgender Tabelle (Faowie in Abb.2.

Altersgruppen Jungen Madchen
Neugeborene 7 10 % 1 1%
Sauglinge 26 39 % 17 23 %
Kleinkinder 19 28 % 39 53 %
Schulkinder 15 22 % 16 22 %

Tabelle 4:Geschlechtsspezifische Altersverteilung der Ptdien

31



Die méannlichen Patienten zeigten eine Haufung v kn S&auglingsalter, wo sie die
Madchen deutlich tbertrafen. Bei den Neugeborermnek auf 1 Madchen 7 Jungen,
unter den Sauglingen betrug die Verteilung noch. b.

Ab dem Kleinkindalter kam es zu einer Umkehrung @eschlechterverteilung. Hier
Uuberwogen die Madchen im Verhaltnis 2 : 1, unter 8ehulkindern war es mit 1,1 : 1

nahezu ausgeglichen.

40+
354
30
25-
Anzahl der
Kinder mit 20
Erstinfektion
154
10+
5,
0,
< 4 Wochen bis 1 Jahr 2. bis 6. ab 6 Jahre
OJungen Lebensjahr
B Madchen Altersgruppen

Abbildung 2:Geschlechtsspezifische Altersverteilung

Insgesamt belief sich das Durchschnittsalter aafJdhre mit einem Median von 2,0
Jahren. Dabei betrug das Alter des jungsten Kiidéage und des altesten 17 Jahre
und 11 Monate.

Jungen

Madchen

Durchschnittsalter

3,7 Jahre

3,7 Jahre

Median

1 Jahr 4 Monate

2 Jahre 3 Monate

Jingstes Kind

6 Tage

5 Tage

Altestes Kind

17 Jahre 11 Monate

15 Jahre

Tabelle 5:Altersverteilung der Patienten

32




3.1.3. Diagnosen

Von den 140 Patienten erlitten 92 eine Zystitis G@deine Pyelonephritis. Zuséatzlich

fanden sich 11 Durchbruchsinfektionen, die sichnebeauf Zystitis und Pyelonephritis

verteilten.
Durchbruch -
Durchbruch - pyelonephritis
Zystitis 2%
6%
Pyelonephritis °

26%

Zystitis
66%

Abbildung 3:Aufteilung der Diagnosen

3.1.4. Verschiedene Formen der Harntraktpathologie

Fast die Halfte der Patienten wiesen eine Anond®ie Harntraktes auf (n = 69), 51 %
der Kinder (n = 71) besalRen einen normalen Harmts&kPatienten (39 %) litten unter
einer Anomalie, bei 14 Kindern (10 %) wurdemwei verschiedene Pathologien
gefunden.

Im Folgenden wird die Verteilung der einzelnen Bédlngen detailliert aufgelistet.
Es sollte jedoch angemerkt werden, dass von eissaf@Btmenge von 83 Fehlbildungen
ausgegangen wird, da in einigen Fallen zwei Ancgnajpro Kind aufgetreten sind
(n = 154; siehe Abb. 4).

Ein vesikoureteraler Reflux (VUR) wurde bei 33 Kamd (40 %) festgestellt, davon
traten 55 % (n = 18) einseitig und 45 % (n = 15y beitig auf.

33



Bei den beidseitig auftretenden VUR handelte ek gic 73 % (n = 11) um dieselbe
Gradeinteilung und zu 27 % (n = 4) um unterschod@liGrade.

Eine Unterscheidung in dilatierenden (Grad llI-\)dunichtdilatierenden (Grad I-11)

VUR ergab ein nahezu ausgewogenes Verhéltnis vamchidilatierenden (52 %) und
16 (48 %) dilatierenden VUR.

Ureterabgangsstenosen (UAS) fanden sich bei 5 rieatie(6 %), davon 3 (60 %)

isoliert und 2 zusammen mit einem VUR (Grad Il and

Eine neurogene Blasenentleerungsstorung (NBEL)teaigh bei 18 Kindern (22 %);
diese trat dabei mit 78 % (n = 14) als einzige Aabenund in 2 Féallen mit einem VUR
(Grad Il und 11l) zusammen auf.

27 Patienten (33 %) wiesen sonstige Fehlbildungefy @avon 17 allein (63 %),

8 mit VUR (30 %) und 2 zusammen mit einer NBEL (Y. %

Sonstige

NBEL keine

UAS

VUR

Abbildung 4:Aufteilung der Harntraktpathologien

Bei den 14 Patienten m#weiverschiedenen Fehlbildungen trat ein VUR je zweimal
(14 %) mit einer UAS und NBEL auf und achtmal (57 4t sonstigen Fehlbildungen.
In zwei Fallen (14 %) fand sich eine KombinationnvéNBEL mit sonstigen

Fehlbildungen.
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3.1.5. Wohnorte

Zur ortsgebundenen Definition der Resistenzmusterketime erfolgte eine Erfassung
der Wohnorte der Kinder. Dabei fanden sich wie emstagehauft Patienten aus
Unterfranken, die 75 % des Gesamtkollektivs @ellin = 105). Von diesen stammten
fast 60 % aus Wiurzburg (n = 26) und dem dazugebirigandkreis (n = 34). Die
unterfrankischen Patienten kamen aufRerdem zu 12s%dem Landkreis Main-Spessart
(n = 13), zu jeweils 11 % aus den Landkreisen Saoffwe und Kitzingen mit ihren
Stadten (n = 12), zu 4 % aus dem Landkreis Badiges (n = 4) und zu jeweils 2 %
aus Stadt und Landkreis Aschaffenburg und Rhon48lcin = 2).

In der Zusammenschau stellten die aus Bayern stadenePatienten 84 % des
Gesamtkollektivs (n = 118), wobei davon knapp 90(r#6= 105) aus Unterfranken
kamen.

Die anderen Patienten verteilten sich auf Mittelken (n = 5), Schwaben (n = 3),

Oberbayern (n = 2), Niederbayern, Oberpfalz undrfdreken (jeweils n = 1).

An anderen Bundeslandern waren Baden Wurttembergl@), Hessen, Niedersachsen
und Rheinland Pfalz (jeweils n = 2), sowie Nordn#/estfalen, Sachsen-Anhalt und

Schleswig-Holstein (jeweils n = 1) vertreten.

Eine Patientin stammte aus dem Ausland, aus Rigaddi Arabien). Sie kam mit ihren
Eltern zur Durchfiihrung einer Operation an die UKKirzburg. Im Rahmen dieses

stationéren Aufenthaltes erlitt sie ihre erste Meargsinfektion.

3.1.6. Stationarer Aufenthalt und Uberweisung

Die Zeitdauer des stationdren Aufenthaltes betnugdurchschnitt 11 Tage mit einer
maximalen stationaren Verweildauer von 55 Tagen.

Etwa 40 % der Patienten wurde zuhause noch ambwkitérbehandelt, 45 % erhielten
eine antibiotische Prophylaxe.
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Zuséatzlich wurde die Uberweisung aus einem and&mmkenhaus mit erfasst, um
einen moglichen Zusammenhang zu Keimgemischen ekddezu kbnnen. Hier ergab
sich, dass nur zwei der 15 Gberwiesenen Patiemelde@mgemisch aufwiesen, so dass

keine statistisch signifikante Aussage gemacht erekidnnte.

3.1.7. Diagnostik

Als grundlegende Untersuchung wurde in den meiBtdlen eine Sonographie durch-
gefuhrt. Weitere Untersuchungen fanden primar, Nachkontrolle nach abgeheiltem
ersten Infekt oder im Verlauf statt. Zur detailiear Aufstellung sei auf folgende Tabelle
verwiesen (Tab. 6).

Poststationare Kontrollen wurden mittels MAGSzintigraphie, Miktionscysturographie
(MCU) und Miktionsurosonographie (MUS) durchgeflhrt

Vergleicht man die Haufigkeit der durchgefihrtenktitinscysturographien und Mik-
tionsurosonographien, stellt man fest, dass bgessmt 50 % der Patienten mindestens
eine der beiden Untersuchungen durchgefuhrt wubdeon wurden 56 % nur mit
MCU, 26 % nur durch MUS und 18 % mit beiden Ver&ahgetestet.

Die Magnetresonanz-Urographie (MRU) dagegen wurde in jeweils 1,4 % bei
Erstmanifestation und im Verlauf angewandt. Higrsiher noch Aufklarungsarbeit
bezuglich der Vor- und Nachteile der MRU im Vergleizu den herkdmmlichen

Methoden zu leisten.

Diagnostik Zeitpunkt der Untersuchung

Art der Untersuchung beim ersten HWI  Nachkontrolle |spaterer
Zeitpunkt

Sonographie 95 % - -

Miktionsurosonographie | 14 % 7% 1%

Miktionscysturographie | 26 % 7 % 4 %

Magnetresonanz- 1,4% - 1,4%

Urographie

Ausscheidungsurographie 6 % - 7%

MAG-Szintigraphie 6 % 6 % 5%

Tabelle 6:Zeitpunkt und Haufigkeit der diagnostischen Maftnah
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3.1.8. Therapie

Bei der Untersuchung der antibiotischen Therapiah €5, die Akuttherapie und eine
Langzeitprophylaxe zu unterscheiden. Bei der Auswgr wurde dabei jeweils der
Wirkstoff des verabreichten Produktes erfasst. Dé&steren wurden operative Mal3-
nahmen bericksichtigt.

Eine antibiotische Monotherapie erfolgte in 30 % @lle, die Ubrigen Patienten
(70 %) bekamen eine zweifach- bzw. dreifach-antibobe Therapie, oder es fand ein
Wechsel aufgrund Unwirksamkeit wegen resistentami€estatt. Die Ursache fur die
haufige Verwendung der Mehrfachtherapien liegt @n dohen Zahl an Neonaten und
der Haufung von Problemkeimen bei tertidrem Zuwegsaentrum begrindet.

In der folgenden Tab. 7 wird die Haufigkeitsvedail bei der Anwendung der einzel-

nen Antibiotika dokumentiert:

Antibiotische Therapie Haufigkeit Prozent
Ampicillin 59 19
Cefotaxim 54 17
Gentamicin 54 17
Cotrimoxazol 53 17
Cefaclor 17 5
Amoxicillin 16 5
Tobramycin 15 5
Cefixim 10 3
Cefuroxim 9 3
Cefotiam 5 2
Ceftazidim 5 2
Piperacillin 4 1
Clarithromycin 2 0,6
Vancomycin 2 0,6
Flucloxacillin 1 0,3
Metronidazol 1 0,3
Nitrofurantoin 1 0,3
Teicoplanin 1 0,3
Trimethoprim 1 0,3
kein Antibiotikum 1 0,3

Tabelle 7 Wirkstoffe der antibiotischen Therapie
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Eine antimikrobielle HWI-Prophylaxe erhielten 51 tiEaten (36 %), wobei funf

Wirkstoffe zum Einsatz kamen (siehe Tab. 8).

Antibiotische Prophylaxe Haufigkeit Prozent
Cotrimoxazol 30 59

Cefaclor 10 20
Trimethoprim 9 18

Cefixim 1 2

Nitrofurantoin 1 2

Tabelle 8:Wirkstoffe der antibiotischen Prophylaxe

Bei der operativen Therapie der Patienten wurdém zerschiedene Verfahren ange-

wendet, die in folgender Tabelle (Tab. 9) dewitlerfasst sind.

Operative Therapie: Art der Operation Anzahl
Antirefluxplastik nach Psoas-Hitch 9
Antirefluxplastik nach Lich-Gregoir 5
Ureterotomie 1
Nierenbeckenplastik 1
Ureterrekonstruktion m.Appendixinterponat 1
Blasenrekonstruktion mittels Pouch 1
Meatotomie 1
Hypospadie-Korrektur 1
Epispadie-Korrektur 1
Gesamt 29

Tabelle 9:Durchgefiihrte Operationen

3.1.9. Antibiotische Vortherapie und Infektionen

Zur ndheren Untersuchung von Resistenzentwicklumiyeoh gehaufte Verabreichung

von Antibiotika wurden Vortherapien aufgrund andendéekte in der Anamnese erfasst.

In 13 Fallen (9 %) fehlten ndhere Angaben, bei 31d&rn (22 %) wurde zwar eine
Vortherapie bejaht, aber kein Wirkstoff angegelmndass letztlich von 96 Patienten

ausgegangen werden musste. Davon hatten 48 KiB8e¥] noch kein Antibiotikum

bekommen, der Rest verteilte sich auf 19 verschied#irkstoffe, wobei pro Patient

mehrere Angaben mdglich waren. Maximal wurden 5 ikeedente angegeben, welche

anhand ihrer Wirkstoffe zusammengefasst wurdehésiabelle 10).
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Antibiotische Vortherapie

Haufigkeit

Prozent

Cotrimoxazol

'_\
~

[EEY
N

Cefotaxim

=
N

=
N

Amoxicillin

=
o

[EEN
o

Gentamicin

=
o

[EEN
o

Cefaclor

Ampicillin

Cefotiam

Erythromycin

Trimethoprim

Cefuroxim

Cefixim

Penicillin

Azithromycin

Clindamycin

Metronidazol

Ceftazidim

Elzogram

Nitrofurantoin

Piperacillin

Vancomycin
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Tabelle 10Wirkstoffe der antibiotischen Vortherapie

Es fanden sich 15 verschiedene Infekte bzw. Infekigen, die eine antibiotische

Therapie notig machten. Hier sind zusatzlich digeKtionen aufgefihrt, bei denen

keine Wirkstoff- oder Produktangaben gemacht wekaemten.

Infektionen (AB-Vortherapie)

Haufigkeit

Prozent

Harnwegsinfektion, anbehandelt

16

14

Bronchitis

14

12

HWI-Prophylaxe

14

12

Operationen

14

12

Infekt bzw. Fieber unklarer Genes

e 13

11

Infekt der oberen Luftwege

10

9

neonatale Infektion

10

Otitis media

Pneumonie

Balanitis

Tonsillitis

Lambliasis

Meningitis

Phlegmone

Staphylodermie

NN D PP

P NN
[ = 0|9 o

Tabelle 11indikationen antibiotischer Vortherapie
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3.2. Keimspektrum

3.2.1. Haufigkeiten der einzelnen Erreger

Der mit Abstand haufigste Erreger aller HWI war R % Escherichia coli An
nachster Stelle folgtEnterococcus faecalis, Proteus mirabilied Pseudomonas aeru-

ginosa AulR3erdem trateKlebsiella pneumoniaand Enterobacter cloacaeé mehreren
Isolaten auf (Abb. 5). Nur vereinzelt fanden s&tiaphylococcus aureusid Staphylo-
coccus saprophyticus, Citrobacter kosand freundii, Morganella morganiund Acine-

bacter calcoaceticuglie unter ,sonstige Keime* zusammengefasst sigtl fab. 12).

Klebsiella
pneumoniae
3%

Pseudomonas
aeruginosa
5%

Proteus
mirabilis
7%

Enterobacter
cloacae

1% So

nstige
5%

Enterococcus
faecalis Escherichia coli
10% 69%
Abbildung 5:Aufteilung des Keimspektrums

Keimart Haufigkeit Prozent

Escherichia coli 97 69 %

Enterococcus faecalis 14 10 %

Proteus mirabilis 10 7 %

Pseudomonas aeruginosa 7 5%
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Klebsiella pneumoniae 4 3%
Enterobacter cloacae 2 1%
Staphylococcus saprophyticus| 1 0,7 %
Staphylococcus aureus 1 0,7 %
Citrobacter koseri 1 0,7 %
Citrobacter freundii 1 0,7%
Morganella morganii 1 0,7 %
Acinebacter calcoaceticus 1 0,7 %
Gesamt 140 100 %

Tabelle 12 Keimspektrum

3.2.2. Geschlechtsverteilung

Bei beiden Geschlechtern wascherichia colimit Abstand der haufigste Keim.
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Abbildung 6:Geschlechtsspezifisches Keimspektrum
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Die Reihenfolge der vorherrschenden Keime war ziwader Haufigkeitsverteilung

vergleichbar, es bestanden jedoch signifikante tdaokeede zwischen den Geschlech-

tern.

Bei den Jungen bes&3eudomonas aeruginosaen hoéheren Stellenwert. Er fand sich

zusammen miProteus mirabilisals dritthaufigster Keim im Gegensatz zum Keim-

spektrum der Madchen, wo er nur vereinzelt aufitae. selteneren Keime waren bei

den Knaben haufiger vertreten.

Im Vergleich dazu nahm bei den Madchescherichia colieinen erheblich gréReren

Anteil am Gesamtspektrum ein, welches insgesamigeeiKeime umfasste.

Eine detaillierte Darstellung des Keimspektrumdfedenziert nach Alter und Ge-
schlecht findet sich in folgender Tabelle (Tab. 48ie in obiger Abb. 6.

Neugeborene Séuglinge Kleinkinder Schulkinder

Keime Jungen| Madch.| Jungen| Madch.| Jungen Madch.| Jungen| Madch.
Escherichia col| 5 16 16 11 29 6 14

(5 %) (16 %) | (16 %) | (11 %) | (30 %) | (6 %) | (14 %)
Enterococcus |1 1 3 4 1 3 1
faecalis (7 %) |(7 %) |(21 %) (29 %) | (7 %) | (21 %) | (7 %)
Proteus 1 5 4
mirabilis (10 %) (50%) | (40 %)
Pseudomonas | --- 2 1 3 1
aeruginosa (29 %) (14 %) (43 %) | (14 %)
Klebsiella 2 1 1
pneumoniae (50 %) (25 %) | (25 %)
Enterobacter |--- 1 1
cloacae (50 %) | (50 %)
Staphylococcug --- 1
saprophyticus (100%)
Staphylococcug 1
aureus (100%)
Citrobacter 1
freundi (100%)
Citrobacter 1
koseri (100%)
Morganella 1
morganii (100%)
Acinebacter | --- 1
calcoaceticus (100%)

Tabelle 13Altersspezifische Verteilung des Keimspektrums
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3.2.3. Altersverteilung

Die Keimspektren der einzelnen Altersgruppen zeigbéine deutliche Variabilitét,
abgesehen von der Tatsache, dassherichia coliam héaufigsten vorkam (vgl. Tab. 13

sowie Abb. 7: in den Saulen ist jeweils die Anzaddrl Keime aufgefihrt).

In der Gruppe der Neugeborenen (bis 4 Wochen; r) er&reckte sich das Keim-
spektrum auf nur drei KeimarteStaphylococcus aureusurde nur in dieser Alters-

gruppe gefunden; erst im Schulkindesalter taucloieh reinmal ein Staphylokokken-
Isolat Staphylococcus saprophytigueuf.

Bei den Sauglingen (bis 1 Jahr; n = 43) zeigte siah gesamte Keimspektrum der
haufigeren Krankheitserreger, wollgseudomonas aeruginosanen hoheren Stellen-
wert einnahm als im GesamtkollektiEnterobacter cloacaewvurde nur in dieser

Altersgruppe gefunden.
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60% - 1O Kleinkinder
50% [l Sauglinge
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Abbildung 7:Altersspezifische Verteilung des Keimspektrums
Unter den Kleinkindern (2. bis 6. Lebensjahr; n8 kamen die meisten der seltenen

Keime vor. Aul3erdem zeigte sich eine Haufung Rnoteus mirabilisbei beiden

Geschlechtern mit einem Vorkommen von 90 % dleteus mirabilis-Isolate.
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Die Schulkinder (ab 6 Jahre; n = 31) zeigten in\derteilung der Keime ebenfalls ein
gehauftes Auftreten voRseudomonas aeruginasa

3.2.4. Diagnosen
Im Folgenden wird das Auftreten der verschiedeneeimi¢ bei Zystitis und

Pyelonephritis, nach Madchen und Jungen gegliedekumentiert. Bei beiden war

Escherichia colder haufigste Keim.

Durchbruchsinfektionen
Zystitis Pyelonephritis Zystitis Pyelonephritis

Keime Jungen| Madch.| Jungen| Madch.| Jungen Madch.| Jungen Madch.
Escherichia col| 23 36 7 23 3 4 1

(24 %) | (37 %) | (7 %) |(24 %) | (3 %) |(4 %) (1 %)
Enterococcus |6 3 2 1 2
faecalis (43 %) | (21 %) | (14 %) | (7 %) (14 %)
Proteus 5 5
mirabilis (50 %) | (50 %)
Pseudomonas |3 1 2 1
aeruginosa (42 %) | (14 %) | (29 %) (14 %)
Klebsiella 2 1 1
pneumoniae | (50 %) | (25 %) | (25 %)
Enterobacter |1 1
cloacae (50 %) | (50 %)
Staphylococcug 1
saprophyticus | (100%)
Staphylococcug --- 1
aureus (100%)
Citrobacter 1
freundi (100%)
Citrobacter 1
koseri (100%)
Morganella 1
morganii (100%)
Acinebacter 1
calcoaceticus (100%)

43 49 13 24 4 4 2 1

Gesamt 92 (66 %) 37 (26 %) 8 (6 %) 3 (2 %)

Tabelle 14Diagnosenspezifisches Keimspektrum

Die erfassten Zystitiden (n = 92) spiegelten nahegas gesamte Keimspektrum wider,

mit der Ausnahme vorstaphylococcus aureusamtlicheProteus mirabilis-Isolate

44



fanden sich hier, gleichméRig auf beide Geschlealgdeilt. Dadurch wurd@roteus
mirabilis zum zweithaufigsten Keim der Zystitiden, dicht ¥mterococcus faecalism
Ubrigen entsprach die Haufigkeitsverteilung dem @esamtkollektivs.

Bei den Pyelonephritiden (n = 37) fanden sich fiefschiedene Keimarten, die sich
analog zum Gesamtspektrum in ihrer Haufigkeit viéete Als einziger der selteneren
Keime wurde hielStaphylococcus aureusi einem der Jungen gefunden. Bis auf eine
Infektion mit Enterococcus faecalisvurden alle Pyelonephritiden der Madchen von
Escherichia coliausgeldst (siehe Tab.14).

Das Keimspektrum der Durchbruchsinfektionen (n ¥ Wér bedeutend geringer; es
erstreckte sich auf jeweils zwei pro Zystitis (8und Pyelonephritis (n = 3). Bei den
Zystitiden handelte es sich uEscherichia coliund Pseudomonas aerugingdaei den
Pyelonephritiden uritscherichia colund Enterococcus faecalis

Im weiblichen Kollektiv fiel auf, dass nigscherichia colgefunden wurden (Tab. 14).

3.2.5. Verschiedene Formen der Harntraktpathologie

Bei der Betrachtung der Keimhaufigkeiten in ihreerdilung auf verschiedene
Fehlbildungen des Harntraktes (p < 0,05) wird e@adnderes Augenmerk gerichtet auf
den Vesikoureteralen Reflux (VUR), Ureterabgangssten (UAS), die neurogene
Blasenentleerungsstorung (NBEL) und seltenere Hdbhgen, die unter ,sonstige

Fehlbildungen* zusammengefasst wurden (siehe ddzd.B

Keimverteilung keine FB VUR UAS NBEL Sonstige
Escherichia coli 62 (61 %) | 20 (20%)| 3(3%) 8 (8 %) 9 (9 %)
Enterococcus faecalis |3 (17 %) 6 (33 %) 1(6%) 2(11%) 6(33%
Proteus mirabilis 4 (36 %) 2(18%) | --- 1(9 %) 4 (36 %
Pseudomonas aeruginosa--- 3 (30 %) 1 (10 %)2 (20 %) | 4 (40 %)
Klebsiella pneumoniae |1 (20 %) 1(20%) | --- 3 (60 %)
Enterobacter cloacae 2 (100 %)| ---
Staphylococcus aureus | --- 1(100 %) | ---
Staphylococcus saprophyt-- 1 (100 %)| ---
Acinebacter calcoaceticugl (100 %) | ---
Citrobacter koseri 1 (100 %)
Citrobacter freundii 1 (100 %)| ---
Morganella morganii 1 (100 %)| ---

Tabelle 15Keimspektrum bei pathologischem Harntrakt
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Insgesamt zeigte sich in 46 % keine Anomalie (rLlx ih 21 % ein VUR (n = 33), 3 %
wiesen eine UAS (n = 5) auf, 12 % litten unter eineurogenen Blasenentleerungs-
storung (n = 18) und in 18 % bestanden sonstigébRatingen (n = 27). Dabei hatten
14 Patienten eine Kombination aseiFehlbildungen.

Auffallend war, dass bei allen Fehlbildungéischerichia coliund Enterococcus
faecalisals haufigste Keime auftrateBscherichia coliwar grof3tenteils mit normalem
Harntrakt assoziiertPseudomonas aeruginost@and sich nur bei pathologischem
Harntrakt. Die gréf3te Anzahl an seltenen Keimemteesich im Zusammenhang mit
neurogenen Blasenentleerungsstorungen (NBEL). $S@pikken traten nur bei
vesikoureteralem Reflux und NBEL auf.

Zur Veranschaulichung moge folgendes Diagramm digAdb. 8), bei dem auf die-
jenigen Keime verzichtet wurde, die ausschlie3kth Einzelisolate bei einer Fehl-

bildung auftraten. An den Saulen wurde die Anzanlgefundenen Erreger angegeben.
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Abbildung 8:Keimspektrum bei pathologischem Harntrakt
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Bei den Patienten, die gleichzeitig mehrere Anoemakufwiesen, zeigten sich 36 %
Escherichia coli(n = 5), 29 %Enterococcus faecalign = 4), 21 %Pseudomonas

aeruginosan = 3) und je 7 %lebsiella pneumoniaendProteus mirabilis(n = 1).

Es fanden sich Kombinationen von vesikoureteralesfluR mit Ureterabgangssteno-
sen, neurogenen Blasenentleerungsstbrungen (NBHEE) sonstigen Fehlbildungen

sowie von NBEL mit sonstigen Fehlbildungen.

3.2.6. Art der Betreuung

Um mogliche Ubertragungswege bei der Entstehungedsten Harnwegsinfektion zu
eruieren, wurde die Art der Betreuung der Kindemzdeitpunkt der Erstinfektion
erfasst. Dabei erfolgte eine Unterscheidung zwiscKeabbelgruppe, Kindergarten,
Schule und der Versorgung durch die Eltern zu Hésisbe Tab. 16).

Eltern Krabbelgruppe Kindergarter Schule
Escherichia coli| 66 (69 %) 2 (2 %) 7 (7 %) 20 (21 %)
Enterococcus |11 (65 %) 2 (12 %) 4 (24 %)
faecalis
Proteus 5 (50 %) 1 (10 %) 3 (30 %) 1 (10 %)
mirabilis
Pseudomonas |3 (43 %) 4 (57 %)
aeruginosa
Gesamt 85 (66 %) 3 (2 %) 12 (9 %) 29 (22 %)

Tabelle 16Betreuungsspezifisches Keimspektrum

Es wurden die vier haufigsten Keime (n = 129) béeztidsignifikanz und Abhangigkeit
ihres Auftretens betrachtet. In der Testung ergadieh jedoch keine signifikanten

Unterschiede, was eventuell an der geringen Fallagh
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3.3. Antibiotikaempfindlichkeiten

3.3.1. Ausgewahlte Keime

Da aufgrund nur geringer Testung einige Empfinddeten gegentber den Wirkstoffen
nicht aussagekraftig sind, wird im Weiteren das éwgerk auf die am haufigsten
getesteten Erreger gerichtet. So werden im Folgemde die Resistenzen der bereits
erwéahnten vier haufigsten Keime detailliert darghtsp < 0,05).

Escherichia coltrat 97 mal (zu 69 %JEnterococcus faecalis4 mal (zu 10 %)Proteus

mirabilis 10 mal (zu 7 %) un&seudomonas aeruginoZamal (zu 5 %) auf.

Escherichia colizeigte die grof3te Sensibilitat gegentiber Cefotaxmth Imipenem, bei

denen sich keinerlei Resistenzen fanden. Ahnlich \guhielten sich die isolierten
Keime gegenuber Levofloxacin (98 %) und Gentam{ia %) mit Resistenzraten von
2 % bzw. 3 %.
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Abbildung 9:Resistenzen voEscherichia coli
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Gegenuber Cotrimoxazol zeigten sich in 28 % deteFRlesistenzen. Die hochsten
Resistenzwerte wies Ampicillin mit knapp 50 % aBéi dem Kombinationspraparat

Ampicillin-Sulbactam betrug die Resistenzrate nBi3.

Somit zeigten sich die hochsten Empfindlichkeiternler Gruppe der Carbapeneme, die
keine Resistenzen aufwiesen, bei den Fluorchinoloni# insgesamt 2 % Resistenzen
und den Aminoglykosiden mit insgesamt 4 % ResisBnz

Die schlechtesten Empfindlichkeiten ergaben sictdeén Gruppe der Penicilline mit
insgesamt 39 % resistenten Reaktionen. Dabei zsigte eine bessere Wirkung bei
Kombination mit Penicillaseinhibitoren; hier lagdre Resistenzen deutlich niedriger
(siehe dazu Abb. 9).

Der nachsthaufige Keim wdtnterococcus faecaliHier ergab sich die grof3te Sen-
sibilitat bei Ampicillin, Vancomycin und Teicoplamimit vollstdndiger Wirksamkeit.
Mit Resistenzraten um 30 % wurden Erythromycin §8)L und Cotrimoxazol (36 %)
gefunden, bei Cotrimoxazol ist jedoch bei sonst sehbigef3lich intermediaren

Reaktionen insgesamt von Unwirksamkeit auszugehen.
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Abbildung 10:Resistenzen voBEnterococcus faecalis
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Die hochsten Resistenzwerte zeigten sich bei RiEmiand Clindamycin mit jeweils
100 %, bei Tetrazyclin betrug der Wert 85 %.

In der Gruppe der Penicilline ergaben sich sonsig@samt 38 % resistente Reaktionen,
wobei jedoch die Empfindlichkeit einen eklatantentéischied zeigte. So waren alle
getesteten Keime gegen Penicillin an sich resistegahingegen sie gegen Ampicillin

und Ampicillin-Sulbactam vollstandig sensibel wafsiehe Abb. 10).

Proteus mirabilis als nachsthaufiger Keim wies eine vergleichsweisehe

Empfindlichkeit auf. Nur bei vier der getestetentifiotika traten resistente Reaktionen
auf, davon waren Ampicillin (20 %), Cotrimoxazol0(26) und Gentamicin (10 %)
aussagekraftig. Die Resistenzrate von 100 % beiaZwtlin konnte nicht verwertet

werden, da nur ein Isolat getestet wurde.
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Abbildung 11:Resistenzen voRroteus mirabilis
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Vollstandige Sensibilitditen fanden sich bei Cefotgx Cefuroxim, Levofloxacin,
Imipenem, Piperacillin und Ampicillin-Sulbactam.

Hier ergaben sich als gruppenspezifische Wirksat@kevollstandige Sensibilitat bei
den Cephalosporinen, Carbapenemen und FluorchiewloBei den Penicillinen und
Aminoglykosiden hatten die Erreger jeweils eine iReazrate von insgesamt 7 %
(siehe dazbb. 11).

Ahnliche Empfindlichkeiten ergaben die Testungem \Rseudomonas aeruginasa
Unter den haufigsten Untersuchungsergebnissen aside Resistenzen bis 30 %, so
bei Piperacillin (29 %), Ceftazidim (29 %), Gentami(11 %). Vollstandige Sensibili-
tat wiesen Imipenem, Tobramycin, Ciprofloxacin unevofloxacin auf. Primarresis-

tenzen zeigten sich erwartungsgemal3 gegen Cefdliafataxim und Cotrimoxazol.

100+

Prozent 50

Abbildung 12:Resistenzen voRseudomonas aeruginosa

Dabei war aufgrund der Primarresistenzen die Wirksat der Cephalosporin-Gruppe
gegen die getesteten Keime nicht verwertbar — ragnahme von Ceftazidim, welches
mit 29 % eine relativ hohe Resistenzrate aufwies.3egensatz dazu zeigten sich
Gesamtresistenzen von jeweils 7 % bei den Aminagiglen und den Fluorchinolonen.

Vollstandige Sensibilitat wurde gegeniber Carbapamegefunden (Abb. 12).
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Zum besseren Vergleich des unterschiedlichen Regigérhaltens der hier erwahnten
vier haufigsten Krankheitserreger von HWI folgt eibarstellung der Resistenzen
dieser Keime gegeniber den antibiotischen Wirkgtafipen (Abb. 13). Dabei wurden
der Vollstandigkeit halber die Primarresistenzerek@mnzeichnet mit *) von
Enterococcus faecaligegen Cephalosporine und vBseudomonas aeruginogggen
Cotrimoxazol ebenfalls aufgefiihrt. Besonders zuaérven ist die scheinbar niedrige
Resistenzrate vointerococcus faecaligegenuber Cotrimoxazol aufgrund der sonst
intermediaren Reaktionen. B&iseudomonas aeruginosaurde wegen der Priméar-
resistenzen unter den Cephalosporinen nur die tRegraite von Ceftazidim angegeben.
resistenzen unter den Cephalosporinen nur die teRegraite von Ceftazidim angegeben.

O Pseudomonas aeruginosa

Carbapeneme O Proteus mirabilis

B Enterococcus faecalis

O Escherichia coli

Chinolone
Aminoglykoside 11 *
2/2*
Cotrimoxazol
Cephalosporine 11 *
Aminopenicilline
P 84/18
I I I I I I I I I I 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Prozent
Amino- Cephalo- | Cotrimoxazol Amino- Chinolone |Carbapeneme
penicilline sporine glykoside
Pseudomonas aeruginosa 20 100 7 0 0
Proteus mirabilis 11 0 18 7 0 0
Enterococcus faecalis 11 100 36 100 0
Escherichia coli 44 4 28 4 2 0

Abbildung 13:Gruppenspezifische Resistenzen ausgewahlter Keime
3.3.2. Diagnosen

Es folgt eine ndhere Betrachtung der Resistenziag@ezug auf die verschiedenen
Diagnosen Zystitis, Pyelonephritis und deren Durabbsinfektionen.
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Bei Zystitis zeigten die beste Wirksamkeit Imipenamd Levofloxacin mit je 99 %
Sensibilitat. Gut wirksam waren auch Cefotaxim @4, Gentamicin (85 %) und
Cotrimoxazol (75 %).

Im Vergleich dazu war die Empfindlichkeit gegentbAmpicillin, Ambicillin-
Sulbactam und Piperacillin schlechter, die Sengibén erreichten aber immer noch
Werte zwischen 50 und 60 %. Insgesamt ergab sickdem Penicillingruppe eine
Resistenzrate von 35 %.

Unter den Cephalosporinen fanden sich 11 % resestBeaktionen, gegen Amino-
glykoside 4 % und gegen Fluorchinolone 2 %.

Vollstandig sensibel reagierten die Keime auf Cpeo@me und Glykopeptide (siehe

dazu Abb. 14 im Vergleich mit Pyelonephritis undbXl6 im Gesamtvergleich).

Cotrimoxazol 13/37

Levofloxacin

Ciprofloxacin

Tobramycin
Gentamicin
Meropenem
Imipenem
Ceftazidlim | ———— 12
Cefotaxim 7%5/82
. [l Pyelonephritis
Cefotiam | ] 4/8 O Zystitis
Cefuroxim 2{5?;%1
Cefaclor | o1
Cefazolin |
Piperacillin
Ampicillin - Sulbactam ——
Ampicillin l#\37/9218/34
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Prozent

Abbildung 14:Vergleich der Resistenzen bei Zystitis und Pygbiniéis

Die bei Pyelonephritis gefundenen Keime reagievigistandig sensibel auf Cefotaxim

und Meropenem sowie weitgehend sensibel auf Imipe{® %), Tobramycin (95 %),
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Gentamicin (83 %), Levofloxacin (94 %). Sensibtkd um 50 % zeigten sich bei Co-
trimoxazol (59 %), Cefuroxim (55 %), Ampicillin ur&impicillin-Sulbactam (je 47 %).
Unter den am haufigsten getesteten Keimen ergabbndge héchsten Resistenzwerte
bei Ampicillin mit 53 %, Amicillin-Sulbactam mit 48 und Piperacillin mit 35 %.

Somit waren in der Gruppe der Penicilline mit 44efheut die haufigsten Resistenzen
zu beobachten. Bei den Cephalosporinen und den dglykosiden betrugen die
Resistenzraten je 5 % und bei den Fluorchinolonésn Keine Resistenzen fanden sich
bei den Carbapenemen und Glykopeptiden (siehe Ababu 14 im Vergleich mit Zys-
titis und Abb. 16 im Gesamtvergleich).

Abschlie3end sollen die Empfindlichkeiten der Bakte bei Durchbruchsinfektionen,

ebenfalls getrennt in Zystitis und Pyelonephraisfgezeigt werden.

Die Erreger der Durchbruchszystitis reagierten statidig sensibel auf Cefotaxim,
Imipenem und Levofloxacin. Noch gute Sensibilitégad sich auf Gentamicin (88 %)
und Cefuroxim (67 %). Dagegen fanden sich hohediasiraten gegen Cotrimoxazol
(75 %) und Ampicillin (63 %).

. 414
Cotrimoxazol oI5

.o
Levofloxacin 08

0/2

Tobramycin 11/3
Gentamicin 70’2:”,8
Carbapeneme | gg
Cefotaxim | gﬁ
Cefuroxim 70/6_ 1/2
Cefazolin gg
Piperacillin 71/4—4/4

Ampicillin - Sulbactam

Ampicillin

1/3
1/3

2/4

5/8

0 10 20 30 40 50

@ Durchbruch-Pyelonephritis
@ Durchbruch-Zystitis

Prozent

60 70 80

90 100

Abbildung 15:Vergleich der Resistenzen bei Durchbruchsinfeleion
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In der Gruppe der Penicilline fanden sich insges&ft% Resistenzen und bei den
Aminoglykosiden 18 %. Die Gruppen der Cephalospgridarbapeneme, Glykopeptide

und Fluorchinolone wiesen keine Resistenzen aehésAbb. 15 und 16).

Die Keime der pyelonephritischen Durchbruchsinf@kéin reagierten vollstandig
sensibel auf Levofloxacin, Cefotaxim und die Gruppder Carbapeneme, Amino-
glykoside und Glykopeptide. Zu 50 % resistent wiarEimpfindlichkeit auf Ampicillin,
die Resistenzrate bei der Kombination mit Sulbadegrbei 33 %.

Beachtung sollte auch die vollstandige Resistegeigéber Cotrimoxazol finden.

Die Gesamtzahl der Resistenzen ergab in der Grdep®@enicilline 73 % und bei den
Cephalosporinen 20 % (siehe Abb. 15 und 16).

Beide Gruppen von Durchbruchsinfektionen sind ingdaden Gesamtvergleich der
Resistenzen bei unterschiedlichen Diagnosen dersigilichkeit halber zusammen-

gefasst.
Glykopeptide ‘ ‘ ‘
ODurchbruchsinfektionen
Carbapeneme B Pyelonephritis
O Zystitis
Chinolone
. . -
Aminoglykoside
. )
Cotrimoxazol
Cephalosporine
. - J
Aminopenicilline ‘ ‘
1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Prozent
Amino- Cephalo- | Cotrimoxazol Amino- Chinolone Carba- Glyko-
penicilline | sporine glykoside peneme peptide
Durchbruchsinfektionen 55 5 83 13 0 0 0
Pyelonephritis 30 4 35 5 2 0 0
Zystitis 37 9 18 4 1 0 0

Abbildung 16:Gruppenspezifische Resistenzen bei verschiedeiwm&sén
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Obige Grafik verdeutlicht, dass der auffalligstetéfachied in den Resistenzwerten der
verschiedenen Diagnosen bei Cotrimoxazol vorlaghB0. 60 % Differenz). Auch bei
den Aminopenicillinen zeigten die Resistenzen Wtkeiede zwischen 20 und 25 %.

In der statistischen Testung der verschiedenenriosen gegentber den wichtigsten
Antibiotikagruppen (siehe dazu auch 4.2.) ergalh siar bei Cotrimoxazol ein sig-
nifikanter Unterschied in der Resistenzlage (p 65}, Bei den anderen Gruppen war

durch das Testergebnis eine unterschiedliche Reetieise wahrscheinlich.

3.3.3. Normaler Harntrakt

Bevor auf die Datenlage bei den verschiedenen Forder HT-Pathologien néher
eingegangen wird, soll zunachst die Antibiotika-kgamkeit bei normalem Urogenital-
trakt behandelt werden.

Dabei ergab die statistische Testung beim normebeEmso wie beim pathologischen
Harntrakt lediglich bei den Cephalosporinen undri@aixazol (p < 0,05) signifikante

Wirkunterschiede, bei den anderen Gruppen erschigieevahrscheinlich.

Bei normalem Harntrakt zeigte sich vollstandige staititét gegentber Cefotaxim und
Imipenem, nahezu vollstandig gegen Levofloxacin 8 Resistenzen). Gute
Wirksamkeit mit niedrigen Resistenzraten fand fieh Gentamicin (4 %), Cefuroxim
(2 %) und Cotrimoxazol (19 %), hierbei waren jededhige intermediare Reaktionen
zu verzeichnen. Ampicillin, Ampicillin-Sulbactam dnPiperacillin waren deutlich
weniger wirksam; auch hier zeichnete sich das Kaatimnsprodukt Ampicillin-

Sulbactam durch deutlich geringere Resistenzer{281%0 im Vergleich zu 42 %). Die
Resistenzen von Piperacillin lagen mit 16 % noclsm@édutlich unter denen von

Ampicillin pur oder in Kombination.

Die Wirksamkeit der Antibiotikagruppen wurde beindeenicillinen durch insgesamt
33 % resistente Reaktionen beeintrachtigt; bei d&phalosporinen lagen die
Resistenzwerte unter 1 %, bei den Aminoglykosidem &1 % und bei den Fluor-
chinolonen betrug die Resistenzrate 3 %. Vollsgadbensibilitdt ergab sich ge-

genuber den Gruppen der Carbapeneme und Glykopeptid
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Eine grafische Darstellung der Resistenzen bei atmmm Harntrakt findet sich in
Abb. 17, hier den Werten bei pathologischem Hakbigageniibergestellt.
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Cotrimoxazol 13/70
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Levofloxacin =264
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0/2
2/59
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0/65

Ciprofloxacin
Vancomycin
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Carbapeneme

Cefotaxim
Cefuroxim
Cefazolin

Piperacillin

iaillin - 18/40
Ampicillin - Sulbactam e

T 29/58
Ampicillin P
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O normaler Harntrakt @ pathologischer Harntrakt ‘ Prozent

Abbildung 17:Vergleich der Resistenzen bei normalem und patfimtbem Harntrakt

3.3.4. Verschiedene Formen der Harntraktpathologie

Nachfolgend sollen die Antibiotika-Resistenzen haiogenitalen Fehlbildungen
differenziert betrachtet werden, aufgeschlissathmachtdilatierendem (Grad I-11) und
dilatierendem (Grad l11I-V) vesikoureteralen Refl§¢UR), Ureterabgangsstenosen
(UAS), neurogenen Blasenentleerungsstorungen (NREH) sonstigen Fehlbildungen.
AbschlieRend folgt die Darstellung der Resisterzldmpi Auftreten von mehreren
Fehlbildungen (bezlglich der detaillierten Auflistusiehe 3.1.4.).

Beim nichtdilatierendem VUR (°I-ll) fand sich vdi#smdige Sensibilitit gegen

Gentamicin, Meropenem und Levofloxacin. Gegen Imgme traten ebenfalls keine
Resistenzen auf; durch einige intermediare Readtiobetrug hier allerdings die
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Sensibilitatsrate nur 92 %. Auf Cotrimoxazol reage die Keime zu 67 % sensibel,
hier war die Resistenzrate 25 %. Gegenuber Cefordanden sich Empfindlichkeiten
von 60 %, wobei die Resistenzrate bei 20 % lag.A3eeracillin betrug die Sensibilitat
nur noch 50 % (bei 30 % Resistenzen). Bei Ampitilind Ampicillin-Sulbactam
nahmen die Resistenzraten im Vergleich zur Sertsibdeutlich zu, so dass Ampicillin
alleine zu 58 % resistent und 42 % sensibel, diemioation mit Sulbactam
ausgeglichen mit jeweils 45 % reagierte.

Gegen die Gruppe der Penicilline traten insgesdhtodresistente Reaktionen auf und
gegen die Cephalosporine 13 %. Vollstandige Sdnatbizeigte sich gegenuber
Carbapenemen, Aminoglykosiden, Glykopeptiden umgiehinolonen (siehe Abb. 18).

: 5/16
Cotrimoxazol e

0/15

Levofloxacin o

0/16
0/12

0/14
0/12

Gentamicin

Carbapeneme

0/13
0/11

Cefotaxim

Cefuroxim

Cefazolin

Piperacillin 310

Ampicillin - Sulbactam H s ] 5/11

- 7/16
Ampicillin —1712

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
‘EIVUR‘HI lvumn-v\ Prozent

Abbildung 18:Vergleich der Resistenzen bei dilatierendem ucttdilatierendem VUR

Die Betrachtung der Keimempfindlichkeiten beim tideenden vesikoureteralen Reflux
(°lN-V) ergab vollstdndige Sensibilititen gegeniib€efotaxim, Imipenem und
Levofloxacin, nahezu vollstandig gegen Gentamiif %o).

Die Sensibilitdt gegentber Ampicillin lag bei 63 gegen Cotrimoxazol bei 56 %; die

Resistenzrate bei Ampicillin war dabei mit 38 % &bhls bei Cotrimoxazol (31 %).
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Gegen die Gruppe der Penicilline ergab sich einsa@®é&Resistenzrate von 38 %,
gegenuber den Cephalosporinen 8 %. VollstandigesiBiétiten zeigten sich gegen
Carbapeneme, Aminoglykoside, Glykopeptide und FEloimolone (siehe dazu Abb. 18
im Vergleich mit nichtdilatierendem VUR und Abb.:1@emeinsame Darstellung aller
Fehlbildungen).

Bei Ureterabgangsstenosen (UAS) zeigten die Erdegaplette Sensibilitdt gegentber
Imipenem, Gentamicin, Levofloxacin und Meropenenewdils 75 % sensible
Reaktionen fanden sich gegen Cotrimoxazol und Aitlipicwelche mit je 25 % auch
die héchste Resistenzrate der am haufigsten getestatibiotika aufwiesen.
Vollstandig sensibel reagierten die Keime auf Cé@porine, Carbapeneme, Amino-
glykoside, Glykopeptide und Fluorchinolone. Gegen@ruppe der Penicilline fanden

sich insgesamt 20 % Resistenzen (siehe Abb. 19).

Bei den neurogenen Blasenentleerungsstorungen (NBEigten die Bakterien voll-
standige Empfindlichkeit gegenuber Imipenem unddflexacin. Hohe Sensibilitats-
raten fanden sich gegen Cefotaxim (92 %), Gentan{&7 %) und Piperacillin (83 %).
67 % sensible Reaktionen bei 20 % Resistenzen atigabestung von Cotrimoxazol.
Gegen Ampicillin reagierten die Keime zu 63 % resisim Vergleich zu 43 % gegen
Ampicillin-Sulbactam.

Die Gesamt-Resistenzraten betrugen gegen die GagpBenicilline 42 %, gegen die
Cephalosporine 20 % und gegen Aminoglykoside 1¥6éfistdndige Sensibilitat ergab
sich gegeniber Carbapenemen, Glykopeptiden unddHAimolonen (siehe Abb. 19).

In der Gruppe der selteneren Fehlbildungen reagietie Keime vollstdndig sensibel
auf Levofloxacin. Gute Empfindlichkeiten wiesen panem (95 %), Cefotaxim (94 %)
und Gentamicin (83 %) auf. Bei Cefuroxim betrug &ensibilitat 69 % bei 13 %
Resistenzen.

Resistente Reaktionen um 50 % wiesen Cotrimoxa&el %), Ampicillin (55 %),
Ampicillin-Sulbactam (53 %) und Piperacillin (50 %f. Hier ist beachtenswert, dass
die Resistenzrate von Ampicillin pur kaum von des dombinationspraparates mit

Sulbactam abweicht.
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Auf die Gruppe der Penicilline reagierten 54 % derreger resistent, auf
Cephalosporine 15 %. Vollstandige Sensibilitat teeigjch auf Carbapeneme, Amino-

glykoside, Glykopeptide und Fluorchinolone (sieH#A19).
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Abbildung 19:Resistenzen bei Harntraktfehlbildun'gen

Abschlie3end erfolgt die Betrachtung der Resistgelbei gleichzeitigem Auftreten
von zweiverschiedenen Harntraktanomalien.

Hier zeigte sich komplette Sensibilitat auf Gentamilmipenem, Levofloxacin und
Cefotaxim. Deutlich geringere Empfindlichkeit ergalzth auf Piperacillin (63 %),
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Ampicillin (55 %) und Cotrimoxazol (50 %). Ihre VkBamkeit lag prozentual gesehen
immer noch héher als ihre Resistenzrate; Ampicillies mit 45 % Resistenz die hdch-
sten Werte auf.

Die Gesamt-Resistenzen betrugen gegen Peniciltn@4und gegen Cephalosporine
8 %. Die Keime reagierten komplett sensibel aufb@aeneme, Aminoglykoside,
Glykopeptide und Fluorchinolone (siehe Abb. 20).
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Abbildung 20:Resistenzen bei Mehrfachfehlbildungen im Vergleich

3.3.5. Antibiotische Dauerprophylaxe

Einen moglichen Einfluss der antimikrobiellen Prglalxe auf die Resistenzen des
Keimspektrums bei Durchbruchsinfektionen kann dergleich von nachfolgenden
Daten zeigen. Es erhielten 51 Patienten prophgetktiAntibiotika (siehe auch 3.1.8.
Therapie), wobei finf Wirkstoffe zur Anwendung kam®abei wurden Cefixim und

Nitrofurantoin jeweils nur einmal verwendet, so sldser keine Aussage getroffen
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werden konnte und sich daher die Darstellung aufi@oxazol, Trimethoprim und
Cefaclor konzentriert. Die statistische Testung wan nur eingeschrankter Aussage,

die Annahme der unterschiedlichen Reaktionsfahigkschien jedoch wahrscheinlich.

Bei den Patienten, die keine Prophylaxe erhielter=(89), fanden sich die besten
Empfindlichkeiten bei Imipenem mit 99 %, Cefotaxund Levofloxacin mit je 97 %.

Weniger sensibel waren die Keime gegentber Geniarf6 %), Cotrimoxazol (74 %)

und Cefuroxim (69%). Von diesen hatte Cotrimoxazoit 21 % die héchste

Resistenzrate, die Resistenzen gegeniiber Gentafhiét) und Cefuroxim (3 %) lagen
niedriger. Bei Ampicillin fanden sich 48 % Sendiidilen und 45 % Resistenzen. In
Kombination mit Sulbactam sanken die Resistenzenwanig auf 37 % bei nahezu
gleicher Sensibilitat (47 %). Geringere Resisten@h %) bei besserer Wirksamkeit
(56 %) zeigte Piperacillin (Abb. 21).
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Abbildung 21:Resistenzen nach antibiotischer Prophylaxe

In der Gruppe der Penicilline betrug die Sensti#itate insgesamt 50 % bei 37 %

Resistenzen. Gegeniber Cephalosporinen fanden86ictt Sensibilitaten und 6 %
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Resistenzen. Bei den Carbapenemen ergaben sich Reisistenzen, die Wirksamkeit
betrug 99 %. Ahnlich verhielten sich die Glykopdptihier betrugen die Sensibilitaten
100 %. Fur Aminoglykoside zeigten sich 89 % semsibid 5 % resistente Reaktionen,
bei den Fluorchinolonen 96 % Sensibilitat und 2 ésiBtenz (siehe Abb. 21).

Als nachstes folgt die Betrachtung der Resisterzladgi der Verwendung von
Cotrimoxazol als antibiotische Dauerprophylaxe (B05.

Vollstandige Empfindlichkeit fand sich gegentberfa@axim und Levofloxacin. Sehr
gute Sensibilitaten ergaben die Testungen von Inepeund Gentamicin mit jeweils
96 %. Die weiteren Wirksamkeitsraten der am hatdiggetesteten Antibiotika liegen
jeweils um 50 % mit Resistenzen zwischen 30 un@»®o bei Cotrimoxazol (58 %),
Ampicillin (54 %), Ampicillin-Sulbactam (53 %) uridiperacillin (47 %).

In der Gruppe der Penicilline fanden sich insges&int% Sensibilitdten und 39 %
Resistenzen. Bei den Cephalosporinen betrugen rdigfidlichkeiten 85 % bei 10 %
resistenten Reaktionen. Auf die Carbapeneme reagiedie getesteten Keime
vollstandig sensibel. Ebenso wurden keine Resistengefunden bei den
Aminoglykosiden mit 98 % Sensibilitat, bei den Gdyleptiden (100 % sensibel) und
den Fluorchinolonen (97 % sensibel). Alle drei VBidkfgruppen der antibiotischen
Prophylaxe sind in Abb. 22 im Vergleich dargestellt

In neun Fallen wurde Trimethoprim als antibiotis€hrephylaxe verabreicht.
Vollstandig sensibel reagierten die getesteten lKeauf Cefotaxim, Imipenem, Mero-
penem und Levofloxacin. Gegenuber Gentamicin bediag=mpfindlichkeit 88 %, fur
Cotrimoxazol und Cefuroxim jeweils 67 % und beidgxillin 57 %. Die vollstéandige
Resistenz gegen Ampicillin und Ampicillin-Sulbactakann aufgrund zu geringer
Testung (n = 1) nicht verwertet werden.

In der Gruppe der Penicilline ergab sich eine Gésahrate von 40 % Sensibilitat bei
ebenfalls 40 % Resistenzen. Unter den Cephalospofanden sich 89 % sensible und
5 % resistente Reaktionen. Die Carbapeneme undo@kide waren jeweils vollstan-
dig wirksam. Auch gegen Aminoglykoside und Chin@dtonnten keine Resistenzen
gefunden werden; die Empfindlichkeiten betrugergaufd intermediérer Reaktionen
92 % bei den Aminoglykosiden und 90 % bei den Flborolonen (Abb. 22).
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Abschlie3end soll die Resistenzlage gegentiber ©efdargestellt werden, das in 10
Fallen als Prophylaxe verabreicht wurde.

Vollstandige Wirksamkeit fand sich bei Levofloxacimipenem und Meropenem. Bei
Tobramycin betrug die Sensibilitat 83 % und bei Lakim 67 %. Nahezu aus-
geglichene Empfindlichkeiten fanden sich bei Gemtammit 57 % sensiblen bei 14 %
resistenten Reaktionen, Cotrimoxazol mit 56 % d#@esi und 33 % resistenten,
Ampicillin mit 57 % sensiblen und 43 % resistent@mpicillin-Sulbactam mit 67 %
sensiblen und 33 % resistenten, und Piperacillim 5 % sensiblen und 33 %
resistenten Reaktionen.

In der Zusammenfassung der Gruppenwirksamkeit esjEb fur die Breitspektrum-
Penicilline 39 % Sensibilitat und 43 % Resistefiz, Aminoglykoside 69 % Sensibilitat
und 15 % Resistenz. Keine Resistenzen fandensidbni Gruppen der Cephalosporine
bei 82 % Sensibilitat, auRerdem bei Carbapenemérkofeptiden und Fluorchino-
lonen bei jeweils 100 % Wirksamkeit (siehe Abb..22)
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Abbildung 22:Resistenzenvergleich bei Wirkstoffen der antilsicitien Prophylaxe
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3.3.6. Antibiotische Vortherapie

Fur die detailliertere Auflistung der Wirkstoffe dininfektionen der antibiotischen
Vortherapien sei auf Punkt 3.1.9. verwiesen. Sikaifte Testergebnisse (p < 0,05)
ergaben sich fur die Gruppen der Cephalosporinendgtykoside und Cotrimoxazol.

Fur Aminopenicilline und Chinolone war die Fallzanli gering, so dass in der
statistischen Testung der Wirkunterschied ledigdinohunehmen war.

Dennoch ist diesen Gruppen eine deutliche ZunaheneKdimresistenzen nach einer

bereits erfolgten Therapie mit dem jeweiligen Widtsgemeinsam.

Zum besseren Vergleich sei die Resistenzlage mePaéienten, die keine antibiotische
Therapie vor der ersten Harnwegsinfektion hatterangestellt (n = 48).

Am wirksamsten zeigten sich hier Cefotaxim (100 Pipenem (98 %), Levofloxacin
(98 %) und Tobramycin (97 %). Von geringerer Emgilichkeit, aber dennoch guter
Wirksamkeit waren Cotrimoxazol (89 %), Gentamica® @6), Cefuroxim (70 %) und
Piperacillin (72 %). Bei den beiden letzteren tielsonders die geringe Resistenzrate
auf, die bei Cefuroxim 3 % und bei Piperacillin Ob#trug.

Mit Sensibilitaten um 50 % fanden sich AmpicilliB4( %) und Ampicillin-Sulbactam
(58 %), wobei aufgrund intermediarer ReaktionenRigsistenzen deutlich unter 50 %
lagen. Bei Ampicillin fanden sich 39 % und bei Aripin-Sulbactam 30 % resistente
Reaktionen. Auch hier ergibt sich eine bessere ¥dimkeit des Kombinations-

praparates gegeniber dem reinen AminopenicillehgsiAbb. 23 und Abb. 24).

Zur Darstellung der Resistenzlage bei Patientem,adifgrund anderer Infekte bereits
eine antibiotische Vortherapie bekamen, erfolgtee ekinteilung der verwendeten
Antibiotika in vier Hauptgruppen, um ein aussagélgas Kollektiv zu erhalten. Die
erste Gruppe umfasst die Aminopenicilline Amoxinilund Ampicillin, die zweite
Gruppe die Cephalosporine Cefotaxim, Cefaclor, Gafo und Cefuroxim, die dritte
Gruppe Trimethoprim allein und mit Sulfamethoxazohd die vierte Gruppe das
Aminoglykosid Gentamicin. In den Grafiken wurdenbdajeweils zwei Wirkstoff-
gruppen mit Vortherapie den Resistenzen ohne vighdiherapie gegenubergestellt.
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Nach einer Vorbehandlung mit Aminopenicillinen zeig die Bakterien Sensibilitaten
gegeniber Ampicillin mit oder ohne Sulbactam um%Qmit resistenten Reaktionen
zwischen 53 und 61 %. Die Wirksamkeit von Pipelacilag mit 17 % bei 50 %
Resistenz deutlich niedriger. Vollstandige Sengdtilergab sich bei Cefotaxim, den
Carbapenemen und Glykopeptiden. Ebenfalls sehr@gmsibilitat (94 %) fand sich bei
der Testung von Levofloxacin. Gentamicin zeigte eeirksamkeit von 88 %,
Cefuroxim von 63 % bei jeweils 6 % Resistenz. Gégen Cotrimoxazol reagierten die
Erreger zu 56 % sensibel und 44 % resistent.

Die gruppenspezifische Wirksamkeit ergab bei denidiknen 33 % Sensibilitat bei
55 % Resistenz, bei den Cephalosporinen 34 % Sktidsibei 5 % Resistenz, bei den
Aminoglykosiden 85 % Sensibilitét bei 12 % Resigtemnd bei den Fluorchinolonen
95 % Sensibilitat bei 5 % Resistenz (siehe Abburz® Abb. 25).

[ [ [ [
OCephalosporin-Vortherapie

Carbapeneme
0/41 @ Aminopenicillin-Vortherapie

Okeine antibiotische Vortherapie

Chinolone

Aminoglykoside

Cotrimoxazol

Cephalosporine

Aminopenicilline

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Prozent

Abbildung 23:Resistenzen nach antibiotischer Vortherapie |

Nach einer antibiotischen Vortherapie mit den Cémporinen Cefaclor, Cefotiam,
Cefuroxim und Cefotaxim zeigte sich eine GesamtampEhkeit von 80 % bei einer
Resistenzrate von 11 %. Dabei zeigte Cefuroxim Sieesibilitdt von 67 % bei Resis-

tenzen von 17 % und Cefotaxim eine Sensibilitdt 9% bei Resistenzen von 6 %.
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Die beiden anderen Wirkstoffe wurden bei den vodutrenden Keimen entweder zu
selten oder gar nicht getestet.

Vollstandige Sensibilitat ergab sich gegentber &ngm und Levofloxacin. Gentamicin
zeigte zu 88 % Wirksamkeit, Cotrimoxazol in 52 9% Halle. Mit Wirkraten unter 50 %
fanden sich Ampicillin (42 %) und Piperacillin (£%), wobei die Resistenzrate mit
58 % bei Ampicillin héher lag als bei Piperacil({#2 %).

Gegen die Gruppe der Penicilline reagierten 41 % RB#kterien sensibel und 55 %
resistent. Keine Resistenzen wurden gegentber gambanen, Aminoglykosiden und
Fluorchinolonen gefunden, wobei die Fluorchinoloreufgrund intermediarer
Reaktionen nur eine Sensibilitat von 97 % aufwigsehe Abb. 23 und Abb. 25).

Nach einer vorherigen Cotrimoxazol- bzw. TrimethoprTherapie reagierten 71 % der
Keime resistent und nur 24 % sensibel auf Cotrimmoka

Vollstandig sensibel stellten sich die Erreger @afotaxim und Imipenem dar. Sehr gut
wirksam waren Gentamicin und Levofloxacin mit jelwe®4 % Sensibilitat. Mittlere
Empfindlichkeit fand sich fir Cefuroxim mit 53 % pfindlichkeiten. Schlechte
Sensibilitatsraten ergaben sich bei den Penicilinmit jeweils 18 % Sensibilitat
gegeniber Piperacillin und Ampicillin-Sulbactam uB8 % Sensibilitat gegenuber
Ampicillin.

Gegentber der Gruppe der Penicilline reagierterBdlderien zu 22 % sensibel und zu
66 % resistent, gegeniber Cephalosporinen 76 %bsénsd 11 % resistent, gegen
Carbapeneme und Glykopeptide vollstandig sensipeien Aminoglykoside 92 %
sensibel und 4 % resistent und gegen Fluorchino®héso sensibel ohne resistente
Reaktionen (siehe Abb. 24).

Nach einer friher erfolgten antibiotischen Therami¢ Gentamicin zeigten sich die
Aminoglykoside zu 87 % sensibel bei 7 % Resisteng@@ntamicin und Tobramycin
zeigten jeweils 86 % Empfindlichkeiten, wobei Genizin im Gegensatz zu
Tobramycin (14 %) keine Resistenzen aufwies.

Vollstandige Sensibilitaten fanden sich bei denb@penemen. Mit Wirksamkeiten tber
80 % stellten sich Levofloxacin (88 %) und Cefotax{86 %) dar. Jeweils 50 %

Sensibilitat ergaben sich fur Cotrimoxazol, Cefazahd Cefuroxim. In der Gruppe der

67



Penicilline waren alle Empfindlichkeiten geringés 80 %, am hochsten bei Ampicillin

(44 %), bei Ampicillin-Sulbactam 29 %, ebenso bigePacillin (29 %).

Auf die Gesamtheit der Wirkstoffgruppe bezogenyumn die sensiblen Reaktionen
gegenuber Penicillinen 32 % und die resistenter®b85egeniber Cephalosporinen
wurden 62 % sensible und 10 % resistente Reaktiggefonden, gegen Amino-

glykoside 87 % sensible und 7 % resistente. Gedgkoeptide waren die Reaktionen
vollstandig sensibel und gegen Fluorchinolone zW@®%ensibel und zu 9 % resistent
(siehe Abb. 24).

\ \ \ \ \
O Gentamicin-Vortherapie

0/8

Carbapeneme
B Cotrimoxazol-Vortherapie
1/10

Chinolone Okeine antibiotische Vortherapie

Aminoglykoside

Cotrimoxazol 12/17

Cephalosporine

12/16

Aminopenicilline

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
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Abbildung 24:Resistenzen nach antibiotischer Vortherapie Il

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass ma@mhverherigen Therapie mit einem
bestimmten Antibiotikum aufgrund eines anderenKtge die Resistenzen der Keime
gegen dieses Mittel signifikant zunahmen. Besondaffillig ist hier die fast doppelt
so hohe Resistenzrate gegen Cotrimoxazol bei Coxazol-Vortherapie. Eine &hnliche
Entwicklung zeigt sich auch gegentiber Aminopenieih; bei allen vier Vortherapien
bewegt sich der Resistenzenwert zwischen 54 ungéo 1&h Vergleich zu 35 % ohne
vorherige antibiotische Behandlung. Gleichzeitig &@n Anstieg der Resistenzen
gegenuber anderen Wirkstoffen zu konstatieren,ass denerell die Resistenzlage bei

bereits erfolgter Gabe eines Antibiotikums stadesgepragt war (Abb. 23 und 24).
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Zur Veranschaulichung moge folgendes Diagramm di€Abb. 25), das die vier Wirk-
stoffgruppen antibiotischer Vortherapie im direkiéergleich zusammenfasst.

Carbapeneme

Chinolone

Aminoglykoside 24
2/17
fla/10
. 12/17
Cotrimoxazol 3
8/18
. 2/19
Cephalosporine 4/32
1/18
110/16 1
. L s 12/16
Aminopenicilline o716
‘ : : ‘ —P8/15
0 10 20 30 40 50 60 70 80
Prozent
Amlnppenlcnl Cephalospori Cotrimoxazol Amlnpglykos Chinolone Carbapenem
ine ne ide e
O Gentamicin-Vortherapie 63 5 40 7 10 0
O Cotrimoxazol-Vortherapie 72 11 71 4 6 0
@ Cephalosporin-Vortherapie 55 11 39 8 0
O Aminopenicillin-Vortherapie 54 5 44 12 0

Abbildung 25:Resistenzenvergleich bei antibiotischer Vorthexapi

Die Darstellung der Resistenzlage nach Verabreiglaweier Antibiotikagruppen in
einer vorausgehenden Therapie konzentriert sichli@aufidufigeren Kombinationen von
Aminopenicillinen mit Cephalosporinen oder Gentamiand die Kombination von

Cephalosporinen und Trimethoprim bzw. Cotrimoxazol.

Bei Kindern, die wegen vorheriger Infekte Aminopeifine und Cephalosporine
erhielten, zeigten Ampicillin 36 % Wirksamkeit b8 % Resistenz, Ampicillin-
Sulbactam jeweils 50 % Sensibilitat und Resist&@efuroxim 83 % Empfindlichkeit
bei 17 % Resistenz und Cefotaxim vollstandige $dnat.
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Ebenfalls vollstandige Sensibilitdt fanden sich beipenem, Meropenem und Levo-
floxacin. Bei Gentamicin betrug die Sensibilitater86 %, bei Piperacillin 33 %.

In der gruppenspezifischen Zusammenschau zeigtdn3& % der Keime gegenuber
den Penicillinen sensibel und 61 % resistent, gégenCephalosporinen 95 % sensibel
und 5 % resistent, gegen Aminoglykoside 82 % sehsind 18 % resistent, gegen
Glykopeptide und Fluorchinolone vollstandig senk{seshe Abb. 26 im Vergleich mit

anderen Mehrfachtherapien).

Nach einer vorherigen antibiotischen Therapie nmtidopenicillinen und Gentamicin,
einer im klinischen Alltag sehr haufig verwendetéombination, ergaben sich fur
Ampicillin jeweils 50 % Sensibilitat und Resisterfidy Ampicillin-Sulbactam 40 %
Sensibilitat bei 60 % Resistenz und fur Gentamdfro Sensibilitdt bei ausbleibenden
resistenten Reaktionen.

Vollstandige Wirksamkeit ergaben sich fiir Cefotaximipenem und Meropenem. Die
Sensibilitaten gegenlber Levofloxacin betrugen 83 J#weils 75 % Sensibilitaten
fanden sich bei Cefazolin, Cefuroxim und Tobramy@&iperacillin wies jeweils 25 %
Sensibilitaten und Resistenzen auf, Cotrimoxazeéjs 50 %.

Auf die Gesamtheit der Gruppe bezogen reagiertegergéder Penicilinen 38 %
sensibel und 50 % resistent, gegen Aminoglykoski&s7sensibel und 11 % resistent,
gegenuber Cephalosporinen 85 % sensibel und O i%eneisund gegen Fluorchinolone
86 % sensibel und 14 % resistent (siehe Abb. 26).

Nach einer antibiotischen Vortherapie mit Cephatosien und Cotrimoxazol bzw.

Trimethoprim zeigten sich gegenuber Cefuroxim 60Wisksamkeit und gegenuber

Cotrimoxazol 20 % Wirksamkeit. Cefotaxim zeigtehsiollstandig sensibel.

Ebenfalls vollstandig sensibel zeigten sich die eger gegenuber Imipenem,
Meropenem, Gentamicin und Levofloxacin. Jeweils%2FEmpfindlichkeit ergab sich

fur Ampicillin und Piperacillin, 50 % fur Ampicilii-Sulbactam.

Gegenuber der Gruppe der Penicilline reagierteto3fer Bakterien sensibel und 58 %
resistent, gegen Cephalosporine 75 % sensibel &6nth 2esistent, gegentber Carba-
penemen, Aminoglykosiden und Fluorchinolonen wurdelistandige Sensibilitaten

gefunden (siehe Abb. 26).
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Abbildung 26:Resistenzen bei antibiotischer Vortherapie mit rasdn Wirkstoffen

Als letztes sollen die Antibiotika-Empfindlichkeitedargestellt werden nach einer
vorherigen Therapie mitrei verschiedenen Wirkstoffgruppen. Um aussagekraftige
Zahlen zu erhalten, wurden zwei verschiedene [Ckeiebinationen zusammengefasst,

namlich Aminopenicilline mit Cephalosporinen undn@enicin einerseits und Amino-

penicilline mit Cotrimoxazol / Trimethoprim und Gamicin andererseits.

Gegenuber Aminopenicillinen zeigten die Keime Emglichkeiten von 40-50 %,

ebenfalls 50 % gegenuber Cotrimoxazol, jeweils 80Qgégen Cefuroxim und Gen-
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tamicin und 75 % gegen Cefazolin. Vollstandig seelszeigten sich die Keime gegen-

Uber Cefotaxim, Imipenem und Meropenem.

Gruppenspezifische Reaktionen ergaben bei PenamillB8 % sensible und 50 % resis-
tente, bei Cephalosporinen 86 % sensible bei 0 Sistemten Reaktionen, gegenuber
Aminoglykosiden 78 % sensible und 11 % resistemi# gegeniber Fluorchinolonen

75 % sensible und 13 % resistente Reaktionen (gibbhe26).

3.3.7. Art der Betreuung

Schlussendlich erfolgt die gesonderte BetrachtueigREsistenzlage bei unterschied-
licher Betreuung der Kinder (siehe auch 3.2.6.)odédavar von besonderem Interesse,
inwieweit sich die Resistenzen der Krankheitsemdge einer Betreuung in einer
Gemeinschaftseinrichtung verandern. Auch hier waegne signifikanten Unterschiede
zwischen Einzel- und Kohortenbetreuung zu eruieodnyohl bei den verschiedenen
Betreuungsgruppen die Annahme eines statistischeteréthiedes wahrscheinlich
schien. Das wenig aussagekraftige Ergebnis istcfedomter Umstanden auf die zu

geringe Fallzahl zurtckzufihren.

Bei den Erregern der Kinder, die zeitweise einebkedgruppe besuchten (n = 3),
fanden sich keinerlei Resistenzen. Die vollstarndi§ensibilitdten der getesteten Keime
sind jedoch aufgrund der geringen Anzahl nur bedangsagekraftig (siehe Tab. 17).

Krabbelgruppe n= Resistent Sensibel nicht getegtet
Ampicillin 3 3
Ampicillin-Sulbactam | 2 2 1
Piperacillin 2 2 1
Cefazolin 2 2 1
Cefuroxim 3 3
Cefotaxim 3 3
Imipenem 3 3
Meropenem 2 2 1
Gentamicin 3 3
Tobramycin 2 2 1
Ciprofloxacin 1 1 2
Levofloxacin 3 3
Cotrimoxazol 3 3

Tabelle 17:Antibiotikaempfindlichkeiten bei Betreuung in eiriérabbelgruppe
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Bei den 90 Kindern, die ausschlief3lich von denrilteetreut wurden, fanden sich die
hdchsten Empfindlichkeiten der Keime gegen Imipen(® %), Cefotaxim (96 %),
Levofloxacin (96 %), Tobramycin (94 %) und Gentami(84 %). Um 60 % lagen die
Sensibilitaten von Cotrimoxazol (63 %) und CefuroXi62 %). Jeweils 48 % betrugen
die Empfindlichkeiten gegentber Ampicillin und Rigellin, 47 % von Ampicillin-
Sulbactam.

Insgesamt ergaben sich fur die Gruppe der Penieil6 % sensible und 43 % resisten-
te Reaktionen, fur die Cephalosporine 77 % sensilte10 % resistente, fur die Carba-
peneme 99 % Sensibilitat bei fehlenden Resisteridendje Aminoglykoside 88 % sen-
sible und 5 % resistente Reaktionen, fur die Glgptjale vollstandige Sensibilitat und
fur die Fluorchinolone 93 % sensible und 3 % resite Reaktionen (siehe Abb. 27).
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/46
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Abbildung 27:Resistenzen bei unterschiedlicher Betreuung

Unter den Bakterien der 12 Kinder, die einen Kigdeten besuchten, fanden sich voll-
standige Sensibilitat gegeniber Cefotaxim, Imipemgah Levofloxacin. Fir Gentami-
cin betrug die Empfindlichkeit 91 %, fur Cefurox®® %. Um 60 % lag die Wirksam-
keit von Ampicillin (67 %), Ampicillin-Sulbactam @%) und Cotrimoxazol (64 %).
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Gegenuber der Gruppe der Penicilline reagiertefSder Erreger sensibel und 36 %
resistent, gegen Cephalosporine 95 % sensibel ufd BEesistent, gegen Amino-
glykoside 94 % sensibel und 6 % resistent und gédgeorchinolone 93 % sensibel.
Gegen Carbapeneme und Glykopeptide bestand vallg&Sensibilitat (Abb. 27).

Die Keime der 35 Schulkinder zeigten vollstandiga$bilitat gegentber Levofloxa-
cin, sehr gute Empfindlichkeit auf Imipenem (97 @gfotaxim (92 %) und Gentamicin
(84 %). Die Wirksamkeiten von Cotrimoxazol lag 66 %, von Cefuroxim bei 71 %
und von Ampicillin bei 52 %.

Auf die Gesamtheit der Wirkgruppen bezogen, retgiegegeniber Penicillinen 49 %
der Erreger sensibel und 36 % resistent, gegenadleggorine 48 % sensibel und 12 %
resistent. Bei Carbapenemen und Glykopeptiden eaigh vollstandige Empfindlich-
keit, gegen Fluorchinolone 95 % Sensibilitat behléaden Resistenzen. Gegenuber
Aminoglykosiden bestanden 89 % sensible, 4 % m#istReaktionen (siehe Abb. 27).

Fasst man die bei Kindergarten- und Schulkinderfiretenden Resistenzen unter
Kohortenbetreuung zusammen und stellt sie denekibeelbetreuung durch die Eltern
gegeniber, so wird noch deutlicher, dass die ArtBitreuung offensichtlich keinen
malfdgeblichen Einfluss auf die Entwicklung der Resigen hat.
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Cephalosporine Il
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Abbildung 28:Resistenzen bei Einzelbetreuung versus Kohortesnatg
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4. Diskussion

Die Epidemiologie der verschiedenen Infektionen ldarnwege ist Thema zahlreicher
Studien. So sei die vielzitierte schwedische Stadie Goteborg von Winberg et al. von
1974 erwahnt, die oft noch als Vergleichspunkt hgezogen wird. Dazu kommen
aktuellere Studien beispielsweise aus London (Laidkaransden, 2002) oder Taiwan
(Lu et al., 2002). Bessere Vergleichbarkeit istogt zu deutschen Studien gegeben,
hierbei v.a. von Welling und Olbing (1990) aus d#riversitatskinderklinik (UKK)
Essen von 1980-1985 oder eine neuere Studie vom &agl. (2004) von 2000-2002 aus
Hannover. Auf diese soll im Weiteren aufgrund ihfdtulitat verstarkt eingegangen

werden.

4.1. Erregerspektrum

Obwonhl die Erregerverteilung eine gewisse Vari#dtilaufweist, erscheiriischerichia
coli als durchwegs haufigster Keim. Beim Wiurzburger &kt betrug die Gesamt-
haufigkeit 69 %. Dies deckt sich sowohl mit dendi#n, die ebenfalls die Erstinfek-
tion der Harnwege erfasst haben (Pape et al., 2006t al., 2002), als auch mit einigen
anderen Studien (Welling & Olbing, 1990; Winberg at, 1974). Weitere Unter-
suchungen zeigen eine geringere Beteiligung (Ladh&ransden, 2003).

An zweiter Stelle fand sich in der UKK WirzbuEnterococcus faecalimit 10 %,
analog zu Pape el al. (2004) und Ladhani & Gran$@@@3), bei denen er jedoch etwa
doppelt so haufig auftrat. In der vorliegenden Wsuehung rangierte er somit eher in
der Nahe der Studienergebnisse von Lu et al. (200@Jling & Olbing (1990) und
Winberg et al. (1974). Hier erschien er an drittisrflinfter Stelle.

Sowohl bei normalem als auch bei pathologischemntrilt ist er der zweithaufigste

Keim, wenngleich sich 83 % der gefundenen Isolafedee Anomalien verteilen.

Als dritthaufigster Keim in der UKK Wirzburg wurderoteus mirabilismit 7 %
nachgewiesen, ebenso wie bei Pape et al. (2004).astftani & Gransden (2003). Auch
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hier stimmten die Studien in ihren Ergebnissen getiend tberein, auch wenn in den
Studien von Winberg et al. (1974), Lu et al. (20083 Welling & Olbing (1990) der
Keim an zweiter Stelle stand.

Auffallend war, das$roteus mirabilisin der UKK W(rzburg nur im Sauglings- und
Kleinkindesalter gefunden wurde, mit einer Haufuogm mannlichen Geschlecht.
Auch hier spielten Harntraktfehlbildungen eine groRolle. Die in der Literatur
beschriebene Haufung bei alteren Jungen (Schulssékfnann, 2000) konnte in dieser

Auspragung nicht gefunden werden.

Pseudomonas aeruginofat ausschliel3lich bei assoziierter Harntraktanmnaauf, was
die Bedeutung dieses Keimes verdeutlicht. Ein AfgnevonPseudomonas aeruginosa
bei einer Harnwegsinfektion sollte daher die géeieliagnostische Suche nach Fehl-
bildungen des Urogenitaltraktes in Gang bringemdm in der Rangfolge der Haufig-
keiten in der UKK Wirzburg mit 5 % den vierten Rlain. Vergleichbar dazu trat der
Keim bei Welling & Olbing (1990) und Ladhani & Grsolen (2003) als dritthaufigster
auf. In den anderen Studien (Lu et al., 2003; Wigle al., 1974) erscheint er deutlich
weniger bzw. gar nicht. Bei Pape et al. (2004) haec nur in Keimgemischen auf.

Unter den selteneren Krankheitserregern sei zuhddth Klebsiella pneumoniaer-
wahnt, die in der Wirzburger UKK mit 3 % an funftetelle stand. Mit jeweils ver-
gleichbaren Haufigkeiten nahm er in den anderedi&tudie dritte (Ladhani & Grans-
den, 2003Klebsiella spp Pape et al., 200&Klebsiella oxytocabzw. vierte Stelle ein
(Winberg et al., 1974; Lu et al., 2003; so auch Walling & Olbing, 1990, dort
allerdings in Kombination miEnterobacte). Bei Klebsiella pneumoniaavurde in
vorliegender Studie ebenfalls eine vermehrte Asdimzi zu Anomalien des Urogenital-
traktes festgestellt (80 % der Isolate).

Weitere Erreger waren in Wirzburg zu 6 % zu finddarunter Staphylokokken,
Enterobacter spp Citrobacter spp und Morganella spp. die sich durchwegs auf die
unterschiedlichen Harnwegspathologien erstreckiamit ergab sich ein geringfugig
niedrigerer Anteil an seltenen Keimen im Verglerhden internationalen Studien, bei
denen diese Erreger mit Haufigkeiten zwischen siabed zwolf Prozent erfasst wur-

den. Das Keimspektrum war — soweit namentlich enwvahweitgehend vergleichbar.
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Als Beispiel sei hieiStaphylococcus saprophyticeswahnt, der sich eher im Jugend-
und frihen Erwachenenalter hauft (Hellerstein, 199&hulte-Wissermann, 2000), in
der Regel meist bei Madchen. In unserem Kolleki tieser Keim bei einem 15jah-
rigen Jungen auf, der zudem noch eine neurogerse@atleerungsstorung aufwies, so

dass zwei Risikofaktoren zusammenkamen.

Abschlie3end erfolgt eine Betrachtung des Keimspehks bei Harntraktanomalien im
Vergleich zu den Studien von Welling & Olbing (199Qadhani & Gransden (2003)
und Honkinen et al. (1999).

Die Datenverteilung bei pathologischem Harntrakigdhsich in den erwdhnten Arbei-
ten und deckt sich mit den Ergebnissen der vonlidge Studie. Zum einen tritt
Escherichia colam haufigsten auf, zum anderen begtz¢udomonas aeruginosien
groReren Stellenwert als bei normalem Harntraktf3¢kdem fallt auf, dass die
selteneren Keime gehéuft bei Harntraktanomalierkaromen. Laut Honkinen et al.
(1999) fanden sich signifikant mehr Anomalien innmination mit Infektionen durch
Enterokokken, Klebsiellen und koagulasenegativept8takokken (in der Regel
Staphylococcus saprophytigu®es Weiteren fand sich in der UKK Wirzburg bsvae
20 % der HWI mitEscherichia coliein vesikoureteraler Reflux, vergleichbar mit
Honkinen et al. (1999), die von etwa einem Drigiglechen.

Von der Haufigkeitsverteilung her befindet si€scherichia colin der UKK Wirzburg
zwischen den Ergebnissen von Welling & Olbing (989@d Ladhani & Grasden
(2003). Enterococcus faecalisrat im Wiurzburger Kollektiv analog zur Studie von
Ladhani & Gransden (2003) deutlich haufiger aufsWelling & Olbing (1990) und
Honkinen et al. (1999).

An nachster Stelle fand sich in der UKK Wirzburgvie schon oben erwahnt, im
Gegensatz zum normalen HarntraktPseudomonas aeruginosait vergleichbaren
Werten bei Welling & Olbing (1990) und bei Ladh&{ransden (2003).

Die Haufigkeiten der gefunden@&moteus mirabilis undKlebsiella pneumoniadsolate
lieRen sich ebenfalls in den oben zitierten Studchvollziehen.

Unter den seltenen Keimen seien v.a. die Staphigako genannt, die in der UKK
Wirzburg nur bei pathologischem Harntrakt nachgsenewurden, wahrend die er-
wahnten Studien (Ladhani & Gransden, 2003; WeldnQlbing, 1990; Honkinen et al.,
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1999) ein gehauftes Auftreten konstatierten. Anderieht namentlich erwahnte,
seltenere Keime zeigten sich ausschliel3lich bei Almomalien. Dies hangt insbeson-
dere damit zusammen, dass bei pathologischem ld&tndie Krankheitserreger mit
geringerer Pathogenitat an Bedeutung gewinnen (idenket al., 1999). Somit kbénnen
auch Opportunisten, die in der Regel keine Harnméglgion auslosen, als Krankheits-
erreger fungieren (Jodal & Hansson, 2002).

4.2. Antibiotikaempfindlichkeiten

Es folgt die Betrachtung und Diskussion der untgestlichen Reaktionen der vier
haufigsten KeimeEscherichia coli, Enterococcus faecalis, Pseudomoaeruginosa
und Proteus mirabili$ auf die antibiotische Testung. Um eine besseresAgekraft der
Testungen zu erreichen, wurden die wichtigstentatika in Gruppen eingeteilt.

In der Gruppe der Aminopenicilline wurden Amoxigill Ampicillin und die
Kombinationen Amoxicillin  mit Clavulansdure und Amilin mit Sulbactam
zusammengefasst.

Zur Gruppe der Cephalosporine wurden Cefaclor, Zodifa, Cefuroxim und Cefotaxim
gerechnet.

In der zu den Sulfonamiden gehdrigen Gruppe waQairimoxazol von Bedeutung.
Als Aminoglykoside wurden Gentamicin und Tobramyzusammengefasst.
AulRerdem wurden die Chinolone Ciprofloxacin und aftaxacin miteinander erfasst.
Schliel3lich erfolgte die gemeinsame Betrachtung @arbapeneme Imipenem und

Meropenem, ebenso wie die Glykopeptide Teicoplanith Vancomycin.

4.2.1. Antibiotikagruppen

Bei einer kollektiven Betrachtung der Antibiotikallf auf, dass in der UKK Wirzburg
ebenfalls die in der Literatur beschriebenen hoResistenzzahlen fur Cotrimoxazol
und Aminopenicilline (Pape et al.,, 2004) gefundemrden. Diese international
verbreitete Tatsache (Pape et al., 2004; Ladha@ir&nsden, 2003; Lu et al., 2003) ist

Besorgnis erregend und sollte entsprechend beTldemrapie berlcksichtigt werden. Es
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fallt zudem auf, dass das Keimspektrum tber dieeJamweg anahernd gleich bleibt,
wohingegen im Resistenzverhalten ein signifikaAtestieg zu verzeichnen ist (Ronald,
2002). Die Ursache dieser Negativ-Entwicklung seheum einen eine haufige Ver-
wendung der betreffenden Wirkstoffe als Prophyl@iklling & Olbing, 1990), zum
anderen eine vorrangige Verschreibung in der Therap sein (Pape et al., 2004).
Folglich ist es dringend vonnoten, eine Verwendufigser Stoffe grundlich zu
reflektieren und sie nicht vorbehaltslos einzusetze

Zu Uberdenken ist auch der haufig praktizierte &inyon Antibiotika bei Atemwegs-
infektionen, insbesondere bei ,Bronchitis”. Aufgduder vorliegenden Ergebnisse kann
nur ausdrucklich empfohlen werden, die antibiotssdBehandlung auf ganz klare

Indikationen zu beschranken und statt dessen aat&herapien auszuweichen.

Insgesamt lag die Resistenzrate in der Gruppe da@ndpenicilline mit 40 % relativ
hoch, wenngleich noch unter den bei Pape et a04Rbeschriebenen 51-53 %. Auch
die Isolate vorkEscherichia colizeigten mit 44 % eine zwar geringere, aber imnoehn
hohe Resistenz im Vergleich zu Pape et al. (200demer Rate von 61-69 %. Dieses
Ergebnis ist auch insofern bemerkenswert, da dortlé¢ mit Harntraktfehlbildungen
ausgeschlossen wurden, welche im Kollektiv der UKKrzburg eingeschlossen sind.
Aminopenicilline sind als alleinige Therapie von H\icher nicht empfehlenswert,
insbesondere, da der Hauptkeiascherichia coli eine hohe Resistenzrate gegen diese
haufig bei Atemwegsinfekten eingesetzten Medikamentfweist. Dennoch sollten sie
als Kombinationsmdglichkeit fur die Erfassung ndlchsfiger Keime, wie der Entero-
kokken, nicht auf3er Acht gelassen werden. Dies lgispielsweise fir Harnwegs-
anomalien, bei denen sowohl Enterokokken als aucte&s einen héheren Stellenwert
einnehmen als bei normalem Harntrakt. Deren Empdinkieit auf Aminopenicilline
stellte sich mit jeweils 11 % Resistenzen (p < P@&utlich besser dar. In den Studien
von Pape et al. (2004) und von Ladhani & Grans@8®3) wird jeweils fUrEntero-
coccus faecali®ine etwas ginstigere Resistenzlage beschrielagegdn fliProteus

mirabilis eine schlechtere.

Ahnlich prasentiert sich die Datenlage von Cotriamo!, fiir das in diversen Studien

bereits Uber Jahre hinweg eine steigende Resistendokumentiert wird. Beispiels-
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weise verzeichneten Pape et al. von 2000-2002 éinstieg um 20 % im Vergleich zu
den Daten, die von 1990-1995 im Rahmen einer eigdpén Studie in drei deutschen
kindernephrologischen Zentren erhoben wurden (Rapd, 2004). Ahnliches wird fiir
GrolRbritannien beschrieben (Ladhani & Gransden3R0Auch in aul3ereuropdischen
Landern, wie beispielsweise in Taiwan wurde didsend verzeichnet (Lu et al., 2003).
In der UKK Wirzburg ergab sich eine Gesamt-Resstda von 28 %, die der von
Escherichia colientsprach. Diese Werte erscheinen im Vergleiclarmleren Studien
niedrig. Bei Pape et al. (2004) und bei Lu et 2003) lagen die Resistenzen mit circa
40-50 % furEscherichia colideutlich hoéher. Auffallig ist auch der Unterschigdr
Resistenzrate voknterococcus faecaliglie in der UKK Wirzburg mit 36 % um ein
vierfaches hoher lag als bei Pape et al. (20048«ftti konnen sicherlich die Harntrakt-
fehlbildungen verantwortlich gemacht werden, dieRsgpe et al. (2004) als Ausschluss-
kriterium galten.

Daher kann auch Cotrimoxazol bei komplexen Harnwéglstionen und Pyelonephritis
nicht mehr als Monotherapie der ersten Wahl geltendiesem Punkt sind sich die

aktuellen Studien durchwegs einig.

An Bedeutung gewonnen haben im Zuge dieser Resaténicklungen die Cephalo-
sporine. Vorliegende Daten der UKK Wirzburg zeigdass die Resistenzrate der
Cephalosporine in Wirzburg erfreulich niedrig lieBei insgesamt 7 % Resistenzen
wirken sie fir den Hauptkeintscherichia coli mit nur 4 % Unempfindlichkeiten sehr
gut. Die Isolate vorProteus mirabilisstellten sich vollstandig sensibel dar. Die Daten
zeigten in der statistischen Testung einen sigafien Unterschied (p < 0,05).
Allerdings sind Cephalosporine nicht wirksam betdfokokken und — mit Ausnahme
von Ceftazidim — bei Pseudomonaden, so dass eibikggner Einsatz mit Aminopeni-
cillinen bei Kindern mit Harntraktfehlbildungen sam ist. Pape et al. (2004) beschrie-
ben beispielsweise das Versagen von initialerav@noser Monotherapie mit Cephalo-
sporinen bei Patienten mit Pyelonephritis aufgrusider Enterokokken-Infektion.
Aufgrund dieser Primarresistenz wurden die im Kdlle der UKK Wirzburg
gefundenen Enterokokken-Isolate nicht auf Cephaildse getestet. Ahnlich verhielt es
sich bei den Antibiogrammen der Pseudomonadenbeiierfolgte jedoch eine Testung

von zwei Isolaten auf Cefotaxim, welche erwartumgsgl vollstandig resistent
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reagierten. Dagegen wurden alle gefundeRseudomonaStamme gegen Ceftazidim
getestet und zeigten mit 80 % Sensibilitdt einer sgite Wirksamkeit. Dennoch
bestehen insbesondere bei schweren Infektionen W\gdtiicken. Diese sollte man
nicht aufRer Acht lassen und durch Kombination zadt einem Aminoglykosid,
schlieBen (Karow & Lang-Roth, 2006).

Wahrend die Resistenzraten bei Pape et al. (2@@49d fir Escherichia colials auch
Proteus mirabilisdeutlich héher lagen, waren die Ergebnisse voretLal. (2003) den
Wirzburger Daten fliEscherichia colium einiges néher; dies betrifft ebenfalls die
vollstandig sensiblen Isolate vdtroteus mirabilis Vergleichbar mit den hier vorlie-
genden Daten prasentierten sich auch die WerteLadhani & Gransden (2003); die

von ihnen getesteten Enterokokken waren fast awitig resistent.

Eine besondere Stellung nehmen die Aminoglykosiae auf deren Einsatz bei
Kindern trotz geflrchteter Nebenwirkungen nichtzigntet werden kann. Regelmaliige
Spiegelbestimmungen helfen, das Risiko der Nephra Ototoxizitdt minimal zu
halten (Karow & Lang-Roth, 2006).

Ihre Wirksamkeit stellte sich in der UKK Wirzbungsgesamt sehr gut dar, mit einer
geringen Gesamtresistenz von 5 % und aul3erdemigeedResistenzraten (p < 0,05)
fur Escherichia coli(4 %),Pseudomonas aeruginoga %) undProteus mirabilig(7%).
Allerdings darf die geringe Wirksamkeit gegenubertdtokokken, die auch in der
Literatur sowie anderen Studien beschrieben istqia& Lang-Roth, 2006; Pape et al.,
2004; Ladhani & Gransden, 2003; Lu et al., 200B}tvergessen werden.

Die Ubrigen Resistenzraten variieren in den veestdnen Studien stark voneinander.
Lu et al. (2003) beschreibt fligscherichia colideutlich héhere Gentamicin-Resisten-
zen, Ladhani & Gransden (2003) niedrigere. Bei Ratpal. (2004) lagen die Gesamt-
resistenzen bei einer fi@scherichia colvergleichbaren Resistenzrate hoher.

Dennoch haben die Aminoglykoside aufgrund ihresderfir Kinder gefahrlichen Ne-
benwirkungspotentials ihren Platz hauptsachlichAmtibiotika-Kombinationen, ins-

besondere im Einsatz gegen Pseudomonaden.
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Die Fluorchinolone prasentierten sich in ihrer Déage extrem gunstig. Bei einer
Gesamtresistenz von 1 % zeigten sich lediglich @rigmpfindlicheEscherichia coli-
Stamme und vollstandig sensible Reaktionen dersthiébfigen Keime.

Bei Pape et al. (2004) zeigten sich keine Resisteigegenuber Ciprofloxacin, ebenso
bei Ladhani & Gransden (2003); dort fanden sich filiurdie Keime bei Kindern mit
Harntraktanomalien Resistenzen. Auffallig war autdss die getesteten Enterokokken
nahezu vollstéandig auf Ciprofloxacin resistent ware

Dennoch sind diese Antibiotika nur in Ausnahmefalei Kindern einzusetzen, da sie
u.a. Knorpelschdden am noch wachsenden SkeletiKiheler verursachen kénnen
(Karow & Lang-Roth, 2006) und nicht zugelassen sbi@gs sind jedoch Tierversuchs-
daten und beim Menschen nicht sicher nachgewieSenfinden sie als Ausweich-
maoglichkeit beispielsweise in der KinderurologierWendung bei komplexen Harn-
wegsanomalien, insbesondere, wenn die isoliertem&anderweitig multipel resistent
sind (Ladhani & Gransden, 2003). Dies trifft audir Kinder mit einer Nieren-

transplantation oder rezidivierenden Harnwegsindelen zu (Pape et al., 2004).

Beruhigenderweise fanden sich keine Resistenzemleim Gruppen der ,Reserve-
Antibiotika® der Carbapeneme und Glykopeptide, die ihrer Wirkweise keine
signifikanten Unterschiede zeigten. Hierzu fandieh ;1 den oben erwdhnten Studien
kaum Daten. Besonders erwahnenswert ist allerdingder Studie von Ladhani &
Gransden (2003) das Auftreten von etwa 6 % Vancaomgsistenten Enterokokken bei
Kindern mit Nierenschaden, welche sich im Wrzbuigalektiv nicht fanden.

Beide Gruppen bleiben jedoch Reserve-Antibiotikesbesondere die Carbapeneme
sind durch ihr breites Spektrum im gramnegativen gmampositiven Bereich mit
Pseudomona¥Virksamkeit bestens geeignet, bei komplizierteerdoksonders schwe-
ren Harnwegsinfektionen eingesetzt zu werden.

Die Glykopeptide dagegen wirken nur im grampositiereich und gelten als Reserve
fur Staphylokokkeninfektionen. Somit haben sie bWVl nur einen geringen Stel-

lenwert.
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4.2.2. Escherichiacoli

Zur besseren Verdeutlichung des Resistenzverhattenkeime und der antibiotischen
Wirksamkeit, sei hier als BeispiBkcherichia colials haufigster Erreger (69 %; n = 97)
herausgegriffen. Die statistische Untersuchunglgigoanhand des Wilcoxon-Vorzei-
chen-Rang-Tests.

Im Vergleich der Antibiotika-Gruppen untereinandanden sich die meisten Resis-
tenzen in der Gruppe der Aminopenicilline, sodaan@ntrimoxazol, worauf die Grup-

pen der Cephalosporine und Aminoglykoside folgiers (0,05). Zwischen den beiden
letztgenannten Gruppen ergab sich im Resistenzitenhkein statistisch signifikanter

Unterschied.

Die beste Wirksamkeit zeigten die Gruppen der Clegbarine und Aminoglykoside,

die keinen statistisch signifikanten Unterschiefiveesen. Darauf folgte Cotrimoxazol

und die Gruppe der Aminopenicilline (p < 0,05).

Diese Ergebnisse decken sich mit den anderen St(slehe oben).

4.2.3. Verschiedene Formen der Harntraktpathologie

Die Keimresistenzen bei Anomalien der Harnwege &iesn Grof3en und Ganzen im
Vergleich zum normalen Harntrakt hGhere Raten Siugiifikante Unterschiede ergaben
sich fur die Cephalosporine und Cotrimoxazol (p,85). Fur die bisherigen Mittel der
ersten Wahl war dies besonders aufféllig. Beispieise wurden bei Cotrimoxazol in
35 % (im Vergleich zu 19 % bei normalem HT) und ¢éé&n Aminopenicillinen in 44 %

(im Vergleich zu 37 %) Unwirksamkeit festgesteltuch bei den Cephalosporinen
lagen die Resistenzwerte aufgrund einer PatholdgieHarnwege um fast 20 % hoher.
Kaum Unterschied zeigte sich in den Gruppen derndgiiykoside und Chinolone,

wobei die jeweils hohere Resistenzrate bei normalamtrakt vorlag. Vollstandige

Sensibilitat fand sich erneut gegeniber den Resettedn der Carbapeneme und
Glykopeptide.

Im Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test ergaben sich fuendnormalen Harntrakt
signifikant mehr Resistenzen fir Aminopenicillinés dir Cotrimoxazol, Cephalo-
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sporine und Aminoglykoside, wobei Cotrimoxazol seseits deutlich mehr Resis-
tenzen aufwies als die Cephalosporine (p < 0,0%. $ensibilitaten verhielten sich
gegensinnig (p < 0,05).

Bei pathologischem Harntrakt fanden sich ebenfalishr Resistenzen bei den
Aminopenicillinen als bei den Cephalosporinen (p,85), welche wiederum weniger
wirksam waren als Aminoglykoside und Chinolone (®,85). Die beiden Letzteren
zeigten im direkten Vergleich keinen statistiscigngfikanten Unterschied in ihrer
Wirksamkeit. Cotrimoxazol wies eine signifikant ledé Resistenzrate auf (p < 0,05).
In der Testung der Sensibilitaten zeigte sich aiigaifikant bessere Wirksamkeit flr
Cephalosporine, Aminoglykoside und Chinolone alg #iminopenicilline und
Cotrimoxazol (p < 0,05). Gegeniber Cephalosporiumah Aminoglykosiden fand sich
eine vergleichbare Resistenzrate, ansonsten korketiee signifikanten Unterschiede

erfasst werden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass der melafgygsprochene und in der
vorliegenden Arbeit nachgewiesene allgemeine Tmndteigenden Resistenzraten bei
pathologischem Harntrakt noch deutlicher zu Tage Dies betrifft insbesondere die
stark zunehmenden Resistenzraten von Cotrimoxardl Aminopenicillinen. Die
Cephalosporine dagegen zeigen trotz signifikanteraime der Resistenzen nach wie
vor eine gute Wirksamkeit und kommen daher fir elerapie in Frage. Gunstig
erscheint auRerdem gerade fur Harntraktanomaliee &erwendung der Amino-
glykoside und in Ausnahmefallen der Chinolone, adiche bei unkomplizierten
Infektionen verzichtet werden sollte. Ein Einsa&r éReserveantibiotika in besonders

schweren Féllen ist nach wie vor denkbar und bishae Einschrankung maéglich.

4.2.4. Diagnosen

Die vorliegende Studie konnte aufzeigen, dass demk bei Pyelonephritis nicht
durchwegs hohere Resistenzraten aufwiesen als YyitiZ Der einzige deutliche
Unterschied ergab sich bei Cotrimoxazol (p < 0,08gen welches die Pyelonephritis-

auslosenden Keime deutlich unempfindlicher alsAjistitis-Erreger waren. Bei Ami-
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noglykosiden und Chinolonen verhielten sich die Ryelonephritis verantwortlichen
Mikroorganismen nicht signifikant resistenter.

Vollstandig sensibel reagierten die Keime auf Cpem@me und Glykopeptide sowohl
bei Zystitis als auch bei Pyelonephritis. Mehr R&sizen dagegen fanden sich fur die

Zystitis in der Gruppe der Aminopenicilline und @Gejpsporine.

In der Untersuchung durch den Wilcoxon-Vorzeichemfg Test ergaben sich signi-
fikant hohere Resistenzwerte bei den ZystitidenAtitinopenicilline im Vergleich zu
Cephalosporinen und Cotrimoxazol, sowie von Cotrazol zu Aminoglykosiden (p <
0,05). Bessere Empfindlichkeiten wiesen Cephalosparnd Aminoglykoside im Ver-
gleich zu Cotrimoxazol auf, wenngleich auch lesedeutlich wirksamer als die Ami-
nopenicilline war (p < 0,05).

Bei den Pyelonephritiden war bei den Gruppen dem&penicilline und Cotrimoxazol
eine signifikant geringere Wirksamkeit zu beobachéts bei Cephalosporinen und
Aminoglykosiden (p < 0,05). Aul3erdem ergab sicteuden Keimen bei Pyelonephritis
kein Unterschied in ihrer Empfindlichkeit auf Cotoxazol und Aminopenicilline.
Hingegen zeigte Cotrimoxazol bei Zysitis eine debtbessere Wirkung.
Cephalosporine und Aminoglykoside waren vergleichdféektiv, unabhangig von der
Art der Infektion.

Bei den Durchbruchsinfektionen konnten deutlichgreerschiede aufgezeigt werden.
Besonders auffallig war die ausgesprochen hohesiegrate von Cotrimoxazol von
83 % (p < 0,05). Hier verdeutlicht sich der negatiinfluss der Prophylaxe auf die
Resistenzentwicklung. Diese besorgniserregende iEkitwg flhrte bereits in einigen

Reviews, z.B. von Williams et al. (2001), zu dettikchen Empfehlung, die Verwen-

dung von Langzeitprophylaxen neu zu uUberdenkenn&bevie in der vorliegenden

Studie konnten auch hier signifikant mehr CotrimenteResistenzen bei Kindern nach
antibiotischer Therapie gefunden werden (Williag301).

Hinzu kommt, dass die Datenlage Uber die Effekitviton antibiotischer Langzeit-

therapie bei der Verhinderung von pyelonephritisckarenchymdefekten gerade im
Kindesalter nur wenig evident ist (Tonshoff & Beet2007). Daher muss im

Individualfall der erhoffte Nutzen (Verhitung kongpérter Harnwegsinfektionen) ge-
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gen die Nachteile der Resistenzentwicklung und Nefr&kungen abgewogen werden
(so auch Beetz et al., 2007).

Die Wirksamkeit von Aminopenicillinen war mit 45 %benfalls sehr gering. Dies
konnte mit dem Einsatz dieser Antibiotika bei déwrefapie von haufigen Atemwegs-
infekten zusammenhangen.

Eine relativ hohe Resistenzrate (von 13 %) mit imnaeh grolRer Effektivitat fand sich
bei den Aminoglykosiden.

Die Cephalosporine zeigten mit 5 % resistenten Raan eine vergleichbar gute Wir-
kung bei Harnwegsinfektionen mit oder ohne voragaggener Prophylaxe.

Ebenso waren die Chinolone, Carbapeneme und Glykiolee unabhéngig von der
Verabreichung einer HWI-Prophylaxe vollstandig sleels

Der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test erbrachte aufdran geringer Fallzahlen in der

Resistenztestung keine aussagekraftigen statistiselgebnisse.

4.2.5. Antibiotische Vortherapie

Als letztes soll die Auswirkung einer friheren hamdtischen Therapie (3.3.6.) auf die
Empfindlichkeiten der Keime betrachtet werden. Klie statistische Analyse im
Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test wurden die untersdiicéen Wirkstoffe zusammen-
gefasst.

Aus dem vorliegenden Datenmaterial konnte gezeigtden, dass ohne vorherige
antibiotische Therapie in der Gruppe der Aminopéime eine signifikant héhere
Resistenzrate auftrat als bei den Cephalospori@etrimoxazol und Aminoglykosiden
(jeweils p < 0,05).

Im Gegensatz dazu konnte bei antibiotischer Voaghierkein signifikanter Unterschied
zwischen Aminopenicillinen und Cotrimoxazol gefundeerden. Die Resistenzen von
Cephalosporinen und Aminoglykosiden zeigten eigaiBkant niedrigere Rate sowohl
im Vergleich zu Aminopenicillinen als auch zu Cotaxazol (p < 0,05).

Bei den Sensibilititen ergab sich derselbe Sachitenn umgekehrter Reihenfolge.
Durch antibiotische Vortherapie kam es zu einemifiikganten Wirkverlust von Cotri-
moxazol im Vergleich zu Cephalosporinen und Amigigbkiden. Gegentber Amino-
penicillinen zeigte Cotrimoxazol keinen EffektiigdJnterschied mehr.
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Hierin dokumentiert sich, wie stark der Einflussufiger Antibiotika-Gaben auf die
Entwicklung von Keimresistenzen sein kann. Durchsvé@gm es nach vorheriger
Therapie mit dem jeweiligen Antibiotikum zu eineariahme von ebensolchen Resis-
tenzen. Fur die Cephalosporine, Aminoglykoside Qudrimoxazol war die Zunahme
signifikant (p < 0,05), fur die Aminopenicilline dnChinolone war aufgrund zu
geringer Fallzahl in der statistischen TestungUigerschied lediglich anzunehmen.
Am eindrucksvollsten konnte die Resistenzenentwiafl bei Cotrimoxazol nachge-
wiesen werden: Ohne antibiotische Vortherapie lpeimudie Resistenzwerte 9 %, nach
vorheriger antibiotischer Behandlung 45 % und rfaicherer Verabreichung von Cotri-
moxazol sogar 71 %.

Auffallend war zudem, dass bei vorausgehender B#tiag mit Cotrimoxazol die
Resistenzen gegeniber Aminopenicillinen ebenfadigticth anstiegen. Als mdgliche
Ursachen hierfir waren eine gekoppelte Resistenermgaibe (1.3.5.) oder die Inakti-
vierung durch verwandte Resistenzmechanismen (di€hé.) wie z.B. die Verande-
rung der Bindeproteine oder Zielenzyme denkbar.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die ohsehiachte Wirksamkeit von
Aminopenicillinen durch eine antibiotische Vorthgieanoch zusatzlich verstarkt wird.
Bei Cotrimoxazol wurde dies noch deutlicher, da beiheriger Verabreichung die
Wirksamkeit derart signifikant abnahm, dass es éw®iBenefit im Vergleich zu
Aminopenicillinen darstellt. Cephalosporine und Awglykoside dagegen zeigen trotz
der signifikanten Zunahme ihrer Resistenzen nactihéoapie eine immer noch sehr

gute Wirksamkeit.

4.3. Schlussfolgerung

Aufgrund dieser und anderer Studien lassen sichf&mpgen erstellen, die auf das
Keimspektrum der UKK Wirzburg mit ihren Resistenateun abgestimmt sind.

Dazu sei auch auf Tabelle 18 (S. 89) verwiesen.

Als Mittel der ersten Wahl sollten — im Gegensatzbzsherigen Empfehlungen — bei
der unkomplizierten, ambulant erworbenen Harnwdgktion Cephalosporine oral ver-

wendet werden (so auch Pape et al., 2004). Dabelenim Wirzburger Kollektiv kein
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signifikanter Unterschied der Gruppe 1 - und Grupp€ephalosporine in ihrer Wirk-
samkeit festgestellt. Lediglich die Gruppe 3 ersnhmnoch gunstiger im Vergleich zu
den beiden anderen Gruppen (P < 0,05). Somit isEoesatz von Gruppe 1 -Cephalo-
sporinen fir den unkomplizierten HWI durchaus aatem; dieses Ergebnis deckt sich
mit der Studie von Lu et al. (2002). In Verdachtsf& kann auf die dritte Gruppe
aufgrund der besserdtrseudomonagirksamkeit zurickgegriffen werden. Deren intra-
vendse Verabreichung bietet sich bei einer komglien oder systemischen Infektion
an. Bei diesen sollte auch friihzeitig eine Komboramit Aminopenicillinen erwogen
werden, in Anbetracht der Tatsache, dass Enter@okk der Regel resistent auf
Cephalosporine sind. Ebenso empfiehlt sich bei djieversagen oder Verdacht auf
Enterokokken-Infektion eine Umstellung der Therapid Aminopenicilline (Pape et
al., 2004).

Cotrimoxazol als bisheriges Mittel der ersten Wikahn aufgrund der beschriebenen
Resistenzlage nicht mehr uneingeschrankt empfoiMemnden, insbesondere bei
antibiotischer Vorbehandlung in Akuttherapie odesghylaxe, allenfalls bei positivem

Resistogramm (Pape et al., 2004).

Aul3erdem sollte angemerkt werden, dass in vieledi&t (Pape et al., 2004; Ladhani
& Gransden, 2003; Lu et al., 2003) Nitrofurantoineegute Wirksamkeit zu besitzen
scheint und daher als aktuell gunstigste Priméagsier dargestellt wird. Da dieser
Wirkstoff in der Wirzburger UKK leider nicht getestwurde, kann hierzu keine

Aussage getroffen werden.

Eine Kombinationstherapie ist beim unkompliziertambulant erworbenen HWI nicht
notig, da nachgewiesen werden konnte, dass begianender Sensibilitéat die Mono-
therapie vergleichbare bis bessere Ergebnisse rzeighnen hat (Lu et al., 2003). Die
Verwendung von Antibiotika-Kombinationen sollte a@ren Infektionen vorbehalten
werden, fur die sich Cephalosporine (z.B. Cefotawuer Ceftazidim) zusammen mit
Ampicillin empfehlen. Bei Neugeborenen mit Urosepst die Therapie der ersten
Wahl nach wie vor Ampicillin mit Gentamicin; dabet die Spiegelbestimmung

essentiell (Pape et al., 2004).

88



Folgende praktische Vorgehensweise wird (auch ire#mung an DGPI, 2009)

vorgeschlagen:

Art der Harnwegsinfektion Therapievorschlag

Unkomplizierte Zystitis Oral-Cephalosporin
Cotrimoxazol nach Resistenztestung
ggf. Nitrofurantoin, bzw. nach Resistenzlage

Unkomplizierte akute Pyelonephritis | Aminoglykoside + Ampicillin oder
im1.LJ Ceftazidim + Ampicillin

Unkomplizierte akute Pyelonephritis | Cephalosporine Gruppe 3
jenseits des Sauglingsalters

Komplizierte Harnwegsinfektion Ceftazidim + Ampicillin
(Urosepsis, schwere Pyelonephritis, | oder Aminoglykoside + Ampicillin
Fehlbildungen), jedes Alter oder Aminoglykoside + Ceftazidim

Tabelle 18 Therapieempfehlungen fur Harnwegsinfektionen

Bei Harntraktfehlbildungen stellen ebenfalls Cepbkpbrine eine geeignete Therapie-
option dar, jedoch sollte auf ausreicherReudomonagirksamkeit geachtet werden

(z.B. Ceftazidim). Bei schweren Verlaufen ist eikembinationstherapie vonnoten

(siehe Tab. 18).

Trotz ihrer hervorragenden Resistenzlage solltem@bne bei Kindern aufgrund ihrer

maoglichen Nebenwirkungen nur in Ausnahmefallen wsrget werden, z.B. bei Nieren-

transplantationen oder bei komplexen Harnwegsanemaind rezidivierenden Harn-

wegsinfektionen, insbesondere bei multiresistekigimen (Pape et al., 2004).

Fur Durchbruchsinfektionen gilt zunachst, das in B®phylaxe verwendete Mittel zu
vermeiden (Welling & Olbing, 1990). Ansonsten sanech hier Cephalosporine beson-
ders empfehlenswert, als weitere Option Aminogly#@gsiehe Tab. 18). Gleiches gilt
fur haufige antibiotische Therapien in der Anamnese

In Anbetracht der extrem hohen Resistenzrate vomir@axazol (83 %) sollte seine
Verwendung in der UKK Wirzburg als Reinfektionsgrglaxe nicht mehr vorrangig in
Betracht gezogen werden, auch wenn Trimethoprimt€hiNitrofurantoin) neuesten
Empfehlungen zufolge nach wie vor als Mittel desten Wahl gilt (DGPI, 2009). Ein
Wechsel hin zu Nitrofurantoin (Pape et al., 200d@roeine haufigere Verwendung von
Cephalosporinen (Bollgren, 1999) ist anzuraten.

Die Initialtherapie einer Durchbruchsinfektion riehsich nach dem wahrscheinlichsten

Keim, der auf die verwendete Infektionsprophylakeedresistenz entwickelt hat: Dies
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waren z.B. bei einer Trimethoprim-Prophylaxe resigtEscherichia coliweshalb eine
Therapie mit einem Cephalosporin erfolgen solltei &ner prophylaktischen Verab-
reichung von Nitrofurantoin kommt es gehauft Pseudomonas, Proteusid Kleb-
siellen zu Unwirksamkeit, so dass als Therapie\asc Ceftazidim oder Gentamicin
zu nennen ist. Bei einer Infektionsprophylaxe miteen Cephalosporin verursachen
haufig resistente Enterokokken eine Durchbruchktide; in diesem Fall sollte Amoxi-
cillin verwendet werden (Tonshoff & Beetz, 2007).
Nach den neuesten Konsensusempfehlungen wird eiit@otische Dauerprophylaxe
in folgenden gebrauchlichen Indikationen anger@Baetz et al., 2007):
- nach Therapie der ersten fieberhaften Harnwegjsiioin mindestens bis zum
Abschluss der bildgebenden Diagnostik
- bei Harnwegsinfektionen im Rahmen eines vesikeuaéen Refluxes (sog.
~Symptomatischer Reflux®) bis zum Nachweis, dass REJR mehr besteht; im
Falle eines persistierenden VUR zumindest bis zundeEdes flnften Lebens-
jahres bei Madchen und bis zum Ende des erstembkghges bei Jungen
- bei einer ausgepragten Dilatation der oberen Wage (Megaureter, uretero-
pelvine Stenose) bis zum Ausschluss einer relemangenabflussstorung
- bei héaufig rezidivierenden, symptomatischen HV#lvbim Rahmen von funk-
tionellen Blasenentleerungsstorungen fir mindesmdonate; ggf. in Kom-
bination mit einer gezielten Regulation der Blas@kfionsstorung
- bei ,Infektsteinen“ bis zur abgeschlossenen Hiation, insbesondere peri-
operativ bei Steinextraktion oder bei extrakorparaStol3wellenlithotrypsie
(ESWL)
Dennoch ist eine sorgfaltige Risikoevalutation vtem, und es muss in Anbetracht der
Resistenzsituation der Einsatz von Dauerprophyldmeterfragt werden. Die derzeitige
Datenlage Uber den Benefit antibiotischer Infeldfmophylaxen bietet gerade fir das
Sauglings- und Kindesalter nur wenige ausreichendeate Aussagen. Aus diesem
Grund lauft aktuell die sogenannte RIVUR-Studiegs th einer randomisierten und
Placebo-kontrollierten Form die antibiotische Tipggaund Prophylaxe bei Kindern mit

vesikoureteralem Reflux (VUR) untersucht.
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Nach sorgfaltiger Abwagung kann eine antibaktexiellangzeitprophylaxe bei
Sauglingen und Kleinkindern mit rezidivierenden IByephritiden, dilatierendem VUR
oder mit hochgradigen Harntransportstérungen sithsem (Tonshoff & Beetz, 2007).

Eine antibiotische Prophylaxe kann nach sorgf@égrifter Indikation folgendermalf3en

durchgefuhrt werden:

Altersgruppen Therapievorschlag
In den ersten 6 bis 8 Lebenswochen  Cefaclor 10%himg/kg Korpergewicht
Nach 8 Wochen Nitrofurantoin 1 bis 2 mg/kg Korpevgt

Oral-Cephalosporine in reduzierter Dosis, 7
Cefaclor 10 bis 15 mg/kg Korpergewicht
ggf. Cotrimoxazol 1 bis 2 mg/kg Korper-
gewicht (Trimethoprim-Anteil) nach Testung
Tabelle 19 Empfehlungen zur Dauerprophylaxe

Eine asymptomatische Bakteriurie stellt nur vorwestdigen urologischen Eingriffen
oder bei vorliegenden Risikofaktoren wie dem vesikteralem Reflux eine Behand-
lungsindikation dar (Welling & Olbing, 1990). FuiedAuswahl des Antibiotikums
gelten oben dargestellte Richtlinien. Der VersurtereEradikation stellt aufgrund der
hohen Reinfektionsrate von 50-80 % eine Kontraiatida dar, da dadurch die Virulenz
des Erregers steigt und somit gleichzeitig die kzkiung von Symptomen und Nieren-

schaden (Hansson et al., 1989).

Gemeinsam ist den unterschiedlichen Therapieregichess bei erfolgreicher Durch-
fuhrung in der Regel bereits nach 24 Stunden ki€égisme mehr im Urin nachzuweisen
sind (Jodal & Hansson, 2002), zusammen mit einetlideen Besserung des klinischen
Zustandes (Lu et al., 2003). Der mikroskopischenhifund sollte spatestens nach einer
Woche normalisiert sein (Beetz et al., 2007). Biwntrolle der Leukozyturie nach
2-3 Tagen ist zudem unerlasslich zum Nachweis desapieerfolges (Pape et al.,
2004). Ansonsten ware der Wechsel der Initialtheraigler eine Antibiotika-Kombi-
nation vonnoten. Eine Entfieberung ist bei einebdéirhaften Pyelonephritis spatestens
nach 48-72 Stunden zu erwarten; das CRP normalisieh meist nach 4-5 Tagen
(Beetz et al., 2007).

Therapiebegleitend ist eine erhthte Trinkmenge Stigigerung des Harnflusses von

Vorteil, auch sollten Obstruktionen des Harntraktegglichst bald beseitigt sowie auf

91



eine restharnfreie Entleerung der Blase und Stghlierung geachtet werden (Baciulis
& Verrier-Jones, 2002). Eine Reflux-Untersuchungt@s MCU oder MUS sollte v.a.

bei Kindern < 2 Jahren bereits nach der erstenhderoachten Harnwegsinfektion
angeschlossen werden, da in diesem Alter haufiyesikoureteralerReflux ursachlich
gefunden werden kann. Dadurch wird die Gefahr @adé8igung der ohnehin empfind-
licheren Nieren noch zusatzlich gesteigert (Hobermtaal., 2003; American Academy
of Pediatrics, 1999; Downs, 1999).

Aufgrund der zunehmenden Resistenzproblematik riisk# einigen Jahren alternativ-
medizinische Mdglichkeiten immer mehr in den Vogtend. Gesteigerte Aufmerk-
samkeit erlangen derzeit die in den USA und Karaglaeimateten Cranberries. lhre
Verwendung in der Prophylaxe und Therapie von HVifveeit langerem diskutiert
und erprobt (Raz et al., 2004). In ihrer Wirkwei8bren die Frichte den vorliegenden
Studien zufolge zu einer Anséduerung des Urins wrbdindern die bakterielle Adh&sion
von uropathogenen Keimen, allen voischerichia colitiber eine Interaktion mit Typ
1- und P-Pili (siehe 1.2.2. und 1.2.3.). Aul3erdsineint ein gewisser fungostatischer
Effekt vorhanden zu sein (Lynch, 2004). Berichtetdywdass die Wirkung gleicher-
malden bei Antibiotika-empfindlichen wie -resisteni&akterien besteht. Ebenso sei die
Vertraglichkeit extrem gut und nahezu nebenwirkingg¢Raz et al., 2004).

Insgesamt prasentiert sich die Studienlage nochinbeilich und weist Hand-
lungsbedarf auf (Jepson & Craig, 2008), dennochnt@nreine Empfehlung von
Cranberry-Produkten bereits fur Frauen mit rezetenden HWI ausgesprochen
werden (Donabedian, 2006). Die Effektivitat fur arelPatientengruppen ist noch nicht
ausreichend gesichert (Jepson & Craig, 2008).

Gerade im padiatrischen Bereich sind nur sehr veeragissagekraftige Studien
vorhanden, obwohl sich eine Verwendung von Crameegerade fur Kinder anbietet.
In der Studie von Super et al. (2005) konnte gezaeeyden, dass ein Grolteil (65 %)
der Eltern von Kindern mit chronischen Nierenerktargen und rezidivierenden
Harnwegsinfektionen Cranberry-Produkte verwendet ails hilfreich einschatzt. Inte-
ressanterweise diskutierten nur 23 % die Anwenduitghren Arzten.

Bei Kindern mit neurogenen Blasenstérungen undrnmtéerender Katheterisierung
konnte kein Effekt von Cranberries dokumentiertdesr (Foda et al., 1995).
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Bei Kindern mit rezidivierenden Zystitiden dagedemnte eine prophylaktische Wir-
kung nachgewiesen werden, insbesondere bei Ausschilon organischen Ursachen,
wie z.B. einem vesikoureteralen Reflux. Ob Craribsrdamit tatsachlich eine echte
Alternative zur traditionellen antibiotischen Prgfaxe darstellen, wie Fanos et al.
(2006) vertreten, mussen weitere Studien erhalterBeitrag zur Gesunderhaltung der
Harnwege scheint zumindest unbestritten (siehe Bx@RlI, 2009).

Eine weitere vielversprechende Mdéglichkeit zur \iederung von Harnwegsinfektio-
nen ist die Entwicklung von Impfstoffen. Hierbeisbeht der Ansatzpunkt in einer
Verabreichung von Bakterienbestandteilen, gegenedie Immunantwort mit daraus
resultierendem Langzeitschutz ausgeltst werden\éelivendet werden beispielsweise
Fimbrien (siehe 1.2.2. und 1.2.3.) oder Teile dawoie die Adhéasine, die sich an der
Spitze von diesen befinden. Durch die Bildung variikorpern soll die Anheftung der
Bakterien verhindert und so ein Schutz vor einéektion sowie eine Reduktion einer
bestehenden Kolonisation erreicht werden (Langemedial., 1997).

Dabei werden von zahlreichen Forschungsgrupperciviedene Ansatzmdéglichkeiten
erprobt. Als Schutz vor Infektionen niischerichia coliwurde beispielsweise die Ver-
wendung von gereinigten P-Fimbrien bzw. dessenz&piAdhasinen untersucht, was
den Vorteil einer geringen Variabilitdt aufweign [Tierversuch konnte ein Schutz vor
Pyelonephritis gezeigt werden (Roberts et al., 1984Rerdem kdnnten Dr-Fimbrien
zum Einsatz kommen, die fur chronische Niereninéeidn verantwortlich sind. Bei
diesen blieben jedoch noch viele Fragen unbeantv(Bolutzko et al., 2005).
Erfolgsversprechend zeigte sich die Entwicklungesirstabilen Adh&sin-Komplexes
von der Spitze der Typl-Fimbrien von UPEC, der imerdersuch einen Schutz vor
Zystitis bot, sogar teilweise gegen P- und S-FiethrDie klinische Entwicklung eines
Impfstoffes lauft (Langermann, 2001). Den selbersanpunkt machten sich Poggio et
al. (2006) mit inrem intranasalen Impfstoff bei Man zunutze.

Zur Vorbeugung von Harnwegsinfektionem rioteus mirabilisforschten Li et al. an
der Entwicklung eines Impfstoffes mit dem Spitzedh&sin einer Fimbriengruppe des
Keims. Es konnte im Tierversuch gezeigt werdens @&ase intranasale Applikation die
besten Erfolge erbrachte (Li et al., 2004 a). Ing&Zder Impfstoffentwicklung erfolgte

eine Chimerisierung mit dem Cholera-Toxin zur Staimg der Immunogenitat ohne
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Notwendigkeit eines Zusatzes (Li et al., 2004 dére Arbeitsgruppen verwendeten
Lactococcus lactisls antigenes Vehikel (Scavone et al., 2007).

Am weitesten fortgeschritten ist die Impfstofferpoog in den klinischen Studien von
Hopkins et al., die bei Frauen mit rezidivierenddW!| eine multivalente, vaginale
Vaccine mit 10 hitzegettteten UPEC-Stammen beneitier Phase zwei einsetzen. Die
Effektivitat des Impfstoffes konnte bei sehr gudartraglichkeit nachgewiesen werden
(Hopkins et al., 2007). Damit ist ein weiterer Stthgetan in der erfolgreichen Praven-
tion von Harnwegsinfektionen unter Verzicht aufilaiotische Langzeittherapie mit all

ihren oben dargestellten Problemen.

5. Zusammenfassung

Die antibiotische Therapie von Harnwegsinfektettsohdglichst rasch und effektiv er-
folgen. Dabei ist einerseits das schnelle ErreictenSymptomfreiheit, andererseits die
Abwendung drohender Spatschaden, insbesondere arangarenchym, das vorrangi-
ge Ziel. Bei der Auswahl eines geeigneten Antilkiatis ist es von besonderer Bedeu-
tung, das genaue Keimspektrum und Resistenzmusseratliegenden Patientenkollek-
tivs zu kennen, um von Anfang an eine bestmdglidinerapie zu gewébhrleisten.
Aufgrund ortlich definierter Unterschiede wurde hegende retrospektive Studie er-
stellt, um die Resistenzmuster uropathogener Kdimedie Universitatskinderklinik
Wirzburg Gber einen Zeitraum von 1999 bis 2004 r#ensuchen und mittels Therapie-
empfehlungen die Behandlung von Harnwegsinfektianeaptimieren.

Dabei richtete sich das Augenmerk auf die Erstindek wodurch 140 Kinder aus
einem Kollektiv von 400 Patienten extrahiert werdemnten. Die hochste Inzidenz
zeigte sich insgesamt im Kleinkindesalter (2-6 dghwobei die mannlichen Patienten
im Durchschnitt junger als die weiblichen waren.

Kinder mit pathologischem Harntrakt wurden in digidse eingeschlossen, was dazu
fuhrte, dass auch seltenere Keime gefunden wurden.

Unverandert an erster Stelle prasentierte Eistherichia coli der sich ausgesprochen
resistent gegen die Antibiotika darstellte, dierabéufig bei interkurrierenden Atem-

wegsinfekten eingesetzt werden. Das Keimspektrusi gissunden Urogenitaltraktes
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umfasste insgesamt funf Erreger; die seltenerem&enclusivePseudomonas aerugi-
nosakamen nur bei Harnwegsanomalien vor. Sogenanafglétnkeime, wie beispiels-
weiseProteus mirabilisund Pseudomonas aerugingsapielten vor allem bei pathologi-
schem Harntrakt eine Rolle und prasentierten siahe-erwartet — zum Teil multiresis-
tent.

Die besorgniserregende Entwicklung steigender Remsaten fir Cotrimoxazol (28 %)
und Aminopenicilline (40 %) liel3 sich auch in deKK) Wirzburg nachweisen. Dabei
fiel besonders die extreme Auswirkung von vorangdee antibiotischer Therapie auf,
die die Resistenzen bei Aminopenicillinen auf 5%f86 bei Cotrimoxazol sogar auf 71-
83 % steigerte. Somit kdnnen beide Antibiotika hitiehr als Mittel der ersten Wahl in
der UKK Wirzburg empfohlen werden. Die beste Wirkkait fand sich fir Cephalo-
sporine, deren orale Verabreichung beim unkompteareund intravendse Applikation
beim komplizierten HWI anzuraten ist. Bei letzterswilte aufgrund der Enterokok-
kenwirksamkeit eine Kombination mit Aminopeniciéin in Erwdgung gezogen wer-
den. Bei pathologischem Harntrakt bieten sich Amgiykoside in einer Kombinations-
therapie an, beispielsweise zusammen mit Ceftazudien Ampicillin.

Uber Nitrofurantoin konnte leider keine Aussageragféén werden, da keine diesbe-
zuglichen Testungen vorlagen.

Aufgrund der stets fortschreitenden Resistenzektumg sollte eine regelmafiige Eva-

luation der regionalen Keimlage und Resistenzmugsteigen.
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Anhang

Erhebungsbégen

Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4 Patient 5

Initialien

Geschlecht
Geburtsdatum
\Wohnort

Betreuung
Krabbelgruppe
Kindergarten
Schule

Behandlung
klinischer Aufenthalt
Uberweisung
Keimgemisch
IAB-Vortherapie
andere Infektion
Zeitpunkt 1.HWI
Rezidivzahl
Uringewinnung
Keimzahl

Keimart
Resistenzzahl
Zystitis
Pyelonephritis
Durchbruchsinfektion
HT-Anomalie
Diagnostik

Sono

AUG

MCU/MUS

MRU
MAG3-Szintigraphie
Therapie:
Antibiotische Therapie
Prophylaxe
Operation

Abbildung 29:Erhebungsbogen Patientendaten
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Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4 Patient 5

Initialien, Geschlecht

Geburtsdatum
Keimzahl

Keimart

Keimgemisch
Amikacin

Ampicillin

Aztreonam

Cefazolin

Cefotaxim

Ceftazidim

Cefuroxim

Ciprofloxacin

Clindamycin

Colistin

Cotrimoxazol

Erythromycin

Fosfomycin

Gentamicin

Imipenem

Levofloxacin

Meropenem

Novobiocin

Oxacillin

Penicillin

Piperacillin

Tetrazyclin

Teicoplanin

[Tobramycin

Unacid

\Vancomycin

Ampicillin-Sulbactam

I Amoxicillin-Clavulansaure

Mezlocillin

Cefotiam

Cefoxitin

Ofloxacillin

Flucloxacillin

Amoxicillin

Cefaclor

Cefixim

Ceftibuten

Cefepim

Abbildung 30:Erhebungsbogen Antibiogramme
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AUG
BSG
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HT
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MRU
MSU
MUS
NBEL
OP
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THP
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UKK
UPEC
VUR

Abklrzungen

asymptomatische Bakteriurie
Ausscheidungsurogramm
Blutkdrpersenkungsgeschwindigkeit
extrakorporale StoR3wellenlithotrypsie
Grenzkonzentration

Harntrakt

Harnwegsinfektion

Kolonie-bildende Einheiten

Minimale bakterizide Konzentration
Miktionscysturetrogramm

Minimale Hemmkonzentration
Methicillin-resistenté&taphylococcus aureus
Magnetresonanz - Urethrogramm
Mittelstrahlurin
Miktionsurosonographie

neurogene Blasenentleerungsstorung
Operation
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Tamm — Horsfall — Protein
Ureterabgangsstenose
Universitatskinderklinik
uropathogertescherichia coli

vesikoureteralerReflux
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