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Zusammenfassung

Etwa 8 % der Madchen und 2 % der Jungen erkranken im Kindesalter
mindestens einmal an einer Harnwegsinfektion (HWI). Die Hauptgefahr
besteht in der Entwicklung von Nierennarben und ihren Folgen. Die beste
Prophylaxe ist nach wie vor eine frihzeitige Diagnose und effektive
Therapie der Pyelonephritis. Da die antibiotische Therapie als kalkulierte
Therapie begonnen werden muss, ist die Kenntnis des zu erwartenden
Erregerspektrums sowie der naturlichen und aktuellen Antibiotikaresistenz

unabdingbar.

Fragestellung

Thema der vorliegenden Arbeit ist es, das Erregerspektrum von HWI im
Kindesalter und die Antibiotikaresistenz der Erreger zu analysieren.
Weiterhin wird gepruft, welchen Einfluss Alter, Geschlecht, klinische Form
der HWI, Anomalien, vesikoureteraler Reflux (VUR) und HWI-Rezidive auf
Spektrum und Resistenz der Erreger haben und welche Veranderungen

innerhalb eines Zeitraumes von zwolf Jahren erfolgten.

Patienten und Methoden

Es wurden Daten von 308 Patienten (198 Madchen, Median des
Altersmagchen = 6,51 Jahre, Minuagechen = 0,13 Jahre, Maxwmadchen = 18,66
Jahre; 110 Jungen, Median des Alters,ungen = 0,71 Jahre, Minyyngen = 0,04
Jahre, Maxyyngen = 17,47 Jahre; Median des AlterSinsgesamt = 4,42 Jahre,
Mininsgesamt = 0,04 Jahre, MaXinsgesamt = 18,66 Jahre), die zwischen 1994
und 2005 in der Universitatsklinik Jena wegen einer HWI ambulant oder
stationar behandelt wurden, retrospektiv analysiert. Voraussetzung war
das Vorliegen einer signifikanten Bakteriurie in Monokultur. Die Einteilung
der HWI erfolgte anhand von Kklinischen Symptomen und
Entzindungsparametern in  Pyelonephritis  (PN),  Zystitis  und
asymptomatische Bakteriurie (ABU) eingeteilt. Weiterhin wurden das
Vorliegen von Anomalien und einem VUR berucksichtigt. Zum Vergleich
wurden Erregerspektrum und Antibiotikaresistenz von 2426 Urinproben
von Kindern aus dem Datenspeicher des Instituts fir Medizinische
Mikrobiologie der Jahre 1997-2005 ausgewertet. Mit Hilfe dieser Daten

konnte die Antibiotikaresistenz beurteilt werden, obwohl die Mehrheit der
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Erreger nicht von Kindern mit HWI stammt. Statistisch wurden die Daten
auf Basis von Kontigenztafeln ausgewertet und mit dem Chi-Quadrat-Test
bzw. dem exakten Test nach Fisher auf einem Signifikanzniveau von 0,05

gepruft.
Ergebnisse

Von den 308 Kindern mit HWI hatten 73,4 % eine E.coli-Infektion, gefolgt
von 8,1 % Proteus mirabilis, 5,2 % Pseudomonas aeruginosa, 3,6 %
Enterokokken, 3,2 % Klebsiella, 3,2 % Enterobacter, 1,3 %
Staphylococcus epidermidis und 1,9 % entfielen auf andere. Patienten mit
unkomplizierter PN hatten mit 91,8 % fast ausschliel3lich Infektionen mit
E.coli. Signifikant seltener waren E.coli-Infektionen bei Jungen (56,4 %),
Vorliegen von Anomalien (52,7 %), komplizierte PN (65,6 %) sowie Zystitis
(76,4 %) und ABU (50 %). In diesen Gruppen waren dafur Problemkeime
wie Pseudomonas, Proteus mirabilis, Klebsiella, Enterobacter und

Enterokokken haufiger.

Die Sensibilitatsraten von E.coli gegenuber Aminoglykosiden,
Cephalosporinen, Ciprofloxacin, Imipenem, Nitrofurantoin und flr
Piperacillin/Tazobactam waren mit Werten zwischen 93,3 und 100 % sehr
gut. Eine deutlich geringere Sensibilitatsrate von 74,7 % wies E.coli
gegenuber Trimethoprim/Sulfonamid auf. Mit einer Sensibilitat von
lediglich 33,2 % war E.coli relativ unsensibel fir Aminopenicilline. Auch
gegenuber der Kombination aus Aminopenicillin und B-Lactamase-

Hemmestoff war E.coli nur zu 45,1 % bzw. 55,2 % sensibel.

Proteus mirabilis war mit einer Sensibilitatsrate von 92-100 % auferst
empfindlich fur Piperacillin/Sulbactam, Piperacillin/Tazobactam, Imipenem,
Ciprofloxacin und fur alle Cephalosporine und Aminoglykoside. Die
schlechteste Sensibilitat (21,4 %) zeigte Proteus mirabilis gegenuber

Nitrofurantoin.

Sehr sensibel war Pseudomonas aeruginosa gegenuber Cefepim mit
92,3 %, Imipenem mit 93,3 %, Ciprofloxacin mit 100,0 %, Tobramycin mit
92,3 % und Amikacin mit 100 %. Im Gegensatz dazu war Pseudomonas
aeruginosa gegenuber Cephalosporinen (Generationen 2 / 3a: Cefuroxim,

Cefotiam / Cefotaxim, Ceftriaxon), Aminopenicillinen (auch in Kombination
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mit  einem  B-Lactamase-Hemmstoff),  Nitrofurantoin  und  far

Trimethoprim/Sulfonamid mit 0 %-20 % sehr unempfindlich.

E.coli zeigte haufiger Resistenzen gegenluber den untersuchten
Antibiotika, wenn es sich um Jungen, Kinder von 0 bis 3 Jahren oder
Patienten mit komplizierter PN, Anomalien oder HWI-Rezidiven handelte.
Zwischen PN und Zystitis bzw. ABU fanden sich keine Unterschiede im
Resistenzverhalten von E.coli. Die Erreger aus dem Datenspeicher des
Mikrobiologischen Institutes zeigten im Vergleich zu den Erregern der
nachgewiesenen HWI ein vergleichbares Resistenzverhalten. In beiden
Gruppen wurden keine wesentlichen Veranderungen der Antibiotika-

resistenzen von E.coli im Untersuchungszeitraum gefunden.

Schlussfolgerung

Fir die kalkulierte Antibiotikatherapie bei jungen Sauglingen mit
unkomplizierter PN und Kindern jeden Alters mit komplizierter PN ist die
bisher gebrauchliche Kombination von Ceftazidim und Ampicillin oder
Aminoglykosid und Ampicillin weiter zu empfehlen. Bei alteren Kindern mit
unkomplizierter PN ist eine Monotherapie mit einem Cephalosporin der 2.
oder 3. Generation sinnvoller. Ampicillin und Trimethoprim sollten zur
kalkulierten Therapie einer PN nicht mehr verwendet werden. Chinolone,
die jetzt ab dem 2. Lebensjahr zugelassen sind, stellen eine wertvolle
Bereicherung insbesondere  bei Pseudomonasinfektionen  dar.
Nitrofurantoin  zeigt trotz  jahrzehntelanger = Anwendung keine
Resistenzentwicklung und ist zur HWI-Prophylaxe gut geeignet. Zur
Beurteilung der aktuellen Resistenzsituation von HWI-Erregern sind die
Antibiotikaresistenzen der Urinproben aus dem Datenspeicher der
Mikrobiologie gut verwertbar, auch wenn es sich zum grof3en Teil nicht um
Erreger von HWI handelt.
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1.1

Einleitung

Definition Harnwegsinfektion

Der Harntrakt von gesunden Kindern ist, abgesehen von den unteren
Urethralabschnitten, im Normalfall frei von Mikroorganismen. Kommt es
zum Beispiel aufgrund reduzierter Abwehrmechanismen in Bezug auf
Eindringen, Verbleib und Wachstum von Mikroorganismen zu einer
Besiedlung des Harntrakts, so spricht man von einer Harnwegsinfektion.
Die Einteilung der Harnwegsinfektionen kann anhand der Lokalisation,
klinischer Symptome oder aufgrund von Fehlen oder Vorhandensein von
Harnwegsanomalien erfolgen. Bleibt die Infektion auf die Blase
beschrankt, so spricht man von einer Zystitis. Eine Pyelonephritis (PN)
liegt vor, wenn auch das Nierenparenchym von der Infektion betroffen ist.
Kompliziert wird die Pyelonephritis, wenn zusatzlich eine Harnwegs-
anomalie, zum Beispiel im Sinne einer Obstruktion, oder eines
hohergradigen Refluxes besteht. Die asymptomatische Bakteriurie (ABU)
ist eine Bakteriurie bei Fehlen jeglicher klinischer Symptome. Anhand von
klinischen Symptomen kdénnen Rulckschlisse auf die Beteiligung des
oberen bzw. auf eine alleinige Infektion des unteren Harntraktes gezogen
werden. Symptome wie Dysurie, Pollakisurie oder Dranginkontinenz sind
Hinweise auf eine Zystitis. Bei Fieber >38,5°C, Nierenlagerklopfschmerz
und einer deutlichen CrP-Erhéhung liegt eine Beteiligung des
Nierenparenchyms nahe. Die klinische Diagnose Harnwegsinfektion,
insbesondere die Frage nach der Beteiligung des oberen Harntraktes, ist
oft schwierig. Neugeborene zeigen meist ein unspezifisches Krankheitsbild
mit Trinkschwache, Gedeihstérung, Apathie, Schreiattacken und blassem
Hautkolorit. Fieber, als klassisches Zeichen einer PN, kann bei
Neugeborenen allerdings noch fehlen. Im Gegensatz dazu haben
Sauglinge meist hohes Fieber, welches in dieser Patientengruppe haufig
das einzige Symptom einer HWI ist. Auch unspezifische Symptome, wie
Durchfall, Erbrechen oder gar meningitische Zeichen koénnen bei
Sauglingen mit Harnwegsinfektionen vorkommen. Der fur die PN typische
Flankenschmerz ist erst bei Kindern im Alter von vier bis funf Jahren zu

erwarten.



1.2

1.3

Epidemiologie

Die Harnwegsinfektion ist eine der haufigsten bakteriellen Infektionen im
Kindesalter. Insgesamt haben 6,6 % der Madchen und 1,8 % der Jungen
in ihren ersten sechs Lebensjahren mindestens einmal eine
Harnwegsinfektion (Marild und Jodal 1998). In tber 50 % der Falle findet
diese Infektion in den ersten drei Lebensjahren statt, und hier besonders
bei mannlichen Sauglingen im ersten Lebensjahr. Des Weiteren sind
Harnwegsinfektionen im ersten Lebensjahr besonders haufig akute febrile
Pyelonephritiden, wohingegen im Alter von zwei bis sechs Jahren akute
nichtfebrile Cystitiden Uberwiegen. Auffallig ist, dass im ersten Lebensjahr
mehr Jungen als Madchen Harnwegsinfektionen haben; im Gegensatz
dazu sind Madchen spater um das 10-20fache haufiger betroffen (Beetz et
al. 2000). Diese Tatsache ist vermutlich auf die kurzere Urethraldnge der
Madchen gegentber Jungen zurlckzufuhren, was eine Infektion
erleichtert. Ein Harnwegsinfektionsrezidiv ist hierbei vor allem im ersten
Jahr nach der Infektion zu erwarten und die Wahrscheinlichkeit ein Rezidiv

zu erleiden nimmt mit der rezidivfreien Zeitspanne kontinuierlich ab.

Atiologie und Pathogenese

Bei Mikroorganismen, die Harnwegsinfektionen verursachen, handelt es
sich meist um Bakterien, die Bestandteil der physiologischen
Dickdarmflora sind. Selten sind Viren, Pilze oder Protozoen die Ausloser
einer Harnwegsinfektion. Der Hauptinfektionsweg der Mikroorganismen ist
die Aszension aus der Periurethralregion in die Harnwege. Das Praputium
des Jungen kann hierbei als Erregerreservoir dienen. Dadurch erklart sich
die 10fach reduzierte Inzidenzrate von HWI bei zirkumzidierten Jungen
gegenuber nicht zirkumzidierten Jungen im ersten Lebensjahr (Craig JC,
2001). Die hamatogene Harntraktbesiedlung mit Bakterien ist nur im
Neugeborenenalter zu erwarten. In den ersten drei Lebensjahren ist die
Periurethralregion von Enterobakterien und Enterokokken besiedelt,
welche nach dem flinften Lebensjahr kaum mehr nachweisbar sind.
Daraus ergibt sich die besondere Anfalligkeit gegenuber Harnwegs-
infektionen von Kindern in den ersten drei Lebensjahren. Fir den
tatsachlichen Ausbruch der Erkrankung lassen sich pradisponierende

Wirtsfaktoren und besondere Virulenzfaktoren verantwortlich machen. Die
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Erregerhaufigkeit ist sowohl alters- als auch geschlechtsabhangig. E.coli
ist aber bei beiden Geschlechtern und in allen Altersgruppen der
Haupterreger einer HWI im Kindesalter. Nach dem ersten Lebensjahr
steigt bei mannlichen Patienten die Anzahl der Proteus-Infektionen und
bei weiblichen Patienten kommen Staphylokokken-Infektionen gehauft vor
(Beetz et al. 2000). Zu den Wirtsfaktoren zahlen eine verminderte
antibakterielle Uroepithelfunktion der Blase, ein Mangel an sekretorischem
IgA im Urin, der ,Non-secretor®-Status und eine hohe Rezeptordichte fur
P-Fimbrien. Des Weiteren spielen Harnwegsanomalien wie der
Vesikoureterale Reflux (VUR) oder die Harnwegsobstruktion als
pradisposiozonierende Faktoren eine Rolle. Auch eine Obstipation und
funktionelle Harnentleerungsstérung mit Restharnbildung fordern die
Entstehung von Harnwegsinfektionen (Beetz et al. 2000). Durch eine
regelmalige Blasenentleerung kdnnen bereits 99,9 % der in die Blase
gelangten Keime eliminiert werden. Zudem ist die antibakterielle
Uroepithelfunktion bereits ab einer Restharnmenge von mehr als 5 ml,
bedingt durch einen VUR oder infolge einer Obstruktion, nicht mehr
ausreichend gegeben. Durch den verbleibenden Restharn bieten sich den

noch vorhandenen Bakterien optimale Vermehrungsbedingungen.

Auch die Virulenz der Keime hat einen entscheidenden Einfluss auf den
Ausbruch einer Infektion und deren Schweregrad. So haben E.coli, die
eine Pyelonephritis verursachen, haufig ganz bestimmte O- und K-
Antigene und vor allem P-Fimbrien. O- Antigene sind besonders
immunogen und vermitteln eine starke Antikorperproduktion (Beetz et al.
1998). Bei Patienten mit einer Urosepsis werden bevorzugt l0sliche
Faktoren, wie zum Beispiel Alpha-Hamolysin und der zytotoxisch-
nekrotisierender Faktor Typ 1, die ein besseres Eindringen ins
Nierengewebe vermitteln, gefunden. Die Antigene K1 und K5 bieten einen
Schutz  vor phagozytierenden Zellen und verhindern eine
komplementvermittelte Antikdrperbildung im Harntrakt. Diese K-Antigene
sichern somit das Uberleben der Erreger im Urogenitaltrakt. Eine
besonders gute Adhasion an Zellen des Uroepithels gelingt den Bakterien
durch P-Fimbrien (= Typ 2 Fimbrien), sogenannten Adhasinen, die es den

Keimen ermoglichen, sich an Glukokonjugatrezeptoren des Uroepithels



1.4

spezifisch zu binden. Die bakterielle Invasion wird somit vor allem bei
Kindern ohne anatomische und funktionelle Stérungen erleichtert.
Fimbrien vom Typ 1 kdnnen aber auch durch Glykoproteine, wie zum
Beispiel sekretorischem IgA, gebunden und damit eliminiert werden
(Scharer und Mehls 2002). Die Bindungsfahigkeit der Typ 1 Fimbrien ist im
Gegensatz zu den Typ 2 Fimbrien durch D-Mannose blockierbar, da Typ 1
Fimbrien einen Mannosidrest in der Rezeptorstruktur haben. Es existiert
eine individuell unterschiedliche Rezeptordichte fur Adhasine, die stark mit
der Infektanfalligkeit korreliert. Die Rezeptorstruktur flir P-Fimbrien ist
Bestandteil des P1-Blutgruppenantigens, weshalb Patienten mit dem
P1-Blutgruppenantigen eine besonders hohe Rezeptordichte am
Uroepithel fur P-Fimbrien besitzen und damit bei diesem Patientenkollektiv
sehr gute Adharenzbedingungen bestehen. Sogenannte Toll-like-
Rezeptoren erkennen Lipopolysaccharide der Zellwande von Bakterien
und binden diese. Die nun uUber Toll-like-Rezeptoren an den Epithelien
haftenden Bakterien regen nach Internalisierung die Produktion von
Zytokinen und proinflammatorischen Faktoren an und eine Akute-Phase-
Reaktion beginnt. Das Ausmal} einer Harnwegsinfektion korreliert
demnach stark mit der Kapazitat des auslosenden Erregers an
Epithelzellen zu haften. Die im Zuge der Entzindungsreaktion, bei
Beteiligung der Niere im Sinne einer PN (= Pyelonephritis), in das
Nierengewebe einwandernden  Makrophagen und  neutrophilen
Granulozyten fiihren Uber eine Gewebseinschmelzung zur Bildung von

Nierennarben.

Harnwegsanomalien

Kinder mit Anomalien der Harnwege sind besonders anfallig fur
Harnwegsinfektionen. Diese Tatsache lasst sich vor allem durch die bei
vielen Anomalien bestehende Restharnmenge in der Blase von > 5ml, wie
es zum Beispiel bei einer infravesikalen Obstruktion, einer
Meningomyelozele oder bei einem hohergradigen VUR der Fall ist,
erklaren. Aufgrund der verbleibenden Harnmenge verweilen die im Harn
befindlichen Erreger zum Einen langer in der Blase und zum Anderen wird
die effiziente Abwehr der Blasenschleimhaut verhindert. Durch die langere

Verweilzeit im Zusammenhang mit dem verbleibenden Harn bieten sich
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den Bakterien sehr gute Vermehrungsbedingungen. Da die suffiziente
Abwehr geschwacht ist, konnen auch Keime geringerer Virulenz zu einer
Infektion der Harnwege fuhren. Daraus ergibt sich ein differentes
Keimspektrum von Harnwegsinfektionen bei Kindern mit Anomalien im
Gegensatz zu Kindern ohne Harnwegsanomalien. E.coli, der Haupterreger
von Harnwegsinfektionen, ist bei Kindern mit Harnwegsanomalien zu 30-
50% seltener der Ausloser einer Harnwegsinfektion als bei Patienten mit
einem normalen Harntrakt (Beetz et al. 2000). Bei Patienten mit
Harnwegsanomalien wird demgegenuber Pseudomonas aeruginosa

besonders haufig isoliert.

Diagnostik

Der erste Schritt zur Sicherung der Diagnose HWI st eine
Urinuntersuchung. Diese sollte bei klinischen Symptomen oder aber beim
Verdacht auf eine HWI (unklares Fieber, septisches Krankheitsbild und
Mangelgedeihen bei Sauglingen) erfolgen. Bei Kindern mit einem
besonders erhdhtem Risiko fur HWI (VUR, Anomalien usw.) dient die
Urinuntersuchung auch der Verlaufskontrolle. Fur die Uringewinnung spielt
das Alter des Patienten eine entscheidende Rolle. Bei Sauglingen und
Kleinkindern wird primar ein Beutelurin untersucht. Bei einem
pathologischen Befund sollte bei Kindern bis zum vierten Lebensjahr
dieses Ergebnis durch eine Blasenpunktion oder einen Katheterurin
gesichert werden. Bei alteren Kindern ist unter Einhaltung bestimmter
Hygienevorschriften, wie etwa dem Waschen mit Seife und dem
Vorhautzurickziehen bzw. Labien spreizen, auch ein Mittelstrahlurin
zulassig. Bei ABU sollte die Untersuchung wiederholt und moglichst
anhand einer Blasenpunktion oder eines Katheterurins Uberpruft werden.
Fir die Urinuntersuchung wird beim Beutel- bzw. Mittelstrahlurin zuerst ein
Streifentest verwendet. Bei pathologischen Zellzahlen (> 10
Leukozyten/mm?® bei Jungen, > 20 Leukozyten/mm?® bei Madchen und bei
Neugeborenen > 50 Leukozyten/mm®) wird das Ergebnis mittels einer
Zahlkammer gesichert, was bei Katheterurinen und Blasenpunktionen
immer erfolgt. Mit Hilfe von Eintauchnahrbéden wird nun eine Urinkultur
zur Erregerdifferenzierung, Keimzahlbestimmung und zum Erstellen eines

Antibiogramms angelegt. Die Nahrbéden werden unter Berucksichtigung
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von Datum und Uhrzeit im Brutschrank aufbewahrt. Nach 24 Stunden
kann die Keimzahl abgelesen werden. Katheterurine oder Blasen-
punktionsurine konnen in sterile Rohrchen gefullt und entweder innerhalb
von zwei Stunden, oder unter Kuhlung bei 4°C, direkt an das
mikrobiologische Institut geschickt werden. Die Bewertung der Keimzahl
ist abhangig von der Art der Uringewinnung. So ist bei einer
Blasenpunktion grundsatzlich jede Keimzahl sicher pathologisch, beim
Mittelstrahlurin ist aber erst eine Keimzahl von = 10°ml und bei
Katheterurinen eine Keimzahl von = 10%ml sicher pathologisch. Sehr
verdachtig fiir eine HWI sind Keimzahlen von 10°/ml bei Katheterurinen
und 10%/ml bei Mittelstrahlurinen. Bei Fieber sollten Blutuntersuchungen
erfolgen: Blutbild, CrP bzw. BSG, Elektrolyte, Kreatinin, Harnstoff,
Albumin, ASAT, ALAT und einen Astrup.

Bildgebende Diagnostik

Aufgrund der grolleren Anfalligkeit fur Spatfolgen einer HWI sollte bei
Kindern bis zum Vorschulalter bei jeder ersten HWI und bei einer PN, bzw.
bei einem PN-Rezidiv, eine Sonografie der Nieren und der ableitenden
Harnwege im Sinne einer orientierenden morphologischen Diagnostik
erfolgen. Auch fur den Ausschluss bzw. zur Diagnosesicherung einer PN,
fur die Diagnostik einer Harnstauung oder anderer Harnwegsanomalien ist
die Sonografie wichtig. Bei der Sonografie der Blase wird die Wanddicke,
ein wichtiger Parameter fur eine Entzindung der Blasenschleimhaut,
beurteilt und die Blase auf mogliche Konkremente hin untersucht.
AuBerdem sind ein eventuell vorhandener Restharn und die
Darstellbarkeit der Ureteren im Zusammenhang mit einem VUR oder einer
Harnwegsobstruktion wichtig. Die Sonografie der Nieren beinhaltet eine
Beurteilung von Lage, Volumen und Parenchym (Echogenitat und
Strukturen). Dilatationen des Nierenbeckenkelchsystems und/oder des
Ureters geben Hinweise auf eine bestehende Harnwegsobstruktion bzw.
auf einen VUR. Wie bereits fur die Sonografie der Blase erwahnt, kdnnen
auch bei der Nierensonografie Konkremente diagnostiziert bzw.
ausgeschlossen. Anhand einer Miktionszystosonografie (MCS) oder einer
Miktionszystourethrografie (MCU) sollen ein VUR, bzw. auch

Urethralklappen bei Jungen, als begunstigende Faktoren einer HWI
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ausgeschlossen werden. Grundsatzlich sollte ein MCU bzw. ein MCS bei
allen Kindern mit PN bis zum sechsten Lebensjahr, bei haufigen HWI-
Rezidiven, bei Blasendysfunktion und bei einer auffalligen Sonografie
erfolgen. Besteht der Verdacht auf Nierennarben, zum Beispiel nach einer
PN oder haufigen HWI im Zusammenhang mit einem VUR, kénnen diese
durch eine Tc®-DMSA-Szintigraphie friihestens sechs Monate nach
Ablauf der akuten Infektion aufgedeckt werden. In der Akutphase einer PN
kann mit Hilfe der Tcgg-DMSA-Szintigraphie eine Parenchymbeteiligung
der Nieren zur Lokalisationsdiagnostik der HWI herangezogen werden.
Entziindungsherde der Nieren stellen sich dann als Defekte dar, was zu
diesem Zeitpunkt aber noch keinen Schluss auf eine bleibende
Nierennarbe zulasst. Bei moglichen Harntransportstorungen wird zur
genauen Einschatzung der seitengetrennten Nierenfunktion und des

Harnabflusses ein Tc**-MAG3-Diuresenephrogramm erstellt.

Lokalisation der HWI

Eine gezielte Lokalisationsdiagnostik der HWI sollte grundsatzlich
angestrebt werden, da sich aus ihr Konsequenzen fir die Diagnose und
die erforderliche Therapie ergeben. Sie ist vor allem bei Kindern, die
keine, bzw. nur fragliche Zeichen einer Nierenbeteiligung haben und bei
Patienten mit der reinen Verdachtsdiagnose HWI besonders wichtig. Die
sichere Unterteilung in eine Infektion des oberen (PN) bzw. des unteren
(ABU/Zystitis) Urogenitaltraktes ist in der Praxis oft kompliziert. Die
Reaktionen des Korpers auf eine den oberen Harntrakt betreffende
Entzindung, wie zum Beispiel eine zeitweise tubulare Dysfunktion der
Nieren oder eine Antikorperbildung, sind Maoglichkeiten die genaue
Lokalisation der HWI zu bestimmen. Fur eine Beteiligung der Nieren
sprechen eine sonografisch erkennbare Zunahme des Nierenvolumens >
95. Percentile, ein Nierenlagerklopfschmerz, Fieber > 38°C, die oben
bereits erwahnten Defekte in der nicht routinemallig durchgeflhrten
DMSA-Szintigrafie, ein CrP > 20mg/l, eine Leukozytose mit
Linksverschiebung und Leukozytenzylinder im Urin. Da erhdhte CrP-Werte
aber auch durch eine andere systemische Infektionskrankheit bedingt sein
kbnnen und Leukozytenzylindern bei ausgepragter Pyurie leicht

ubersehen werden bzw. sich im alkalischen Urin auflosen, ist eine genaue
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Betrachtung der Gesamtkonstellation wichtig. Grundsatzlich gilt: Je mehr
Kriterien erflllt sind, desto sicherer ist auch die Diagnose. Im Zweifelsfall
sollte bei Sauglingen und Kleinkindern immer von einer PN ausgegangen
werden. Bei einer Zystitis kommt es im Gegensatz dazu zu keiner
systemischen Reaktion des Korpers, da die Entzindung auf die Blase
beschrankt ist. Bei einer ABU (asymptomatischen Bakteriurie) hat der

Patient trotz positiver Urinkultur keinerlei klinische Symptome.

Therapie

Die antibiotische Therapie einer Harnwegsinfektion hangt von vielen
verschiedenen Faktoren, wie etwa dem Patientenalter, der Infektion des
unteren/oberen Harntraktes, dem Risiko fur eventuelle Spatfolgen, der
Nierenfunktion und vom Beschwerdebild des Patienten ab. Bei einer
akuten PN, aber auch bei anderen symptomatischen HWI sollte nicht erst
das Kulturergebnis abgewartet, sondern sofort mit einer kalkulierten
Chemotherapie begonnen werden. Fir die antibiotische Therapie-
entscheidung sind klinische Symptome, Entzindungszeichen und eine
Leukozyturie ausschlaggebend. Die Therapie zielt zum Einen auf die
Beseitigung der Beschwerden des Patienten und zum Anderen ist sie ein
guter Schutz gegen mdgliche Nierenparenchymschaden. Vor dem Beginn
der Chemotherapie sollte eine Urinkultur zur Erregerdifferenzierung und
zur Erstellung eines Antibiogramms abgenommen werden. Fur eine
erfolgreiche HWI-Prophylaxe bei Kindern mit Harnwegsanomalien ist eine
hohe Antibiotikakonzentration im Urin entscheidend. Auf3erdem mussen
prophylaktisch eingesetzte Antibiotika besonders gut vertraglich sein, und
sie durfen nur eine geringe Resistenzentwicklung zeigen. Bei der Therapie
einer PN werden vor allem Substanzen mit einem moglichst grof3en
Wirkspektrum bei gleichzeitiger gro3er bakterizider bzw. bakteriostatischer
Wirkung und guter Gewebekonzentration eingesetzt. Die Wahl des
Antibiotikums wird durch Zulassungsbeschrankungen einiger
Medikamente fur das Kindesalter, wie etwa den Chinolonen, die erst ab
dem 2. Lebensjahr zugelassen sind, oder Trimethoprim und Nitrofurantoin,
die nicht im Neugeborenen- und frihen Sauglingsalter gegeben werden
durfen, eingeschrankt. Pharmakokinetische Eigenschaften spielen unter

Berucksichtigung der Diagnose eine besondere Rolle. So ist zum Beispiel
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das Antibiotikum Nitrofurantoin aufgrund seiner hohen Urinkonzentration
zwar ausgezeichnet geeignet fur die Behandlung von Zystitiden, aber
wegen seiner schlechten Gewebegangigkeit ungeeignet fur die Therapie
von Pyelonephritiden. Die Nierenfunktion des Patienten muss bei der
Therapieentscheidung und -durchfihrung immer mit berlcksichtigt
werden. Viele Antibiotika, wie zum Beispiel Aminoglykoside, mussen bei
eingeschrankter Nierenfunktion in ihrer Dosierung der Nierenfunktion des
Patienten angepasst werden. Das Antibiotikum Nitrofurantoin ist bei der
Therapie von Patienten mit einer Nierenfunktionseinschrankung sogar
kontraindiziert. Die Behandlung der HWI in Abhangigkeit vom Alter des
Patienten ist in der unten stehenden Tab. 1 aufgefuhrt.

Bei einer ABU ist eine antibiotische Therapie nur sinnvoll, falls
anamnestisch Risikofaktoren fur pyelonephritische Narben, wie zum
Beispiel rezidivierende Pyelonephritiden, bekannt sind (Beetz et al. 1998).
Nach Beginn der antibiotischen Behandlung sollte bereits nach 24
Stunden der Urin steril sein und der Patient nach spatestens 48-72
Stunden fieberfrei sein. Das CrP ist nach 4-5 Tagen wieder im
Normbereich. Bei der Persistenz der Symptome ist eine Uberpriifung der
Resistenzlage und der Ausschluss einer Harnwegsobstruktion beim

Patienten sinnvoll.



Tabelle 1: Therapie von HWI

Diagnose Medikamente Applikation Dauer
e akute PN bei 1. Aminoglykosid Mindestens 7 Tage 14-21
Neugeborenen (Tobramycin) + i.v., dann orales Tage
(erste 4 Ampicillin Cephalosporin nach
Lebenswochen) |2. Ceftazidim + Ampicillin | Antibiogramm
e akute PN mit (Nach Resistenzp.rijfung
septischem auch Monotherapie)
Verlauf
o komplizierte PN
akute PN im 1. Cephalosporin der 3. 3-5 Tage i.v., 10 Tage
Sauglingsalter Generation (Ceftazidim) | mindestens 2 Tage
+ Ampicillin nach Entfieberung,
2. Aminoglykosid + dann orale Therapie
Ampicillin (nach nach Antibiogramm
Resistenzprifung auch
Monotherapie)
unkomplizierte Cephalosporin (Chinolone |p.o., bei schwerem 10 Tage
akute PN ab 2. Lj erst nach dem 12. Lj) Verlauf oder
Erbrechen/Durchfall
initial i.v.
Zystitis 1. Cephalosporin p.o. 5-7 Tage
2. TMP oder TMP-SA-
Kombination
3. Nitrofurantoin
ABU jenseits des
Sauglings- und keine Therapie
Kleinkindalters

1.9

Antibakterielle Prophylaxe

Eine antibakterielle Prophylaxe von Harnwegsinfektionen wird bei
bei

Harnwegsanomalien oder rezidivierenden Pyelonephritiden der Fall ist,

erhohtem Risiko flr Nierennarben, wie es zum Beispiel
empfohlen. Eine genaue Auflistung der Indikationen und Dauer einer
Reinfektionsprophylaxe ist in Tab. 2 dargestellt. Die Dauer dieser
Prophylaxe ist abhangig von der Ursache. So wird zum Beispiel auch nach
der Therapie einer ersten fieberhaften Harnwegsinfektion im Kindesalter
bis zum Abschluss der Diagnostik eine Infektionsprophylaxe betrieben.
Durch die Therapie soll das Keimwachstum in Urin und Periurethralregion
mdglichst supprimiert werden, damit ein effizienter Schutz besteht.
Gebrauchliche Antibiotika zur Langzeitinfektionsprophylaxe im Kindesalter

sind Nitrofurantoin, Trimethoprim und Oralcephalosporine. Im frihen
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Sauglingsalter werden bevorzugt Oralcephalosporine eingesetzt, da diese
hier, im Gegensatz zu Nitrofurantoin und Trimethoprim, nicht in ihrer
Zulassung beschrankt sind. Abhangig vom eingesetzten Antibiotikum sind
bei einer Dauerinfektionsprophylaxe so genannte Durchbruchinfektionen
mit resistenten Erregern moglich. Diese Durchbruchinfektionen kdénnen
durch eine ungenugende Beseitigung von Infektionsrisikofaktoren wie
Miktionsaufschub oder Restharn bedingt sein, aber auch aufgrund einer

mangelnden Compliance auftreten.

Tabelle 2: Indikationen zur Reinfektionsprophylaxe

erste akute PN bei Sauglingen und Kleinkindern
2-3 Monate, auf jeden Fall bis zum
Abschluss der bildgebenden Diagnostik
rezidivierende PN 6-12 Monate
rezidivierende HWI bei bis 3 Monate nach erfolgreicher
Blasendysfunktion Behandlung
VUR bei konservativer solange vorhanden, bei persitierendem
Therapie VUR mind. bis zum vollendetem 2. Lj.
bei Jungen und bis zum 6. Lj. bei
Madchen
VUR nach OP bei Kontroll-MCU (6 Monate)
Obstruktion unter solange der Abfluss behindert ist, mind.
konservativer Therapie im 1. Lj.
nach OP von 6 Monate
Obstruktionen

Komplikationen und Spatfolgen

Die vulnerable Wachstumsphase der Nieren von Kindern erstreckt sich
vom Sauglingsalter bis ins Vorschulalter. Komplizierend sind bei einer
Harnwegsinfektion gleichzeitig bestehende Harntransportstérungen, ein
VUR, Harnwegsanomalien oder Nierenkonkremente. Jede HWI kann im
Sinne von so genannten Infektsteinen zur Bildung von Blasen- bzw.
Nierenkonkrementen fuhren und zu einem Harnwegsinfektionsrezidiv
fuhren. Spatfolgen sind besonders nach Pyelonephritiden im Sinne von
Nierenparenchymschaden, einer Niereninsuffizienz oder einem renalen
Bluthochdruck zu erwarten. Nach einer Pyelonephritis kann das
Nierenwachstum noch fur Jahre verzdgert sein. Schaden des
Nierenparenchyms sind bei 6-15 % der Kinder mit einer Harnwegsinfektion

vorhanden, wobei hier vor allem Sauglinge und Kleinkinder betroffen sind
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(Beetz et al. 2000). Grundsatzlich sind aber alle Kinder flr bleibende
pyelonephritische Veranderungen mindestens bis zum Beginn der
Schulzeit gefahrdet. Zudem erhoht die Anzahl vorangegangener
pyelonephritischer Infektionen stark die Wahrscheinlichkeit, Nierennarben
zu entwickeln (Wennerstrom et al. 2000, Martinell et al. 2000). Bei
Patienten mit einem VUR steigt die Wahrscheinlichkeit flir Nierennarben
sogar auf 30 % (,Refluxnephropathie®) (Beet et al. 2000). Grundsatzlich ist
fur die Vermeidung von Spatfolgen einer Harnwegsinfektion eine schnelle
und suffiziente Therapie innerhalb der ersten 24 Stunden entscheidend.
Das Risiko, ein Harnwegsinfektionsrezidiv zu erleiden, betragt im ersten
Jahr ca. 50 %. Besonders Madchen im Alter von 3-10 Jahren mit einer
funktionellen Blasenentleerungsstorung neigen zu haufigen Harnwegs-
infektionsrezidiven. Die Wahrscheinlichkeit einer Reinfektion ist in den
ersten drei Monaten nach der Infektion am gréf3ten und nimmt mit der
Zunahme des rezidivfreien Intervalls kontinuierlich ab. Bei steigender
Rezidivzahl nimmt auch die Wahrscheinlichkeit zu, wieder eine
Harnwegsinfektion zu erleiden und kann bei drei oder mehr Rezidiven
bereits 75 % betragen. Frihe Rezidive bekommen Madchen ebenso
haufig wie Jungen, Spatrezidive sind bei Madchen haufiger (Beetz et al.
2000).

Resistenzen

Eine Resistenz gegenuber einem Antibiotikum liegt vor, wenn auch unter
Ausschopfung der zugelassenen HoOchstdosis keine ausreichende
Hemmkonzentration mehr erreicht werden kann. Grundsatzlich lassen sich
zwei Arten von Resistenz unterscheiden, die natlrliche (= primare) und die
erworbene (= sekundare) Resistenz. Die naturliche Resistenz ist genetisch
manifestiert und bezeichnet eine grundsatzliche Unempfindlichkeit einer
Bakterienart gegenlber einer bestimmten Antibiotikagruppe. Bei der
erworbenen Resistenz spielt der Einfluss des zur Behandlung der Infektion
bei Mensch und Tier eingesetzten Antibiotikums eine wichtige Rolle. In
jeder Bakterienkolonie existieren resistentere Varianten, die nur eine
geringe Empfindlichkeit gegenlber dem eingesetzten Antibiotikum zeigen.
Diese Bakterien konnen sich auch unter der Antibiotikatherapie weiter

vermehren. Auch durch Mutationen oder durch Ubertragung von
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Resistenzfaktoren (Transformation, Transduktion und Konjugation)
entstehen resistente Bakterien, die sich ungehindert fortpflanzen und eine
neue, resistente Bakterienkolonie bilden koénnen. Chromosomen-
mutationen sind entweder nur Punktmutationen oder aber sie betreffen
grollere DNS-Bereiche. Chromosomenmutationen flihren aber nicht nur
zur Entwicklung von Resistenzen, sondern bedingen auch oft
Stoffwechselstorungen, die eine reduzierte Fortpflanzungsfahigkeit der
betroffenen Bakterien bewirken. Diese Tatsache erklart, dass manche
Resistenzen bei langerer Anwendungspause wieder verschwinden, was
als transistorische Resistenz bezeichnet wird. Die Ubertragung von
Resistenzfaktoren durch Transformation erfolgt durch die Aufnahme freier
DNS. Bei der Transduktion wird die DNS mit Hilfe eines Bakteriophagen,
die Bakterien infizieren, Ubertragen. Diese Form des Resistenzerwerbs
funktioniert jedoch nur bei lysogenen, nicht aber bei lytischen
Vermehrungszyklen der Bakteriophagen. Eine weitere Moglichkeit der
Resistenzentwicklung ist die Konjugation. Bei der Konjugation konnen
Bakterien mit Hilfe eines Sex-Pilus Kontakt zueinander aufnehmen und
plasmidgebundene  Resistenzfaktoren  Ubertragen.  Enthalt  das
ubertragene Plasmid nicht nur Resistenzfaktoren, sondern auch die
Information fur die Ausbildung eines Sex-Pilus, werden diese Plasmide
Resistenz-Transfer-Faktoren genannt. Diese Form des Resistenzerwerbs
neigt, im Gegensatz zur chromosomalen Resistenz, nicht zu gleichzeitigen

Stoffwechselstérungen.

Die Mechanismen, durch welche die Resistenz vermittelt wird, sind dabei
vielfaltig. Es existieren inaktivierende Enzyme, veranderte Zielmolekuile
der Antibiotika, eine veranderte Permeabilitéat der Zellhdlle, eine verstarkte
Ausschleusung des Antibiotikums aus der Zelle oder eine Uberproduktion
des Zielmolekuls. Zu den inaktivierenden Enzymen gehoren zum Beispiel
die B-Lactamasen, die durch eine Spaltung des B-Lactam-Rings des
Antibiotikums einen Wirkungsverlust bedingen. Veranderte Zielmolekile
hingegen bewirken eine Unfahigkeit des Antibiotikums, an das Bakterium
zu binden, wie es bei methicillinresistenten Staphylokokken der Fall ist.
Bei gramnegativen Bakterien werden hydrophile Substanzen anhand von

Porinen durch die Zellmembran transportiert. Eine Abwandlung dieser
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Transportkanale bewirkt eine Unpassierbarkeit der Zellmembran und
damit einen Wirkungsverlust des Antibiotikums. Dieser Mechanismus ist
durch eine Veranderung des D2-Porins fur die Resistenz von
Pseudomonas aeruginosa gegenuber Imipenem verantwortlich. Auch eine
verstarkte Ausschleusung aus der Zelle durch Effluxpumpen in der
Zellhdlle fahrt zu einem Wirkungsverlust des Antibiotikums. Dieser
Mechanismus liegt der Resistenz von Enterobakterien gegenuber
Tetracyclinen zugrunde. Wird das Zielmolekul zu haufig exprimiert, kann
das Antibiotikum keine ausreichende Konzentration mehr erreichen, was
fur die Entwicklung von Resistenzen gegenuber Folsaureantagonisten

entscheidend ist.

Die Empfindlichkeit der Erreger gegenuber Antibiotika weist regionale
Unterschiede auf. Auch eine Veranderung der Sensibilitat vieler Erreger
gegenuber Antibiotika mit der Zeit, meist im Sinne einer Zunahme der
Resistenzrate, ist haufig. Der Haupterreger von Harnwegsinfektionen
E.coli ist gegenuber Cephalosporinen der 2. und 3. Generation,
beispielsweise Aminoglykosiden, Nitrofurantoin, und Chinolonen, sehr
sensibel. Leider haben sich auch hier Ausnahmen in Form von
multiresistenten E.coli (ESBL = extended spectrum p-lactamases)
entwickelt, die aufgrund einer Punktmutation in ihrer B-Lactamase auch
gegenuber Breitspektrumcephalosporinen resistent sind (Beetz 2006).
E.coli hat gegenuber Ampicillin in den letzten 20 Jahren in vielen
Regionen bereits eine Resistenzrate von bis zu 50 % entwickelt. Eine
ahnliche Entwicklung zeichnet sich auch fur die Antibiotika Cotrimoxazol
und Trimethoprim ab. Eine aktuelle Analyse der Resistenzlage einzelner
Erreger ist damit regional von grof’er Bedeutung (C.P. Schmitt 2007 und
Wagenlehner et al. 2002).
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Fragestellung

In dieser retrospektiven Arbeit wurden Kinder des
Universitatskinderklinikums Jena mit der Diagnose HWI auf
Erregerspektrum und Sensibilitat gegentber ausgewahlten Antibiotika
untersucht. Gerade in Zusammenhang mit der Diagnose PN ist zur
Vermeidung von Folgeschaden eine schnelle und vor allem wirksame
Antibiotikatherapie wichtig. Eine Analyse von Antibiogrammen ist hierbei
sehr hilfreich, da es immer mehr resistente und auch multiresistente
Keime gibt. Die Behandlung einer HWI ist demnach zum Einen von der
Kenntnis des auslosenden Bakteriums und zum Anderen von einer an das
Resistenzspektrum des Keimes angepassten Antibiotikatherapie
abhangig. Da das Erregerspektrum und die dazugehdrige Antibiotika-
sensibilitat bis zu einem gewissen Grad ortsabhangig sind, stellt sich die
Frage, inwiefern diese Ergebnisse mit denen anderer Studien
ubereinstimmen. Bei der Erfassung wurden mogliche Einflussfaktoren auf
Erregerspektrum bzw. Antibiotikasensibilitat der Keime erfasst. Zu diesen
Faktoren gehorten Geschlecht, Alter, Diagnose, Erst- bzw. Reinfektion,
Harnwegsanomalien und ein VUR der Patienten. Weiterhin wurde der
Untersuchungszeitraum in die Jahre 1994-1999 und 2000-2005 unterteilt
um eine mogliche Veranderung im Erregerspektrum und der Resistenz

gegenuber bestimmten Antibiotika zu erkennen.

Im zweiten Teil dieser Arbeit wurden Urinproben der Kinderklinik Jena aus
den Jahre 1997-2005, die mit der Fragestellung HWI eingeschickt wurden,
unabhangig von der mit ihnen in Verbindung stehenden Diagnose oder
sonstigen Einflussfaktoren ausgewertet. Bei der Mehrzahl dieser
untersuchten Keime handelte es sich nicht um Erreger einer HWI. Haufig
stammten diese Keime aus Kontaminationen der Urinproben mit Bakterien
des auleren Genitales. Interessant hierbei ist der Vergleich des gefunden
Erregerspektrums und deren Sensibilitat gegentber Antibiotika mit den
Daten der 308 HWI-Patienten. Der Untersuchungszeitraum wurde auch
hier in zwei Zeitrdaume (1997-2000 und 2001-2005) unterteilt um eine

mogliche Veranderung des Erregerspektrums bzw. eine Zunahme der
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Resistenz gegentber bestimmten Antibiotika zu erkennen und sie mit den

Ergebnissen aus den eigenen Daten vergleichen zu kdonnen.

Zudem wurde eine Unterteilung nach dem Ursprung der Urinproben,
entweder aus der Poliklinik oder von ausgesuchten Stationen (ohne
Onkologie und Intensivstation), vorgenommen und mogliche Unterschiede
des Erregerspektrums bzw. der Sensibilitit gegeniber Antibiotika

berucksichtigt.
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3.1

Patienten und Methoden

Patientencharakterisierung

Im ersten Teil dieser retrospektiven Arbeit wurden die Daten von 308
Patienten zwischen 0 und 18 Jahren (198 Madchen, Median des
Altersmagchen = 6,51 Jahre, Minuadchen = 0,13 Jahre, Maxwsdchen = 18,66
Jahre; 110 Jungen, Median des Alters,ungen = 0,71 Jahre, Minjyngen = 0,04
Jahre, Maxyungen = 17,47 Jahre; Median des AlterSinsgesamt = 4,42 Jahre,
Mininsgesamt = 0,04 Jahre, MaXinsgesamt = 18,66 Jahre) aus den Jahren 1994-
2005 mit der Diagnose HWI erfasst.

Die Diagnose HWI wurde anhand einer signifikanten Bakteriurie in
Kombination mit einer Monokultur gestellt. Alle erfassten Daten stammten

von unterschiedlichen Personen.

Von den 308 untersuchten Urinproben wurden 123 (39,9 %) durch einen
Katheter (= KU), 116 (37,7 %) als Mittelstrahlurin, 38 (12,3 %) im Beutel

aufgefangen und 31 (10,1 %) durch eine Blasenpunktion gewonnen.

Bei einer Blasenpunktion wurde jede Keimzahl und bei Katheterurinen
eine Keimzahl ab 10° Keime/ml als pathologisch angesehen. Keimzahlen
ab 10* Keime/ml bei Mittelstrahlurinen oder Beutelurinproben wurden in
Zusammenhang mit klinischen Symptomen wie Nierenlagerklopfschmerz,
erhohter Korpertemperatur, CrP-Erhéhung, einer Vermehrung der
Leukozytenvorstufen im Blutbild, einer Leukozyturie oder Brennen bei der
Miktion als Zeichen einer HWI angesehen. Alle Keimzahlen von 10? bis >
10° waren vertreten. Die Keimzahl 10° war mit 48,7 % (n= 150) am

haufigsten vertreten (Tab. 3).

51,3 % (n= 158) der Untersuchungsgruppe wurden ambulant und 48,7 %
(n = 150) stationar in der Universitatskinderklinik Jena betreut. Im
untersuchten Patientenkollektiv waren 64,3 % (n= 198) Madchen und 35,7
% (n =110) Jungen.
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Tabelle 3: Keimzahl und Urin

gewinnung bei Patienten mit einer HWI aus den Jahren 1994-2005

Blasenpunktion | Katheterurin | Mittelstrahlurin Beutelurin gesamt

n % n % n % n % n %

102 2 6,5 0 0,0 0 0,0 0 0,0 2 0,6

10° 2 6,5 7 5,7 0 0,0 0 0,0 9 29

10* 3 9,7 10 8,1 9 7,8 5 13,2 27 | 8,8
10° 16 51,6 57 46,3 57 49,1 20 52,6 150 | 48,7
>10° | 8 25,8 49 39,8 50 43,1 13 34,2 120 | 39,0
> 31 100,0 123 | 100,0 | 116 | 100,0 | 38 100,0 ]308]100,0

3.2 Sonografie

Eine Sonografie von Harnblase, Ureteren und Nieren wurde bei allen
Kindern mit HWI| zum Ausschluss bzw. zur Diagnose von pathologischen
Veranderungen der Nieren- und Harnwegen herangezogen. Anhand
dieser Untersuchung wurden die Blasenfullung, die Blasenwand-
konfiguration und die Blasenwanddicke, Konkremente und die Ureteren im
Bezug auf Normvarianten hin beurteilt. Bei der Sonografie der Nieren
konnten Nierenvolumen (= Lange x Breite x Tiefe x 0,5; Berechnung der
gewichtsbezogenen Perzentile nach Dinkel, 1985), Parenchymechogenitat
Differenzierbarkeit, = Nierenbeckenweite im

und kortikomedullare

Hilusquerschnitt, Nierenkelchdilatation und Konfiguration, und
Harnleiterdilatationen festgestellt werden. Des Weiteren waren andere
Anomalien, wie zum Beispiel oder

Doppelnieren Zystennieren,

sonografisch zu erkennen.

Die sonografische Einteilung von Nierenbeckenkelchdilatationen in
Zusammenhang mit Harntransportstorungen erfolgte modifiziert nach V.
Hofmann (1996):

e Grad I: Parenchym normal breit, Pyelon aufgeweitet, Kelche nicht
erweitert

e Grad Il: Parenchym normal breit , Pyelon deutlich erweitert und
Kelche leicht erweitert, dabei erhaltene Papillenspitzen und spitze

Fornixwinkel

e Grad lll: Parenchym verschmalert, d.h. Papillen abgeflacht und

Fornixwinkel stumpf
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3.3

e Grad IV: erhebliche Parenchymverschmalerung, extreme
Nierenbeckenkelcherweiterung, Kelche breit ausgewalzt, Grenze
zwischen Pyelon und Kelchsystem teilweise bis vollstandig

aufgehoben

Eine Harntransportstorung = [lI° wurden als Harnwegsanomalie
verschlusselt. Patienten, die nur eine Harntransportstérung ersten oder
zweiten Grades aufwiesen, wurden hingegen nicht zu den Anomalien

gezahilt.

Miktionszystourethrografie (MCU) / Miktionszysto-
sonografie (MCS)

MCU

Bei Madchen wurde die Blase durch einen Katheter retrograd mit einer
Kombination aus angewarmter physiologischer Kochsalzlosung und
Kontrastmittel (Peritrast 400, Kohler-Chemie, Deutschland) gefullt und im
p.a.-Strahlengang (Durchleuchtungsgerat Sireskop, Siemens) beurteilt.
Die Fullung der Blase mit Kontrastmittel erfolgte bei Jungen durch eine
Blasenpunktion. Bei gefiillter Blase wurden der ureterovesikale Ubergang,
die Ureteren und das Nierenbeckenkelchsystem auf einen Reflux hin
beobachtet. Nun erfolgte sowohl eine Darstellung der Blase (Wandstruktur
und Lumen) als auch der Urethra (Lauensteinposition) wahrend der
Miktion. Es konnten Harnrohrenklappen (= infravesikale Harnwegs-

obstruktion) und ein VUR diagnostiziert werden.

Internationale Refluxklassifikation auf der Basis der Roéntgen-MCU
(Lebowitz et al., 1985):
e Grad I: Reflux nur in den Ureter

e Grad ll: Reflux bis in Nierenbecken und Nierenkelche. Keine

Dilatation. Fornices normal.

e Grad lll: Leichte oder mafige Dilatation und/oder Schlangelung des
Ureters. Leichte oder maRige Dilatation des Nierenbeckens, aber

keine oder nur geringe Blahung der Fornices.

e Grad IV: Malige Dilatation und/oder Schlangelung des Ureters.

MaRige Dilatation des Nierenbeckens und der Kelche. Scharfe
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Fornixwinkel komplett aufgehoben, aber Bestehenbleiben der

Papillenimpressionen in der Mehrzahl der Kelche.

e Grad V: Starke Dilatation und Schlangelung des Ureters. Starke
Dilatation von Nierenbecken und Kelchen. Papillenimpressionen in

der Mehrzahl der Kelche sind nicht mehr sichtbar.

MCS
Bei Madchen wurde ein MCS zur Erstdiagnose eines VUR durchgefuhrt.

Falls im MCS ein Reflux bestand, wurde in der gleichen Sitzung ein MCU
zur genauen Ermittlung des Schweregrades und zum Ausschluss einer
infravesikalen Obstruktion herangezogen. Die Urethra kann im MCS nicht
dargestellt werden, weshalb bei Jungen Urethralklappen nicht erkannt
werden konnen und ein MCU zur Erstdiagnose eines VUR bei Jungen
notig ist.

Nach einer Standardsonografie (Elegra, Siemens) der Nieren und der
ableitenden Harnwege mit besonderem Augenmerk auf ureterovesikalen
Ubergang, eventuelle Ureterdilatationen und Nierenbeckenbeschaffenheit
erfolgte eine transurethrale Katheterisierung und Entleerung der Blase.
Jetzt wurde die Blase mit physiologischer Kochsalzldsung geflllt. Nach
zwei Minuten wurde Uber den liegenden Katheter Kontrastmittel (Sonovue,
Bracco International, Amste B.V., Amsterdam, Niederlande) appliziert und
dabei der vesikoureterale Ubergang, Ureteren und das Nierenbecken-
kelchsystem auf einen moéglichen Reflux hin beobachtet. In Rickenlage
wurde dann das Kind zur Miktion aufgefordert und hierbei wieder auf einen

moglichen VUR geachtet.

Ein MCU bzw. ein MCS wurden bei 181 der insgesamt 308 Kinder
durchgefuhrt. Bei 66,8 % (n = 121) der untersuchten Kinder konnte kein
Reflux festgestellt werden. Ein Drittel (n = 60) der Patienten hatte einen
VUR.
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3.4

3.5

Festlegung der Diagnosen
Unter dem Oberbegriff HWI wurden die Diagnosen PN, komplizierte PN,

Zystitis und asymptomatische Bakteriurie (ABU) zusammengefasst.

Grundlegende Kriterien flr das Vorliegen der Diagnose PN waren eine
Korperkerntemperatur > 38,5°C, Nierenlagerklopfschmerz (ab 4-6 Jahren),
eine CrP-Erhdhung auf > 20 mg/l und eine Vermehrung der Leukozyten-
vorstufen im Blutausstrich (> 5 %). Die beiden Merkmale Fieber oder CrP-

Erhéhung waren obligat fir die Diagnose PN.

Die PN wurde als kompliziert bezeichnet, wenn gleichzeitig eine oder
mehrere Harnwegsanomalie im Sinne einer Obstruktion
(Harntransportstérung = 111°, Megaureteren, Harnrohrenklappen usw.),
eines VUR 2 |lI°, einer neurogenen Blase oder einer anderen schweren
Anomalien der Nieren oder Harnwege vorlagen. Bei mehreren
Harnwegsanomalien gleichzeitig wurde im Rahmen von Einzel-

fallentscheidungen die jeweils schwerwiegendere Anomalie verschlusselt.

Bei Vorliegen von Dysurie, Pollakisurie und einer Leukozyturie (>10
Leukozyten/mm?® im Zahlurin) ohne weitere klinische Zeichen und ohne
Fieber lag eine Zystitis vor. Ein Vorliegen von {iber 100 Leukozyten/mm?®
im Zahlurin wurde auch ohne zusatzliche Symptome wie zum Beispiel eine

Dysurie als Zystitis gewertet, wenn keine PN-Kriterien bestanden.

Bei der Diagnose ABU lag eine Bakteriurie ohne oder mit einer nur
geringen Leukozyturie (<100 Leukozyten im Zahlurin) vor. Jegliche

klinische Symptome oder auch Fieber waren hier nicht vorhanden.

Daten aus dem Institut fir Medizinische Mikrobiologie

Die Analyse umfasste 2426 Urinproben, die aus der Klinik fur Kinder- und
Jugendmedizin des Universitatsklinikums Jena in den Jahren 1997 bis
2005 zur Diagnostik an das Institut fur Medizinische Mikrobiologie
eingesandt wurden und in denen bakterielle Erreger in einer Keimzahl von
mehr als 10%ml Urin festgestellt wurden. Bei einer solchen Keimzahl
erfolgte im mikrobiologischen Labor dann auch die Bestimmung der
Antibiotikaresistenz der angezuchteten Bakterien. Bei der Auswertung der

Kulturergebnisse und der Antibiotikaresistenzen wurden das Geschlecht
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3.6

und Alter der Patienten, klinische Symptome sowie die Grunderkrankung
nicht berucksichtigt. Damit ist es prinzipiell moglich, dass neben Erregern
echter Harnwegsinfektionen auch Kontaminaten in die Auswertung
gelangt sind. Da die Resistenzbestimmung der angezichteten Keime
gegenuber Nitrofurantoin nicht in dem Standardpanel der routinemalig im
Institut fir Medizinische Mikrobiologie getesteten Antibiotika enthalten ist,
wurde dieses Chemotherapeutikum nicht mit in die Auswertung
einbezogen. Die Urinproben von den onkologischen Stationen und der
Intensivstation wurden nicht berlcksichtigt, da die zu erwartenden
hoheren Resistenzraten einen Vergleich mit den HWI-Daten nicht

erlauben.

Erregerdifferenzierung und Resistenzbestimmung

Der gewonnene Urin wurde entweder als Nativurin eingeschickt, oder es
wurde eine Urintauchkultur (Urin Screen M-Stick, Becton Dickinson France
S.A., Le Point de Claix) angelegt. Nach Eingang im mikrobiologischen
Labor wurde dieser beimpfte Urintrager fur 24 Stunden bei 37°C inkubiert.
Gelangte nativer Urin zum Versand, erfolgte im Labor ein fraktionierter
Ausstrich auf folgende Medien: Columniaagar (Oxoid, Basingstoke, UK)
mit 8 % defibriniertem Schafblut und Winkle-Agar). Bei Verdacht auf eine
Candida-Infektion wurde zusatzlich Sabouraud-2 % Glukose-Agar (SIFIN-
GmbH, Berlin, Deutschland) als Nahrmedium einbezogen. Die Inkubation
der beimpften Nahrboden erfolgte fur 24 Stunden bei 37°C, im Falle der
Pilznahrbdoden fur 48 Stunden bei dieser Temperatur. Nach Ablauf der
jeweiligen Inkubationszeiten erfolgte die halbquantitative Bestimmung der
Keimzahl/ml Urin durch Ermittlung der koloniebildenden Einheiten und
Multiplikation mit dem entsprechenden Verdunnungsfaktor. Weiterhin
erfolgte die Isolierung der Bakterien, um Reinkulturen fur die nachfolgende

Identifizierung und Resistenzbestimmung zu erhalten.

Erregerdifferenzierung

Die Identifizierung der angezichteten Harnkeime erfolgte mit den in der
klinischen Bakteriologie ublichen Verfahren. Neben morphologischen
Kriterien wurden die Stoffwechselleistungen der Bakterien ermittelt. Dazu

fanden die verschiedenen Verfahren des Crystal-Systems (Becton
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3.7

Dickinson, Sparks, MD, USA) fur grampositive und gramnegative
Bakterien sowie das API-System (bioMerieux, Marcy I'Etoile, France)

Anwendung.

Resistenzbestimmung

Die Bestimmung der Antibiotikaresistenz der angezlchteten Spezies
erfolgte Uber die Ermittlung der minimalen Hemmkonzentration mit Hilfe
des Mikrobouillonverdiinngungstests Micronaut-S fur grampositive und
gramnegative Erreger (Merlin, Bornholm-Hersel, Deutschland). Die
Ergebnisse der Resistenzbestimmung wurden in die Kategorien sensibel,
intermediar sensibel und resistent Ubertragen. In der vorliegenden
Auswertung wurden die intermediar sensiblen Ergebnisse den resistenten

zugeordnet.

Statistik

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte auf der Basis von
Kontingenztafeln. Unterschiede in den Haufigkeitsverteilungen wurden mit
dem Chi-Quadrat-Test und mit dem exakten Test nach Fisher auf dem

Signifikanzniveau von 0,05 gepruft.
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4.1

411

Ergebnisse

Analyse von 308 Patienten mit Harnwegsinfektionen aus
den Jahren 1994-2005

Patientencharakterisierung
Bei 308 Patienten zwischen 0 und 18 Jahren mit der klinischen Diagnose

HWI wurden die Urinproben auf verschiedene Erreger hin untersucht und

ein Antibiogramm fur ausgewahlte Antibiotika erstellt.

Es wurden die Daten von 110 (35,7 %) mannlichen und 198 (64,3 %)
weiblichen Patienten aus den Jahren 1994-2005 retrospektiv mit Hilfe der
Krankenakten erhoben. Die Altersgruppe 0-3 Jahre war mit 48,4 %
(n = 149), die 4 bis 7jahrigen mit 17,9 % (n = 55) und die Uber 7 Jahre
alten Patienten mit 33,8 % (n = 104) vertreten. Auf die verschiedenen
Diagnosen entfielen sowohl 19,8 % (n = 61) auf die unkomplizierte, als
auch 19,8 % auf die komplizierte PN, 45,5 % (n = 140) auf die Zystitis und
14,9 % (n = 46) auf die asymptomatische Bakteriurie. 56,2 % (173) der
untersuchten Urinproben wurden von Patienten mit einem HWI-Rezidiv
abgegeben, bei 43,8 % (n = 135) der Patienten handelte es sich um eine

Erstinfektion.

Im Patientenkollektiv hatten ein Drittel (n = 93) der Patienten eine
Harnwegsanomalie. Beim gleichzeitigen Auftreten mehrerer Anomalien
wurde jeweils nur die individuell schwerere Anomalie verschlisselt. Ein
VUR = [lI° wurde im Gegensatz zu VUR I° und II° zu den Anomalien
gezahlt. Bei beidseitigen Refluxen wurde der hohere Refluxgrad
bertcksichtigt. In Zusammenhang mit einem beidseitigen Reflux wurde nur
der jeweils hdohere Grad verschlisselt. Bei den einzelnen Anomalien
entfielen 29,0 % (n = 27) auf den VUR 2 IlI°, auf die Obstruktion 23,7 %
(n = 22), auf die neurogene Blase 28 % (n= 26) und auf andere schwere
Anomalien 19,3 % (n = 18).

Unter den 181 Patienten bei denen ein MCU oder MCS durchgefuhrt
wurde hatten 77 (42,5 %) einen VUR. Davon entfielen 44,5 % (n = 35) auf
den VUR I° und II° und 54,5 % (n = 42) auf den VUR III°-V°.
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41.2

In den Jahren 1994-1999 wurden die Daten von 141 (46 %) Patienten und
in den Jahren 2000-2005 von 167 (54 %) erhoben.

Erreger
E.coli war mit 73,4 % (n =226) bei einer Gesamtanzahl von 308

untersuchten Urinproben der am haufigsten vorkommende Erreger (Tab. 4
und Abb. 1). In den untersuchten Proben hatte Proteus mirabilis eine
Haufigkeit von 8,1 % und Pseudomonas aeruginosa eine Haufigkeit von
52 %. Enterokokken, Klebsiella, Enterobacter,  Staphylococcus

epidermidis und andere Erreger erreichten Werte zwischen 3,6 und 1,3 %.

Tabelle 4: Prozentuale Verteilung des Erregerspektrums bei Patienten mit einer
HWI in den Jahren 1994-2005

Erreger n %
E.coli. 226 73,4
Proteus mirabilis 25 8,1
Pseudomonas 16 52
aeruginosa
Enterokokken 11 3,6
Klebsiella 10 3,2
Enterobacter 10 3,2
Stgphqucpccus 4 13
epidermidis
Andere 6 1,9

m E.coli

m Proteus mirabilis

32% 1.9%

0 Pseudomonas
aeruginosa
0O Enterokokken

m Klebsiella
o Enterobacter
B Staphylococcus

epidermidis
0 Andere

Abbildung 1: Erregerverteilung bei Patienten mit einer HWI
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41.2.2

Geschlechtsbezogene Erregerverteilung
E.coli, der haufigste Erreger von HWI, war sowohl bei mannlichen als auch

bei weiblichen Patienten der Haupterreger. Allerdings war E.coli bei
Madchen mit HWI signifikant (p = 0,000) haufiger vertreten als bei Jungen
mit der Diagnose HWI. Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa und
andere Erreger waren haufiger bei mannlichen Probanden anzutreffen
(Tab. 5).

Tabelle 5: Geschlechtsbezogene Erregerverteilung bei Patienten mit einer HWI

mannlich [ weiblich >
E.coli n 62 164 226
% 56,4 82,8 73,4
Proteus n 16 9 25
mirabilis
% 14,5 4,5 8,1
Pseud_omonas 9 6 15
aeruginosa
% 8,2 3 4,9
Andere n 23 19 42
% 20,9 9,6 13,6
> n 110 198 308
% 100 100 100

Erregerverteilung in verschiedenen Altersgruppen
In allen Altersgruppen war E.coli der Haupterreger von HWI. In Bezug auf

die Erregerverteilung ergaben sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Altersgruppen. Es fallt jedoch auf, dass bei
Patienten zwischen 0 und 3 Jahren Pseudomonas aeruginosa besonders
haufig vertreten war. Gleichzeitig hatte diese Altersgruppe den geringsten
Anteil E.coli im Erregerspektrum. Im Alter von 4-7 Jahren kam Proteus
mirabilis im Vergleich zu den anderen Altersgruppen am haufigsten vor. In
dieser Altersgruppe war Pseudomonas aeruginosa am seltensten
vertreten (Tab. 6).
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Tabelle 6: Erregerverteilung in verschiedenen Altersgruppen bei Patienten mit einer

HWI
uber
0-3 Jahre | 4-7 Jahre 7 Jahre >
E.coli n 101 44 81 226
% 67,8 80 77,9 73,4
Proteus n 14 7 4 25
mirabilis
% 94 12,7 3,8 8,1
Pseudpmonas N 10 1 4 15
aeruginosa
% 6,7 1,8 3,8 4.9
Andere n 24 3 15 42
% 16,1 55 14,4 13,6
> n 149 55 104 308
% 100 100 100 100
41.2.3 Erregerverteilung in Zusammenhang mit verschiedenen Diagnosen

Die unkomplizierte PN hatte mit 91,8 % den hochsten Anteil an E.coli-
Infektionen (Tab. 7). Auffallig war der geringe Anteil E.coli (50 %) und der
hohe Anteil von anderen Erregern (32,6 %) bei Patienten mit einer ABU.
Der Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen war statistisch nicht

signifikant.

Tabelle 7: Erregerverteilung bei Patienten mit einer HWI in Abhéngigkeit von den
klinischen Diagnosen unkomplizierte Pyelonephritis, komplizierte Pyelonephritis

und ABU
uPN kPN [ Zystitis | ABU >
E.coli n 56 40 107 23 226
% 91,8 | 65,6 76,4 50 73,4
Proteus n 2 4 13 6 25
mirabilis
% 3,3 6,6 9,3 13 8,1
Pseudpmonas o 8 3 2 15
aeruginosa
% 3,3 13,1 2,1 4,3 4,9
Andere n 1 9 17 15 42
% 1,6 14,8 12,1 32,6 13,6
> n 61 61 140 46 308
% 100 100 100 100 100
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41.2.5

Erregerverteilung in Zusammenhang mit der Diagnose Pyelonephritis
E.coli war sowohl bei Patienten mit einer PN, als auch bei Patienten mit

einer ABU oder Zystitis der Haupterreger. Kinder mit einer PN hatten
signifikant (p = 0,006) haufiger Infektionen mit E.coli und Pseudomonas
aeruginosa. Proteus mirabilis und die Gruppe andere Erreger kamen vor

allem bei den Zystitiden und asymptomatischen Bakteriurien vor (Tab. 8).

Tabelle 8: Erregerverteilung bei Patienten mit einer HWI in Zusammenhang mit der

Diagnose PN
keine
PN PN >
E.coli n 96 130 226
% 78,7 69,9 73,4
Proteus n 6 19 25
mirabilis
% 4,9 10,2 8,1
Pseudomonas 10 5 15
aeruginosa
% 8,2 2,7 4.9
Andere n 10 32 42
% 8,2 17,2 13,6
> n 122 186 308
% 100 100 100

Erregerverteilung in Bezug auf eine Erst- bzw. Reinfektion

Bei Patienten, die zum ersten Mal an einem Harnwegsinfekt erkrankten,
war E.coli haufiger der ursachliche Keim als bei Reinfektionen. Bei HWI-
Rezidiven war der Anteil von Pseudomonas aeruginosa und anderen
Erregern grol3er als bei Erstinfektionen (Tab. 9). Statistisch ergaben sich

jedoch keine signifikanten Unterschiede in der Erregerverteilung zwischen

den beiden Gruppen.
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Tabelle 9: Erregerverteilung bei Patienten in Abhédngigkeit von einer Erst- bzw.
Reinfektion

El RI >
E.coli n 106 120 226
% 78,5 69,4 73,4
Proteus n 10 15 25
mirabilis
% 7,4 8,7 8,1
Pseudpmonas 4 11 15
aeruginosa
% 3 6,4 4.9
Andere n 15 27 42
% 11,1 15,6 13,6
> n 135 173 308
% 100 100 100

Erregerverteilung in Zusammenhang mit Harnwegsanomalien
Zwischen der Gruppe mit Harnwegsanomalie (alle Anomalien und

VUR lI°-V® wurden berlcksichtigt) und der Gruppe ohne Anomalien
(VUR I°-II°  wurden mit eingeschlossen) ergaben sich statistisch
signifikante Unterschiede (p = 0,000) bezuglich der Erregerverteilung
(Tab. 10). Kinder ohne Anomalien hatten im Vergleich zur
Patientengruppe mit Harnwegsanomalien einen signifikant hdheren Anteil
an E.coli-Infektionen. In der Untersuchungsgruppe mit Anomalien war ein
deutlich hoherer Prozentsatz Pseudomonas aeruginosa und andere
Erreger, wie zum Beispiel Enterokokken, Klebsiella und Enterobacter

vertreten (nicht aus Tab. 10 ersichtlich).
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Tabelle 10: Erregerverteilung bei Patienten mit einer HWI in Zusammenhang mit
Harnwegsanomalien

Anomalie A::ri:aGIie 2

E.coli n 49 177 226
% 52,7 82,3 73,4

Proteus mirabilis n 9 16 25
% 9,7 7,4 8,1

Prewdononas o | s | s
% 9,7 2,8 4,9

Andere n 26 16 42
% 28 7,4 13,6

n 93 215 308

% 100 100 100

41.2.7

Erregerverteilung in Zusammenhang mit vesikoureteralem Reflux
Es wurden nur die Daten von Kindern mit durchgefihrtem MCS/MCU

berucksichtigt. Patienten mit zusatzlich schweren Anomalien wurden nicht
einbezogen. Die Erregerverteilung bei Patienten mit und ohne VUR ergab
statistisch keine signifikanten Unterschiede. In beiden Gruppen war E.coli
mit Uber 80 % der Haupterreger (Tab. 11). Die Gruppe ohne VUR hatte im
Vergleich zur Gruppe mit VUR haufiger Proteus mirabilis als Keim.

Pseudomonas aeruginosa kam besonders bei Patienten mit VUR vor.

Tabelle 11: Erregerverteilung bei Patienten mit und ohne VUR in Zusammenhang

mit HWI

VUR Kein VUR >
E.coli n 49 100 149
% 81,7 82,6 82,3
Proteus n 1 9 10
mirabilis
% 1,7 7.4 55
Pseudpmonas 5 1 6
aeruginosa
% 8,3 0,8 3,3
Andere n 5 11 16
% 8,3 9,1 8,8
> n 60 121 181
% 100 100 100
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41.3

41.31

Erregerverteilung in den zwei Zeitraumen 1994-1999 und 2000-2005
Zwischen den beiden Zeitrdumen ergaben sich statistisch keine

signifikanten Unterschiede bezglich der Erregerverteilung.

In beiden Zeitraumen war E.coli der Haupterreger (Tab. 12).

Tabelle 12: Erregerverteilung bei Patienten mit einer HWI in den zwei Zeitrdumen
1994-1999 und 2000-2005

1994-1999 | 2000-2005 >
E.coli n 98 128 226
% 69,5 76,6 73,4
Proteus n 15 10 25
mirabilis
% 10,6 6 8,1
Pseudomonas 9 6 15
aeruginosa
% 6,4 3,6 4,9
Andere n 19 23 42
% 13,5 13,8 13,6
> n 141 167 308
% 100 100 100

Analyse der 308 Patienten mit einer HWI in Zusammenhang mit
der Sensibilitat gegenuber Antibiotika

Sensibilitat fiir verschiedene Erreger gegeniiber Antibiotika im
gesamten Zeitraum

Es wurden nur die Erreger E.coli, Proteus mirabilis und Pseudomonas
aeruginosa berlcksichtigt, da die Anzahl der Ubrigen Erreger fur eine

suffiziente Auswertung zu gering war.

E.coli

E.coli war gegenuber Aminopenicillinen, wie Amoxicillin oder Ampicillin
lediglich zu einem Drittel sensibel. Auch die Kombination eines
Aminopenicillines mit einem B-Lactamase-Hemstoffes wie Sulbactam oder
Clavulansaure erhodhte die Sensibilitat von 33,2 % lediglich auf 55,2 %
bzw. 45,1 % (Tab. 13).

Gegenuber Piperacillin und Thrimethoprim/Sulfonamid war E.coli mit
61,3 % und 74,7 % nur unzureichend empfindlich. In Bezug auf die
Kombination aus Piperacillin und Sulbactam bzw. Tazobactam zeigte

E.coli mit 83,5 % bzw. 93,3 % jedoch eine gute bzw. sehr gute Sensibilitat.
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E.coli war mit einer Resistenzrate von unter 10 % hoch empfindlich
gegenuber Imipenem, Ciprofloxacin, Nitrofurantoin, allen Aminoglykoside

und samtlichen Cephalosporine.

Proteus mirabilis

Proteus mirabilis zeigte in den Jahren 1994-2005 mit 21,4 % eine sehr
schlechte Sensibilitat gegenluber Nitrofurantoin. Auch gegenuber
Trimethoprim/Sulfonamid, Aminipenicilline und Amoxicillin/Clavulansaure

war Proteus mirabilis mit ca. 70 % nur unzureichend sensibel (Tab. 13).

Gegenuber Ampicillin/Sulbactam und Piperacillin waren dagegen nur 20

bzw. 12 % der isolierten Erreger resistent.

Proteus mirabilis war mit Gber 90 % sehr empfindlich gegenuber
Piperacillin/Tazobactam, Piperacillin/Sulbactam, Imipenem, Ciprofloxacin,

Aminoglykosiden und allen Cephalosporinen.

Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa zeigte gegentber Cephalosporinen der
Generation 2/3a und Aminopenicillinen (auch in Kombination mit einem
B-Lactamase-Hemmstoff) eine sehr hohe Resistenz. Mit einer
Resistenzrate von 85,7 % und 80 % war Pseudomonas aeruginosa auch
gegenuber  Trimethoprim/Sulfonamid und Nitrofurantoin sehr
unempfindlich. Des Weiteren war Pseudomonas aeruginosa gegenuber

Piperacillin/Sulbactam und Gentamicin mit ca. 60 % nur gering sensibel.

Im Gegensatz dazu war Pseudomonas aeruginosa fur Piperacillin,
Piperacillin/Tazobactam und Ceftazidim mit ca. 80 % gut sensibel. Eine
sehr gute Sensibilitat von uber 90 % zeigte Pseudomonas aeruginosa
gegenuber Imipenem, Ciprofloxacin, Tobramycin, Amikacin und fur
Cefepim (Tab. 13).
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Tabelle 13: Sensibilitat gegeniuber Antibiotika bei Patienten mit einer HWI in Bezug auf
verschiedene Erreger in den Jahren 1994-2005 in %. Bei n <5 wurden keine Prozentwerte
angegeben. Die Anzahl (n) bezieht sich auf alle getesteten Stamme

Antibiotika Pseudomonas
E.coli Proteus mirabilis aeruginosa
% n % n % n
Amoxicillin, Ampicillin 33,2 211 70,8 24 0,0 14
Ampicillin Sulbactam 55,2 194 80,0 20 0,0 14
Amoxicillin
Clavulansaure 45,1 184 73,7 19 0,0 12
Piperacillin 61,3 225 88,0 25 80,0 15
Piperacillin
Tazobactam 93,3 210 95,7 23 80,0 15
Piperacillin Sulbactam 83,5 109 100,0 7 60,0 5
Cefuroxim 91,6 225 100,0 25 0,0 14
Cefotiam 96,5 141 100,0 14 - 2
Cefotaxim 97,8 223 100,0 25 0,0 14
Ceftriaxon 97,4 151 100,0 14 8,3 12
Ceftazidim 97,6 205 100,0 24 78,6 14
Cefepim 97,3 150 100,0 13 92,3 13
Imipenem 99,6 225 100,0 25 93,3 15
Ciprofloxacin 97,3 223 100,0 25 100,0 15
Trimethoprim
Sulfonamid 74,7 225 72,0 25 14,3 14
Gentamicin 92,0 225 92,0 25 66,7 15
Tobramycin 94,3 158 93,8 16 92,3 13
Amikacin 100,0 113 90,0 10 100,0 10
Nitrofurantoin 94,2 137 21,4 14 20,0 5

41.3.2 Geschlechtsbezogene Sensibilitat von E.coli gegeniiber Antibiotika
In den folgenden Ausfuhrungen des Punktes 4.1.3 wurden nur Daten fur

den Erreger E.coli ausgewertet, da die Anzahl der anderen Erreger fur
diese Auswertung zu gering war. In der Statistik ergaben sich bezuglich
der Sensibilitdt von E.coli gegenuber Antibiotika signifikante Unterschiede
zwischen Jungen und Madchen (Abb. 2).
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Abbildung 2: Sensibilitdt von E.coli bei Patienten mit einer HWI gegeniiber Antibiotika in
Abhangigkeit vom Geschlecht (* = signifikanter Unterschied)

41.3.3

Bei weiblichen Patienten war E.coli gegenuber Piperacillin (p = 0,014) nur
zu 58,6 % sensibel, wohingegen bei mannlichen Patienten eine

Sensibilitat von 72,9 % vorlag.

Dagegen wies E.coli gegenuber Cefotaxim (p = 0,036), Ceftriaxon
(p = 0,039), Cefuroxim (p = 0,002) und Nitrofurantoin (p = 0,003) eine
signifikant hohere Sensibilitat bei weiblichen Patienten im Vergleich zur

mannlichen Patientengruppe auf.

Sensibilitat von E.coli gegeniiber Antibiotika in den verschiedenen
Altersgruppen

Statistisch ergaben sich zwischen den drei Altersgruppen (Abb. 3)
signifikante Unterschiede in der Sensibilitdt gegenlber verschiedenen
Antibiotika.
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Abbildung 3: Sensibilitat von E.coli bei Patienten mit einer HWI gegeniiber Antibiotika in den
drei Altersgruppen (* = signifikanter Unterschied)

Bei allen als signifikant getesteten Antibiotika zeigte E.coli in der jungsten
Altersgruppe die geringste Sensibilitat. In den Altersgruppen 4-7 und Uber
7 Jahre war E.coli gegenuber Ampicillin/Sulbactam (p = 0,045),
Amoxicillin/Clavulansaure (p = 0,011), Cefuroxim (p = 0,015) und Cefotiam
(p = 0,015) um 10 bis 20 Prozentpunkte signifikant sensibler als bei der
Altersgruppe 0-3 Jahre.
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4134

Sensibilitat von E.coli gegeniiber Antibiotika in Zusammenhang mit
verschiedenen Diagnosen

%100
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50

OKPN
= UPN
O Cystitis
OABU

Abbildung 4: Sensibilitat von E.coli bei Patienten mit einer HWI gegeniiber Antibiotika in Bezug
auf verschiedene Diagnosen (* = signifikanter Unterschied)

41.3.5

Eine signifikant geringere Sensibilitit von E.coli gegenuber
Ampicillin/Clavulansaure (p = 0,05), Piperacillin/Tazobactam (p = 0,038),
Piperacillin/Sulbactam (p =0,035), Cefotaxim (p=0,002) und
Thrimethoprim/Sulfonamid (p = 0,000) um bis zu 30 %-Punkte war in
Zusammenhang mit den Diagnosen kPN und ABU festzustellen. Die
Sensibilitat von E.coli bei kPN war gegenuber allen als signifikant
getesteten Antibiotika, mit Ausnahme der Antibiotikakombination

Piperacillin/Tazobactam, am geringsten (Abb. 4).

Sensibilitat von E.coli gegenuiber Antibiotika in Zusammenhang mit
der Diagnose Pyelonephritis

Die Sensibilitat von E.coli bei Kindern mit einer Pyelonephritis war
signifikant niedriger gegenuber Amoxicillin/Clavulansaure (p = 0,001),
Piperacillin ( p= 0,012) und Trimethoprim/Sulfonamid (p = 0,013) und
signifikant hoher gegenuber Nitrofurantoin (p = 0,034) als bei Kindern
ohne PN, d.h. bei Zystitis oder ABU.
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Abbildung 5: Sensibilitdat von E.coli bei Patienten mit einer HWI gegeniiber Antibiotika in Bezug

auf die Diagnose PN (* = signifikanter Unterschied)

41.3.6 Sensibilitat von E.coli gegenuber Antibiotika in Bezug auf eine Erst-
bzw. Reinfektion
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Abbildung 6: Sensibilitidt von E.coli bei Patienten mit einer HWI gegeniiber Antibiotika in Bezug

auf El und RI (* = signifikanter Unterschied)

Die Sensibilitaten von E.coli zeigten fur die meisten Antibiotika keine

signifikanten Unterschiede zwischen Erst- und Reinfektion. Lediglich

37



gegenuber Ceftriaxon (p = 0,014) war E.coli von Reinfektionen signifikant

haufiger resistent.

41.3.7 Sensibilitat von E.coli gegenuiber Antibiotika in Zusammenhang mit
Harnwegsanomalien
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Abbildung 7: Sensibilitdat von E.coli bei Patienten mit einer HWI gegeniiber Antibiotika in

Zusammenhang mit Harnwegsanomalien (* = signifikanter Unterschied)

Um den Einfluss von Harnwegsanomalien auf die Antibiotika-
empfindlichkeit der Keime zu prufen, wurden die Sensibilitaten von E.coli
bei Kindern mit Anomalien (einschlieRlich VUR 2= I11I°) und Kindern ohne

Anomalien (einschlief3lich VUR I-11°) verglichen.

Es zeigte sich, dass die Resistenzen von E.coli bei Anomalien sehr haufig
hoher  waren.  Signifikante  Unterschiede  ergaben  sich  fur
Piperacillin/Sulbactam (p = 0,013), Cefuroxim (p = 0,000), Cefotaxim
(p =0,004), Ceftriaxon (p = 0,005) und Trimethoprim/Sulfonamid
(p = 0,002) (Abb. 7).
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4.1.3.8 Sensibilitdt von E.coli gegeniiber Antibiotika in Zusammenhang mit
vesikoureteralem Reflux
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Abbildung 8: Sensibilitat von E.coli bei Patienten mit einer HWI gegeniiber Antibiotika mit und
ohne VUR (* = signifikanter Unterschied)

41.3.9

Abb. 8 zeigt die Empfindlichkeit von E.coli gegenlber Antibiotika bei
Kindern mit und ohne VUR. Kinder mit zusatzlichen Anomalien wurden
nicht berlcksichtigt. Bei Kindern mit einer HWI ohne VUR war E.coli
gegenuber den meisten Antibiotika sensibler als bei Kindern mit einem
VUR. Signifikante Unterschiede ergaben sich fur Amoxicillin/Ampicillin
(p = 0,025), (p = 0,044)
Trimethoprim/Sulfonamid (p = 0,012) (Abb. 8).

Amoxicillin/Clavulansaure und

Vergleich der Sensibilitdt von E.coli gegeniuiber Antibiotika in den
Zeitraumen 1994-1999 und 2000-2005

In der Statistik ergaben sich signifikante Unterschiede beziglich der
Sensibilitat von E.coli gegenuber verschiedenen Antibiotika in den zwei

untersuchten Zeitraumen (Abb. 9).
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Abbildung 9: Sensibilitidt von E.coli bei Patienten mit einer HWI gegeniiber Antibiotika in den
zwei Zeitraumen 1994-1999 und 2000-2005 (* = signifikanter Unterschied)

4.2

421

Es zeigte sich, dass E.coli (n = 226) im zweiten Zeitraum (2000-2005)
gegenuber den meisten Antibiotika weniger sensibel war als im ersten
Untersuchungszeitraum (1994-2000). Signifikante Unterschiede ergaben
sich fur Amoxicillin/Clavulansaure (p = 0,037) und Piperacillin (p = 0,035).
Gegenuber Nitrofurantoin (p = 0,047) waren dagegen im zweiten Zeitraum

signifikant mehr E.coli-Keime sensibel.

Analyse von 2624 Urinen der Kinderklinik aus dem
Datenspeicher des mikrobiologischen Instituts aus den
Jahren 1997-2005

Die untersuchten Urinproben stammten aus der Poliklinik und von
Stationen (ohne Onkologie und Intensivstationen) der Kinderklinik Jena
aus den Jahren 1997-2005.

Erreger
E.coli war mit 36,6 % der haufigste Keim in den untersuchten Urinproben.

Die Enterokokken kamen in 13,4 %, Proteus mirabilis in 9,8 % der
Falle

Enterobacter, Staphylococcus epidermidis zeigten Werte zwischen 5,7

untersuchten vor. Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella,

und 7,7 %. Bei 13,6 % der Urinproben wurden Keime aullerhalb der
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erwahnten Erregertypen (= andere Erreger), die nicht einzeln aufgelistet
wurden, isoliert (Abb. 10; Tab. 14).

O E. coli

13,6 % 36.6 W Proteus mirabilis
, (o]
57 % ] Pseudomonas

aeruginosa

5,8 % O Enterokokken

H Klebsiella

O Enterobacter

7.4 % B Staphylococcus

epidermidis
O Andere

13,4 % 9,8 %

7,7 %

Abbildung 10: Erregerverteilung in Urinproben der Kinderklinik aus dem Datenspeicher des
mikrobiologischen Institutes aus den Jahren 1997-2005

Tabelle 14: Erregerverteilung in Urinproben der Kinderklinik aus dem
Datenspeicher des mikrobiologischen Institutes aus den Jahren 1997-2005

Erreger n %

E.coli 961 36,6
Proteus mirabilis 258 9,8
Pseudomonas 202 7,7
aeruginosa

Enterokokken 351 13,4
Klebsiella 193 7.4
Enterobacter 151 5,8
Staphylococcus 150 5,7
epidermidis

Andere 358 13,6

4211 Vergleich des Erregerspektrums zwischen den beiden Zeitraumen
1997-2000 und 2001-2005

In der Erregerverteilung ergaben sich signifikante Unterschiede (p =
0,000) zwischen den beiden Untersuchungszeitraumen. Besonders

auffallig war der Unterschied fur E.coli und Staphylococcus epidermidis.
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E.coli wurde im zweiten Zeitraum mit ca. 40 % haufiger als im ersten
Zeitraum (34 %) isoliert.

epidermidis

ersten

Vergleichszeitraum (Tab. 15).

Zeitraum

haufiger

vertreten

Im Gegensatz dazu war Staphylococcus

als im

Tabelle 15: Erregerverteilung in Urinproben der Kinderklinik aus dem Datenspeicher des
mikrobiologischen Institutes aus den zwei Zeitrdumen 1997-2000 und 2001-2005

Erreger 1997-2000 1997-2000 | 2001-2005 | 2001-2005
n % n %
E.coli 485 34,0 476 39,8
Proteus mirabilis 149 10,4 109 9,1
Pseudomonas
aeruginosa 119 8,3 83 7,0
Enterokokken 201 14,1 150 12,6
Klebsiella 99 6,9 92 7,7
Enterobacter 69 4.8 83 7,0
Staphylococcus
epidermidis 101 7,1 49 4.1
Andere 205 14,4 153 12,8
Gesamtanzahl 1428 100,0 1195 100,0

42.1.2

4213

Vergleich des Erregerspektrums zwischen Poliklinik und Station in
den Jahren 1997-2005

Beim Vergleich des Erregerspektrums zwischen Poliklinik und Stationen
fur die Jahre 1997-2005 ergaben sich
signifikanten Unterschiede (p = 0,16). In der Poliklinik und in den Stationen

insgesamt gesehen keine

des Universitatskinderklinikums Jena war E.coli mit 36,0 bzw. 40,3 % der
am haufigsten isolierte Keim. Die zweithaufigsten Erreger waren die
Enterokokken mit 12,8 bzw. 15,1 %.

Vergleich des Erregerspektrums zwischen den beiden Zeitraumen in
Bezug auf den Herkunftsort der Urinproben (Poliklinik oder Station)

Bezuglich der Erregerverteilung ergaben sich sowohl fur die Poliklinik, als
auch fur Stationen des Universitatskinderklinikums Jena, signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Untersuchungszeitraumen 1997-2000
und 2001-2005 (Poliklinik: p = 0,04; Station: p = 0,026). In der Poliklinik
und in den Stationen des Universitatskinderklinikums Jena zeigte sich eine
ahnliche Entwicklung des Erregerspektrums. E.coli wurde in den Jahren
2001-2005 im Vergleich zu den Jahren 1997-2000 haufiger isoliert,

wohingegen Staphylococcus epidermidis seltener vertreten war.
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4.2.2

4221

Sensibilitat der Urinkeime der Datenbank des mikrobio-
logischen Institutes gegeniiber Antibiotika

Im Gegensatz zu den Daten der 308 HWI wurde hier das Antibiotikum
Nitrofurantoin im Datenspeicher des mikrobiologischen Institutes nicht

erfasst.

Naturliche Resistenzen wurden berucksichtigt und diese Antibiotika in
Bezug auf diese Keime nicht getestet (Enterokokken wurden nicht auf
Cephalosporine  und  Amikacin und  Enterobacter nicht auf

Ampicillin/Sulbactam getestet).

Sensibilitat von verschiedenen Erregern gegeniiber Antibiotika aus
den Jahren 1997-2005

E.coli

E.coli war gegenuber Piperacillin/Tazobactam, Piperacillin/Sulbactam,
allen Cephalosporinen, Ciprofloxacin und allen Aminoglykosiden
(Gentamicin, Tobramycin und Amikacin) mit 92-100 % sehr gut sensibel.
Dagegen waren nur 77 % der E.coli-Stdamme fur Trimethoprim/Sulfonamid
sensibel. Fur die restlichen Antibiotika war E.coli nur unzureichend
sensibel. Die geringste Sensibilitat (37 %) zeigte E.coli gegenuber
Amoxicillin und Ampicillin (Tab. 16, 17 und 18).

Proteus mirabilis

Proteus mirabilis war, wie E.coli, besonders gut sensibel fur
Piperacillin/Tazobactam, Piperacillin/Sulbactam, alle Cephalosporine,
Ciprofloxacin und alle Aminoglykosiden (Gentamicin, Tobramycin und
Amikacin). Gegenuber Amoxicillin/Clavulansaure, Ampicillin/Sulbactam
und Piperacillin waren 79-87 % der untersuchten Proteus-Stamme
sensibel. Nur 62 % bzw. 69 % der Keime waren ausreichend sensibel fur

Amoxicillin/Ampicillin bzw. Trimethoprim/Sulfonamid (Tab. 16, 17 und 18).

Pseudomonas aeruginosa

Mit 94-99 % war Pseudomonas aeruginosa sehr gut sensibel gegenuber
den Cephalosporinen der Generation 3b (Ceftazidim und Cefepim),

Ciprofloxacin, Tobramycin und Amikacin (Tab. 16,17 und 18).

Pseudomonas aeruginosa war far Piperacillin/Tazobactam,

Piperacillin/Sulbactam und Imipenem mit 80-84 % gut sensibel.
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Gegenulber Piperacillin waren jedoch nur 75 %, und gegenuber
Gentamicin nur 53 % der getesteten Stdmme sensibel. Fir alle anderen
Antibiotika war Pseudomonas aeruginosa in hochstens 2 % der Falle

sensibel.

Enterokokken

Mit 83-89 % waren Enterokokken gegenuber Aminopenicilline, Piperacillin
(jeweils auch in Verbindung mit einem [-Lactamase-Hemmstoff),
Imipenem und Thrimethoprim/Sulfonamid gut sensibel. Lediglich 73 % der

untersuchten Enterokokkenstdamme waren sensibel fur Ciprofloxacin.

Enterokokken waren mit einem Prozent der Falle praktisch resistent

gegenuber Aminoglykosiden (Tab. 16, 17 und 18).

Klebsiella

Die  Klebsiellen  waren mit  90-99 %  sehr sensibel  flr
Piperacillin/Tazobactam, Cefotaxim, Ceftriaxon, Ceftazidim, Cefepim,
Imipenem, Ciprofloxacin und fur Aminoglykoside. Gute Sensibilitatsraten
von 83-88 % hatten die Erreger fur Piperacillin/Sulbactam, Cefotiam und
Trimethoprim/Sulfonamid. Des Weiteren waren die Klebsiellen gegenuber
Cefuroxim zu 78 % sensibel. Fir Ampicillin oder Amoxicillin waren die
Erreger nicht sensibel (Tab. 16, 17 und 18).

Enterobacter

Enterobacter war mit 94-99 % sehr sensibel gegenuber Imipenem,
Ciprofloxacin, Thrimethoprim/Sulfonamid und den Aminoglykosiden.
Gegenuber Cefepim waren die Erreger mit 86 % gut sensibel. Des
Weiteren waren 72 % der Erreger fur Ceftazidim und 68 % flr
Cefotaxim/Ceftriaxon sensibel. Mit nur 1 % Sensibilitdt war Enterobacter
praktisch vollig resistent gegentber Ampicillin und Amoxicillin (Tab. 16, 17
und 18).

Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus epidermidis war fur Cefepim und Amikacin bei allen
untersuchten Erregern und fur Ciprofloxacin bei 91 % der getesteten
Erreger  sensibel.  Weiterhin  war der Erreger  gegenuber

Piperacillin/Tazobactam, Cefuroxim, Cefotiam, Cefotaxim/Ceftriaxon,
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Imipenem, Trimethoprim/Sulfonamid, Gentamicin und Tobramycin mit
80-89 % gut sensibel (Tab. 16, 17 und 18). 77 % der Keime waren flr

Ceftazidim sensibel. Dagegen war Staphylococcus epidermidis gegenuber

Ampicillin und Amoxicillin mit 33 % nur gering sensibel.

Tabelle 16: Sensibilitdt von Erregern gegeniiber Antibiotika aus dem Datenspeicher des
mikrobiologischen Instituts aus den Jahren 1997-2005 (in %)

Amoxicillin | Ampicillin |  Amoxicillin Piperacillin | Piperacillin
Ampicillin | Sulbactam | Clavulansaure | Piperacillin | Tazobactam | Sulbactam
% % % % % %
E.coli 37 64 49 63 96 92
Proteus
mirabilis 62 79 80 87 99 99
Pseudomonas 0 0 1 75 80 83
aeruginosa
Enterokokken 85 84 88 88 86 -
Klebsiella 0 66 65 46 90 88
Enterobacter 1 - 6 61 67 70
Staphylococcus 33 71 76 52 89 )
epidermidis
Tabelle 17: Sensibilitdat von Erregern gegeniiber Antibiotika aus dem Datenspeicher des
mikrobiologischen Instituts aus den Jahren 1997-2005 (in %)
Cefotaxim
Cefuroxim | Cefotiam | Ceftriaxon | Ceftazidim | Cefepim | Imipenem
% % % % % %
E.coli 93 97 99 98 99 99
Proteus
mirabilis 92 92 98 100 99 96
Pseudomonas 0 0 2 96 94 84
aeruginosa
Enterokokken - - - - - 83
Klebsiella 78 83 95 96 96 98
Enterobacter 31 25 68 72 86 99
Staphylococcus | gg 88 83 77 100 80
epidermidis
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Tabelle 18: Sensibilitdt von Erregern gegeniiber Antibiotika aus dem Datenspeicher des
mikrobiologischen Instituts aus den Jahren 1997-2005

Trimethoprim
Ciprofloxacin | Sulfonamid | Gentamicin | Tobramycin | Amikacin

% % % % %
E.coli 98 77 95 93 100
Proteus
mirabilis 98 69 89 89 96
Pseudomonas 99 1 53 95 89
aeruginosa
Enterokokken 73 89 1 1 -
Klebsiella 99 87 95 94 96
Enterobacter 99 94 98 95 98
Staphylococcus 91 81 83 81 100
epidermidis
4.2.2.2 Vergleich der Sensibilitat von E.coli gegentiber Antibiotika zwischen

Poliklinik und Stationen in den Jahren 1997-2005

Alle unter den Punkten 4.2.2.2 bis 4.2.2.5 aufgefihrten Daten beziehen
sich auf den Erreger E.coli. Es erfolgte keine statistische Auswertung, da
die Ausgangswerte nur in Form von Prozentwerten vorlagen. Es ergaben
sich praktisch keine Unterschiede bezuglich der Sensibilitat von E.coli
verschiedenen Antibiotika

gegenuber in Zusammenhang mit dem

Herkunftsort der Erreger (Poliklinik und Station) (Abb. 11).
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Abbildung 11: Vergleich der Sensibilitat von E.coli gegeniiber Antibiotika zwischen
Poliklinik und Stationen in den Jahren 1997-2005
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4.2.2.3

Vergleich der Sensibilitdt von E.coli gegeniuber Antibiotika zwischen
den Zeitraumen 1997-2000 und 2001-2005

Eine geringe Abnahme der Sensibilitat vom ersten Zeitraum gegenuber
den Jahren 2001-2005 war bei einigen der untersuchten Antibiotika
festzustellen. Besonders gegenlber Cefuroxim und Tobramycin war E.coli
mit 8 bzw. 9-Prozentpunkten in den Jahren 2001-2005 weniger sensibel
als im Vergleichszeitraum (Abb. 12). Fur Ampicillin und Amoxicillin
konnten dagegen eine Zunahme der Sensibilitdat von 28 % im ersten

Zeitraum auf 39 % im zweiten Zeitraum festgestellt werden.
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Abbildung 12: Vergleich der Sensibilitdt von E.coli gegeniiber Antibiotika zwischen den
Zeitraumen 1997-2000 und 2001-2005

4224

Vergleich der Sensibilitat von E.coli gegenuber Antibiotika zwischen
den Zeitraumen 1997-2000 und 2001-2005 in Bezug auf die Poliklinik
bzw. in Bezug auf ausgesuchte Stationen

Als Trend war bei vielen der untersuchten Antibiotika, sowohl in Bezug auf
die Poliklinik, als auch in Bezug auf ausgesuchte Stationen mit den Jahren
eine geringe Abnahme der Sensibilitdt zu erkennen. Im zweiten
Untersuchungszeitraum war E.coli vor allem gegenuber Cefuroxim,
Tobramycin und in ausgesuchten Stationen auch gegenlber

Trimethoprim/Sulfonamid, um jeweils 7 bis 9,8 Prozentpunkte geringer
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sensibel als in den Jahren 1997-2000. Im Gegensatz dazu war E.coli
gegentber Ampicillin/Amoxicillin (ausgesuchte Stationen und Poliklinik) in
den Jahren 2001-2005 etwas sensibler als in den Jahren 1997-2000.

Vergleich der Empfindlichkeit gegenuber Antibiotika bei
308 Patienten mit HWI mit den Urinisolaten aus dem
Datenspeicher des mikrobiologischen Instituts

Es ergaben sich nur geringe Unterschiede in der Sensibilitat gegenuber
Antibiotika far Erreger einer HWI im Vergleich mit Erregern aus dem
Datenspeicher des mikrobiologischen Institutes. Uber weite Strecken
zeigte sich eine fast identische Sensibilitat der Erreger fur Antibiotika. Die
wenigen Unterschiede betrafen Uberwiegend den Erreger Pseudomonas
aeruginosa, was wahrscheinlich mit dem geringen Vorkommen dieses

Erregers bei den 308 HWI-Patienten zu erklaren ist.

E.coli

Far die meisten untersuchten Antibiotika war E.coli in Urinisolaten, die
lediglich mit der Verdachtsdiagnose HWI an das mikrobiologische Institut
verschickt wurden, tendenziell sensibler als E.coli-Stamme, die im
Zusammenhang mit der Diagnose HWI getestet wurden. Ein deutlicherer
Unterschied zeigte sich flr die Antibiotika Ampicillin/Sulbactam und
Piperacillin/Sulbactam. Zusammenfassend war bei Erregern mit, als auch
bei Erregern ohne gesicherte HWI ein ahnliches Resistenzverhalten zu
beobachten (Tab.17).

Proteus mirabilis

Proteus mirabilis war im Zusammenhang mit gesicherten HWI gegenuber
Amoxicillin, Ampicillin, Cefuroxim und Cefotiam um 8-8,8 % sensibler, als
bei Urinisolaten ohne genaue Diagnose. Insgesamt waren keine grof3en
Unterschiede bezuglich der Sensibilitat gegenuber Antibiotika zwischen
Urinproben mit der Verdachtsdiagnose HWI und denen mit

nachgewiesener HWI zu erkennen (Tab. 17).

Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas-Stamme von nachgewiesenen HWI waren im Schnitt
zwischen 9,7-13,7 % sensibler fur Imipenem, Gentamicin und Amikacin.

Im Gegensatz dazu war der Erreger mit einem Unterschied von 23 % fur

48



Piperacillin/Sulbactam und 17,4 % fur Ceftazidim gegenuber diesen

Antibiotika bei Proben mit unklarer Diagnose deutlich sensibler. Bei den

ubrigen Antibiotika ergaben sich keine grolReren Unterschiede zwischen

den beiden untersuchten Gruppen (Tab. 19).

Tabelle 19: Vergleich der Empfindlichkeit gegeniiber Antibiotika bei 308 Patienten mit HWI aus
den Jahren 1994-2005 mit den Urinisolaten aus dem Datenspeicher des mikrobiologischen
Instituts aus den Jahren 1997-2005

E.coli Proteus mirabilis Pseudomonas
aeruginosa
nachge- | Urinisolate | nachge- |Urinisolate| nachge- |Urinisolate
wiesene ohne wiesene ohne wiesene ohne
HWI Diagnose HWI Diagnose HWI Diagnose
in % in % in % in % in % in %
Amoxicillin, 33,2 37,0 70,8 62,0 0,0 0,0
Ampicillin
Ampicillin 55,2 64,0 80,0 79,0 0,0 0,0
Sulbactam
Amoxicillin 45,1 49,0 73,7 80,0 0,0 1,0
Clavulansaure
Piperacillin 61,3 63,0 88,0 87,0 80,0 75,0
Piperacillin 93,3 96,0 95,7 99,0 80,0 80,0
Tazobactam
Piperacillin 83,5 92,0 100,0 99,0 60,0 83,0
Sulbactam
Cefuroxim 91,6 93,0 100,0 92,0 0,0 0,0
Cefotiam 96,5 97,0 100,0 92,0 - 0,0
Cefotaxim 97,8 99,0 100,0 98,0 0,0 2,0
Ceftriaxon 97,4 99,0 100,0 98,0 8,3 2,0
Ceftazidim 97,6 98,0 100,0 100,0 78,6 96,0
Cefepim 97,3 99,0 100,0 99,0 92,3 94,0
Imipenem 99,6 99,0 100,0 96,0 93,3 84,0
Ciprofloxacin 97,3 98,0 100,0 98,0 100,0 99,0
Irimethoprim | 7 7 77,0 72,0 69,0 14,3 1,0
Sulfonamid
Gentamicin 92,0 95,0 92,0 89,0 66,7 53,0
Tobramycin 94,3 93,0 93,8 89,0 92,3 95,0
Amikacin 100,0 100,0 90,0 96,0 100,0 89,0
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Diskussion

Die HWI ist die zweithaufigste bakterielle Infektion im Kindesalter (Beetz
2006, Pape et al. 2005). Gerade bei Neugeborenen und Sauglingen sind
die klinischen Symptome einer HWI oft unspezifisch und eine schnelle
Diagnosestellung somit nicht immer einfach (Beetz 2006). Im ersten
Lebensjahr sind febrile HWI mit Beteiligung des Nierenparenchyms
haufiger als nach dem zweiten Lebensjahr (Marild et al. 1998). Um die mit
einer PN verbundene magliche Nierenparenchymschadigung maoglichst zu
verhindern, ist eine schnelle Diagnosestellung und ein unverzuglicher
Therapiebeginn mit einem fur den Erreger der Infektion geeigneten
Antibiotikum essentiell (Welling et al. 1989/90). Bei Kindern mit
Harnwegsanomalien, besonders im Zusammenhang mit einem VUR oder
bei einer Blasendysfunktion sind prophylaktische Antibiotikagaben zur
Vermeidung von HWI und damit zur Pravention neuer
Nierenparenchymschaden sinnvoll (Beetz 2006). Um eine gute Therapie
gewabhrleisten zu konnen, sind die Kenntnis des Erregerspektrums und
dessen Sensibilitdt gegenuber Antibiotika wichtig. Hierbei mussen die
naturlichen und erworbenen Resistenzen der einzelnen Erreger
bertcksichtigt werden. So sind zum Beispiel Enterokokken
naturlicherweise gegenuber Cephalosporinen und Aminoglykosiden
resistent. Pseudomonas aeriginosa verfugt Uber ein breites Spektrum an
Resistenzmechanismen, das seine Unempfindlichkeit gegentber
Carbapenemen, Flourchinolonen und Penicillinen erklart. Es hat sich
gezeigt, dass sowohl Erregerspektrum, als auch das Resistenzverhalten
der Keime ortlichen und zeitlichen Schwankungen unterliegen. Zudem
hangen viele Resistenzentwicklungen mit dem individuellen
Antibiotikaeinsatz in den einzelnen Krankenhausern zusammen (Welling
et al. 1989/90, Wagenlehner 2003, Pape et al. 2004 und Haller et al.
2004). Es ist daher fir jedes Krankenhaus wichtig, in regelmaligen
Abstanden Erregerspektrum und Resistenzverhalten von

Harnwegsinfektionserregern zu erheben.

In der vorliegenden  Arbeit wurden  Erregerspektrum  und

Resistenzverhalten bei 308 Kindern mit der Diagnose HWI am

50



5.1

Universitatsklinikum Jena aus den Jahren 1994-2005 retrospektiv mit Hilfe
von Krankenakten ausgewertet. Bei dieser Auswertung wurden
verschiedene Einflussfaktoren wie Alter, Geschlecht, Diagnose,
Erst/Reinfektion oder eventuell vorhandene Anomalien bzw. ein VUR
bertcksichtigt. Der Untersuchungszeitraum wurde in zwei Zeitrdume
unterteilt und hierbei auf Veranderungen im Erregerspektrum oder im
Resistenzverhalten der Erreger geachtet. Als Zusatz wurden Urinisolate
aus den Jahren 1997-2005, die vom Universitatskinderklinikum Jena zum
Ausschluss einer HWI an das mikrobiologische Institut geschickt wurden,
ausgewertet. Die Ergebnisse wurden bezuglich Erregerspektrum und

Resistenzverhalten mit den 308 HWI-Patienten verglichen.

Erreger

Die Kenntnis des Erregerspektrums einer HWI ist fur eine gute kalkulierte
Antibiotikatherapie essentiell. In den Urinproben der 308 HWI-Patienten
war E.coli mit 73,4 % der am haufigsten isolierte Erreger. E.coli war in
vielen Studien der Haupterreger einer HWI, sowohl im Kindesalter (Pape
et al. 2004, Welling et al 19989/90, Wagenlehner et al.2003, Schmitt 2007,
Larcombe 1999 u.a.) als auch im Erwachsenenalter (Abelson Storby et al.
2004, Steinke et al. 2001, Kahlmeter 2003). Die Spannbreite fur E.coli
erstreckte sich von ca. 50 % bis teilweise 90 % (Schmitt 2007, Haller et al.
2004, Ladhani und Gransden 2003 und Marcus et al. 2005). Der
zweithaufigste Keim im eigenen Patientenkollektiv war Proteus mirabilis
mit 8,1 %, gefolgt von Pseudomonas aeruginosa, der in 5,2 % der
untersuchten Urinproben gefunden wurde. Alle weiteren Erreger waren
lediglich in 3,6 % bis 1,3 % der Falle infektionsauslosend. Auch in der
Literatur ergaben sich ahnliche Prozentwerte, jedoch waren in einigen
Studien besonders Enterokokken prozentual noch vor Proteus mirabilis
und Pseudomonas aeruginosa vertreten (Haller et al 2004 und Ladhani
und Gransden 2003). Diese Tatsache lasst sich maoglicherweise durch
Unterschiede in den Uringewinnungsmethoden der einzelnen Studien
erklaren. In Studien mit einer hohen Anzahl sehr sauberer
Uringewinnungsmethoden, wie Blasenpunktionen und Katheterurinproben,

waren - ebenso wie im hier untersuchten Patientengut - wesentlich
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5.1.2

weniger Urinproben mit Enterokokken verunreinigt, wie es zum Beispiel

bei Beutelurin- oder Mittelstrahlurinproben der Fall gewesen ware.

Geschlecht und Alter
Ein mdglicher Einflussfaktor auf das Erregerspektrum und die

Resistenzlage einer HWI ist das Geschlecht (Marcus et al. 2005) des
Patienten. E.coli wurde signifikant haufiger bei weiblichen Patienten
gefunden, was sich auch in der Literatur widerspiegelt (Mazzulli 2002,
Paris et al. 2002). Mannliche Patienten waren dagegen Uberzufallig haufig
von HWI durch die Erreger Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis
und anderen Erregern wie dem Keim Enterobacter betroffen und weniger
durch E.coli. Auch Welling et al. (1989/90) und Larcombe (1999) kamen
auf ahnliche Ergebnisse. Des Weiteren wurde das Patientenkollektiv in
drei  Altersgruppen unterteilt, um mdgliche Unterschiede im
Erregerspektrum in den verschiedenen Altersgruppen aufzuzeigen. In der
Altersgruppe 0-3 Jahre war Pseudomonas aeruginosa und im Alter von 4
bis 7 Proteus mirabilis am haufigsten. Der geringste E.coli-Anteil wurde im
Patientenkollektiv bei den 0-3-jahrigen gefunden. Pseudomonas
aeruginosa war in der Altersgruppe von 4-7 Jahren und Proteus mirabilis
bei den Uber 7-jahrigen am seltensten vertreten. Die Unterschiede
zwischen den verschiedenen Altersgruppen waren nicht signifikant, was
modglicherweise mit der fur diese Untersuchung zu geringen Patientenzahl
zusammenhangt. In der Literatur wurden bei Madchen ab dem 10.
Lebensjahr gehauft Staphylokokken, und bei Jungen nach dem
1. Lebensjahr zunehmend Proteus mirabilis in den Urinproben von HWI-
Patienten gefunden (Schmitt 2007 und Beetz et al. 2000). Da in den hier
untersuchten Altersgruppen aufgrund der zu geringen Patientenanzahl
keine zusatzliche geschlechtsspezifische Unterteilung vorgenommen

wurde, ist ein Vergleich mit den Daten aus der Literatur schwierig.

Diagnosen
Anhand klinischer Symptome und Befunde kann die HWI in ABU, Zystitis,

unkomplizierte PN und komplizierte PN eingeteilt werden. Die Einteilung
der Patienten in verschiedene Diagnosegruppen wurde vorgenommen, um
mogliche Unterschiede im Erregerspektrum in Abhangigkeit von der

Diagnose des Patienten aufzuzeigen. Insgesamt lasst sich sagen, dass
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Kinder mit einer uPN den hochsten E.coli-Anteil (91,8 %) im
Erregerspektrum hatten. Bei der ABU zeigte sich ein sehr vielfaltiges
Erregerspektrum, wobei gleichzeitig ein mit ca. 50 % sehr geringer E.coli-
Anteil im Erregerspektrum auffallig war. Eine Signifikanz ergab sich
wahrscheinlich aufgrund der zu geringen Fallzahl nicht. Die Literatur
beschreibt hierzu eine grundsatzlich hohere Variabilitat des
Erregerspektrums  bei  komplizierten HWI im Vergleich zum
Erregerspektrums einer uPN oder einer Zystitis (Naber 2003), was sich

auch in dieser Studie widerspiegelt.

Zusatzlich zur genauen Einteilung der Kinder anhand ihrer Diagnosen
erfolgte eine Aufteilung des Patientenkollektives in nur zwei
Diagnosegruppen. Kinder mit einer PN (unkomplizierte PN und
komplizierte PN) wurden Patienten mit einer Zystitis oder ABU
gegenubergestellt. Eine signifikante Haufung der Keime E.coli und
Pseudomonas aeruginosa wurde bei Kindern mit der Diagnose PN im
Vergleich zur Diagnosegruppe ABU oder Zystitis festgestellt. In der
Literatur wurden bei komplizierten HWI aul’er dem Keim E.coli eine
grolRere Variabilitat von Erregern, wie zum Beispiel den Enterokokken,
aber auch von Pseudomonas aeruginosa, beschrieben (Naber 2003). Bei
unkomplizierten Pyelonephritiden wurde ein besonders hoher E.coli-Anteil
beschrieben (Misselwitz et al. 1993). Das gehaufte Auftreten von
Pseudomonas aeruginosa bei Kindern mit einer PN hangt somit
wahrscheinlich mit den Harnwegsanomalien, die mit einer komplizierten
PN vergesellschaftet sind, zusammen. Auflerdem lasst sich der hohe
E.coli-Anteil mdglicherweise auf die unkomplizierten Pyelonephritiden in

dieser Diagnosegruppe zurlckfuhren.

Anomalien und VUR
Ein besonderes Augenmerk gilt dem Vergleich von Kindern mit

Harnwegsanomalien (VUR 1lI°-V° und alle anderen Anomalien wurden
berucksichtigt) mit Patienten, die einen normalen Harntrakt haben. In
Anbetracht der erhohten Anfalligkeit fur HWI von Kindern mit
Harnwegsanomalien, im Vergleich zu Patienten mit einem normalen
Harntrakt, war die Frage interessant, ob sich dadurch auch Unterschiede

im Erregerspektrum der Patienten ergeben. Bei den 308 HWI-Patienten
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der Kinderklinik Jena wurde bei Patienten mit Harnwegsanomalien, im
Gegensatz zu Kindern mit einem normalen Harntrakt, ein signifikant
niedrigerer E.coli-Anteil (nur 52,7 %) im Erregerspektrum gefunden. Alle
anderen HWI-Erreger hingegen, besonders aber der Keim Pseudomonas
aeruginosa, waren in dieser Patientengruppe haufiger vertreten als bei
Kindern ohne jegliche Harnwegsanomalien. Kinder mit einem normalen
Harntrakt erkrankten dagegen mit 82,3 %, signifikant haufiger an einer
E.coli-Infektion. In vielen anderen Studien Uber HWI wurden ahnliche
Ergebnisse erzielt (Pape et al. 2004, Ladhani und Gransden 2003,
Shigemura et al. 2005, Paris et al. 2003 und Honkinen et al. 2000).

Gerade im Sauglings- und Kleinkindalter ist der VUR ein haufiges Problem
(Riccabona 2003). Betrachtet man nun diejenigen unter den 308 HWI-
Patienten mit einem VUR im Vergleich zu Kindern mit einem normalen
Harntrakt, so fanden sich bei Kindern mit einem VUR gehauft
Pseudomonas aeruginosa und bei Kindern mit einem normalen Harntrakt
haufiger Proteus mirabilis. Der E.coli-Anteil in den beiden
Untersuchungsgruppen unterschied sich praktisch nicht. Die Ergebnisse
waren nicht signifikant. Wie bereits erwahnt haben Kinder mit
Harnwegsanomalien einen niedrigeren E.coli-Anteil als Kinder mit einem
normalen Harntrakt. Da sich bei Kindern mit einem VUR im Vergleich mit
der Patientengruppe ohne VUR der E.coli-Anteil im Erregerspektrum kaum
unterscheidet, ist der geringe E.coli-Anteil von Kindern mit
Harnwegsanomalien wahrscheinlich auf das Vorhandensein anderer
Anomalien (HTS usw.) und nicht auf den VUR zuruckzufuhren. Studien,
die sich mit dieser Frage beschaftigten, fanden Pseudomonas aeruginosa
gehauft bei organischen AbfluBhindernissen und Proteus mirabilis bei
einem VUR oder einem normalen Harntrakt gehauft vor (Pape et al. 2004
und Welling et al. 1989/90).

Erstinfektion/Reinfektion
Hinsichtlich der Frage, ob bei einer Erstinfektion im Vergleich zu einer

rezidivierenden HWI die Erregerhaufigkeiten variieren, wurden die
Erregerspektren  beider Gruppen miteinander verglichen. Bei
Erstinfektionen wurde haufiger der Keim E.coli und bei Reinfektionen

gehauft Pseudomonas aeruginosa und diverse andere Erreger gefunden,
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allerdings ohne Signifikanz. Auch Schmitt schreibt 2007 in seiner Arbeit,
dass im Zusammenhang mit einer Reinfektion ein 2,7-fach erhéhtes Risiko
fur einen anderen HWI-Erreger als E.coli besteht. Im Zusammenhang mit
einer Antibiotikadauerprophylaxe sei das Risiko sogar noch hoher (4-fach).
Bei einem groRReren Patientenkollektiv hatten sich vermutlich auch in der
hier vorliegenden Studie signifikante Unterschiede - und nicht nur

Tendenzen - ergeben.

Zeitraume
In beiden Untersuchungszeitraumen war E.coli wie erwartet der

Haupterreger. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede im
Erregerspektrum zwischen den beiden Untersuchungszeitraumen. Auch in
einer Studie mit Erwachsenen von Wagenlehner et al. (2003) war E.coli im
Untersuchungszeitraum 1994-2001 immer der Haupterreger einer HWI.
Das Erregerspektrum in den Anfangsjahren der Studie unterschied sich
nicht wesentlich von dem am Ende der Untersuchungsperiode. Im
Gegensatz dazu waren in den Jahren 1983-2002 in einer Studie von
Shigemura et al. (2005) Pseudomonas aeruginosa bei stationaren und
E.coli bei ambulanten urologischen Patienten die am haufigsten isolierten
Erreger einer HWI bei urologischen Patienten im Erwachsenenalter. Die
Anzahl der isolierten E.coli war bei ambulanten Patienten ricklaufig, bei
stationaren Patienten wurden hingegen in der letzten
Untersuchungsperiode vermehrt E.coli-Infektionen gefunden. In der 12-
Jahresanalyse (1990-2001) von Storby et al. (2004) mit Kindern und
erwachsenen Patienten war sowohl bei Kindern als auch bei Erwachsenen
E.coli der Haupterreger einer HWI. E.coli wurde hier im zweiten
Untersuchungszeitraum in beiden Untersuchungsgruppen haufiger isoliert.
Zudem wurden Enterokokken und koaglulase negative Staphylokokken
bei Storby et al. gehauft in Beutelurinproben gefunden und waren
wahrscheinlich durch eine hohere Kontamination dieser Urinproben
bedingt. Insgesamt gesehen spiegelt die Literatur also die Ergebnisse der

vorliegenden Studie wider.
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Sensibilitaten

E.coli

Bei der Analyse von HWI war E.coli, wie bereits erwahnt, der am
haufigsten vertretene Erreger. Deshalb ist es wichtig, gerade E.coli auf
seine Sensibilitdt gegenudber verschiedenen Antibiotika hin zu
untersuchen. Im gesamten Untersuchungszeitraum (1994-2005) war E.coli
gegenuber den Aminopenicillinen nur zu 33,2 % sensibel. Auch fur die
Kombination aus Aminopenicillin und [(-Lactamase-Hemmstoff waren
lediglich 55,2 % der untersuchten Keime empfindlich. Der Wirkstoff
Piperacillin zeigte, ebenso wie die Kombination Thrimethoprim/Sulfonamid
fur E.coli mit Sensibilitatsraten von 61,3 % bzw. 74,7 % eine nicht
zufriedenstellende  Sensibilitat. Fur  Piperacillin/Sulbactam  und
Piperacillin/Tazobactam war E.coli im Gegensatz dazu mit 83,5 % und
93,3 % gut bis sehr gut empfindlich. Besonders geringe Resistenzraten
von unter 10 % zeigten sich im untersuchten Patientenkollektiv fur
Imipenem, Ciprofloxacin, Nitrofurantoin und gegenlber allen getesteten

Aminoglykosiden und Cephalosporinen.

Proteus mirabilis

Proteus mirabilis war gegenuber Nitrofurantoin mit einer Sensibilitatsrate
von 21,4 % sehr unempfindlich. Deutlich sensibler, mit Sensibilitatsraten
von 70,8 % bis 88 %, war Proteus mirabilis fur Ampicillin/Amoxicillin,
Ampicillin/Sulbactam, Amoxicillin/Clavulansaure, Piperacillin und fur
Trimethoprim/Sulfonamid. Gegenuber allen anderen untersuchten
Antibiotika (Piperacillin in Kombination mit einem (-Lactamase-
Hemmstoff, Cephalosporine, Imipenem, Ciprofloxacin und
Aminoglykoside) war Proteus mirabilis mit einer Sensibilitdtsrate von 92-

100 % sehr gut sensibel.

Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa war gegenuber B-Lactamantibiotika (auch in
Kombination mit einem B-Lactamase-Hemmstoff), Cephalosporinen der
Generation 2/3a (Cefuroxim, Cefotiam, Cefotaxim und Ceftriaxon),
Nitrofurantoin und far Trimethoprim/Sulfonamid sehr unempfindlich. Fur

Gentamicin und Piperacillin/Sulbactam war Pseudomonas aeruginosa zu
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ca. 60 % sensibel. Gegenuber Piperacillin, Piperacillin/Tazobactam und
Ceftazidim war Pseudomonas aeruginosa mit einer Sensibilitatsrate von
ca. 80 % gut sensibel. Sehr gute Ergebnisse, mit Sensibilitdtsraten von
92,3 bis 100 %, wurden fir Imipenem, Ciprofloxacin, Amikacin,

Tobramycin, Ceftazidim und Cefepim gefunden.

Insgesamt gesehen spiegelt auch die aktuelle Literatur, eine gewisse
regionale Variabilitdt mit eingerechnet, diese Resistenzraten wider
(Welling et al. 1989/90, Schmitt 2007, Pape et al. 2005, Ladhani und
Gransden 2003). Lediglich gegenuber Ciprofloxacin zeigten erwachsene
Patienten mit einer Pseudomonas aeruginosa-Infektion deutlich niedrigere
Sensibilitatsraten von 69,2 bis 49,1 % als im hier untersuchten Krankengut
(Sensibilitatsrate > 90 %) (Wagenlehner et al. 2003). Andere Studien mit
Kindern kamen, ebenso wie im hier untersuchten Patientenkollektiv zu
einer deutlich hdheren Sensibilitatsrate von Pseudomonas aeruginosa
gegenuber Ciprofloxacin als es in der Studie von Wagenlehner et al.
(2003) mit Erwachsenen der Fall war (Pape et al. 2005 und Haller et al.
2004). Die hoheren Resistenzraten von Pseudomonas aeruginosa
gegenuber Ciprofloxacin bei Erwachsenen, im Vergleich zu den
Resistenzraten bei Kindern, hangen hochst wahrscheinlich mit dem bisher
eher geringen Einsatz von Chinolonen in der Padiatrie zusammen. Die
Cephalosporine der Gruppen 2 (Cefuroxim und Cefotiam) und 3a
(Cefotaxim und Ceftriaxon) und Nitrofurantoin wurden in der gangigen

Literatur nicht fir Pseudomonas aeruginosa untersucht.

Aufgrund der zu geringen Anzahl der ubrigen Erreger wurden die

folgenden Faktoren nur im Bezug auf E.coli ausgewertet.

Geschlecht und Alter
Bei der Aufteilung des Patientenkollektives in Madchen und Jungen sollten

mdgliche geschlechtsspezifische Unterschiede im Resistenzverhalten
aufgedeckt werden. Gegenuber einigen Antibiotika ergaben sich fir E.coli
geschlechtsspezifische Unterschiede. Jungen mit einer E.coli-HWI waren
fur Piperacillin signifikant sensibler als Madchen. Demgegenuber waren
die Sensibilitatsraten von E.coli bei Madchen fur die Cephalosporine
Cefotaxim, Ceftriaxon und Cefuroxim und fir Nitrofurantoin signifikant

hoher als bei Jungen. Paris et al. veroffentlichten 2003 eine Studie uber
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Erstinfektionen von ambulant erworbenen HWI im Kindesalter. Hier zeigte
sich, dass die HWI-Erreger von mannlichen Patienten grundsatzlich
sensibler gegenuber den getesteten Antibiotika waren, allerdings ohne
statistische Signifikanz. Die Autoren erklarten diese Tatsache durch die
geringe antibiotische Vorbelastung der mannlichen Probanden anhand
ihres meist jungeren Alters. In den hier untersuchten Daten handelt es sich
sowohl um Erst- als auch um Reinfektionen, was den Vergleich der
Ergebnisse erschwert. Desweiteren leiden Jungen haufiger unter
obstruktiven Uropathien als Madchen (Beetz 1992 und Pape et al. 2005),
was das Reinfektionsrisiko erhoht (Haller et al. 2004) und die Besiedlung
des Harntraktes mit resistenten Keimen erleichtert. Moglicherweise war
der Anteil von Reinfektionen bei mannlichen Patienten im hier

untersuchten Patientenkollektiv zufallig groRer.

Ein weiterer moglicher Einflussfaktor auf das Resistenzverhalten der
Erreger ist das Patientenalter. Bei der altersspezifischen Betrachtung
zeigten sich in der jungsten Altersgruppe (0-3 Jahre) grundsatzlich die
geringsten Sensibilitatsraten. Fur die Antibiotika Ampicillin/Sulbactam,
Amoxicillin/Clavulansaure, Cefuroxim und Cefotiam war E.coli bei Kindern
nach dem 3. Lebensjahr signifikant sensibler, als in der Altersgruppe 0-3
Jahre. Im Gegensatz dazu schrieb Mazzulli (2002), dass die
Resistenzraten fur Nitrofurantoin im Kindesalter am geringsten sind und
mit zunehmendem Alter ansteigen. Im Alter unter 3 Jahren lagen bei
Mazzulli die niedrigsten Resistenzraten vor. In der hier vorgestellten Arbeit
ist der Anteil an mannlichen Patienten in der jungsten Altersgruppe (0-3
Jahre), wie auch in der Literatur fir das erste Lebensjahr beschrieben
(Riccabona 2003), am groften. Ein groRerer Jungenanteil im Krankengut
ist meist auch mit einem hoheren Anteil an HWI-Anomalien im
Patientenkollektiv (Pape et al. 2005) vergesellschaftet. Aufgrund der
Harnwegsanomalien kommt es zu rezidivierenden HWI und zu einer
zunehmenden Besiedlung des Harntraktes mit resistenten Keimen (siehe
unten). Die hdheren Resistenzraten in der jungsten Altersgruppe im
Vergleich zum gesamten Patientenkollektiv hangen somit wahrscheinlich
mit dem grof3en Anteil mannlicher Patienten in dieser Altersgruppe

Zusammen.
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Diagnosen
Die Unterteilung der HWI in verschiedene Diagnosen sollte, neben

Unterschieden im Erregerspektrum, auch den Einfluss der Diagnose auf
das Resistenzspektrum der Erreger aufzeigen. Bei der Betrachtung der
Diagnosen ABU, Zystitis, unkomplizierte PN und komplizierte PN im
Zusammenhang mit der Sensibilitdt der auslosenden Erreger fur
Antibiotika hat sich gezeigt, dass die Erreger einer komplizierten PN
grundsatzlich die niedrigsten Sensibilitatsraten zeigten. Nur flr
Piperacillin/Tazobactam war die Sensibilitatsrate von E.coli bei Patienten
mit einer ABU im Vergleich zu den Ubrigen Diagnosen am geringsten.
Signifikant geringer sensibel waren die Erreger einer komplizierten PN
bzw. die Erreger einer ABU gegenuber den Antibiotika
Ampicillin/Clavulansaure, Piperacillin/Tazobactam, Piperacillin/Sulbactam,
Cefotaxim und Trimethoprim/Sulfonamid. In der Literatur fallen Kinder mit
Harnwegsanomalien grundsatzlich durch hohere Resistenzraten auf
(Haller et al. 2004). Da die komplizierte PN definitionsgemall mit
Harnwegsanomalien einhergeht, sind die durchgehend hoheren
Resistenzraten in dieser Diagnosegruppe durchaus erklarbar. Ein weiterer
Punkt in dieser Studie war die Unterteilung des Patientenkollektives in nur
zwei Diagnosegruppen. Die eine Untersuchungsgruppe bestand aus
Kindern mit einer fieberhaften HWI (kPN und uPN) und die andere Gruppe
aus Patienten mit einer nicht fieberhaften HWI (Zystitis und ABU). Hier hat
sich gezeigt, dass die Patientengruppe mit der Diagnose PN sensibler fur
das  Antibiotikum Nitrofurantoin und resistenter  gegenuber
Amoxicillin/Clavulansaure, Piperacillin und Trimethoprim/Sulfonamid war.
Insgesamt gesehen ergaben sich keine grof3eren Unterschiede zwischen
den beiden Gruppen. Nitrofurantoin erreicht keine ausreichenden
Gewebespiegel im Nierenparenchym, weshalb es fur die Therapie einer
PN nicht geeignet ist. Gegenlber Nitrofurantoin entwickeln sich
grundsatzlich sehr selten Resistenzen, da es weder die Darmflora
schadigt und noch in der Tiermedizin angewandt wird. Die hoheren
Resistenzraten gegenuber Amoxicillin/Clavulansaure, Piperacillin und fur
Trimethoprim/Sulfonamid ergeben sich wahrscheinlich aufgrund der bei

einer komplizierten PN vorliegenden Harnwegsanomalien.
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5.2.4

Anomalien und VUR
Die Erreger einer HWI von Patienten mit einer Harnwegsanomalie bzw.

mit einem VUR unterscheiden sich haufig im Resistenzverhalten von HWI-
Erregern bei Kindern mit einem normalen Harntrakt. Im hier untersuchten
Patientenkollektiv zeigten sich sowohl bei der Betrachtung aller
Harnwegsanomalieformen als auch bei der alleinigen Bertachtung des
VUR, hohere Resistenzraten fur E.coli im Vergleich zu Kindern mit einem
normalen Harntrakt. E.coli war bei Kindern mit Harnwegsanomalien
gegenuber Piperacillin/Sulbactam, Cefuroxim, Cefotaxim, Ceftriaxon und
Trimethoprim/Sulfonamid signifikant resistenter  als in der
Vergleichsgruppe. Bei Kindern mit einem VUR war der Unterschied nicht
ganz so deutlich. E.coli war hier vor allem gegenuber den Antibiotika
Ampicillin/Amoxicillin,  Amoxicillin/Clavulansdure  und  Trimethoprim/
Sulfonamid geringer sensibel im Vergleich zu Kindern ohne VUR. Die
grundsatzlich hdheren Resistenzraten von Kindern mit
Harnwegsanomalien oder einem VUR spiegeln sich auch in der Literatur
wider (Haller et al. 2004 und Ladhani et al. 2003). Eine mdgliche Erklarung
dafur ist, dass Kinder mit Harnwegsanomalien gehauft zu Reinfektionen
neigen und wiederholten Antibiotikatherapien ausgesetzt werden. Dadurch
kdnnen sich leichter resistente Keime bilden und im Harntrakt ansiedeln
als es im Gegensatz zu Kindern mit einem normalen Harntrakt der Fall ist.
Des Weiteren ist bei Kindern mit Harnwegsanomalien die
Wabhrscheinlichkeit fur eine Infektion mit resistenten Hospitalkeimen im

Zusammenhang mit einer operativen Korrektur der Anomalie erhoht.

Erstinfektion/Reinfektion
Des Weiteren stellt sich die Frage, ob die Sensibilitdtsraten von Erregern

einer Harnwegserstinfektion mit denen einer Harnwegsreinfektion
vergleichbar sind, oder ob sich Unterschiede ergeben. Im hier
untersuchten Patientenkollektiv zeigte sich fur die meisten der
untersuchten Antibiotika kein signifikanter Unterschied. Lediglich
gegenuber Ceftriaxon war E.coli bei Reinfektionen signifikant resistenter
als bei einer Erstinfektion. Haller et al. (2004) fanden in ihrer
retrospektiven Studie hohere Resistenzraten bei Reinfektionen im

Vergleich mit einer Erstinfektion. Der hier nur geringe Unterschied
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zwischen Patienten mit einer El bzw. einer Rl lasst sich vermutlich auf ein

zu kleines Patientenkollektiv zurtckfihren.

Zeitraume
Im Patientenkollektiv der Jahre 2000-2005 zeichnete sich im Vergleich mit

den Daten der Patienten aus den Jahren 1994-1999 eine Zunahme der
Resistenz von E.coli gegenuber Amoxicillin/Clavulansaure und Piperacillin
ab. Demgegenuber zeigte sich im Vergleich dieser beiden Zeitraume
sogar ein Rickgang der Resistenzraten von E.coli fur Nitrofurantoin. Pape
et al. (2004) fanden bei einer Studie mit 100 Kindern ebenfalls sehr
niedrige Resistenzraten fur Nitrofurantoin, allerdings steigende
Resistenzraten fur Trimethoprim/Sulfonamid und Cephalosporine der
ersten Generation. Auch Wagenlehner et al. (2003) untersuchten in den
Jahren 1994-2001 die Antibiotikaresistenz beim Harnwegsinfekt von
Erwachsenen. Es zeichnete sich zwar kein genereller Trend einer
Resistenzzunahme  ab, aber  gegenuber  Ciprofloxacin und
Trimethoprim/Sulfonamid wurden deutlich steigende Resistenzraten fir
E.coli gefunden. In der Literatur waren somit steigende Resistenzen von
E.coli gegenuber Trimethoprim/Sulfonamid sowohl bei Kindern als auch
bei Erwachsenen zu finden. Gegenuber dem Chinolon Ciprofloxacin
waren nur im Erwachsenenalter steigende Resistenzraten aufgefallen,
was wahrscheinlich - wie bereits oben erwahnt - seinen geringen Einsatz
in der Padiatrie  widerspiegelt. Die  Unterschiede in der
Resistenzentwicklung von E.coli in der hier vorliegenden Studie im
Vergleich zu den Angaben aus der Literatur lassen sich vermutlich auf
regionale Unterschiede zurlckfihren. Der regional gebrauchliche
Antibiotikaeinsatz  ist ausschlaggebend fur die ortsabhangige
Resistenzentwicklung (Pape et al. 2004). Vor allem die Anzahl der
vorausgegangenen Antibiotikatherapien und die Wahl des Antibiotikums
sind hierbei wichtig. Mit zunehmender Anzahl von Chemotherapien wird
eine Resistenzentwicklung gegenluber dem eingesetzten Antibiotikum bzw.
gegenuber der eingesetzten Wirkstoffgruppe immer wahrscheinlicher
(Steinke et al. 2001 und Kahimeter et al. 2003). Dieses Phanomen ist, wie
bereits oben erwahnt, deutlich bei der Behandlung von Erwachsenen mit

Ciprofloxacin sichtbar.
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5.3.1

Vergleich der 308 HWI-Patienten mit den Daten aus dem
mikrobiologischen Institut

Ein weiterer Aspekt dieser Arbeit war der Vergleich von Erregerspektrum
und Sensibilitat der 308 HWI-Patienten mit den Urinisolaten von Patienten,
die zum Ausschluss einer HWI im mikrobiologischen Institut untersucht

wurden.

Erreger
Deutliche Unterschiede ergaben sich vor allem im Erregerspektrum der

verschiedenen Urinproben. HWI-Patienten hatten durchschnittlich 73,4 %
E.coli in ihrem Erregerspektrum. Hingegen wurde in Urinproben, die zum
Ausschluss einer HWI untersucht wurden, lediglich ein E.coli-Anteil von
36,6 % gefunden. In beiden Fallen war E.coli der Haupterreger. Die
Enterokokken waren in diesem Patientenkollektiv mit 13,4 % die am
zweithaufigsten isolierten Erreger, gefolgt von Proteus mirabilis (9,8 %)
und Pseudomonas aeruginosa (7,7 %). Bei den 308 HWI-Patienten
hingegen belegte Proteus mirabilis den zweiten und Pseudomonas
aeruginosa den dritten Platz der Erregerhaufigkeit. Enterokokken wurden
bei den HWI-Patienten nur in 3,6 % der Falle gefunden. Die grof3en
Unterschiede im Erregerspektrum lassen bei Patienten, deren Urinproben
lediglich zum Ausschluss einer HWI untersucht wurden, auf einen grof3en
Anteil von Patienten ohne tatsachliche HWI schlieRen. Aulderdem wurden
in diesem Patientenkollektiv, im Gegensatz zu den 308 HWI-Patienten,
hauptsachlich Urinproben in Form von Beutel- oder Mittelstrahlurin
verwendet, was auf eine hdhere Kontamination dieser Urinproben

schlieRen lasst.

Zeitraume

Wie bereits bei den 308 HWI-Patienten wurden auch die Daten aus dem
mikrobiologischen Institut in zwei Untersuchungszeitraume unterteilt und
die Entwicklung des Erregerspektrums zusatzlich unter Einbeziehung des
Herkunftsortes (Poliklinik und Station) hin untersucht. In den zwei
Zeitraumen 1997-2000 und 2001-2005 =zeigte sich sowohl bei der
getrennten Betrachtung von Poliklinik bzw. Station als auch bei der
insgesamten Betrachtung der Daten aus Poliklinik und Station mit der Zeit

eine signifikante Zunahme des Erregers E.coli und eine Abnahme des
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Keims Staphylococcus epidermidis. Demgegenuber wurden bei den 308
HWI-Patienten keine signifikanten Unterschiede im Erregerspektrum

zwischen den beiden Untersuchungszeitraumen festgestellt.

Sensibilitaten
Eine statistische Auswertung der Sensibilitatsraten war nicht moglich, da

die Werte ausschlieBlich als Prozentwerte ohne dazugehorige Anzahl

vorlagen.

E.coli

FlUr die meisten untersuchten Antibiotika war E.coli aus den Urinisolaten
von Patienten, die zum Ausschluf®3 einer HWI untersucht wurden, etwas
sensibler als bei den 308 HWI-Patienten. Besonders deutlich war dieser
Unterschied far die Antibiotika Ampicillin/Sulbactam und
Piperacillin/Sulbactam. Insgesamt gesehen ergaben sich aber keine

grolien Unterschiede zwischen den beiden Untersuchungsgruppen.

Proteus mirabilis

FUr Proteus mirabilis ergaben sich nur geringe Unterschiede zwischen den
beiden Untersuchungsgruppen. Proteus mirabilis war im Zusammenhang
mit den 308 HWI-Patienten gegenuber Amoxicillin, Ampicillin, Cefuroxim
und Cefotiam um 8-8,8 % sensibler als in den Urinisolaten, die zum
Ausschluss einer HWI untersucht wurden. Gegenuber den restlichen
getesteten Antibiotika war das Resistenzverhalten der Keime aus den

beiden Patientenkollektiven sehr dhnlich.

Pseudomonas aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa war im Patientenkollektiv der 308 HWI-
Patienten mit Werten zwischen 9,7-13,7 % sensibler fur Imipenem,
Gentamicin und Amikacin als in der Vergleichsgruppe. Im Gegensatz dazu
war Pseudomonas aeruginosa bei Patienten, die zum Ausschluss einer
HWI untersucht wurden, fur die Antibiotika Piperacillin/Sulbactam und
Ceftazidim mit einer Differenz von 23 % bzw. 17,4 % deutlich sensibler als
bei den 308 HWI-Patienten. Die etwas groReren Unterschiede zwischen
den beiden Untersuchungsgruppen lassen sich durch die deutlich
geringere Anzahl Pseudomonas aeruginosa-Infektionen im Patienten-

kollektiv der 308 untersuchten HWI-Patienten erklaren.
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Zeitraume

In den beiden Untersuchungszeitraumen ergaben sich sowohl in der
Einzelbetrachtung nach dem Herkunftsort (ausgesuchte Stationen und
Poliklinik) als auch bei der Untersuchung des gesamten Materials ahnliche
Ergebnisse. Fur Cefuroxim und Tobramycin, und in ausgesuchten
Stationen auch fur Trimethoprim/Sulfonamid, war E.coli im ersten
Untersuchungszeitraum um 7-9,8 % sensibler als im Vergleichszeitraum.
Demgegenulber zeigte sich fur E.coli mit der Zeit eine Zunahme der
Sensibilitat fur Ampicillin/Amoxicillin um 6-16 %. Bei den 308 HWI-
Patienten war E.coli hingegen gegenuber Amoxicillin/Clavulansaure und
Piperacillin im ersten Untersuchungszeitraum sensibler als in den spateren
Jahren. Eine signifikante Zunahme der Sensibilitdt von E.coli im zweiten
Untersuchungszeitraum zeigte sich bei den 308 Patienten fir
Nitrofurantoin, das nur hinsichtlich der nephrologischen Ambulanz und

Station getestet wurde.
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Schlussfolgerung

Erreger

E.coli war der am haufigsten isolierte Keim einer HWI im Kindesalter.
Besonders haufig war E.coli bei unkomplizierten Pyelonephritiden (91,8 %)
und beim weiblichen Geschlecht (82,8 %). Andere Erreger, vor allem der
Keim Pseudomonas  aeruginosa, wurden bei komplizierten
Pyelonephritiden, d.h. bei Kindern mit Harnwegsanomalien vermehrt in
den Urinisolaten gefunden. Bei einer komplizierten PN oder bei Kindern
mit Harnwegsanomalien war der E.coli-Anteil im Erregerspektrum daher
zwangslaufig, vor allem zu Gunsten von Pseudomonas aeruginosa und
anderen Erregern, mit Prozentwerten von 52,7-65,6 % deutlich niedriger.
Zwischen den beiden Untersuchungszeitraumen haben sich keine grof3en
Unterschiede im Erregerspektrum ergeben.

Resistenzverhalten der 308 HWI-Patienten fur die Jahre
1994-2005

E.coli

Die niedrigste Sensibilitatsrate von 33,2 % zeigte E.coli gegenuber den
Aminopenicillinen Amoxicillin und Ampicillin. Auch in Kombination mit
einem B-Lactamase-Hemmstoff (Sulbactam oder Clavulansaure) waren
lediglich 55,2 % bzw. 45,1 % der getesteten E.coli-Stamme sensibel. Sehr
gute Sensibilitatsraten von udber 90 % zeigte E.coli gegenuber
Piperacillin/Tazobactam, Imipenem, Ciprofloxacin, Nitrofurantoin und

gegenuber allen Aminoglykosiden und Cephalosporinen.

Proteus mirabilis

Proteus mirabilis war gegenuber Nitrofurantoin mit einer Sensibilitat von
21,4 % recht unempfindlich. AuBerst sensibel (Sensibilititsrate > 90 %)
war Proteus mirabilis gegenuber Piperacillin/Tazobactam,
Piperacillin/Sulbactam, Imipenem, Ciprofloxacin und gegenuber allen

Aminoglykosiden und Cephalosporinen.

Pseudomonas aeruginosa

Sehr unempfindlich, mit Sensibilitatsraten von maximal 20 %, war

Pseudomonas aeruginosa gegenuber  Trimethoprim/Sulfonamid,
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Nitrofurantoin, gegenuber Cephalosporinen der Generation 2/3a
(Cefuroxim, Cefotiam / Cefotaxim , Ceftriaxon) und gegeniber Amino-
penicillinen (auch in Kombination mit einem [(-Lactamase-Hemmstoff).
Hoch sensibel (Sensibilitatsrate > 90 %) war Pseudomonas aeruginosa
gegenuber Imipenem, Ciprofloxacin, Tobramycin, Amikacin und

gegenuber Cefepim.

Zwischen den beiden Untersuchungszeitraumen haben sich kaum

Veranderungen im Resistenzverhalten von E.coli ergeben.

Therapie

Bei der kalkulierten Chemotherapie einer PN mit noch unbekanntem
Erreger sollte ein Antibiotikum gewahlt werden, das gegen alle drei
Haupterreger einer HWI gut, am besten sogar sehr gut wirksam ist. Fur die
stationare Therapie einer PN ist ein Cephalosporin der Generation 3b
(Ceftazidim und Cefepim) oder ein Aminoglykosid (Gentamicin,
Tobramycin oder Amikacin) in Kombination mit Ampicillin sinnvoll. Auf die
alleinige Therapie mit Aminopenicillinen oder Trimethoprim/Sulfonamid
sollte zur Behandlung einer PN nicht zurlickgegriffen werden, da hier die
Resistenzraten fur E.coli und Pseudomonas aeruginosa zu hoch sind.
Cefuroxim und andere Oralcephalosporine sind fur die ambulante, orale
Therapie einer PN gut geeignet. Cystitiden kdnnen mit Cefuroxim, anderen
Oralcephalosporine oder Trimethoprim/Sulfonamid unter Bericksichtigung
ihrer Wirkungsschwachen (Pseudomonasliucke) gut behandelt werden.
Nitrofurantoin ist (Proteuslicke und Pseudomonasliicke) aufgrund seiner
hohen  Sensibilitdtsrate  gegentber  E.coli ohne  erkennbare
Resistenzentwicklung weiterhin sehr gut fir die Prophylaxe einer HWI

einsetzbar.

Vergleich der 308 HWI-Patienten mit den Daten aus dem
mikrobiologischen Institut

Das Erregerspektrum der 308 HWI-Patienten unterschied sich deutlich von
den Patienten, die zum Ausschluss einer HWI untersucht wurden. So
hatten HWI-Patienten, im Gegensatz zur Vergleichsgruppe, haufiger

E.coli, aber seltener Enterokokken im Erregerspektrum. Diese Tatsache

66



lasst sich durch den geringen Anteil tatsachlicher HWI in der

Vergleichsgruppe erklaren.

Die Sensibilitatsraten von E.coli, Proteus mirabilis und Pseudomonas
aeruginosa bei den 308 HWI-Patienten stimmten weitgehend mit den
Sensibilitatsraten von Patienten ohne gesicherte HWI Uberein. Daher
eignen sich die Sensibilititsraten aus dem Datenpool des
mikrobiologischen Institutes gut fiir die Uberpriifung der lokalen

Resistenzlage von Antibiotika.
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