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1 Abstract

Einleitung

Vesikouretraler Reflux (VUR) ist definiert als retrograder Fluss von Urin aus der
Harnblase in die Ureteren oder das Nierenbeckenkelchsystem. Das Auftreten von VUR
ist assoziiert mit Harnwegsinfektionen (HWI) und angeborenen Fehlbildungen des
Harntraktes. Den Goldstandard in der Diagnostik stellte bisher die
Miktionszystourethrographie (MCU) dar. Aufgrund der Strahlenexposition sinkt jedoch
ihre Bedeutung im klinischen Alltag. Als alternative Untersuchungsmethode riickt die
Miktionsurosonographie (MUS) zunehmend in den Vordergrund. Sie ermoglicht eine
strahlenfreie und sensitive Diagnostik mit zuverlassiger Einteilung der verschiedenen
Refluxgrade.

Aktuellen Empfehlungen der American Academy of Pediatrics und des National Institute
for Health and Care Excellence folgend, erhalten Patienten mit erstem HWI oder
angeborenen Fehlbildungen allerdings lediglich eine Sonographie des Harntraktes als
Priméardiagnostik. Nur bei Auffalligkeiten wird weitere Diagnostik in Form einer MCU oder
MUS veranlasst. Die rechtzeitige Diagnosestellung des VUR hat jedoch Einfluss auf
Therapie und Langzeitoutcome.

Die Arbeit soll die Ergebnisse der Sonographie und MUS im Hinblick auf das Erkennen
von VUR untersuchen, um die Bedeutung der MUS in der Diagnostik von HWI und bei
Patienten mit V.a. angeborene Fehlbildungen im Kindesalter zu beurteilen. Wir nehmen
an, dass rein sonographisch nicht alle relevanten Refluxgrade erkannt werden und daher
die Rolle der MUS als Alternative zur MCU an Bedeutung gewinnt.

Methoden

Es erfolgte eine retrospektive Datenanalyse von 225 Patientendaten, die nach erster oder
rezidivierender HWI (n=200) beziehungsweise bei V.a. angeborener Fehlbildung (n=25)
zwischen 2016 und 2020 im Vivantes Klinikum Neuk®élin vorgestellt wurden und sowohl
eine Sonographie des Harntraktes als auch eine MUS erhielten.

Ergebnisse

In unserer Kohorte wurden 95 weibliche Patientinnen (£ 42,2%) und 130 (2 57,8%)
mannliche Patienten eingeschlossen. Das mediane Alter betrug 4 Monate
(Altersbandbreite 11 Tage bis 9 Jahre).



Von 157 Patienten mit unauffalliger Sonographie zeigten sich 67 (£ 42,7%) mit einem
VUR Grad I-V, und 42 (2 26,8%) wiesen einen VUR Grad Il und héher in der MUS auf.
Die Sensitivitat der Sonographie fur die Entdeckung eines Refluxes betrug damit 40%,
die Spezifitat 70%. Es zeigte sich kein Patient aus der Kohorte der angeborenen
Fehlbildungen, der bei unauffalliger Sonographie einen VUR = Grad Il aufwies.

Nach alleiniger Sonographie wéare bei 26,8% der Patienten mit HWI ein VUR = Grad llI
Ubersehen worden. Diese Patienten hatten ohne erganzende MUS keine adaquate
Therapie erhalten.

Schlussfolgerung

Zusammenfassend hat sich die MUS bei uns als sinnvolle, komplementéare Diagnostik
zur Sonographie bei Kindern mit HWI erwiesen. Sie ermdglicht das frihzeitige Erkennen
von behandlungsbedurftigen Refluxgraden und kann damit zum rechtzeitigen

Therapiebeginn und unter Umstéanden zur Verhinderung von Langzeitschaden beitragen.

Introduction

Vesicoureteral reflux (VUR) is defined as the retrograde influx of urine from the bladder
to the ureters or to the renal pelvis and calyces. VUR is associated with urinary tract
infections (UTI) and congenital urogenital anomalies. Voiding cystourethrography
(VCUG) used to be the gold standard for diagnosing VUR. However, because of the
associated radiation exposure, the importance of VCUG has decreased in the clinical
practice. Thus, voiding urosonography (VUS) has emerged as it allows for radiation-free
detection and the reliable classification of different grades of reflux.

However, according to current recommendations from the American Academy of
Pediatrics and the National Institute for Health and Care Excellence, conventional
ultrasound examination is the only primary diagnostic method of choice for children
following their first UTI or those with congenital anomalies. Only if sonographic
irregularities are observed, further diagnostics is prompted. Timely identification of VUR,
however, is critical for the initiation of the appropriate therapy.

In this study, we evaluated the detection of VUR using conventional ultrasound as well
as VUS to determine the significance of VUS as a diagnostic tool. We assumed that by
using only conventional ultrasound, not all relevant grades of VUR would be detected.
Therefore, we believe, that the significance of CUS as a complimentary diagnostic

modality has increased, and, as its radiation-free, should be preferred to VCUG.



Methods

We retrospectively analyzed data from 225 patients, who had presented to Vivantes
Klinikum Neukoélin between 2016 and 2020 with a first or recurring UTI (n=200) or with a
suspected congenital urogenital anomaly (n=25), in which VUS was performed in addition
to conventional ultrasound of the kidney and urinary tract.

Results

In our cohort, 95 (£ 42,2%) female and 130 (£ 57,8%) male patients were included. Their
median age was 4 months (range between 11 days and 9 years).

Out of 157 patients with normal findings in the conventional renal and urinary tract
sonography, VUR grade |-V was shown in 67 (£42,7%) patients, and VUR grade Il and
higher in 42 (226,8%) patients following VUS.

The sensitivity of the detection of VUR using conventional ultrasound was only 40%
(specificity 70%). There was no patient with normal sonography findings and VUR = grade
[l in the suspected congenital anomaly group.

Had only conventional ultrasound been performed, VUR = grade Il would have remained
undetected in 26,8% of patients in the UTI group. Without the additional use of VUS,
those patients wouldn’t have received adequate therapy.

Conclusion

In summary, we were able to show the benefits of establishing VUS as a complementary
diagnostic tool, alongside conventional ultrasound examination, in patients following UTI.
Additional VUS allows for the early detection of VUR and helps to quickly initiate optimal
therapy, which is can contribute to avoid potentially irreversible damage to the kidneys

and urinary tract.



2 Einleitung

2.1 Harnwegsinfektion
Die Harnwegsinfektion definiert sich durch den kulturellen Nachweis von Keimen im Urin
in Verbindung mit Entziindungszeichen im Urin und/oder im Blut mit oder ohne klinische

Symptome.

2.1.1 Klassifikation

Die Klassifikation der Harnwegsinfektionen erfolgt nach Lokalisation, wobei man die
unteren Harnwegsinfektionen, welche sich auf Urethra und Harnblase beschranken, von
oberen, die das Nierenparenchym betreffen, unterscheidet. Weiterhin lassen sie sich
nach Symptomatik in  symptomatische und asymptomatische Infektionen
beziehungsweise (bzw.) Bakteriurien einteilen. Zusatzliche Faktoren, wie anatomische
Fehlbildungen der Niere und ableitenden Harnwege oder Stérungen der Nierenfunktion,
lassen zudem eine Einteilung in unkomplizierte und komplizierte Harnwegsinfektionen
zu. Nach ihrem zeitlichen Auftreten differenziert man erste Harnwegsinfektionen von
rezidivierenden mit unterschiedlichen Erregernachweisen bzw. persistierenden

Infektionen mit demselben Erregertyp [1].

2.1.2 Epidemiologie

Harnwegsinfektionen gehdren zu den haufigsten Infektionen im Kindesalter [2]. Wahrend
in der Sauglingsperiode Jungen haufiger betroffen sind [2], zeigt sich anschlie3end eine
Madchenwendigkeit, die auf die anatomischen Gegebenheiten mit kirzerer Urethra
zuruckzufiihren ist. Bis zum 7. Lebensjahr erleiden 8,4% der Madchen und 1,7 % der

Jungen eine durch Urinkultur bestatigte Harnwegsinfektion [3].

2.1.3 Atiologie und Pathogenese

Ausldser sind zumeist aszendierende Keime durch eine Besiedlung des Perineums und
der Urethra. Im Neugeborenenalter ist eine hamatogene Aussaat ebenfalls mdéglich.
Selten findet sich ein lymphatischer oder direkter Infektionsweg [4]. Hauptséchlich
handelt es sich dabei um gramnegative Bakterien, in seltenen Fallen kénnen auch Viren
oder Pilze Verursacher sein. Das grol3te Keimspektrum machen die gramnegativen E.-
coli-Bakterienstdmme mit einem Anteil von bis zu 80% aus, wobei es hier teils erhebliche

regionale Abweichungen gibt [4-7]. Im Sauglingsalter zeigten bisherige Studien auch
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einen erhdhten Anteil von Harnwegsinfektionen durch andere Erreger wie Enterokokken
[8, 9].

Bei komplizierten Formen der Harnwegsinfektionen, zum Beispiel durch angeborene
anatomische Fehlbildungen, sind seltenere Keime, wie Proteus oder Klebsiellen, haufiger
anzutreffen [10].

Die hohe Inzidenz an Harnwegsinfektionen im Kindesalter im Vergleich zu Erwachsenen
ist dabei vor allem auf das nicht ausgereifte Immunsystem, die verstarkte bakterielle
Besiedlung und die anatomischen Unterschiede mit klrzerer Transitstrecke fur
aszendierende Erreger zurlckzufihren. Die verschiedenen Auspragungen der
Infektionen sind abhangig von Virulenzfaktoren des Erregers, Abwehrmechanismen des
Patienten und zahlreichen weiteren Aspekten wie Alter, Geschlecht, Genetik, bakterieller

Besiedlung, urogenitalen Fehlbildungen, Sexualverhalten sowie iatrogenen Faktoren [4].

2.1.4 Klinik

Je nach Altersgruppe unterscheidet sich die Klinik der Harnwegsinfektionen. Wahrend in
der Sauglingsperiode neben Fieber vor allem unspezifische Symptome, wie
Beruhrungsempfindlichkeit, Lethargie, graues Hautkolorit oder verlangerte
Rekapillisierungs-Zeit, Hinweise auf ein uroseptisches Geschehen geben kénnen, sind
spater Dysurie, Pollakisurie, Enuresis sowie unspezifische Bauch- oder
Flankenschmerzen hinweisend flr eine Harnwegsinfektion [2, 6]. Zudem kann die Klinik
nach oberer (Pyelonephritis) und unterer Harnwegsinfektion (Zystitis) differenziert
werden. Die Unterscheidung zwischen Pyelonephritis und Zystitis ist vor allem durch das
Vorhandensein von Fieber > 38,5° C und Flankenschmerzen bzw. Fehlen dieser
typischen Charakteristika gepragt [2, 11]. Grundsatzlich ist die Symptomatik heterogen
und reicht von Fieber unklarer Genese bis hin zu fehlender Klinik, sodass die American
Academy of Pediatrics (AAP) bei allen Kindern mit Fieber unklarer Genese zwischen 2

und 24 Monaten den Ausschluss einer Harnwegsinfektion empfiehlt [12].

2.1.5 Diagnostik

Die Diagnose einer Harnwegsinfektion wird neben einer Leukozyturie und/oder
Bakteriurie in der Urinanalyse immer mit dem Nachweis einer positiven Urinkultur
bestétigt [13]. Eine alleinige Urinanalyse mittels Teststreifen und mikroskopischer

Untersuchung hat keine ausreichende Sensitivitdt [11] [14]. Erhohte

11



Entziindungsparameter im Blut, wie C-reaktives Protein, Procalcitonin oder Leukozytose,
kénnen Hinweise auf eine Pyelonephritis darstellen, unauffallige Entzindungsparameter
schlieRen diese aber nicht aus [15] [12].

Bei Verdacht auf eine Harnwegsinfektion muss die Abnahme der Urinkultur stets vor
erster antibiotischer Gabe erfolgen.

Im Sauglingsalter stellen die suprapubische Blasenpunktion und Blasenkatheterisierung
den Goldstandard zur Uringewinnung dar. Bei Jungen sollte die Punktion favorisiert
werden [12]. Eine Katheterisierung sollte bei Jungen nicht durchgefihrt werden, um eine
Verletzung der Urethra zu verhindern [2].

Als weitere Mdglichkeit stellt sich der Clean-Catch-Urin dar, das Auffangen des Urins
nach Sauberung der Genitalregion, die zum Beispiel vom National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) als nicht-invasive Methode empfohlen wird [16]. Hierbei ist
allerdings zu bedenken, dass es sich um ein Verfahren handelt, das sich kaum
standardisieren lasst.

Bei bereits bestehender Blasenkontrolle kann ein Mittelstrahlurin genutzt werden. Ein
Beutelurin sollte nur dem Ausschluss eines auffalligen Urins dienen und vorzugsweise
nicht zur Anlage einer Kultur verwendet werden, da eine Verunreinigung durch die
Umgebungsflora sehr wahrscheinlich ist. Nach Erhalt eines auffalligen Beutelurins sollte
moglichst eine Blasenpunktion bzw. -katheterisierung zum Anlegen einer Urinkultur
erfolgen.

Die Interpretation der Urinkulturergebnisse anhand der sogenannten signifikanten
Bakterienzahl unterscheidet sich dabei malRRgeblich je nach angewandter Methode der
Uringewinnung sowie des untersuchenden Labors. Wahrend jeglicher Keimnachweis im
Blasenpunktionsurin als auffallig gilt, wird bei der Einmalkatheterisierung eine Keimzahl
von 10.000 Kbe/ml bzw. je nach Klinik auch 1000 Kbe/ml und bei Mittelstrahlurin eine
Keimzahl von 100.000 Kbe/ml als pathologisch angenommen [2, 11].

Nach bestatigter erster Harnwegsinfektion sollte jedes Kind maoglichst innerhalb des
ersten Tages nach Diagnosestellung [9] eine Nierensonographie zum Ausschluss
anatomischer Fehlbildungen bekommen. Zur Diagnosestellung einer Harnwegsinfektion
ist die Sonographie allerdings nicht ausreichend sensitiv. Bei auffalliger Sonographie der
Nieren oder ableitenden Harnwege wird eine weiterfihrende Diagnostik empfohlen [12].
Welche Untersuchungen zu welchem Zeitpunkt und bei welchen Patienten stattfinden
missen, wird weiterhin kontrovers diskutiert. Die Abbildung 1 zeigt eine

Handlungsempfehlung der AAP fur Kinder zwischen 2 und 24 Monaten mit V.a. HWI [12].
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Fieber unklarer Genese

2.
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e

3.
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Allgemeinzustand des Uringewinnung mittels
Kindes eine sofortige Blasenpunktion/-katheterisierung;
antibiotische Therapie? Anlegen einer Urinkultur
w

6. 7.
Option: Unngewmnu Option: Uringewinnung Beginn intravendser
mittels geeigneter mittels Blasenpunktion/- antibiotischer Therapie;
Methode und katheterisierung fir ggfs. stationare
Urinanalyse Urinkultur Aufnahme,
Option: Urinanalyse
ggfs. hilfreich in
Entscheidungsfindung
initialer antibiotischer
8. Therapie
Urinanalyse positiv a 9. 10. L
Leukozytenesterase/ Urinkultur 7-14 Tage a!ntlblotnsche
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15. 16.
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und ableitenden Zeitpunkt
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Abbildung 1: Algorithmus zur Handlungsempfehlung bei Kindern zwischen 2 und 24 Monaten mit
V.a. Harnwegsinfektionen, modifiziert und Ubersetzt aus dem Englischen aus den Empfehlungen

der American Academy of Pediatrics [12].
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2.1.6 Therapie

Ziel ist es, eine moglichst schnelle und kalkulierte Therapie einzuleiten, um Patienten vor
langfristigen Folgen zu bewahren. Dabei stehen vor allem Langzeitfolgen, wie
Nierenparenchymschadigungen  sowie  Nierenfunktionsstérungen und  daraus
resultierender arterieller Hypertonus, im Vordergrund. Das gr6f3te Risiko fur
Funktionsstérungen der Niere zeigt sich fur die Gruppe der angeborenen Fehlbildungen
wie CAKUT (Congenital Anomalies of the Kidney and Urinary Tract).

Nach Erhalt des Resistogramms sollte auf eine resistogrammgerechte Therapie
umgestellt werden. Die Wahl des Antibiotikums, die Dauer der Therapie sowie die Frage
nach parenteraler oder oraler Gabe richten sich dabei nach Allgemeinzustand,
Patientenalter, aber auch nach komplizierenden Faktoren sowie Compliance. Fur
Sauglinge bis zu 3 bzw. 6 Monaten wird initial eine stationare parenterale Therapie
empfohlen [9, 17]. 2 Tage nach Entfieberung und bei resistogrammgerechter Therapie
kann eine Umstellung auf eine perorale Monotherapie erfolgen [9]. Unkomplizierte
Harnwegsinfektionen bei alteren Kindern und guter Compliance kdnnen auch ambulant
therapiert werden. Grundsatzlich zeigen orale und parenterale Therapie ein ahnlich gutes
Outcome, sodass die Entscheidung immer individuell nach oben genannten Faktoren
getroffen werden sollte [13]. Haufig wird eine antibiotische Kombinationstherapie aus
einem Aminopenicillin - mit einem Cephalosporin der 3. Generation bzw. im
Neugeborenenalter mit einem Aminoglykosid als Initialtherapie eingesetzt [11]. Wahrend
die Pyelonephritis, je nach Guideline, zwischen 7 und 14 Tagen behandelt wird [12, 16,
17] , kann eine isolierte Zystitis auch 3-5 Tage therapiert werden [9, 11].
Asymptomatische Bakteriurien im Kindesalter hingegen werden nicht antibiotisch
behandelt [2].

Die Studienlage bezlglich antibiotischer Langzeitprophylaxe ist weiterhin kontrovers
(siehe 2.2.6.1). Die Vorteile gegentber Placebo sind in bisherigen Studien nur gering,
sodass der Einsatz im Hinblick auf Resistenzentwicklungen nur auf bestimmte
Risikogruppen beschrankt sein sollte [18].

Erwogen werden sollte sie fur Patienten mit nachgewiesenem vesikoureteralen Reflux
[19, 20], Patienten mit komplexen Fehlbildungen (CAKUT), Patienten mit rekurrierenden
symptomatischen Harnwegsinfektionen und nach erster fieberhafter Harnwegsinfektion
bis zum  Abschluss der weiterfihrenden  Diagnostik.  Ziel ist es,

Nierenparenchymschadigungen zu verhindern.
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Eingesetzt werden in Deutschland hauptsachlich Trimethoprim, Nitrofurantoin und
Cephalosporine [2]. Uber den Einsatz und die Dauer der Therapie gibt es bisher keine

einheitlichen Leitlinien.

2.2 Vesikoureteraler Reflux

VUR beschreibt einen pathologischen retrograden Fluss von Urin aus der Harnblase in
den Ureter oder das Nierenbeckenkelchsystem (NBKS) aufgrund einer anatomischen
oder funktionellen Problematik [21-23]. Die Diagnose eines VUR hat aufgrund potentieller
diagnostischer und therapeutischer Konsequenzen hohe Relevanz. Es handelt sich
zumeist um Patienten mit HWI oder angeborenen Fehlbildungen der Nieren und

ableitenden Harnwege.

2.2.1 Klassifikation

Man unterscheidet den primaren, angeborenen VUR, vom sekundaren, erworbenen
VUR. Die Klassifikation des VUR erfolgt nach Durchfiihrung einer MCU anhand der
International Reflux Study Committee in 5 verschiedene Grade [24]. Sie beinhaltet neben
dem Ausmal des retrograden Flusses, die Weite des Nierenbeckens und Schléangelung
des Ureters. Zudem wird das Ausmal’ der Ureterdilatation beurteilt. Bei zusatzlich zum
VUR bestehender Ureterdilatation spricht man vom dilatierenden VUR. Insgesamt wird in
5 verschiedene Grade eingeteilt, wobei Grad 5 den am stéarksten ausgepragten Reflux
darstellt. Die Abbildung 2 zeigt die morphologische Refluxklassifikation nach Lebowitz et
al. [24] mit Gradeinteilung des VUR aus Stein et al. [25] in die 5 Grade sowie das Ausmal}
der Ureterdilatation (A, B und C).
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Grad I Grad 11 Grad 111 Grad IV Grad V
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o ,Grad I: Reflux erreicht das Nierenbecken nicht, unterschiedliche Dilatationen des Ureters,

o Grad Il: Reflux erreicht das Nierenbecken, keine Dilatation des NBKS, Kelche normal,

o Grad lll: leichte oder maRige Erweiterung des Ureters mit oder ohne Schlangelung, leichte
oder manige Erweiterung des NBKS, Kelche normal oder nur leicht abgeflacht,

e Grad IV: maRige Erweiterung des Ureters mit oder ohne Schlangelung, mafige
Erweiterung des NBKS, Kelche verplumpt, Impressionen der Papillen noch sichtbar,

e Grad V: starke Erweiterung des Ureters mit Maanderbildung, starke Erweiterung des

NBKS, papillare Impressionen in der Mehrzahl der Kelche nicht mehr sichtbar “[25].

Abbildung 2: oben: schematische Refluxklassifikation der International Reflux Study Group,
modifiziert nach Lebowitz et al. [24], unten: Gradeinteilung des VUR aus Stein et al., nach
Lebowitz et al. [24, 25]

2.2.2 Epidemiologie

Die Pravalenz des VUR in der gesunden S&auglings- und Kleinkinderpopulation betragt
schatzungsweise 0,8-1,4% [26]. Da allerdings die gesunde, meist symptomfreie
Population nicht standardmafRig gescreent wird, muss angenommen werden, dass die
Pravalenz des VUR in der Normalpopulation hoher ist [23, 27]. Wéahrend sich in den
ersten beiden Lebensjahren initial eine erhdhte Pravalenz in der mannlichen Kohorte
zeigt, weisen im Verlauf mehr Madchen einen VUR auf, bis sich nach dem zweiten
Lebensjahr keine Unterschiede mehr zwischen beiden Geschlechtern zeigen [28]. Dies
legt die Vermutung nahe, dass sowohl Alter als auch Geschlecht die Ausbildung und
Involution eines VUR beeinflussen.

Die Pravalenz differiert zudem je nach Patientenkollektiv. Bei Patienten mit
nachgewiesenem HWI steigt sie auf 31,1% [26] [29]. Schaut man sich die
Patientenkohorte mit angeborenen Fehlbildungen an, so betragt die Pravalenz 23,7%
[26]. Geschwister von Kindern mit VUR haben ein deutlich erhdohtes Risiko ebenfalls
einen VUR zu entwickeln. Die Pravalenz in dieser Gruppe betragt tiber 30% [26, 30] [31].
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Ursachlich fir das erhdhte familiare Auftreten sind genetische Faktoren, die verschiedene
Genloci betreffen [32]. Ein multifaktorielles Geschehen nimmt hier Einfluss. Die
genetischen Faktoren kénnen wiederum von Umwelteinflissen beeinflusst werden, die
zu einer Vielfalt von Phanotypen fuhren kénnen [23].

Eine Untergruppe der Refluxfalle lasst sich unter dem Begriff des CAKUT Kklassifizieren.
Es beschreibt das gleichzeitige Auftreten von VUR und Nierenentwicklungsstorungen.
Ursachlich dafir sind Gene, die sich gegenseitig beeinflussen kdnnen, wobei eine Reihe
von Einzelgenen involviert sind, deren gestortes Zusammenspiel zur Nierendysplasie bei
betroffenen Patienten fuhrt [33].

2.2.3 Atiologie und Pathogenese

Die Pathogenese des VUR ist bis heute nicht ausreichend geklart. Neben der familiaren
Disposition lasst sich der angeborene primare VUR auf eine Stérung der embryonalen
Entwicklung des Ureters bzw. der ureterovesikalen Einheit zurickfuhren [28] [29]. Die
Reifung dieser Einheit beginnt bereits am 35. Tag der Schwangerschaft mit der
Entstehung der Ureterknospe [23]. Zahlreiche Signalmolekile sind in der weiteren
Entwicklung dessen involviert und kdnnen zur unzureichenden Reifung bzw. Fehlanlage
des Ureters fuhren. Abbildung 3 veranschaulicht die normale und ektope
Ureterknospung, modifiziert nach Pope et al. [34].

Im physiologischen Zustand ermoglichen die ableitenden Harnwege den Fluss von Urin
aus dem Nierenbecken Uber den Ureter in die Blase. Ein effektiver
Antirefluxmechanismus verhindert einen retrograden Fluss. Beim VUR ist dieser
Mechanismus gestort. Es findet sich ein pathologisch verkirzter Verlauf des Ureters im
submukdsen Bereich der Harnblase [23, 35], meist aufgrund einer zu lateralen bzw.
kranialen Lage des Ureterostiums [25, 36].

Dies fulhrt zu einem unzureichenden Verschluss bei Anstieg des intravesikalen Drucks,
sodass es zum pathologischen Fluss des Urins aus der Harnblase in den Ureter bzw. in
das Nierenbecken kommt [35]. Weiterhin kann eine ektope Einmindung der
Ureterdffnung in der Blasenwand zu einem fehlenden Schutzmechanismus und damit
retrograden Urinfluss fihren [37].

Einen weiteren suffizienten Verschlussmechanismus stellen die schrag verlaufenden
Kollagen- und Muskelfasern sowie peristaltischen Kontraktionen des Ureters dar, die bei

noch fehlender Maturation ebenfalls zu einem Reflux beitragen kénnen [23, 25, 36, 38].
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Hieraus erschlief3t sich, dass sich diese pathologischen Mechanismen durch Wachstum
des Kindes und damit einsetzende Reifung des ureterovesikalen Ubergangs spontan
rickbilden kénnen [39].

Die Ruckbildung ist abhangig von Faktoren wie Alter bei Diagnose, Geschlecht, Klinik,
Refluxgrad und Dilatation des Ureters sowie Anatomie der ableitenden Harnwege [40].
Insgesamt liel3 sich bei Schwab et al. in 68% der Falle nach HWI, bei denen ein VUR
Grad I-1ll diagnostiziert worden ist, eine spontane Ruckbildung beobachten [41]. Hohe
Ruckbildungstendenzen zeigten sich vor allem bei Vorstellung im ersten Lebensjahr,
niedriggradigem VUR und fehlender Klinik [31] [40]. Estrada et al. zeigten zudem, dass
bei Kindern mit postnatalen Kontrollen bei pranatal gesehener Hydronephrose sowie bei
Kontrollen von VUR-Geschwisterkindern und bei Jungen sowohl bei bi- als auch
unilateraler Auspragung, bei Madchen hingegen nur bei unilateralem VUR, mit einer
schnelleren Resolution zu rechnen ist. Die Ruckbildungsraten betrugen fur Grad 1: 72%,
fur Grad 2: 61%, fur Grad 3: 49% und fur Grad 4 und 5: 32%. Damit zeigte sich eine
Gesamtrate von 51% an spontanen Ruckbildungen [40]. Harnwegsinfektionen,
Blasenfunktionsstérungen, hohergradiger VUR, weibliches Geschlecht und
Ureteranomalien - wie Ureter duplex - wirken sich hingegen negativ auf die
Rickbildungstendenz aus [31] [42].

Auch Dbereits bestehende Nierenschaden fuhrten ihrerseits zu einer erniedrigten
Wahrscheinlichkeit zur Spontanheilung [43].

Der erworbene sekundare VUR weist zunéchst einen funktionierenden
Verschlussmechanismus auf, der im Verlauf durch erhdhten intravesikalen Druck gestort
wird. Dies kann sowohl anatomische, also mechanische, als auch funktionelle Ursachen
haben. Haufige Grinde stellen Obstruktionen oder neurogene Stdérungen des
Harntraktes dar [21, 36]. Dazu zahlen Harnklappen, Meatusstenosen und neurogene
Blasenentleerungsstorungen [31, 36, 44]. Auch ein iatrogener Eingriff kann einen
sekundaren Reflux verursachen, ist aber im Kindesalter selten anzutreffen.

Der VUR an sich ist steril und wirde bei isolierter Betrachtung keine Komplikationen
verursachen. Bei gleichzeitig bestehender Harnwegsinfektion kann es aber durch den
VUR zu einer erleichterten Aszension von Keimen in das NBKS bzw. Nierenparenchym
kommen und eine Entziindung und im Verlauf Nierenschadigung verursachen [45] [28]

[46]. Die Verhinderung von Infektionen ist daher essentiell.
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Abbildung 3: Darstellung der Ureterknospung, modifiziert nach Pope et al. [34] (B: normale
Ureterknospung, A und C ektope Ureterknospung)
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2.2.4 Klinik

Der VUR ist primar asymptomatisch. Seine Relevanz ergibt sich durch die Begilinstigung
von Pyelonephritiden mit konsekutiver Nierenschadigung und Narbenbildung, die zur
Refluxnephropathie fuhren kann [36, 47, 48] [49].

2.2.5 Diagnostik

Die Diagnose des VUR wird meist im Rahmen einer fieberhaften Harnwegsinfektion oder
bei pranatalen Auffalligkeiten mit Verdacht auf eine angeborene Fehlbildung gestellt.
Zur Basisdiagnostik gehéren die Eigen- und Familienanamnese, die kdorperliche
Untersuchung mit Blutdruckmessung, Urinuntersuchung und gegebenenfalls Anlage
einer Urinkultur sowie Laboruntersuchung mit Bestimmung verschiedener Parameter, wie
zum Beispiel Serumkreatinin, Entziindungsparameter oder Cystatin C. [31]. Die
eigentliche Refluxtiberprifung erfolgt durch radiologische Diagnostik. Hierzu werden die
sonographische Untersuchung der Nieren und ableitenden Harnwege, die MCU, die
Szintigraphie und seit Mitte der 1990er Jahre auch die MUS genutzt [50]. Die Methode
der Wahl war bisher die MCU [51]. 2011 &nderte die AAP ihre Empfehlungen zur
Durchfiihrung der MCU nach febriler Harnwegsinfektion. Statt wie bisher bei jeder ersten
febrilen Harnwegsinfektion, wurde die Durchfihrung einer MCU fortan nur bei auffalliger
Sonographie empfohlen. Dies fiihrte zu einer drastischen Reduktion der durchgefiihrten
MCUs und somit zu einer reduzierten Strahlenbelastung im betroffenen Patientenkollektiv
[12]. Das NICE anderte ihre Empfehlungen im Jahr 2007 [16] ebenfalls dahingehend, die
Durchfihrung von Routinesonographie, -MCU und -DMSA-Scan nach erster
Harnwegsinfektion nur nach bestimmten Risikofaktoren zu stratifizieren. Diese beinhalten
Alter, rezidivierende Harnwegsinfektionen sowie atypische Erscheinungen einer
Harnwegsinfektion (schwerer Krankheitszustand, Sepsis, Nachweis eines nicht E.-coli-
Erregers in der Urinkultur, positive Familienanamnese, schwacher Harnstrahl bei Miktion,
erhohtes Kreatinin im Blutserum, Vorhandenseins eines Abdominal-/Blasentumors,
schlechtes Ansprechen auf Therapie). Bei Vorhandensein eines dieser Risikofaktoren
wird eine weiterfiihrende Diagnostik empfohlen. Bei Séauglingen unter 6 Monaten wird
eine Routinesonographie auch bei Fehlen von Risikofaktoren weiterhin empfohlen, auf

die bei Auffalligkeiten weiterfihrende Diagnostik folgt [16].
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2.2.5.1 Sonographie

Die Sonographie stellt als strahlenfreie, schmerzfreie und Uberall verfligbare sowie
reproduzierbare Methode das Mittel der Wahl in der Priméardiagnostik von VUR dar. Ziel
ist die Erkennung von Anomalien oder Obstruktionen der Nieren und ableitenden
Harnwege. Beurteilt werden Nierenmal3e, Echogenitat, Mark-Rinden-Differenzierung,
Nierenbeckenkelchsystem- und Ureterweite, Parenchymdicke, die Harnblase im geflllten
und entleerten Zustand sowie die Bestimmung von Restharn [2]. Auffalligkeiten in diesen
Bereichen kdnnen indirekt fir einen VUR sprechen, diesen aber nicht ausschlieRen [51].
Die Sonographie allein zeigt dabei in bisherigen Studien eine eher geringe Sensitivitat im
Hinblick auf die Detektion von VUR. Sie wird je nach Studie zwischen 17,7% bis 45,7%
angegeben [21, 52, 53]. Miyakita et al. zeigten in ihrer Studie, dass nach erstem febrilen
Harnwegsinfektion sonographisch selten VUR-Grade V-V lUbersehen werden und die
Sonographie damit als Screeningmethode einsetzbar ware [21]. Suson und Mathews
hingegen schauten sich die Auswirkungen der neuen Leitlinien der AAP an und zeigten,
dass 62,1% der Kinder mit unauffalligem Ultraschall einen VUR = Grad Ill aufwiesen [54].
Bei diesen Patienten ware der bestehende relevante VUR ohne weiterfihrende
Diagnostik tbersehen worden. Eine bedarfsgerechte Therapie wiirde demnach nicht bei
allen eingeleitet und Folgeschaden waren nicht auszuschlieRen. Ahnliche Ergebnisse
erzielten Massanyi et al., auch hier zeigte die Sonographie eine geringe Sensitivitat im

Detektieren von hdhergradigen VUR bei Patienten unter 2 Jahren [55].

2.2.5.2 Miktionszystourethrogramm

Die MCU stellte bisher den Goldstandard in der Refluxiiberpriufung dar [27]. Laut der
aktuellen Empfehlungen der AAP soll sie aber nur bei auffalliger vorangegangener
Sonographie nach erstem febrilen HWI durchgefiihrt werden [12]. Dabei sollte die
Untersuchung moglichst nach Entfieberung und bei blandem Urinstatus erfolgen [2]. Bei
der MCU wird die Blase des Kindes mittels eines Katheters retrograd mit Kontrastmittel
(KM) gefullt. Anschlie3end werden anhand einer rontgenologischen Untersuchung die
Nieren, ableitenden Harnwege und Blase wéahrend und nach der Miktion dargestellt [56].
Sie ermoglicht sowohl den Nachweis von VUR, mitsamt der Klassifikation in die 5
verschiedenen Grade, als auch die Darstellung von Stenosen, Strikturen, Ureterozelen
oder anderen Pathologien [50] [21]. Die MCU bietet dabei ein sehr detailreiches
anatomisches Bild im Vergleich zu den anderen Untersuchungen. Zudem kann mittels

MCU die Urethra dargestellt werden, was vor allem im Hinblick auf bestehende
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Urethralklappen bei méannlichen Patienten eine grof3e Rolle spielt [50]. Der Nachteil der
MCU besteht in der Invasivitat und Strahlenbelastung [26].

Auch iatrogene Harnwegsinfektionen kénnen hervorgerufen werden. Um Infektionen
durch die Katheterisierung zu verhindern, erhalten die Patienten haufig orale Antibiotika

zur HWI-Prophylaxe.

2.2.5.3 Radionuklidzystographie

Neben der MCU stellt die RNC als nuklearmedizinische Untersuchung in vielen Landern
wie den USA eine Moglichkeit zur Refluxtberprifung dar, wird aber in Europa kaum
angewandt [57]. Sie eignet sich vor allem zur Detektion eines VUR. Bei der retrograden
RNC wird das Radionuklid entweder Uber einen Blasenkatheter direkt oder nach
Mischung mit Kochsalz in die Blase injiziert. Nach maximaler Fullung wird das radioaktive
Pharmakon mittels Gammakamera sowohl bei Fullung der Blase als auch vor und nach
Miktion visualisiert [58, 59].  Jeglicher  Radioaktivitatsnachweis oberhalb der
Blasenkuppel spricht fir einen VUR [58]. Nutzt man die anterograde RNC, wird das
Pharmakon intravends gespritzt. Hierbei kann die Nierenexkretionsfunktion bestimmt
werden [58] (siehe 2.2.5.3.1).

Aus Tabelle 1 kann die Einteilung des VUR nach Durchfuhrung einer RNC in die drei

Kategorien leicht, moderat und schwer entnommen werden [60].

Tabelle 1: Gradeinteilung des VUR in der RNC modifiziert nach Ascenti et al. [60]
GRADEINTEILUNG DES VUR IN DER RNC

Grad | (leicht) auf Ureter bzw. distalen Ureter beschrankt
Grad Il (moderat) bis in das Nierenbecken reichend
Grad lll (schwer) erweitertes NBKS und/oder Ureterdilatation

Die Sensitivitat der RNC in der Detektion von VUR ist hoch [59, 61]. Ein weiterer Vorteil
der RNC gegenuber der MCU ist die niedrigere gonadale Strahlenbelastung [61, 62]. Ihr
wesentlicher Nachteil besteht, neben der dennoch vorhandenen Strahlenbelastung, in
der schlechteren Darstellung der anatomischen Gegebenheiten, verglichen mit der MCU
[62], und fehlenden Darstellung der Urethra [59].
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2.2.5.3.1 Dynamische Nierenszintigraphie

Die dynamische Nierenszintigraphie dient zur Beurteilung der seitengetrennten
Nierenfunktion und Abflussverhéltnisse sowie Bestimmung der Gesamtclearance und
Nierenperfusion [63]. Je nach Fragestellung werden als Radiopharmaka das
hauptsachlich tubular sezernierte °¥MTc-Mercaptoacetyltriglycerin (**"Tc-MAG3) bzw.
glomerular filtrierte °®™Tc-Diethylen-triamin-pentaessigsaure (*®™Tc DTPA) eingesetzt
[63, 64]. Diese werden intravends gespritzt und mittels Gammakamera wird sowohl deren
Aufnahme als auch Ausscheidung uber die Nieren und ableitenden Harnwege
veranschaulicht.

Die Normwerte fur die Nierenfunktion auf beiden Seiten betragen jeweils zwischen 45
und 55% Radionuklidaufnahme [65, 66].

Durch zusétzliche Gabe von Furosemid kann zudem die Diurese angeregt werden, um
Abflusshindernisse besser darstellen zu konnen.

Anhand von Normogrammkurven kann die Sekretionsleistung der Niere eingeschatzt
werden. Hierfur wird die O-Reilly-Klassifikation genutzt. In Abbildung 4 werden die nach

der O-Reilly-Klassifikation [67] modifizierten Kurvenverlaufe dargestellt.
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Nuklidaktivitat

‘Furosemidgabe
r’f
ff’
O

A ~C

0 20 Zeit [min]

Kurvenverlaufstyp

Typ A Normalbefund (unmittelbare Ausscheidung des Isotops)

Typ B szintigraphisch relevante Harnabflussstérung (Isotopausscheidung unbeeinflusst
von Furosemidapplikation)

Typ C keine szintigraphisch relevante Harnabflussstérung (Ausscheidung des Isotops
nach Furosemidgabe)

Typ D uneindeutiger Befund mit mafiggradigen Nuklidabfluss nach Furosemidgabe

Abbildung 4: Kurvenverlauf A-D nach der O-Reilly-Klassifikation, modifiziert nach O-Reilly und
Beetz etal. [67, 68]

2.2.5.3.2 Statische Nierenszintigraphie

Die Indikation zur statischen Nierenszintigraphie besteht nach rezidivierenden
Harnwegsinfektionen zur Darstellung morphologischer Veranderungen und vor allem von
Nierennarben. Diese sollte ca. 6 Monate nach der akuten Infektion durchgefthrt werden,
um bleibende Parenchymschadigungen von reversiblen unterscheiden zu kdnnen [2, 64].
Hierfir wird das Isotop Technetium-99m, in Kombination mit dem Pharmakon
Dimercaptosuccinat (**"Tc-DMSA), als Tracer ca. 2-3 Stunden vor Szintigraphie injiziert
[63, 64]. Durch Aufnahme des Tracers im gesunden Nierenparenchym und Darstellung
dessen Uber eine Gammakamera konnen Ruckschlisse auf bestehende

Nierenparenchymnarben gezogen werden [64].
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2.2.5.4 Miktionsurosonographie

Die Miktionsurosonographie stellt bei Kindern eine Methode mit zunehmender Bedeutung
gegentber der MCU dar. Die Untersuchung erméglicht die gesamte Darstellung des
Urogenitaltraktes mitsamt vorhandenen Anomalien sowie den Nachweis und die
Einteilung des VUR. Die Darstellung erfolgt Gber eine kontrastmittelverstarkte
Sonographie. Hierfur ist in Europa das Zweitgenerations-Ultraschall-Kontrastmittel
SonoVue®, bestehend aus Schwefelhexafluorid [69], fur die Durchfihrung einer MUS
zugelassen [70]. Im Gegensatz zu Ultraschallkontrastmitteln der ersten Generation zeigt
SonoVue® eine bessere Stabilitat, sodass mehr Zeit zur Erkennung von VUR gewonnen
wird [62]. Das Kontrastmittel kann entweder direkt Gber einen Katheter in die Harnblase
gespritzt und anschlie3end in der Blase mit Kochsalz vermengt oder als homogenisiertes
Gemisch uber einen vorgemischten Beutel Uber den Katheter in die Blase gegeben
werden [71] [69]. Die Blase wird vorher Uber den Blasenkatheter entleert [72] [69]. Vor
Gabe des Kontrastmittels sollte eine normale Sonographie der Nieren und ableitenden
Harnwege erfolgen [50, 72]. Anschliel3end werden nach KM-Gabe Niere, Ureteren und
Harnblase abwechselnd vor, bei und nach Miktion untersucht [50] [72]. Das Kind sollte
dafir in Rickenlage liegen. Am Ende der Miktion erfolgt die Bestimmung des Restharns.
Die Fullung der Blase mit Kontrastmittel kann wiederholt erfolgen und mehrere
dynamische Untersuchungsrunden ermoglichen. Dies erlaubt intermittierend
auftretenden VUR besser zu detektieren [73]. Zum Ende der Untersuchung wird der
Katheter entfernt und eine Abschlussuntersuchung bei Miktion durchgefihrt, um eine
Darstellung der Urethra zu erlangen [71] [69].

Die bildliche Darstellung des VUR beruht auf der sonographischen Darstellung des
Kontrastmittels, welches aus echoproduzierenden, gasgefillten Mikroblaschen besteht,
die im Verlauf Giber die Lunge eliminiert werden [74]. Der Nachweis dieser Mikroblaschen
in den Ureteren oder im NBKS mittels kontrastverstarktem Ultraschall ermdglicht die
Diagnose [51, 70, 72] und Klassifikation des VUR. Diese erfolgt, wie durch Tabelle 2
dargestellt, angelehnt an die Lebowitz-Klassifikation der MCU in die 5 Grade [24] [70]
[73].
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Tabelle 2: Gradeinteilung des VUR in 5 Grade modifiziert nach [24, 70, 73]
KLASSIFIKATION DES VUR IN DER MUS
Grad | Mikroblaschen nur im Ureter sichtbar

Grad Il Mikroblaschen im Nierenbecken sichtbar, dabei keine wesentliche Dilatation des
Nierenbeckens

Grad Il Mikroblaschen im Nierenbecken mit ausgepragter Dilatation des Nierenbeckens und
maRiger Dilatation der Nierenkelche

Grad IV Mikroblaschen im Nierenbecken mit ausgepragter Dilatation des Nierenbeckens und
der Nierenkelche

Grad V Mikroblaschen im Nierenbecken mit ausgepragter Dilatation des Nierenbeckens und
Nierenkelche mit Verlust der Nierenbeckenkontur und dilatierten, geschléngelten
Ureteren.

SonoVue® weist bei Anwendung im Urogenitaltrakt ein gutes Sicherheitsprofil auf [74-
76]. Vorherige Untersuchungen bzw. Laborkontrollen missen nicht stattfinden.

Die MUS hat sich in Studien als gleichwertige Methode zur MCU erwiesen [51, 77, 78].
Im Vergleich zur MCU zeigt sich sogar eine hohere Sensitivitdt bei der Detektion von
VUR, vor allem bei hohergradigem VUR [57, 62, 79-81]. Dies lasst sich vermutlich auf die
Mdoglichkeit einer kontinuierlichen Untersuchung und bei Bedarf Ilangeren
Untersuchungsdauer zuriickfihren, wobei sich intermittierend sichtbarer VUR
entsprechend besser erkennen lasst [62, 79]. Die Sensitivitat lasst sich durch Nutzung
der Ultraschallmodalitat ,harmonic imaging“ mittels Kontrastverstarkung noch weiter
erhdhen [82]. Die MCU hingegen erméglicht zwar die gesamte Darstellung des Urotrakts
in einem Bild, kann dadurch aber auch das Bestehen eines transienten VUR tbersehen.
Den grofdten Vorteil gegentber der MCU stellt die fehlende Strahlenbelastung bei der
MUS dar.

Wahrend initial die schlechtere Darstellung der Urethra als Nachteil galt, haben nun
einige Studien gezeigt, dass man durch transperineale und suprapubische
Zusatzuntersuchungen auch mittels MUS die Urethra gut visualisieren kann [83-85].
Damit konnte die Darstellung der Urethra mittels MUS zumindest als initiale
Screeningmethode genutzt werden [86]. Bei Auffalligkeiten fordern einige Autoren noch
zusatzlich eine MCU [84]. Weitere Nachteile der MUS sind die im Vergleich zur MCU
langere  Untersuchungszeit  sowie  vergleichsweise @ hohen  Kosten  des
Ultraschallkontrastmittels [79]. In der Folge ist die MUS in vielen Zentren noch nicht
ausreichend etabliert. Duran et al. [71] geben eine ausfihrliche Erlauterung zur

technischen Durchfihrung in ihrer Studie. Ein zentrumubergreifendes standardisiertes
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Protokoll zur Durchfiihrung der MUS ist aber bisher nicht durch die Fachgesellschaften
ausgearbeitet worden.

Trotz fehlender Strahlenbelastung bleibt jedoch auch die MUS durch die notwendige
Katheterisierung bzw. Harnblasenpunktion ein invasives Verfahren. Neben einem
Verletzungsrisiko, kann es auch zu iatrogener Keimverschleppung durch
Katheterisierung der Harnrohre bzw. durch Punktion der Harnblase mit nachfolgender
Harnwegsinfektion kommen, wodurch sich ggfs. die Notwendigkeit einer
prophylaktischen, einmaligen Antibiotikagabe vor Durchfiihrung der Untersuchung ergibt.
Auch eine Sedierung mit entsprechendem Risikoprofil kann unter Umstanden notwendig
werden. Die beschriebenen Risiken missen bei der Indikationsstellung berticksichtigt
werden.

Die bisherigen Indikationen sind Primardiagnostik eines VUR bei Madchen, Follow-up-
Untersuchungen sowie das Screening von Hochrisikopatienten [51]. Zu diesen z&hlen
neben CAKUT-Patienten, die Geschwister von Patienten mit VUR sowie Patienten mit

rezidivierenden Harnwegsinfektionen.

2.2.6 Therapie

Die Therapie des VUR reicht von abwartendem Verhalten und prophylaktischen
Antibiotikagaben bis hin zu endoskopischen bzw. chirurgischen MalRhahmen. Die
Entscheidung sollte stets individuell nach Risikofaktoren erfolgen. Ziel ist es,
rekurrierende Harnwegsinfektionen zu vermeiden, um Folgeschaden zu verhindern.
Welchen Therapieansatz man dabei wahlt, ist vor allem abhéangig von der
Wahrscheinlichkeit einer spontanen Rickbildung des VUR. Individuelle Faktoren, wie
Alter, Geschlecht, Grad des VUR, Compliance der Eltern bzw. Ansprechen auf Therapie,
sollten hierbei in Betracht gezogen werden.

Olbing et al. [87] verglichen im Rahmen einer multizentrischen Studie, der ,International
Reflux Study“, das Outcome von medikamentdser Therapie mit chirurgischer Therapie
bei Kindern mit symptomatischer Harnwegsinfektion und VUR Grad IlI-IV. Als priméaren
Endpunkt betrachteten sie die Ausbildung von neuen Nierenparenchymnarben. Hierbei
zeigte sich in einem Follow-up-Zeitraum von 5 Jahren kein Unterschied in den beiden

untersuchten Kohorten [87].
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2.2.6.1 Dauerhafte antibiotische Prophylaxe

Die Effektivitait der dauerhaften prophylaktischen Antibiotikagabe wird seit Jahren
kontrovers diskutiert. Eine generelle Empfehlung zur Verwendung wird unter Verweis auf
eine unzureichende Studienlage nicht durchgehend empfohlen. In die Entscheidung fur
eine antibiotische Prophylaxe muss das Risiko eines Patienten, erneute
Harnwegsinfektionen zu erleiden, ebenso eingehen wie die Begutachtung des Risikos
der Antibiotikagaben [88].

Da der Grof3teil der VUR, insbesondere nicht dilatierende, ohne weitere Malinahmen eine
Spontanresolution durch Maturation des vesikoureteralen Ubergangs aufweisen [22], soll
die prophylaktische Antibiotikagabe den Zeitraum bis hin zur Reifung tberbricken, den
Urin steril halten und damit Infektionen verhindern [89].

Wie eingangs erwahnt, wurde tber die hinreichende Wirkung der Prophylaxe wurde in
den letzten Jahren zunehmend kontrovers diskutiert. Das Wissen um die Benignitat des
an sich sterilen VUR und der hohen Rate an Spontanriickbildungen sowie die
diesbeziglich schlechte Studienlage erschwert die Entscheidung, wann eine Therapie
gerechtfertigt ist. Bestandteil der Diskussion ist die Zunahme der Infektionen mit
antibiotikaresistenten Keimen durch langfristige Antibiotikagabe [19, 89-91].

Weiterhin sind die Auswirkungen einer antibiotischen Langzeittherapie auf das Mikrobiom
und die Entwicklung des Kindes nicht ausreichend erfasst. Lediglich Strasser et al.
untersuchten das Mikrobiom von sieben mit Cefaclor behandelten Patienten unter einem
Jahr, die unter Langzeitprophylaxe keine Anderung ihres Mikrobioms aufwiesen [92].
Die Langzeitmedikamentengabe erfordert zudem eine dauerhafte Therapiecompliance
der Eltern. Copp et al. zeigten, dass Uber die Halfte der Eltern der eingeschlossenen
Patienten nicht compliant waren [93].

Vor allem aber standen die durch Studien in Frage gestellten Vorteile der Prophylaxe
gegentber abwartendem Verhalten im Hinblick auf rezidivierende akute Pyelonephritiden
bzw. Nierenparenchymnarben im Vordergrund des Diskurses [94, 95]. Nach vielen
Jahren kritischer Diskussion konnten letztlich die placebokontrollierte und randomisierte
RIVUR-Studie (“The Randomized Intervention for Children with Vesicoureteral Reflux
trial”) aus den USA [19] sowie die PRIVE-Studie (,Prevention of Recurrent Urinary Tract
Infecetion in Children with Vesicoureteric Reflux and Normal Renal Tracts“) aus
Australien [96] Vorteile der Prophylaxe hinsichtlich Harnwegsinfektionen bzw.
Nierenschadigungen zeigen, sodass sich die aktuelle Diskussion zugunsten der

dauerhaften antibiotischen Prophylaxe entwickelt hat. Vorteile zeigen sich vor allem bei
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Hochrisikopatienten (mannliche Patienten ohne Zirkumzision mit VUR I-1ll, weibliche
Patienten mit VUR I-lll und BBD, alle Patienten mit VUR IV und BBD). Weitere Studien
zur spezifischen Indikationsstellung sind weiterhin notwendig [97, 98].

In der Wahl des Antibiotikums fur die Langzeitprophylaxe stehen hauptsachlich drei
verschiedene Medikamente zur Verfigung. Dazu zahlen als Mittel der ersten Wahl
Trimethoprim-Sulfamethoxazol, Trimethoprim und Nitrofurantoin [99]. In Deutschland
wird bei Einsatz von Trimethoprim auf den Sulfonamidanteil verzichtet, da, aufgrund des
lokalen Erregerspektrums dadurch kein relevanter mikrobieller Vorteil entsteht [2].
Trimethoprim zeigt eine zunehmende E.-coli-Resistenz, wahrend Nitrofurantoin eine
schlechtere Wirkung gegenuber Proteus mirabilis aufweist [2] und haufiger mit
gastrointestinalen Nebenwirkungen verknipft ist. Bei langfristiger Anwendung von
Nitrofurantoin muss zudem das mogliche Auftreten einer Lungenfibrose sowie
Leberschadigungen als schwerwiegende Nebenwirkungen beachtet werden [100, 101].
Diese sind jedoch insgesamt selten [101]. In der Neugeborenenperiode eignen sich
hauptsachlich Cephalosporine, hier zeigt sich allerdings eine zunehmende Selektion von
ESBL-(Extended Spectrum Beta-Lactamase)Bildnern [102].

Das ausgewahlte Antibiotikum sollte taglich abends in einer reduzierten Dosis von ca.
einem FUnftel der Normaldosis eingenommen werden [2]. Sollte es unter der Prophylaxe
zu einer Durchbruchsinfektion kommen, so sollte diese nach Resistogramm umgestellt
werden.

Letztlich muss die Entscheidung fur oder gegen eine prophylaktische Antibiotikagabe
individuell abgewogen werden. Bei dieser Entscheidungsfindung muss neben
Nebenwirkungen der Therapie auch das zunehmende, komplexe Problem der
Resistenzbildung einbezogen werden [91]. Die Verhinderung von rezidivierenden febrilen
Harnwegsinfektionen, die im Verlauf zu Nierenparenchymschéadigung fuhren koénnen,
sind gegen eine Resistenzentwicklung durch dauerhafte Antibiotikagaben sowie dessen

Nebenwirkungen abzuwéagen.

2.2.6.2 Endoskopische Ostiumunterspritzung

Die endoskopische Ostiumunterspritzung stellt eine minimal invasive Alternative zur
chirurgischen Neuimplantation des Ureters bzw. zur prophylaktischen Antibiotikagabe
dar. Die Methode basiert auf das Einbringen eines Fillstoffs am Ureterostium. Dies fuhrt
zu einer Wiederherstellung des Verschlussmechanismus und verhindert dadurch den

VUR. Der gebrauchlichste Fillstoff ist ein viskoses Gel namens Deflux®, welches aus
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Hyaluronsaure und Dextranomer-Mikrospharen besteht [103]. Es wurde 2001 von der
Food and Drug Administration (FDA) zur Behandlung vor VUR Grad II-IV zugelassen
[104].

Zum Einbringen des Fullstoffs werden die ,Subureteric Teflon Injection® (STING)-
Methode von der modifizierten Form dessen, der ,Hydrodistension Implantation
Technique® (HIT) bzw. double-HIT Methode, bei der zwei Deflux®-Depots gespritzt
werden, unterschieden [103]. Wahrend die STING-Methode in der Studie von Kirsch et
al. in einem Nachbeobachtungszeitraum von mindestens drei Monaten Erfolgsquoten von
kumulativ 79% zeigte, konnte diese mittels HIT-Methode auf 92% gesteigert werden,
sodass diese Technik die heutzutage empfohlene ist [105].

Die Gesamterfolgsquote bei Routh et al. lag bei 77% in einem
Nachbeobachtungszeitraum von drei Monaten, wobei sie allgemein stark abhangig ist
vom Grad des VUR [106], der Erfahrung des Operateurs [103, 107] und - wie oben
aufgezeigt - der angewandten Technik. Hierbei muss bedacht werden, dass drei Monate
keinen adaquaten Nachbeobachtungszeitraum darstellen und ein Grof3teil der Rezidive
eher spéater ersichtlich werden. So konnten Lee et al. nach einem Jahr Follow- up mit
MCU eine Erfolgsrate von kumulativ 46,1% zeigen, wahrend diese initial noch bei 73%
lag [108]. Die langfristige (1 Jahr) Erfolgsrate der Ostiumunterspritzung zeigt insgesamt
sehr heterogene Ergebnisse, und weitere qualifizierte Studien sind notwendig.
Vergleicht man die Wirksamkeit einer dauerhaften prophylaktischen Antibiotikagabe mit
Deflux®-Unterspritzungen im  Hinblick auf das Vermeiden von febrilen
Harnwegsinfektionen, so zeigen sich auch hier heterogene Ergebnisse. In der Studie von
Elder et al. [109] wurde das Auftreten von Harnwegsinfektionen ein Jahr nach
prophylaktischer Antibiotikagabe versus Initialtherapie mit endoskopischer Deflux®-
Unterspritzung miteinander verglichen. Hier war eine hohere Inzidenz von
Harnwegsinfektionen um 383% in der Prophylaxegruppe zu beobachten [109]. In der
schwedischen Refluxstudie hingegen konnte kein signifikanter Unterschied in beiden
Gruppen beobachtet werden [110]. Jedoch zeigte sich hier ein signifikanter Unterschied
zwischen endoskopisch behandelten Patienten im Vergleich zum abwartendem
Verhalten, allerdings nur bei weiblichen Patienten mit VUR [110]. Hinsichtlich
Nierenparenchymschadigungen per DMSA-Szintigraphie konnte kein Unterschied
zwischen Prophylaxe und endoskopischer Unterspritzung beobachtet werden [110].
Nach jeder endoskopischen Unterspritzung sollte nach ca. 6-12 Wochen ein MCU bzw.

eine Refluxprifung zur Kontrolle des Erfolges durchgefiihrt werden [111]. Bei
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ausbleibendem Erfolg sollte die Unterspritzung maximal einmal wiederholt werden bzw.
eine offen-chirurgische Technik diskutiert werden.

Die Vorteile der endoskopischen Unterspritzung im Vergleich zur operativen
Ureterneueinpflanzung bestehen in der minimalinvasiven Technik, welche eine
weitgehend ambulante Versorgung des Patienten erlaubt. Seltene Nebenwirkungen
stellen, neben der vergleichsweisen hohen Rezidivrate, sekundére Obstruktionen dar
[112, 113]. Die Nachteile liegen in der insgesamt schlechten langfristigen Erfolgsquote.
Tabelle 3 zeigt die prozentualen Erfolgsraten von  endoskopischen
Ostiumunterspritzungen nach einem Nachbeobachtungszeitraum von mindestens drei
Monaten in Bezug zum Refluxgrad in den Studien von Kirsch et al. [107], Elder et al. [114]
und Routh et al. [106] im Vergleich.
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Tabelle 3: Erfolgsraten nach Ostiumunterspritzung nach einem Nachbeobachtungszeitraum von
mindestens 3 Monaten aufgeteilt nach einzelnen Refluxgraden modifiziert nach Dave et al. [115]

VUR Kirsch et al. 2003 Elder et al. 2006 Routh et al. 2010
Grad 180 Patienten/292 Metaanalyse von Metaanalyse von
Ureteren [107] 5.527 Patienten/8.101 7303 Ureteren
Ureteren [114] [106]
| | 90% 78,5% 89%
Il 82% 83%
I 73% 2% 71%
v 65% 63% 59%
Y, - 51% 62%

2.2.6.3 Ureterozystoneostomie

Die Empfehlung zur Therapie des héhergradigen VUR bzw. nach ausbleibendem Erfolg
einer Ostiumunterspritzung ist die Durchfiihrung einer Ureterozystoneostomie [116].
Hierbei soll die Neueinpflanzung des Ureters zu einer Verlangerung des intramuralen
Verlaufs und damit zu einer adaquaten Antirefluxtherapie fuhren. Man unterscheidet
zwischen extravesikalen Anséatzen (Lich-Gregoir), intravesikalen Ansatzen (Politano-
Leadbetter bzw. Cohen) und der kombinierten Methode (Psoas-Hitch). Alle Techniken
weisen hohe Erfolgsquoten auf. Die Tabelle 4 vergleicht die chirurgischen Erfolgsraten

der Operationsverfahren in Bezug zum Refluxgrad [117].

Tabelle 4: nach [117] chirurgische Erfolgsraten fir die unterschiedlichen Techniken in Bezug zum
Refluxgrad. * nach ein bis drei endoskopischen Unterspritzungen, ** VUR Rezidive nach
unterschiedlichen operativen Verfahren

VUR Grad lund Il VUR Grad lllund IV VUR Grad V

Lich- Gregoir (%) 96-98 80 50
Politano-Leadbetter (%) 99 95 80
Psoas hitch (%) 99 ** 98-99 90
Ostiumunterspritzungen (%) 76-92 * 50-60 * -

Welche Technik man wahlt, ist abhangig vom Grad sowie der Uni- bzw. Bilateralitat des
VUR und der Erfahrung des Operateurs und sollte immer eine individuell an den
Patienten angepasste Entscheidung darstellen [117].Trotz der besten Erfolgsrate in der
Antirefluxtherapie mussen die Nachteile, allen voran die Invasivitat und der damit
verbundene stationdre Aufenthalt, bei Therapieentscheidung in Betracht gezogen
werden. Neben persistierendem VUR und meist transientem VUR auf der kontralateralen

Seite stellen Ureterstenosen seltene Komplikationen dar [117]. Insgesamt stellt die
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Ureterozystoneostomie allerdings ein sicheres und nebenwirkungsarmes Verfahren dar
und ist weiterhin die erfolgversprechendste Methode in der Therapie des VUR [117].
Kontraindiziert ist sie bei einer Nierenfunktion von unter 15% [111]. Zudem sollte bei den
extravesikalen Operationsverfahren aufgrund einer meist transienten Schadigung der
Blaseninnervation nicht zeitglich auf beiden Seiten eine Ureterozystoneostomie
durchgefuhrt werden [117].

Neben den offen-chirurgischen sind auch laparoskopische Methoden etabliert worden.
Sie zeigen ahnlich hohe Erfolgsraten bei deutlich langerer Operationsdauer, sodass

diese zum jetzigen Zeitpunkt nicht standardméaRig empfohlen werden [111].

Zusammenfassend basiert also die antibiotische Infektionsprophylaxe auf der Idee der
Spontanresolution und wird nach McLorie et al. [118] bei allen Patienten mit VUR Grad
llI-V eingesetzt. Eine chirurgische Korrektur sollte nach deren Empfehlungen bei
Patienten mit VUR Grad V und Nierenparenchymnarben, Patienten Uber sechs Jahren
sowie Durchbruchsinfektionen trotz prophylaktischer Antibiotikagaben in Betracht
gezogen werden, da diese Gruppe an Patienten ein hohes Risiko fur die Ausbildung von
Nierenparenchymnarben und eine geringe Wahrscheinlichkeit fiir eine Spontanresolution
aufweisen. Bei Patienten mit VUR Grad I-1l sollte die Mdglichkeit der engmaschigen
Beobachtung versus prophylaktischer Antibiotikagabe ausfihrlich mit den Eltern des
Patienten besprochen werden. Eine chirurgische Therapie wird hier routinemalfig nicht

empfohlen.

2.3 Zielsetzung und Arbeitshypothese

Wahrend es zahlreiche Studien zur diagnostischen Genauigkeit der MUS in der Detektion
von VUR im Vergleich zur MCU gibt, wurde die Rolle der Sonographie im Vergleich zur
MUS bisher nicht ausreichend beschrieben.

Im Hinblick auf die fehlende Studienlage sollte das priméare Ziel dieser Arbeit sein, die
Bedeutung der MUS in der Detektion von VUR bei Patienten mit Harnwegsinfektionen
bzw. Patienten mit angeborenen Fehlbildungen der Nieren und ableitenden Harnwege im
Kindesalter zu untersuchen und die diagnostischen und therapeutischen Konsequenzen
zu beschreiben.

Die Primarhypothese der Studie lautet, dass trotz unauffalliger Sonographie in

relevantem Mal3e (auch) hohergradiger VUR vorliegen kann.
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Als sekundares Ziel sollte der Zusammenhang zwischen Ausmal der Refluxgrade und
den verschiedenen in der Urinkultur nachgewiesenen Erregern untersucht werden. Die

Sekundarhypothese nimmt an, dass seltene Erreger vermehrt mit relevantem VUR
assoziiert sind.
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3 Methoden

3.1 Patientenkollektiv
Fur die Analyse wurden Uber das klinikinterne EDV-System des Vivantes Klinikums
Neukolin die Daten von allen Patienten zwischen O und 17 Jahren, die im Studienzeitraum
von 2016 bis 2020 aufgrund einer ersten oder rezidivierenden Harnwegsinfektion bzw.
aufgrund des V.a. eine angeborene Fehlbildung der Nieren und ableitenden Harnwege
vorstellig wurden und daraufhin eine MUS erhielten, herausgefiltert.
Es erfolgte eine retrospektive Datenanalyse von Parametern aus einer Kohorte von
insgesamt 225 Patienten, die am Vivantes Klinikum Neukélin eine bildgebende
Diagnostik mittels initialer Sonographie und MUS erhielten. Von diesen 225 Patienten
wiesen drei eine Nierenagenesie rechts, dreizehn eine Doppelniere links und zehn eine
Doppelniere rechts auf, sodass insgesamt 470 Nieren-/Uretereinheiten untersucht
worden sind.
Die Indikationen zur MUS waren

1. erster oder rezidivierender HWI (n=200 = 88,9%),

2. V.a. angeborene Fehlbildung der Nieren und ableitenden Harnwege (n=25 =

11,1%) (siehe Abbildung 5).

n=225

= 1. oder rezidivierender HWI = V.a. angeborene Fehlbildung

Abbildung 5: Indikationen zur Durchfihrung der MUS: erste oder rezidivierende
Harnwegsinfektion (n=200) bzw. V.a. angeborene Fehlbildung der Nieren und ableitenden
Harnwege (n=25)

Als Einschlusskriterium galt in der Gruppe der Patienten mit Harnwegsinfektion der
kulturelle Erregernachweis im Blasenpunktions-, Katheter- bzw. Clean-Catch-Urin, eine
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nach Klinikvorstellung durchgeflihrte Sonographie der Nieren und ableitenden Harnwege
sowie MUS. Bei 32 Patienten konnte der Erreger aufgrund von bereits begonnener
antibiotischer Therapie vor Klinikaufenthalt bzw. aufgrund ambulant angelegter Urinkultur
nicht mehr eruiert werden. In der Zusammenschau der Gesamtumstéande wurden diese
Patienten nichtsdestotrotz mit einer Harnwegsinfektion diagnostiziert und in die Studie
miteingeschlossen.

Als positive Urinkultur wurde jeglicher Nachweis eines Erregers aus einer Blasenpunktion
bzw. der Nachweis von mehr als 10"3 KBE/ml in der Katheterisierung und 10"5 Kbe/ml
aus Mittelstrahlurin gewertet.

In die Gruppe der Patienten mit V.a. angeborene Fehlbildungen wurden alle Patienten
mit auffalliger Pranataldiagnostik, im Sinne einer Hydronephrose bzw. Megaureters oder
auffalliger postnataler Nierensonographie, eingeschlossen. Auch hier wurde daraufhin
sowohl eine Sonographie als auch eine MUS durchgefihrt.

Zudem ist bei einem Drittel der Patienten eine Szintigraphie zur Beurteilung der
seitengetrennten Nierenfunktion durchgefiihrt worden.

Die Studie zur Bedeutung der Miktionsurosonographie in der Diagnostik von
Harnwegsinfektionen und bei angeborenen Fehlbildungen der ableitenden Harnwege im
Kindesalter wurde der Ethikkommission der Berliner Arztekammer (Nr. ETH SB-

2021/0045) vorgestellt, Uberprift und genehmigt.

3.2 Untersuchungstechnik

3.2.1 Durchfiihrung der Sonographie

Alle initialen Sonographien wurden von einer erfahrenen padiatrischen Radiologin oder
einem Radiologen mit Erfahrung in padiatrischer Radiologie mittels Philips EPIQ7G
(Schallkopf C9-2) bzw. iU22 (Schallkopf C5-1) Ultraschallgerat durchgefihrt.

Die sonographische Einteilung der Nierenbeckendilatationen erfolgte, wie durch
Abbildung 6 dargestellt, modifiziert nach Hofmann et al. [119, 120], in 4 Grade.
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KLASSIFIKATION DES NBKS IN DER SONOGRAPHIE
NORMAL Parenchym normal breit, keine Nierenbeckendilatation, zarte Kelche

GRAD | Parenchym normal breit, Nierenbeckendilatation, Transversaldurchmesser
>95.Perzentile, keine dilatatierten Kelche

GRAD I Parenchym normal breit, deutliche Nierenbeckendilatation, leichte Erweiterung der
Kelchhélse und dilatierte Kelche bei erhaltenen Papillenspitzen

GRAD Il Parenchym verschmaélert, deutliche Nierenbecken- und Kelchdilatation, verplumpte
Kelche (,Papillen abgeflacht und Fornixwinkel stumpf*)

GRAD IV Starke Parenchymverschmalerung, ausgepragte Nierenbecken- und Kelchdilatation,
breit aufgewalzte Kelche, Nierenbecken- und Kelchsystemgrenze teilweise bis
vollstandig aufgehoben

Abbildung 6: oben: schematische Darstellung der Klassifikation der NBKS-Dilatationen im Langs-
und Querschnitt in der Sonographie in 4 Grade, modifiziert hach Hofmann et al., unten:
Erlauterung zur schematischen Darstellung [119, 120]

Als auffallige Sonographie wurde demnach jedes dilatierte Nierenbeckenkelchsystem

bzw. Uretererweiterung mit oder ohne Parenchymverschmalerung gewertet.

3.2.2 Durchfuihrung der MUS

Die Durchfiihrung der MUS erfolgte nach klinikinternem standardisiertem Protokoll. Alle
MUS-Untersuchungen erfolgten durch eine erfahrene padiatrische Radiologin oder einen
Radiologen mit Erfahrung in padiatrischer Radiologie mittels Phillips EPIQ7G bzw. iU22
Ultraschallgerat.

Die Untersuchung erfolgte zur Vermeidung iatrogener Infektionen unter einmaliger
antibiotischer Prophylaxe am Tag der Untersuchung und ohne Sedierung. Eine

schriftliche Aufklarung der Eltern wurde vor Untersuchung eingeholt.
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Nach Vorbereitung des Untersuchungsraumes wurden die Eltern der Patienten
ausfuhrlich Gber mogliche seltene Nebenwirkungen, wie Irritation der Urethra durch
Kathetereinlage, iatrogene Keimverschleppung sowie Kontrastmittelallergie, aufgeklart.
Nach Einlage des Blasenkatheters wurde zunéchst eine native Sonographie der Nieren
und ableitenden Harnwege mit einem C9-2- bzw. C5-1-Schallkopf durchgefiihrt. Die
korrekte Lage des Blasenkatheters, Nierengrof3e und -volumen wurden dokumentiert
sowie das Nierenparenchym hinsichtlich Binnenstruktur und Breite beurteilt.
Anschlieend erfolgte die Darstellung der Nierendurchblutung mittels farbkodierter
Duplex-Sonographie. Nachfolgend wurde eine native Sonographie der Nieren im
Kontrastmodus durchgefiihrt. Als Vorbereitung auf die intravesikale KM-Gabe wurde
zunachst der Spulkatheter am Blasenkatheter angeschlossen und die Luft aus dem
System aspiriert. Danach wurde alters- bzw. gewichtsadaptiert 0,5 ml bis 1 ml des
Kontrastmittels SonoVue® intravesikal appliziert. Anschlie3end wurde sterile isotonische
und vorgewarmte Natriumchloridlésung (NaCl 0,9%) tber den Katheter verabreicht. Die
Kontrastierung der Harnblase wurde anschlieRend dokumentiert. Wéahrend des Fullens
und Entleerens der Blase wurde eine Sonographie der Nieren und ableitenden Harnwege
durchgefiihrt. Hierfir wurde abwechselnd die rechte und linke Niere im Langsschnitt
dargestellt. Die kontrastmittelgefiilite Blase wurde kurzzeitig und intermittierend
untersucht, um die Zerstérung der Mikroblaschen des Kontrastmittels zu verhindern.
Wahrend der Miktion wurde zudem die Urethra untersucht. Hierfir wurde der Schallkopf
langs entlang der Symphyse ausgerichtet. Bei mannlichen Patienten wurde die Urethra
zusatzlich von perineal dargestellt, um Urethralklappen auszuschliel3en. Insgesamt
wurden mindestens drei Miktionen dokumentiert. Eine abschliel3ende Untersuchung der
Nieren und Harnblase erfolgte nach Miktion.

VUR wurde bei Vorhandensein von Mikroblaschen in Form von echoreichen Signalen im
KM-Modus in den Ureteren bzw. im NBKS diagnostiziert. Der VUR wurde anhand der
MUS nach der International Reflux Study Committee [24] in 5 Grade klassifiziert. Als
hohergradiger relevanter VUR wurden VUR Grad lll, IV und V definiert.

3.2.3 Szintigraphie
Der Funktionsanteil der Niere wurde aufgeteilt in seitendifferenten Funktionsanteil (35-
45%), deutlich seitendifferenten Funktionsanteil (15-35%), fast funktionslose Niere

(<15% Funktionsanteil) und funktionslose Niere (0% Funktionsanteil). Tabelle 5 zeigt die
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Einteilung der Patienten je nach Ergebnis ihrer Szintigraphie in die genannten

Gruppierungen.

Tabelle 5: Einteilung der Patienten nach Funktionsanteil der Niere in der Szintigraphie

Nierenfunktion in % Patientenanzahl
n \ 36 (100,0)
seitendifferent (%) 35-45 15 (41,7)
deutlich seitendifferent (%) 15- 35 15 (41,7)
fast funktionslos (%) | <15 2 (5,5)
funktionslos (%) o) 4(11,1)

3.3 Klinische Endpunkte
Als primarer Endpunkt der Studie wurde das Vorhandensein von VUR-Graden bei
unauffalliger Sonographie nach der International Study Committee definiert. Sekundarer

Endpunkt der Studie stellte das in der Urinkultur nachgewiesene Erregerspektrum dar.

3.4 Statistik und Abbildungen

Die statistische Analyse erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS Version 27 fur MAC
OS (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Frau Dr. Keller aus dem Institut fir Medizinische
Biometrie und klinische Epidemiologie der Charité Universitatsmedizin Berlin stand bei
statistischen Fragen beratend zur Seite.

Die Abbildungen wurden mit Microsoft Excel und Word fur Mac Version 16.51 erstellt.
Die deskriptive Statistik erfolgte bei der kontinuierlichen Variable (Alter) als Median mit
dem jeweiligen 25. und 75. Quartil. Die kategorialen Variablen wurden als absolute und
relative Haufigkeiten angegeben.

Die Unterschiede zwischen den VUR- und Sonographiegruppen priften wir fur die
kategorialen Variablen mittels Chi-Quadrat-Test und fiir die kontinuierliche, nicht normal
verteilte Variable mit dem Mann-Whitney-U-Test. Da es sich in dieser Arbeit um eine
retrospektive Studie handelt, sind alle Analysen explorativ, p-Werte werden entsprechend
deskriptiv interpretiert, es wurde keine Korrektur fir multiples Testen vorgenommen. Fir
die diagnostische Gite der Sonographie wurden Sensitivitdt und Spezifitdt mit MUS als

Goldstandard bestimmt.
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4 Ergebnisse

Innerhalb des Studienzeitraums wurden 225 Patientendaten (Gesamtkohorte) analysiert.
Es waren 95 weibliche Patientinnen (£ 42,2%) und 130 (£ 57,8%) ménnliche Patienten
eingeschlossen. Das mittlere Alter betrug 4 Monate (Median; Altersbandbreite 11 Tage
bis 108 Monate).

Die Patientenkohorte wurde aufgeteilt in die zwei verschiedenen MUS-Indikationen HWI
(n=200, 88,9%) bzw. V.a. angeborene Fehlbildung der Nieren und ableitenden Harnwege
(n=25, 11,1%). In der Gruppe der Patienten mit V.a. angeborener Fehlbildung befand
sich eine hohere Zahl (21/25 £ 84%; p=0,0005) an mannlichen Patienten zu weiblichen
Patienten (4/25 2 16%). In der Gruppe der Patienten mit auffalliger Pranataldiagnostik
(n=29) waren die mannlichen Patienten mit 82,8% ebenfalls mit einer hoheren Zahl
vertreten (p=0,014). Dazu passend hatten von den insgesamt 68 Patienten mit auffalliger
Sonographie auch mehr Jungen (77,9%) einen auffalligen Befund des NBKS bzw.
Ureters im Ultraschall (p <0,001).

Die Abbildung 7 zeigt die Verteilung der Geschlechter in der Gesamtkohorte sowie
aufgeteilt fur die einzelnen Kohorten in Prozent. Die Tabelle 6 zeigt eine
zusammenfassende Darstellung der Geschlechterverteilung in Bezug auf die
verschiedenen Variablen Aufnahmediagnose, Pranataldiagnostik, Refluxgrad,

Keimspektrum und therapeutische MalRnahmen.

90.0% 84.0%
80.0%
70.0%
0,
60.0% 57.8% 54.5%
0,

50.0% 4220 45.5%
40.0%
30.0%
20.0% 16.0%
10.0% .

0.0%

Gesamtkohorte: n=225 Patienten mit HWI: n=200 Patienten mit V.a.
angeborener Fehlbildung:
n=25

mEmannlich ®mweiblich

Abbildung 7: Darstellung der Geschlechterverteilung in der Gesamtkohorte (n=225), der HWI-
Kohorte (n=200) und den Patienten mit V.a. angeborener Fehlbildung der Nieren und ableitenden
Harnwege (n=25)
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Tabelle 6: Geschlechterverteilung méannlich (n=130) und weiblich (n=95) in Bezug auf die
verschiedenen Variablen (Aufnahmediagnose, Prénataldiagnostik, Refluxgrade, Keimspektrum,
Durchbruchsinfektionen, therapeutische MalZnahmen)

mannliche weibliche Gesamtzahl p-wert

Patienten Patienten Patienten
n 130 95 225
Aufnahmediagnose 0,005
Aufnahme bei HWI n=200 (%) 109 (54,5) 91 (45,5) 200 (100,0)
Aufnahme bei V.a. angeborener Fehlbildung n=25 (%) 21 (84,0) 4 (16,0) 25 (100,0)
auffallige Pranataldiagnostik n= 29 (%) 24 (82,8) 5(17,2) 29 (100,0) 0,014
VUR 0,902
kein VUR n= 125 (%) 71 (56,8) 54 (43,2) 125 (100,0)
VUR Grad I-Il n=30 (%) 17 (56,7) 13 (43,3) 30 (100,0)
VUR Grad 2 Il n=70 (%) 42 (60,0) 28 (40,0) 70 (100,0)
Sonographie 0,000
Sonographie unaufféllig n=157(%) 77 (49,0) 80 (51) 157 (100,0)
Sonographie auffallig n=68 (%) 53 (77,9) 15 (22,1) 68 (100,0)
E. coli Nachweis n=145 (%) 80 (55,2) 65 (44.,8) 145 (100,0) 0,665
Enterobacter cloacae Nachweis n=7(%) 5(71,4) 2 (28,6) 7 (100,0) 0,399
Proteus mirabilis Nachweis n=4 (%) 4 (100,0) 0(0,0) 4 (100,0) 0,073
Klebsiella oxytoca Nachweis n=3(%) 2 (66,7) 1(33,3) 3(100,0) 0,706
Citrobacter koseri Nachweis n=3 (%) 3(100,0) 0 (0,0) 3(100,0) 0,121
Enterococcus faecalis Nachweis n=2 (%) 1(50,0) 1 (50,0) 2 (100,0) 0,865
Klebsiella pneumoniae Nachweis n=2 (%) 0(0,0) 2 (100,0) 2 (100,0) 0,109
Pseudomonas aeruginosa Nachweis n=1 (%) 0 (0,0) 1(100,0) 1 (100,0) 0,259
Serratia marcencens Nachweis n=1 (%) 0 (0,0) 1 (100,0) 1 (100,0) 0,259
Prophylaxe nach MUS n=82(%) 50 (61,0) 32 (39,0) 82 (100,0) 0,719
Durchbruchsinfektion unter Prophylaxe n=15(%) 9 (60,0) 6 (40,0) 15 (100,0) 0,862
Ostiumunterspritzung n=13(%) 8 (61,5) 5(38,5) 13 (100,0) 0,777
Ureterozystoneostomie n=7(%) 6 (85,7) 1(14,3 7 (100,0) 0,128
Doppel-J-Katheter n=1 (%) 1 (100,0) 0 (0,0) 1 (100,0) 0,392
Nephrektomie rechts n=2 (%) 2 (100,0) 0 (0,0) 2 (100,0) 0,225
Nephrektomie links n=1(%) 1(100,0) 0(0,0) 1(100,0) 0,392
Heminephrektomie n=1(%) 1 (100,0) 0 (0,0) 1 (100,0) 0,392
Ureterabgangsstenose n=8(%) 7 (87,5) 1(12,5) 8 (100,0) 0,083
Uretermiindungsstenose n=2 (%) 2 (100,0) 0 (0,0) 2 (100,0) 0,225
Doppelniere rechts n=10 (%) 6 (60,0) 4 (40,0) 10 (100,0) 0,855
Doppelniere links n=13(%) 7 (53,8) 6 (46,2) 13 (100,0) 0,767

4.1 Gesamtkohorte

4.1.1 VUR in der Gesamtkohorte

Zunachst erfolgt durch Abbildung 8 die Darstellung des VUR in der Gesamtkohorte, ohne
Einbeziehung des Sonographieergebnisses. In der Gesamtkohorte zeigten sich
insgesamt 100 Patienten mit VUR Grad |-V (n=225, 44,4%). 70 Patienten wiesen einen
VUR = Grad Ill auf (n=225, 31,1%).
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Gesamtkohorte: n=225

HWI Patienten n=200

Patienten mit V.a. angeborener 52.0%
Fehlbildung: n=25 40.0%

0.0% 10.0% 20.0% 30.0% 40.0% 50.0% 60.0%
EVUR Grad |-V  ®mVUR =2 Grad lll

Abbildung 8: Darstellung der prozentualen Haufigkeit des Auftretens von VUR Grad I-V bzw. Grad
= /I, unabhangig vom Sonographieergebnis in der Gesamtkohorte (n=225), der HWI-Kohorte
(n=200) und bei Patienten mit V.a. angeborener Fehlbildung (n=25)

4.1.2 Unauffallige bzw. auffallige Sonographie in der Gesamtkohorte

Wie in Abbildung 9 dargestellt, zeigten sich in der Gesamtkohorte insgesamt 157
Patienten von 225, die eine unauffallige Sonographie aufwiesen (£ 69,8% der
Gesamtkohorte). Eine auffallige Sonographie wiesen hingegen nur insgesamt 68
Patienten (£ 30,2% der Gesamtkohorte) auf.

30.2%

Gesamtkohorte: n= 225
69.8%

Patienten mit HWI: n=200
76.5%

Patienten mit V.a. angeborener 84.0%

Fehlbildung n= 25 16.0%

Il

0.0% 10.0% 20.0% 30.0% 40.0% 50.0% 60.0% 70.0% 80.0% 90.0%

® Sonographie auffallig ~ ® Sonographie unaufféllig

Abbildung 9: prozentuale Darstellung der unauffalligen bzw. auffalligen Sonographien in der
Gesamtkohorte (n=225), bei Patienten mit HWI (n=200) und Patienten mit V.a. angeborener
Fehlbildung der Nieren und ableitenden Harnwege (n=25)
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4.1.3 VUR und unauffallige Sonographie in der Gesamtkohorte

Es zeigten sich in der Gesamtkohorte 67 Patienten (n=157, 42,7%) mit beidseitiger
unauffalliger Sonographie und VUR Grad I-V. 42 Patienten (n=157, 26,8%) wiesen einen
VUR 2 Grad Il auf, obwohl sie eine unaufféallige Sonographie hatten. Dies wird durch
Abbildung 10 graphisch dargestellt. Umgekehrt betrachtet bedeutet dies, dass 60% der
Patienten mit relevanten VUR eine unauffallige Sonographie aufwiesen.

Die Sensitivitat der Sonographie in der Detektion von VUR betrug damit 40%. Die
Spezifitdt betrug 70%. Es zeigte sich kein Patient aus der Kohorte der angeborenen

Fehlbildungen, der bei unauffalliger Sonographie einen VUR = Grad Il aufwies.

unauffallige Sonographie in 42.7%
Gesamtkohorte: n=157 26.8%

unauffallige Sonographie in HWI 43.1%
Kohorte: n=153 27.5%

unauffallige Sonographie bei Patienten 25.0%

mit V.a. angeborener Fehlbildung: n=4 = g.0%

0.0% 10.0% 20.0% 30.0% 40.0% 50.0%

®VUR Grad IV ®VUR = Grad lll

Abbildung 10: prozentuale Darstellung von VUR Grad |-V bzw. VUR = Grad Il bei unaufféalliger
Sonographie in der Gesamtkohorte (n=225) sowie einzeln aufgefuhrt fur die HWI-Kohorte (n=200)
und fur Patienten mit V.a. angeborener Fehlbildung (n=25)

Im Folgenden werden die genannten Ergebnisse tabellarisch als Ubersicht dargestellt
(siehe Tabelle 7).
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Tabelle 7: Zusammenhang unauffalliger bzw. auffalliger Sonographie und VUR rechts bzw. links
(Grad 0-V; kein VUR, VUR Grad I-/l und VUR = Grad Ill) sowie Alter und Geschlecht

Sonographie Sonographie Gesamt p-wert
unauffallig auffallig
N 157 68 225

Alter (Median, [IQR])

Geschlechterverteilung
mannlich

weiblich

VUR Grade rechts (%)
Grad 0

Grad |

Grad Il

Grad Ill

Grad IV

Grad V

VUR Grade links (%)
Grad 0

Grad |

Grad Il

Grad Il

Grad IV

Grad V

VUR rechts (%)

kein VUR rechts
VUR Grad I-Il rechts
VUR 2 Grad Il rechts

VUR links (%)

kein VUR links
VUR Grad I-1I links
VUR 2 Grad Ill links

VUR insgesamt (%)

kein VUR insgesamt

VUR Grad I-Il insgesamt
VUR 2= Grad Ill insgesamt
VUR Grad |-V insgesamt

5.00 [2.00, 6.75]

77 (49,0)
80 (51,0)

106 (67,5)
1(0,6)

21 (13,4)
22 (14)
4(2,5)
3(1,9)

106 (67,5)
0 (0,00)
19 (12,1)
24 (15,3)
8 (5,1)

0 (0,0)

106 (67,5)
22 (14,0)
29 (18,5)

106 (67,5)
19 (12,1)
32 (20,4)

90 (57,3)
25 (15,9)
42 (26,8)
67 (42,7)

3.50 [2.00, 5.75]

53 (77,9)
15 (22,1)

42 (61,8)
1(1,5)

3 (4.,4)
11 (16,2)
7 (10,3)
4(5,9)

43 (63,2)
1(1,5)

3 (4,4)
12 (17,6)
7(10,3)
2(2,9)

42 (61,8)
4(5,9)
22 (32,4)

43 (63,2)
4(5,9)
21 (30,9)

35 (51,5)
5(7,4)

28 (41,2)
33 (48,5)

4.00[2.00,6.25]  0.261

<0,01
130 (57,8)
95 (42,2)

0,028
148 (65,8)
2(0,9)
24 (10,7)
33 (14,7)
11 (4,9)
7(3.1)

0,035
149 (66,2)
1(0,4)
22 (9,8)
36 (16,0)
15 (6,7)
2(0,9)

0,030
148 (65,8)
26 (11,6)
51 (22,7)

0,126
149 (66,2)

23 (10,2)

53 (23,6)

0,048
125 (55,6)

30 (13,3)

70 (31,1) 0,032
100 (44,4) 0,417
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4.2 HWI-Kohorte
4.2.1 Erregerspektrum
4.2.1.1 Erregerspektrum der HWI-Patienten unabhangig von VUR

Insgesamt gelang der Nachweis eines Erregers bei 168 von 200 Patienten mit HWI
(n=200, 84%). Hierbei fanden sich 145 Mal (n=168, 86,3%) E. coli in der Urinkultur. Bei
23 Patienten (n=168, 13,7%) gelang der Nachweis eines seltenen Erregers (siehe
Abbildung 11, prozentualer Anteil der seltenen Erreger siehe Abbildung 12). Bei 32
Patienten (n=200, 16%) konnte der Erreger aufgrund bereits ambulant begonnener
antibiotischer Therapie bzw. ambulant erfolgter Urinkultur retrospektiv nicht mehr eruiert

werden.

n= 168

= E.coli Erregernachweis = Nachweis seltener Erreger

Abbildung 11: allgemeines Erregerspektrum in der HWI-Kohorte (Erregernachweise insgesamt
n=168)
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n=23

= Enterobacter cloacae = Proteus miriabilis
= Klebsiella oxytoca Citrobacter koseri
= Enterococcus faecalis = Klebsiella pneumoniae

= Pseudomonas aeruginosa = Serratia marcencens

Abbildung 12: seltenes Erregerspektrum in der HWI-Kohorte (Erregernachweise von seltenen
Erregern n=23)

4.2.1.2 Erregerspektrum der HWI-Patienten mit VUR

Das Erregerspektrum der HWI-Patienten mit Nachweis eines VUR Grad |-V war mit 58
von 145 Nachweisen dominiert von E. coli (n=145, 40%). 41 dieser Patienten mit E.-coli-
Nachweis in der Urinkultur (n=145, 28,3%) hatten einen VUR = Grad IIl. In der Gruppe
der seltenen Erregernachweise lie3 sich bei insgesamt 14 der 23 (60,9%) Patienten ein
VUR Grad I-V nachweisen. 11 Patienten (n=23, 2 47,8%) zeigten einen VUR = Grad lII.
Tabelle 8 listet die Haufigkeiten der einzelnen Erreger aus dieser Gruppe in Bezug zum
VUR auf. Bei 15 der 32 (46,8%) Patienten mit fehlendem Erregernachweis in der
Urinkultur lie3 sich ein VUR Grad |-V nachweisen. 8 dieser 32 Patienten (25%) ohne
Erregernachweis hatten einen VUR = Grad IlI.

In Abbildung 13 sient man zusammenfassend die graphische Darstellung der
prozentualen Haufigkeiten der relevanten bzw. nicht relevanten VUR-Grade in Bezug

zum jeweiligen Erregerspektrum.
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Tabelle 8: Erregerspektrum und VUR (kein VUR, VUR Grad I-/l, VUR = Grad Ill)

kein VUR  VUR Grad I-ll  VUR Grad 2 Il Gesamt p-wert
n 96 20 52 168
E. coli Nachweis n=145 (%) 87 (60) 17 (11,7) 41 (28,3) 145 (100,0) 0,349
seltene Erregernachweise insgesamt 9(39,1) 3(13,0) 11 (21,2) 23 (100,0) 0,136
n=23 (%)
Enterobacter cloacae Nachweis n=7 (%) 3(42,9) 1(14,3) 3(42,9) 7 (100,0) 0,713
Proteus mirabilis Nachweis n= 4 (%) 3(75,0) 1(25,0) 0 (0,0) 4 (100,0) 0,357
Klebsiella oxytoca Nachweis n=3 (%) 1(33,3) 0(0,0) 2 (66,7) 3(100,0) 0,371
Citrobacter koseri Nachweis n=3 (%) 1(33,3) 0 (0,0 2 (66,7) 3(100,0) 0,371
Enterococcus faecalis Nachweis n= 2(%) 0 (0,0) 0 (0,0 2 (100,0) 2 (100,0) 0,100
Klebsiella pneumoniae Nachweis n=2 (%) 0 (0,0) 1 (50,0) 1 (50,0) 2 (100,0) 0,142
Pseudomonas aeruginosa Nachweis n=1(%) | 0 (0,0) 0 (0,0) 1(100,0) 1 (100,0) 0,318
Serratia marcencens Nachweis n=1 (%) 1 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (100,0) 0,691
. . 40.0%
E.coli Nachweis n= 145
28.3%
. 60.9%
seltener Erregernachweis n= 23
47.8%
. . 46.8%
kein Erregernachweis n= 32
25.0%

0.0% 10.0% 20.0% 30.0% 40.0% 50.0% 60.0% 70.0%

®VUR Grad IV  ®VUR Grad = |ll

Abbildung 13: Erregerspektrum in den einzelnen Kohorten bei Patienten mit VUR Grad |-V bzw.
VUR 2 Grad Il

4.2.2 VUR in der HWI-Kohorte

In der Summe wiesen 87 von 200 Patienten (43,5%) aus der HWI-Kohorte einen VUR
Grad I-V rechts, links oder beidseits auf. 60 Patienten (30%) hatten einen VUR = Grad Il
(siehe Abbildung 14).

Aufgeteilt nach rechts-, links- bzw. beidseitigem Reflux fand sich bei 69 (n=200, 34,5%)

Patienten rechtsseitig ein VUR Grad I-V. 44 (22%) Patienten hatten einen rechtsseitigen
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Reflux = Grad Ill. 66 (33%) Kinder wiesen linksseitig einen VUR Grad I-V auf, dieser war
bei 46 (23%) = Grad lll. Insgesamt prasentierten sich 48 (n=200, 24%) Patienten mit
einem beidseitigen VUR Grad I-V, und 30 (15%) Patienten wiesen einen beidseitigen
Reflux = Grad Il auf.

Tabelle 9 gibt Auskunft Uber die Aufteilung in die einzelnen Refluxgrade 0-V fir rechts-
bzw. linksseitigen VUR in der HWI-Kohorte.

n=200

50.0%
45.0%
40.0%
35.0%
30.0%
25.0%
20.0%
15.0%
10.0%
5.0%
0.0%

43.5%

30.0%

VUR Grad |-V VUR 2 Grad Il

Abbildung 14: prozentualer Anteil von VUR Grad I-V bzw. VUR = Grad Ill, unabhéangig vom
Sonographieergebnis in der HWI-Kohorte (n=200)

Tabelle 9: VUR in Bezug auf die einzelnen Refluxgrade O bis V fir rechts bzw. links in der HWI-
Kohorte

HWI Patientenanzahl

n 200

VUR Grad rechts (%)

0 131 (65,5)
I 2 (1,0

Il 23 (11,5)
11 29 (14,5)
v 9 (4,5)

\Y 6 (3,0)

HW!I Patientenanzahl

n 200

VUR Grad links (%)

0 134 (67,0)
| 1(0,5)

I 19 (9,5)

1] 33 (16,5)
v 11 (5,5)
\% 2 (1,0)
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4.2.3 VUR und unauffallige Sonographie in der HWI-Kohorte

153 der 200 Patienten aus der HWI-Kohorte wiesen in der Sonographie ein unauffalliges
NBKS und Ureter beidseits auf (76,5%). Bei 66 dieser Patienten (43,1%) zeigte sich trotz
einer unauffalligen Sonographie ein VUR Grad |-V, wahrend 42 (27,5%) Patienten trotz
einer unauffalligen Sonographie einen VUR = Grad Ill hatten (siehe Abbildung 15).
Aufgeteilt nach rechts-, links- bzw. beidseitigem VUR und unauffalliger Sonographie
beidseits zeigten 51 der 153 Patienten (33,3 %) einen rechtseitigen VUR Grad I-V, und
29 (19,0%) wiesen rechtsseitig einen Reflux = Grad Il auf. 50 der 153 Patienten (32,7%)
zeigten einen linksseitigen VUR Grad |-V, und bei 32 der 153 Patienten (20,9%)
entsprach dieser einem VUR = Grad Ill. Insgesamt wiesen 35 (n=153, 22,9%) Patienten
einen beidseitigen VUR Grad |-V bei unauffalliger Sonographie beidseits und 19
Patienten (12,4%) einen beidseitigen VUR = Grad Il auf.

In Tabelle 10 werden die einzelnen Refluxgrade 0-V fur die Patienten mit unauffalliger

Sonographie und HWI fur die jeweils rechte bzw. linke Seite aufgezeigt.

n=153
50.0%

45.0% 43.1%
40.0%
35.0%
30.0%
25.0%
20.0%
15.0%
10.0%

5.0%

0.0%

27.5%

Sonographie unauffallig und VUR Sonographie unauffallig und VUR =
Grad -V Grad lll

Abbildung 15: prozentualer Anteil von VUR Grad |-V bzw. VUR = Grad Ill bei unauffélliger
Sonographie (n=153) in der HWI-Kohorte
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Tabelle 10: unauffallige Sonographie beidseits und VUR in Bezug auf einzelne Refluxgrade 0-V
fur rechts und links in der HWI-Kohorte

HWI und unauffallige Sonographie

Patientenanzahl
n 153
VUR Grad rechts (%)
0 102 (66,7)
| 1(0,7)
Il 21 (13,7)
1] 22 (14,4)
v 4 (2,6)
\Y, 3(2,0)
HWI und unauffallige Sonographie
Patientenanzahl
n 153
VUR Grad links (%)
0 103 (67,3)
| 0(0,0)
Il 18 (11,8)
1] 24 (15,7)
v 8(5,2)
\Y, 0(0,0)

4.3 Patienten mit V.a. angeborener Fehlbildung der Niere und ableitenden
Harnwege

Insgesamt gab es 25 Patienten, die mit V.a. angeborener Fehlbildung der Niere und

ableitenden Harnwege bei auffalliger Pranataldiganostik oder auffalligem Zufallsbefund

postnatal zur weiteren Diagnostik im Sinne einer Sonographie und MUS aufgenommen

worden sind. Die  Fehlbildungen wurden eingeteilt in  Doppelniere,

Uretermindungsstenose und Ureterabgangsstenose.

4.3.1 VUR in der Kohorte fur angeborene Fehlbildungen der Niere und ableitenden
Harnwege

Von den insgesamt 25 Patienten mit V.a. angeborener Fehlbildung wiesen 13 Patienten
(52%) einen VUR Grad |-V und 10 Patienten (40%) einen VUR = Grad Ill auf (siehe
Abbildung 16).

Aufgeteilt in rechts-, links- bzw. beidseitigem VUR zeigten sich 8 (32%) Patienten mit
einem VUR Grad |-V rechtsseitig. 7 (28%) Patienten wiesen einen rechtsseitigen Reflux
= Grad Il auf. 10 Patienten der 25 Patienten (40%) hatten einen linksseitigen VUR Grad
I-V, wahrend 7 (28%) Kinder einen Reflux = Grad Il hatten. Insgesamt zeigten sich 5
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(20,0%) Kinder mit beidseitigem VUR Grad I-V. 4 (16%) Patienten aus der Kohorte mit
V.a. angeborene Fehlbildungen wiesen einen Reflux = Grad lll beidseits auf.

Tabelle 11 gibt Auskunft Gber die Aufteilung der einzelnen Refluxgrade 0-V flr die
Patienten mit V.a. angeborener Fehlbildung und VUR fir die rechte bzw. linke Seite.

n=25

60.0%

52.0%

50.0%

40.0%

40.0%

30.0%

20.0%

10.0%

0.0%
VUR Grad |-V VUR = Grad Il

Abbildung 16: prozentualer Anteil von VUR Grad |-V bzw. = Grad Ill, unabhangig vom
Sonographieergebnis bei Patienten mit VV.a. angeborener Fehlbildung der Nieren und ableitenden
Harnwege (n=25)

Tabelle 11: VUR, aufgeteilt in die Refluxgrade 0-V flr rechts und links bei Patienten mit V.a.
angeborener Fehlbildung der Nieren und ableitenden Harnwege (n=25)

V.a. angeborene Fehlbildung

Patientenanzahl
n 25
VUR Grad rechts (%)
0 17 (68,0)
I 0(0,0)
Il 1(4,0)
i 4 (16,0)
v 2(8,0)
\ 1(4,0)
V.a. angeborene Fehlbildung
Patientenanzahl
n 25
VUR Grad links (%)
0 15 (60,0)
I 0(0,0)
Il 3 (12,0
i 3 (12,0)
v 4 (16,0)
\ 0(0,0)
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4.3.2 VUR und unauffallige Sonographie bei Patienten mit V.a. angeborener Fehlbildung
der Nieren und ableitenden Harnwege

4 der 25 Patienten mit V.a. angeborener Fehlbildung der Niere und ableitenden
Harnwege zeigten ein unauffalliges NBKS und Ureter beidseits (16%). Bei einem
Patienten zeigte sich trotz der unauffalligen Sonographie ein VUR Grad I-V (25%). Keiner
wies einen hohergradigen VUR 2 Grad Il auf (siehe Abbildung 17).

Aufgeteilt in rechts-, links- bzw. beidseitigen VUR zeigte sich kein Patient mit
rechtsseitigem VUR und unaufféalliger Sonographie beidseits. Insgesamt wies ein Patient
(25%) mit unauffalliger Sonographie einen linksseitigen VUR Grad |-V auf. Keiner dieser
Refluxgrade war = Grad lll. Es zeigte sich kein Patient mit VUR Grad |-V beidseits und
unauffalliger Sonographie beidseits.

Tabelle 12 stellt die Aufteilung der Refluxgrade 0-V in Bezug zur rechten bzw. linken Seite

fur die Patienten mit V.a. angeborener Fehlbildung und unauffalliger Sonographie auf.

n=4

30.0%

25.0%

25.0%

20.0%

15.0%

10.0%

5.0%
0.0%

0.0%

Sonographie unauffallig und VUR Sonographie unauffallig und VUR =
Grad |-V Grad Il

Abbildung 17: prozentualer Anteil von VUR Grad |-V bzw. VUR = Grad lll bei unauffalliger
Sonographie (n=4) bei Patienten mit V.a. angeborener Fehlbildung der Nieren und ableitenden
Harnwege
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Tabelle 12: VUR und unaufféallige Sonographie beidseits, in Bezug auf die einzelnen Refluxgrade
0-V fir rechts und links bei Patienten mit V.a. angeborener Fehlbildung der Nieren und

ableitenden Harnwege

V.a. angeborene Fehlbildung
Patientenanzahl

n
VUR Grad rechts (%)
0

|

Il

1l

1\

\%

4

4 (16,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)

V.a. angeborene Fehlbildung
Patientenanzahl

n
VUR Grad links (%)
0

|

Il

11

1\

\%

4

3 (75,0)
0 (0,0)
1(25,0)
0 (0,0)
0 (0,0)
0 (0,0)

4.4 Therapeutische Mal3Bhahmen

4.4.1 Re-Infektionsprophylaxe

In der untersuchten Gesamtkohorte (n=225) erhielten insgesamt 76 Patienten (33,8%)
nach MUS wegen eines nachgewiesenen Refluxes eine prophylaktische Antibiotikagabe.
51 Patienten (32,5%) wiesen eine unaufféallige Sonographie (n=157) auf und erhielten
aufgrund des nachgewiesenen VUR eine Prophylaxe. Diese 51 Patienten hatten
aufgrund der unauffalligen Sonographie nach aktuellen Empfehlungen der AAP keine
weitere Diagnostik im Sinne einer MUS und dementsprechend auch keine
prophylaktische Antibiotikagabe erhalten [12]. Diese Ergebnisse werden durch Abbildung

18 veranschaulicht.
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Reinfektionsprophylaxe bei VUR
Nachweis bei unauffalliger 32.50%
Sonographie n= 157

Reinfektionsprophylaxe bei VUR 0
Nachweis insgesamt n= 225 S
31.50% 32.00% 32.50% 33.00% 33.50% 34.00%

Abbildung 18: Re-Infektionsprophylaxe nach MUS mit Nachweis eines VUR insgesamt und bei
Patienten mit unauffalliger Sonographie

4.4.2 Operative Eingriffe

An insgesamt 25 der 225 Patienten sind operative Eingriffe erfolgt. Zu diesen gehdrten
neben Ureterozystoneostomien und Ostiumunterspritzungen, die Anlage eines Doppel-
J-Katheters sowie Hemi- und Nephrektomien. 4 Eingriffe fanden an Patienten mit
unauffalliger Sonographie statt, die aufgrund des Ergebnisses ihrer MUS eine
Ostiumunterspritzung mit Deflux®, erhielten.

Abbildung 19 zeigt den Anteil der insgesamt erfolgten operativen Eingriffe, aufgeteilt in

die verschiedenen operativen Mal3nahmen.

n=25

60.0%
50.0%
40.0%
30.0%
20.0%
10.0% .

0.0% | |

/\ /\ //rb /;\ ,'\rb
& & & e S
¥ x© 0 0 i q,\>°
N o ol ° &
N ¢ ¢ g R
P ) Q@Q %Q’Q £ &
KL N Ny Q&
R N & O
Q ¥ & S
& &
S O

Abbildung 19: insgesamt erfolgte operative Eingriffe (n=25), aufgeteilt in die verschiedenen
durchgefiihrten MafZhahmen
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4.5 Szintigraphie

Bei 76 Patienten aus der Gesamtkohorte ist eine Szintigraphie durchgefuhrt worden
(n=225, 33,8%). 36 dieser 76 Patienten wiesen auf einer der beiden Nierenseiten einen
Funktionsanteil von unter 45% auf (47,4%).

4.5.1 CAKUT-Patienten

Patienten mit einem reduzierten Funktionsanteil der Niere (hier definiert als < 45%) in der
Tc-Szintigraphie und gleichzeitigem Nachweis eines VUR auf der funktionsverminderten
Seite wurden als CAKUT-Patienten mit Refluxnephropathie klassifiziert.

In unserer Studie entsprach dies insgesamt 22 Patienten aus der Gesamtkohorte (n=225,
9,8%) mit einem Nierenfunktionsanteil von < 45% auf einer der beiden Seiten und
gleichzeitig bestehendem VUR Grad |-V auf derselben Seite, die praktisch alle (20/22
Patienten) einen hochgradigen VUR = Grad Ill aufwiesen. Eine weitergehende

Differenzierung dieser 22 CAKUT-Patienten ist in Tabelle 13 aufgezeigt.

Tabelle 13: Einteilung der CAKUT-Patienten (reduzierter Funktionsanteil der Niere mit Nachweis
eines VUR auf der funktionsverminderten Seite) nach Grad der Funktionsminderung und Grad
des VUR. 11

Patienten mit VUR Grad I-V Patienten mit VUR Grad 2 Il
n | 22 20
Funktion < 45% (%) | 10 (45,45) 9 (45,0)
Funktion < 35% (%) | 10 (45,45) 9 (45,0)
Funktion < 15% (%) | 2(9,2) 2 (10,0)
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5 Diskussion

5.1 Bedeutung der MUS

Die Studie sollte die Bedeutung der MUS nach febriler Harnwegsinfektion bzw. bei V.a.
angeborener Fehlbildung der Nieren und ableitenden Harnwege im Kindesalter fur die
Entscheidung Uber das weitere Vorgehen untersuchen. Hierbei sollte die Rolle der
Sonographie in Hinblick auf die Detektion des VUR im Vergleich zur MUS beurteilt
werden.

In der Kklinischen Routine zeigen sich diagnostisch und therapeutisch relevante
Refluxgrade, auch bei allenfalls minimal erweitertem oder sogar normalem
Nierenbecken, im Ultraschall. Systematisch ausgewertet ist das bisher nicht. Bisherige
Arbeiten zur Korrelation von Nierenbeckenkelchdilatationen mit einem maoglichen Reflux
basieren vor allem auf MCU-Untersuchungen. Zudem sind die in der Studie
eingeschlossenen Kinder zum Zeitpunkt der Studie ohne renale/urologische Symptome
[30, 121].

In der vorliegenden Arbeit konnten wir zeigen, dass eine Sonographie der Nieren und
ableitenden Harnwege weder eine ausreichende Sensitivitat (Sensitivitat = 40%) noch
Spezifitat (Spezifitat 2 70%) zum Ausschluss eines VUR aufweist. Schaut man sich
hingegen die Sensitivitdt und Spezifitat der MUS im Hinblick auf das Erkennen von VUR
nach Darge et al. Studienanalyse mit MCU als Referenzmethode an, so zeigen sich
Werte zwischen 57-100% fur die Sensitivitat und 85-100 % fur die Spezifitat [57].

Es fanden sich insgesamt 69,8% Patienten mit unauffalliger Sonographie beidseits
(n=157). Hatte man sich bei diesen Patienten nach den neuen Empfehlungen der AAP
und NICE orientiert, so ware eine weiterfihrende Diagnostik nur bei Auffalligkeiten in der
Sonographie [12, 16] bzw. bei Vorhandensein von atypischen Faktoren (siehe 2.2.5.)
erfolgt [16].

Durch Verzicht auf eine weiterfiihrende Diagnostik in unserer Studie in Form einer MUS
waren 42,7% dieser Patienten mit VUR Grad |-V unentdeckt geblieben. Bei diesen
Patienten zeigte sich sowohl rechts als auch links ein unauffélliger sonographischer
Befund des NBKS und der Ureteren.

26,8% der Patienten mit unauffalliger Sonographie wiesen einen VUR 2= Grad Il auf. Wir
konnten also bei mehr als einem Viertel der Patienten, trotz unauffalliger Sonographie,

relevante Refluxgrade in der MUS nachweisen.
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Betont werden sollte hierbei, dass es sich dabei ausschlief3lich um Patienten nach erster
oder rezidivierender febriler Harnwegsinfektion handelte. Aus der Gruppe der Patienten
mit V.a. angeborener Fehlbildung wies kein Patient mit beidseitiger unauffalliger
Sonographie einen relevanten VUR auf. Einerseits kann dabei die geringe Fallzahl der
Kohorte eine Rolle spielen. Andererseits ist zu berlcksichtigen, dass diese
Patientengruppe aufgrund einer auffalligen Sonographie (pré- oder postnatal)
eingeschlossen wurde. Dementsprechend sind hier Auffalligkeiten in der Sonographie zu
erwarten gewesen. Nur bei vier von 25 Patienten dieser Kohorte zeigte sich eine
beidseitige unauffallige Sonographie.

Interessanterweise wiesen mehr Patienten mit relevantem VUR eine unauffallige

Sonographie auf als eine auffallige (60% versus 40%).

Die geringe Sensitivitét der Sonographie bei der Detektion von VUR zeigte sich bereits
in anderen Studien [30, 122]. Juliano et al. [123] verglichen retrospektiv das
Vorhandensein von VUR bei unauffalliger bzw. auffalliger Sonographie nach erster
febriler Harnwegsinfektion. VUR wurde in deren Studie mittels MCU ermittelt. 84 von 95
Patienten mit unauffalliger Sonographie erhielten eine MCU (= 88%). Bei insgesamt 23
dieser 84 Patienten zeigte sich ein VUR trotz unauffélliger Sonographie. Dies entsprach
24% der Patienten mit unauffalliger Sonographie. Das Ergebnis ist vergleichbar mit
unserem Studienergebnis. Zahlreiche weitere Studien zeigten die Korrelation zwischen
Sonographie und MCU und kamen zu ahnlichen Ergebnissen.

Narchi et al. [124] analysierten retrospektiv eine Kohorte von 42 Patienten, die bereits
eine Sonographie, MCU und DMSA-Scan erhalten hatten. Untersucht wurde, wie viele
Patienten mit Auffalligkeiten der Nieren und ableitenden Harnwege Ubersehen worden
waren, wenn man die neuen Empfehlungen der AAP bzw. der NICE angewandt hatte. Zu
diesen Auffalligkeiten zahlten sie neben VUR = Grad Il, Nierenparenchymnarben sowie
ein vermindertes renales Uptake. Von insgesamt 29 Kindern mit unauffalliger
Sonographie wiesen in deren Studie 18 (£ 62%) Nierenparenchymnarben und 9 Kinder
(2 31%) einen VUR 2 Grad Il auf. Durch Anwendung der NICE-Empfehlungen waren hier
63% der Patienten mit VUR = Grad Il Ubersehen worden. Nach den AAP-Empfehlungen
waren es 56% der Patienten mit VUR = Grad Il gewesen. Fur Nierenparenchymnarben
entsprach dies 44% der Patienten nach NICE und 100% der Patienten nach AAP-
Empfehlungen [124].

57



Tse et al. [125] analysierten die Auswirkungen der NICE-Empfehlungen bei Kindern unter
6 Monaten mit erster febriler Harnwegsinfektion. Sie zeigten, dass von 90 Patienten mit
unauffalliger Sonographie 25 Patienten einen VUR Grad I-1V in der MCU aufwiesen (7 2

Grad Ill) und 22 Nierenparenchymnarben im DMSA-Scan unentdeckt geblieben waren.

Zusammenfassend héatten diese Kinder aufgrund der geénderten Leitlinien bei
unauffalliger Sonographie keine weitere Diagnostik erhalten. Im Hinblick auf die
Vermeidung der Strahlenbelastung und Uberbehandlung ist die Entscheidung
nachvollziehbar. Allerdings kénnen daraus potentiell rezidivierende Harnwegsinfektionen
und Spatfolgen resultieren [19, 96, 126].

Durch Etablierung der MUS hingegen wirde man sowohl die Strahlenbelastung der MCU
vermeiden als auch das Risiko falsch negativer Befunde der Sonographie in Hinblick auf
VUR minimieren.

Nichtsdestotrotz sollte die Sonographie Bestandteil der Primardiagnostik bleiben.
Immerhin wiesen 41,2% der Patienten mit aufféalliger Sonographie einen relevanten VUR
auf (p=0,032). Zudem wird die MUS erst im infektfreien Intervall durchgefihrt, wahrend
die Sonographie bereits nach Diagnosestellung erfolgt. Damit kann die Sonographie
einen zeitnahen Uberblick Uber die anatomischen und strukturellen Gegebenheiten

gewahrleisten.

5.2 Diagnostische und therapeutische Folgen der Ergebnisse

Die Studie sollte beurteilen, inwieweit die MUS fiur die weitere Therapieentscheidung
hilfreich ist und welche diagnostischen und therapeutischen Konsequenzen resultieren.
26,8% unserer Patienten mit unauffalliger Sonographie wiesen einen relevanten VUR
auf. Diese Patienten hatten keine regelmafigen sonographischen Kontrollen oder
Szintigraphieuntersuchungen erhalten. Insbesondere hatten diese Patienten keine
weitere Therapie, vor allem in Form einer prophylaktischen Antibiotikagabe,

gegebenenfalls aber auch durch einen operativen Eingriff, erhalten.

Die RIVUR-Studie fuhrte eine Untersuchung an 607 Patienten mit erster oder zweiter
febriler Harnwegsinfektion und nachgewiesenem VUR Grad I-IV durch. Die Patienten
erhielten Uber einen Zeitraum von zwei Jahren eine dauerhafte prophylaktische

Antibiotikagabe mit Trimethoprim/Sulfamethazaxol. Hier zeigte sich eine Risikoreduktion
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um 50% fur rekurrierende Harnwegsinfektionen in der Prophylaxegruppe im Vergleich
zur Placebogruppe [19]. Schaut man sich die Patienten mit funktioneller Blasen- und
Darmentleerungsstdérung an, so zeigte sich sogar eine Reduktion um insgesamt 79%
[19]. Das Auftreten von Nierenparenchymnarben hingegen differierte nicht [19]. Damit
konnte die RIVUR-Studie nachweisen, dass eine dauerhafte prophylaktische
Antibiotikagabe zu einer signifikanten Reduktion rezidivierender Harnwegsinfektionen
fuhrt.

Fuentes et al. wiesen in ihrem Review der RIVUR Studie einschrankend darauf hin, dass
die Rate der Reduktion rezidivierender Harnwegsinfektionen nur bei Kindern unter zwei
Jahren mit VUR I-II° statistisch signifikant, gro3er als 10% (Risikoreduktion von 12,3%)
war, diese signifikante Risikoreduktion jedoch nicht bei hohergradigen VUR (l11-1V°) der
gleichen Altersgruppe erreicht wurde [127]. Auch Ingelfinger und Stapelton ordneten die
Studienergebnisse der RIVUR Studie mit dem Einwand ein, dass die dauerhafte
Antibiotikaprophylaxe bei Kindern mit VUR trotz der qualitativ guten Daten, insbesondere
im Hinblick auf Antibiotikaresistenzen und einer hohen number needed to treat, ein
Dilemma bleibe [128]. In der RIVUR Studie zeigte sich, dass flur die Verhinderung einer
Harnwegsinfektion 8 Kinder fur je 2 Jahre mit dauerhafter Antibiotikaprophylaxe

behandelt werden missen [19].

Auch die schwedische Refluxstudie an insgesamt 203 Patienten zeigte eine signifikante
Reduktion des Auftretens von Rezidiven bei Harnwegsinfektionen sowie der Ausbildung
von neuen Nierenparenchymnarben unter dauerhafter prophylaktischer Antibiotikagabe
bei weiblichen Patienten mit VUR Grad IlI-1V [110, 129].

Zu ahnlichen Ergebnissen kam die australische PRIVENT-Studie mit einer niedrigeren
Rezidivrate an Harnwegsinfektionen in der Gruppe der Patienten mit prophylaktischer
Antibiotikagabe (13%) im Vergleich zur Placebogruppe (19%). Dies entsprach einer
Number Needed to Treat (NNT) von 14 [96].

Wang et al. fuhrten eine zusammenfihrende Analyse von insgesamt 8 randomisierten
kontrollierten Studien durch, die dauerhafte antibiotische Prophylaxe- und Placebogaben
bei VUR verglichen und zeigten hierbei eine signifikante Reduktion des Rezidivrisikos fir
Harnwegsinfektionen um insgesamt 37%, aber keine Auswirkung auf
Nierenparenchymnarbenbildung [89]. Die Autoren merken dabei relativierend an, dass
die eingeschlossenen Patienten nach erster oder zweiter febriler Harnwegsinfektion ein

insgesamt niedriges Risiko einer Nierenparenchymnarbenbildung haben [89].
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In unserer Studie erhielten insgesamt 32,5% der Patienten mit unauffalliger Sonographie
eine prophylaktische Antibiotikagabe, allein aufgrund des Befundes der durchgefuhrten
MUS. Im Kontext der hier diskutierten Studien waren diese Patienten ohne
prophylaktische  Antibiotikagabe einem erhdohten Risiko fur rekurrierende
Harnwegsinfektionen ausgesetzt gewesen.

Die Diskrepanz zwischen der Anzahl der Patienten mit relevantem VUR und der
Patienten, die eine antibiotische Prophylaxe erhielten (26,8% versus 32,5 %), entstand
durch Einzelfallentscheidungen bei elterlicher Sorge, in denen eine prophylaktische
Antibiotikagabe trotz VUR < Grad 1l erfolgte.

2,5% unserer Studienpatienten mit unauffalliger Sonographie und VUR erhielten,
basierend auf dem MUS-Ergebnis, einen endoskopischen Eingriff in Form einer
Ostiumunterspritzung. Die geringe Anzahl an operativen Eingriffen (2,5% endoskopische
Eingriffe, 0% offen-chirurgische Eingriffe) bei Patienten mit VUR und unauffalliger
Sonographie deckt sich mit der Beobachtung, dass prophylaktische Antibiotikagaben
und chirurgische Eingriffe sich in ihrem Outcome beziglich der Ausbildung von
Nierenparenchymnarben nicht wesentlich unterscheiden [87]. Damit waren initiale

operative Eingriffe, ohne den Versuch einer Prophylaxe, nicht zu rechtfertigen.

Betrachtet man die Langzeitfolgen von Nierenerkrankungen im Kindesalter, so zeigte die
Literaturrecherche von Salo et al., dass Harnwegsinfektionen im Kindesalter, wenn sie
denn mit einer unauffalligen Sonographie gekoppelt sind, selten die Ursache fir eine
terminale Niereninsuffizienz im Kindesalter darstellen [130].

Calderon-Margalit et al. [131] hingegen untersuchten 1.521.501 Teilnehmer, die in der
Kindheit Pyelonephritiden, Fehlbildungen der Nieren und ableitenden Harnwege oder
glomerulare Erkrankungen aufwiesen. Alle Patienten hatten zudem eine normale
Nierenfunktion und hatten keine Anzeichen einer Hypertension im Jugendalter [131]. Sie
konnten in einem Follow-up von 30 Jahren zeigen, dass Nierenerkrankungen im
Kindesalter langfristig eben doch mit einem statistisch erhdhten Risiko fur eine terminale
Niereninsuffizienz im Erwachsenenalter assoziiert sind [131].

Zudem konnten Shaikh et al. [132] in einer Metaanalyse das Vorhandensein von VUR
Grad IV und V als grofdten Pradiktor fur die Entstehung von Nierenparenchymnarben

herausarbeiten.

60



Demnach ware eine frihzeitige Erkennung von Nierenerkrankungen auch fur die
Langzeitprognose essenziell. Die Bedeutsamkeit fir den zeitgerechten Beginn einer

bedarfsgerechten Therapie wird anhand dieser Studien noch einmal betont.

5.3 Erregerspektrum

In unserer Studie zeigte sich bei 86,3% der Erregernachweise E. coli in der Urinkultur.
Dies deckt sich mit den Ergebnissen anderer Studien, die ebenfalls zeigten, dass der
Anteil an E.-coli-Infektionen zwischen 80% [4, 7, 133] und 95% [134] liegt.

Der Anteil der Patienten mit Nachweis von E. coli in der Urinkultur und VUR Grad I-V
betrug 40%. Einen VUR = Grad Il wiesen 28,3 % auf.

13,6% der Erregernachweise entsprachen seltenen Erregern (Enterobacter cloacae,
Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca, Enterococcus faecalis, Proteus mirabilis,
Citrobacter koseri, Pseudomonas aeruginosa und Serratia marcencens). 60,9% der
Patienten mit Nachweis eines seltenen Erregers in der Urinkultur wiesen einen VUR Grad

I-V auf. 47,8% der Patienten hatten einen relevanten VUR.

Wir konnten zeigen, dass seltene Erreger damit haufiger mit VUR und vor allem mit
relevanten VUR assoziiert sind als E. coli (siehe Tabelle 14). Dies entspricht auch den

Resultaten anderer Studien.

Honkinen et al. [133] zeigten an 184 Patienten, dass das Risiko eines hochgradigen VUR
(in deren Studie definiert als VUR 1V-V) bei erster Harnwegsinfektion und Nachweis von
Klebsiellen oder Enterokokken mehr als doppelt so hoch war und operative Eingriffe
viermal so haufig zum Einsatz kamen, als bei einer Infektion mit E. coli.

Zu ahnlichen Ergebnissen kamen Friedmann et al. [135] mit einem signifikant hoheren
Anteil von Patienten mit nicht E.-coli-Infektionen und Auffalligkeiten der Nieren und
ableitenden Harnwege, von denen die Halfte VUR = Grad Il ausmachte.

Pauchard et al. [136] zeigten, dass bei Sauglingen im Alter von 0-3 Monaten mit erster
Harnwegsinfektion, unauffalliger Sonographie und Nachweis von E. coli die
Wahrscheinlichkeit eines relevanten VUR bei unter 1% liegt. Bei Vorhandensein eines
seltenen Erregers hingegen stieg diese auf 26%. Betrachtete man zusatzlich die
Ergebnisse der Sonographie in Hinblick auf Auffalligkeiten, so stieg die
Wahrscheinlichkeit sogar auf 55% [136].
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Weiterhin konnten wir in unserer Studie einen Wandel im Erregerspektrum beobachten.
Wahrend Enterokokken in den letzten Jahren laut Literatur 14% [8] bis 22,2 % [137] der
Erreger der Harnwegsinfektionen bei Sauglingen ausgemacht haben, konnten wir dies in
unserer Studie nicht beobachten. Hier zeigte sich zwar ein Anteil von Enterococcus
faecalis von 9% an den seltenen Erregernachweisen (n=23), dieser machte aber nur
1,2% der gesamten Erregernachweise dieser Studie (n=168) aus.

Ein langfristiger Wechsel des Erregerspektrums wére durchaus denkbar.

Vor allem im Hinblick auf die géngigen antibiotischen Therapien, die zumindest fir das
Sauglingsalter durch die Verwendung von Aminopenicillinen auf Enterokokken ausgelegt

sind.

Tabelle 14: prozentualer Anteil von E. coli versus seltene Erreger bei Vorhandensein von VUR
Grad I-V bzw. = Grad Ill

E.COLI SELTENE ERREGER
N | 145 23
VUR GRAD I-V (%) | 58 (40,0) 14 (60,9)
VUR GRAD 2 lll (%) | 41 (28,3) 11 (47,8)

5.4 Limitationen

Zu den Limitationen dieser Studie zahlt die kleine Fallzahl in der Gruppe der Patienten
mit V.a. angeborener Fehlbildung der Nieren und ableitenden Harnwege. Um
aussagekraftige Ergebnisse beziglich Sonographie in dieser spezifischen Kohorte zu
treffen, missten weitere Untersuchungen erfolgten. Allerdings ist die Wahrscheinlichkeit,
in dieser Kohorte einen relevanten VUR zu Ubersehen von Grund auf geringer, da diese
Patienten bereits pra- bzw. postnatal eine aufféllige Sonographie aufwiesen, die Anlass
fur eine weiterflhrende MUS gab. Folglich ist eine auffallige Sonographie in dieser
Kohorte nicht verwunderlich. Dies spiegelte sich auch in unseren Daten wider. Hier war
kein Patient mit relevantem VUR zu beobachten, der eine unaufféallige Sonographie
aufwies.

Weiterhin wies die Studie eine unausgeglichene Verteilung von mannlichen zu weiblichen
Patienten auf (57,7% zu 42,2%). Hieraus ergaben sich allerdings keine statistischen
Konsequenzen fir die Studie.

Da es sich um eine retrospektive Datenanalyse handelt, konnten fehlende oder
unvollstadndige Datensatze nicht mehr eruiert werden. Dazu z&hlten in unserer Studie die

fehlenden Erregernachweise bei 14,2% der Gesamtkohorte. Da diese Patienten aber in
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der Zusammenschau ihrer Befunde den Kriterien einer febrilen Harnwegsinfektion

entsprachen, wurden sie nichtdestotrotz in die Studie eingeschlossen.

5.5 Ausblick

Die Ergebnisse dieser Studie zeigen die Notwendigkeit zur Durchfiihrung weiterer
Primardiagnostik neben der Sonographie nach febrilen Harnwegsinfektionen. In dieser
Studie erwies sich die MUS als sensitive Methode zur Erkennung von VUR, sowie als
praktikable, ergdnzende Diagnostik zur Sonographie. Aufgrund ihres, trotz Invasivitat,
insgesamt hohen Sicherheitsprofils eignet sie sich zudem als Diagnostik bei Kindern und
erleichtert die weitere Therapieplanung. Eine frihzeitige und prazise Diagnostik von VUR
ist entscheidend fur die Verhinderung rezidivierender Harnwegsinfektionen und deren
Folgen.

Obwohl die MUS bereits seit den 1990er Jahren erfolgreich eingesetzt wird, ist ihre
Verwendung bisher noch nicht routineméalRiger Bestandteil der Diagnostik. Grundsatzlich
erscheint sie jedoch mit einem standardisierten Protokoll fir die Suche nach einem Reflux
geeignet.

Zudem sollte das lokale Erregerspektrum in den Kliniken sorgfaltig beobachtet und

gangige Antibiotikatherapien gegebenenfalls entsprechend angepasst werden.
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