Aus dem Zentrum fur Kinder- und Jugendmedizin

der Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

Erregerspektrum und Resistenzmuster bei symptomatischen Harnwegsinfektionen im

Kindesalter

Inauguraldissertation
zur Erlangung des Doktorgrades der
Medizin
der Universitatsmedizin

der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

Vorgelegt von

Marius Hegner

aus Trier

Mainz, 2021



Wissenschaftlicher Vorstand:
1. Gutachter:
2. Gutachter:

Tag der Promotion: 07. Dezember 2021



Inhaltsverzeichnis

INHALTSVERZEICHNIS..........coiiiinnnennnnnnnnnsnsnnnnnnsnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn s s nnrnnnnn s n s s nn s s nnnnnnnnnes I
ABKURZUNGSVERZEICHNIS .......c.coteieirerieecsessessessessssssssessessessesssssessssssssssssssssssesssessessnns v
ABBILDUNGSVERZEICHNIS ........ccoo oo s s s sns s ss s s s s s s s s s s s s s s s Vv
TABELLENVERZEICHNIS ...t iecccceerree s s s s s sssssssee e s s s s s s ssmnnn s e e e s s s s ssmnnsn e s snssnnsnnnnnes Vi
1 EINLEITUNG UND ZIELSETZUNG DER ARBEIT .....ccooeiiiiieeeeee e e eeeesse e e e e e e e e e e e ee e e e e e 1
2 LITERATURDISKUSSION.......coiiiiiiiiiiiiieiiississssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnes 3
21 HARNWEGSINFEKTION ...ceiiiiiiiiiietiieiieeeeeeseeeeeeeseeseeeeeeeeeseeeeaaeeaaaeaataaasaaaaaaaaaaaaaeeaaaaaaaeens 3
211 EPIdEMIOIOgIE ...ttt e e e 3
21.2 Atiologie und ErregerspektrUm ............cc.cviueeveieeueieeeeeee e 3
213 KIaSSIfIKAtioN .. ...t aeaaae s 4
21.4 KIINTK e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e annrees 5
215 DIAgNOSTIK ...ttt e e e 6
21.6 RiSIKOTAKEOrEN ... e e e eeeeeeeeees 6
21.7 LI =] = o 1SR 7
21.8 Antibakterielle LangzeitprophylaXxe ................ueieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeeeeeeeeeeee 7

2.2 ERREGERSPEKTRUM ....ctiiiiiiiiiiiitieeeeeeeeeeteeeeeeeseteseeeseeteeeaetaateaaaeaataaasaaasaaaaaaaaaeaaaaaaaaeens 8
2.21 Geschlechtsspezifische Erregerverteilung...........ccccooiiiiiiiiiieiieiiiiiiiieeeee e 9
22.2 Altersspezifisches Erregerspekirum ... ..o 10
223 Erstinfektion und RezidiVv .........ccooiiiiiiiii 11
224 1Y o N 12
225 LEUKOZYIUNIE. ... 13
226 Antibakterielle Therapie und antibakterielle Langzeitprophylaxe.................... 13
227 Erregerspektrum bei Harntraktfehlbildungen .............cccoiie 15
228 ESBL-DIldeNde ErTEQEr. ....ccciiiiiiiiieeiee e 18

2.3 ANTIBAKTERIELLE RESISTENZEN ....cciiiiiiiiiiiiiieee ettt e e 19
2.3.1 Grundsatze antibakterieller Therapie...........cccooee e, 19
2.3.2 Wirkungsweise von antibakteriellen Substanzen..........cccccccovvvvvviiiiiiiiiiinnnnn. 20
233 Resistenzarten und Mechanismen.............coiiii i 21
234 Allgemeine Resistenzsituation von Escherichia coli............ccccciiiiiiininn, 23
2.35 Geschlechtsspezifische Resistenzsituation ...............ccoooooviiiiiiieiine. 24
2.3.6 Altersspezifische Resistenzsituation............cccoceiiiiiiiiiiiiiiiiii 25
2.3.7 Erstinfektion und RezidiVv .........ccooiiiiiiiii 26
2.3.8 1Y o N 28
239 LEUKOZYIUNIE. ... 28



2.3.10 Antibakterielle Therapie und antibakterielle Langzeitprophylaxe.................... 28

2.3.11 Resistenzsituation bei Harntraktfehlbildungen.............cccccoooiiiiiiee. 31

3 MATERIAL UND METHODEN.........coi it sssss s ssssss s sannnes 34
3.1 PATIENTENKOLLEKTIV ..ttt ettt e e e e ettt e e e ettt e e e e e e ettt e e e e e e e e annnneeeeeeeeeananes 34
3.1.1 A V1= 0 0] 0 =T 0 1] (] 18] o o TR PP 34
3.1.2 DatenerNebuNng ... 35
3.2 MIKROBIOLOGISCHE URINDIAGNOSTIK ....cuttttieeeiaiinteeeeeaeeaaasesteeeeeeeeesssmnesneeeeeessannes 35
3.21 Uringewinnung UNd Lagerung ... ..ccooooo e 35
3.2.2 Bestimmung der LEUKOZYLEN ... .. 36
3.2.3 HemmMSIOfEST... ..o 36
3.24 T L PP PPUPRPPP 36
3.25 ReSiSteNZtesStUNG ... 37
3.3 RS I I PRSP 38
4 ERGEBNISSE ...t 39
4.1 PATIENTENKOLLEKTIV ..ttt ittt e e e ettt e e e e e sttt e e e e e e st e e e e e e e s e annnaeeeeeeeeeannne 39
4.1.1 Geschlechtsverteilung....... ... 39
4.1.2 AREISVErEIUNG ... 39
4.1.3 Erstinfektion und ReZIdIV ... 40
41.4 1= o= PRSPPI 41
4.1.5 LEUKOZYIUNIE. ... 41
4.1.6 Antibakterielle Therapie und antibakterielle Langzeitprophylaxe.................... 42
4.1.7 Harntraktfehlbildungen und FremdKkOrper ... 43
4.1.8 UNINGEWINNUNG - 45
4.2 ERREGERSPEKTRUM ...ciiiiiiiiitiiiieteeeeaaaitieeeeeaeeeaaassseseeeaeeaasansbeeeeeeaeeesannbneeeeeaeeeannne 46
4.2.1 Geschlechtsspezifisches Erregerspektrum............cccco, 46
422 Altersbezogenes Erregerspekirum ... ... 47
4.2.3 Erstinfektion und ReZIdIV ... 48
424 1= o= PRSPPI 49
4.2.5 LEUKOZYIUNI®. ... 51
4.2.6 Antibakterielle Therapie und antibakterielle Langzeitprophylaxe.................... 51
4.2.7 Fremdkérper und Harntraktfehlbildungen ... 54
4.2.8 ESBL-DIldeNde ErTEQEr. ....ccciiiiiiiiieeiee e 56
4.3 RESISTENZSITUATION VON ESCHERICHIA COLI...uiiiiiiieiaeeeaeeiiiieeeee e siieeeee e e e 58
4.3.1 Geschlechtsspezifische Resistenzrate ..............ccco 59
4.3.2 Erstinfektion und ReZIdIV ..o 61
4.3.3 Antibakterielle Therapie und antibakterielle Langzeitprophylaxe.................... 62
4.3.4 Harntraktfehlbildungen und FremdKkOrper ... 64
4.4 IMUSTERKOLLEKTIV ..ttt ettt et e ettt e e e e et e e e e e e et e e e e e e e e ennnbanneeeeeeeannnes 68



4.4.1 ErregerspekirUm ... 68
4.4.2 Resistenzverhalten ... 68

5 DISKUSSION ...ttt s s s e an s e e e e e e e s nnnn e 71
5.1 ERREGERSPEKTRUM ...ciiiiiiiittiititteeesaasiteeeeeaeeeaaassseeeeeaeeaaaansbteeeaeeeesaansbaaeeeeaeeeannne 71
5.1.1 Geschlechtsspezifische Erregerverteilung............ccceeeiiiiiiiiiiieiiiiieeeeen 72
5.1.2 Erstinfektion und ReZIdIV ..o 73
51.3 1= o= PRSPPI 74
514 LEUKOZYIUNIE. ... 75
5.1.5 Antibakterielle Therapie und antibakterielle Langzeitprophylaxe.................... 75
5.1.6 Harntraktfehlbildungen und FremdKkOrper ..o 76
51.7 ESBL-DIldeNde ErTEQEr . ....ccciiiiiitieiieee et 78

5.2 ANTIBAKTERIELLE RESISTENZEN ....cciiiuititiiiteeeeeaaitieeeeeee e e s st eeae e e e e ssnnsneeeeeaeeeannnes 80
5.2.1 Allgemeine Resistenzsituation von Escherichia coli............ccccciiiiiininn, 80
5.2.2 Geschlechtsspezifische Resistenzsituation ................ooooooiiiiiiiiieiiie. 83
5.2.3 Erstinfektion und ReZIdIV ... 84
524 Antibakterielle Therapie und antibakterielle Langzeitprophylaxe.................... 85
525 Harntraktfehlbildungen und FremdKkOrper ... 86

5.3 STARKEN UND LIMITATIONEN L..iiiiiiitieieee ettt e e e e e e e e e e e e 87

6 ZUSAMMENFASSUNG ...ttt sss s s annnes 89
7 LITERATURVERZEICHNIS ... s annnnes 91
T Y 1 7 1 R 98
8.1 ERHEBUNGSBOGEN ....cciiiiiiiittiiiitteeeeaaitteeeee e e e e e aasssbeeeeeaeeeaaassbeeeeaeaeesaanneneeeeeaeeeannne 98
8.2 TABELLE ERREGERSPEKTRUM ....ciiiiittiiieeeeeeesiiteeeeee e e s s aissesee e e e e e s snnsnneeeaeeeeeennneees 100
8.3 TABELLE RESISTENZEN . .....utttttiiteiiiiitieieee e e s e sttt e e e e e e ettt e e e e e e annnneeeeaaeeeennnnnnees 102



Abklirzungsverzeichnis

AAP
ABS
ATCC
CRP
DIN
DMSA
DNA
E. coli
EAU
ESBL
HWI
V.
IMBEI
JGU
Ki
MCU
mg/l
MHK
mi
NICE
OR
PBP2a
PCT
PNI
RNA
RR
spp.
TMP/SMX
TSN
VUR

i

American Academy of Pediatrics

Antibiotic Stewardship

American Type Culture Collection

C-reaktives Protein

Deutsches Institut fur Normung e.V.
Dimercaptosuccinic acid

Deoxyribonuleic acid (Desoxyribonukleinsaure)
Escherichia coli

European Association of Urology

Extended Spectrum p-Lactamasen
Harnwegsinfektion

intra venos

Institut fir Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik
Johannes Gutenberg Universitat
Konfidenzintervall
Miktionszystourethrogramm

Milligramm pro Liter

Mittlere Hemmkonzentration

Milliliter

National Institute for Healh and Care Excellence
Odds Ratio

Penicillinbindeprotein 2a

Procalcitonin

perinatologische Intensivmedizin

Ribonucleic acid (Ribonukleinsaure)
Relatives Risiko

Spezies

Trimethoprim/Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol)
The Surveillance Network

vesikourethraler Reflux

Mikroliter



Abbildungsverzeichnis
Abbildung 1: Angriffspunkte von Antibiotika (Quelle: Ldllmann, H. (2010).

Pharmakologie und Toxikologie. Stuttgart, Thieme [57]) .......cccoceeeirriiiiriereenee. 21
Abbildung 2: Altersgruppen aufgeteilt nach dem Geschlecht........................cc. 40
Abbildung 3: Fehlbildungen der Harnwege bezogen auf das Geschlecht................. 43
Abbildung 4: Verteilung der Fehlbildungen der Harnwege nach Geschlecht............ 44
Abbildung 5: Geschlechtsspezifisches Erregerspektrum ...........ccccoeevviiiiiiiiiiiiiineinnn, 47
Abbildung 6: Altersbezogene Verteilung der Erreger ... 48
Abbildung 7: Erregerspektrum bei Erstinfektion und Rezidiv ..............cccoeeeiiiiinnnnns 49
Abbildung 8: Erregerspektrum bezogen auf die Temperatur ...............cccoeevvvieeennns 50
Abbildung 9: Erregerspektrum bei Leukozyturie .............ccooovviiiiiiiiiie e 51
Abbildung 10: Antibakterielle Therapie binnen der letzten vier Wochen ................... 52
Abbildung 11: Erregerspektrum unter antibakterieller Langzeitprophylaxe............... 53

Abbildung 12: Erregerspektrum bei Fremdkorpern in den ableitenden Harnwegen . 54

Abbildung 13: Erregerspektrum bei Harntraktfehlbildungen.................ccccciinnns 55
Abbildung 14: Erregerspektrum bei Blasenfunktionsstorungen ...............cccceeeeeees 56
Abbildung 15: ESBL-bildende Erreger ... 57
Abbildung 16: Resistenzraten aller Erreger...........ccccuuuiiiiiiiiiiiiie 59
Abbildung 17: Geschlechtsspezifische Resistenzsituation..................cccceeeiiiiieiiinis 60
Abbildung 18: Resistenzrate bei Erstinfektion und Rezidiv ..., 62
Abbildung  19: Resistenzrate bei antibakterieller =~ Vorbehandlung und

Langzeitprophylaxe .........oooo oo 64
Abbildung 20: Resistenzrate bei Harnwegsfremdkorpern ..........ccccoeevviiiiiiiiiiiiieieinnn, 65
Abbildung 21: Resistenzrate bei Fehlbildungen der ableitenden Harnwege.............. 66
Abbildung 22: Resistenzrate bei Blasenfunktionsstorungen ...........cccccooiviiiiiiiinnns 67
Abbildung 23: Erregerspektrum innerhalb des Musterkollektivs ...............ccccoeeeee. 69
Abbildung 24: Resistenzverhalten innerhalb des Musterkollektivs............................ 70



Tabellenverzeichnis
Tabelle 1: Klassifikationsmaoglichkeiten von Harnwegsinfektionen nach Beetz et al.
120 A 72 USRS 4
Tabelle 2: Geschlechtsspezifisches Erregerspektrum der aktuellen Literatur........... 10
Tabelle 3: Ubersicht der Resistenzlage Von E. COli..........ccocceeeeeeceeceeeeeeeeeeeeenne. 33
Tabelle 4: Ein- und AuSSChIUSSKITErIEN .........uuiiiiiiiiiiiiii e 35
Tabelle 5: Mikrobiologische Keimzahlen ... 37
Tabelle 6: Verteilung innerhalb des Zentrums fur Kinder- und Jugendmedizin......... 39
Tabelle 7: Aufteilung der Falle nach Altersgruppen ...........cooovviviiiiiiiciciieieeee e, 40
Tabelle 8: Verteilung zwischen Erstinfektion und Rezidiv............cooiiiiiiinnn. 41
Tabelle 9: Temperatur zum Aufnahmezeitpunkt ..., 41
Tabelle 10: LEUKOZYLUII® ..ccooeiiiiiieee ettt 41
Tabelle 11: antibakterielle Vorbehandlung ... 42
Tabelle 12: antibakterielle LangzeitprophylaXe ... 42
Tabelle 13: Substanzen zur Langzeitprophylaxe ..........cccccciiiiiiiiiiiiiiiiieeee 42
Tabelle 14: Harntraktfehlbildungen ... 43
Tabelle 15: Fremdkorper im Bereich der ableitenden Harnwege................cceevveeeeee. 44
Tabelle 16: Art der ProbengewinnuNg ...............ueeeeeiiiiiiiiiiiiiii e 45
Tabelle 17: ErregerspekirUm ... ... e 46
Tabelle 18: Geschlechtsspezifisches Erregerspektrum ..., 47
Tabelle 19: Altersbezogene Verteilung der Erreger [%] .....covvvveeeeeeeeiviiiiiiiiiieeeeeeee 48
Tabelle 20: Erregerspektrum bei Erstinfektion und Rezidiv ............eieiiiiiinnnnn. 49
Tabelle 21: Erregerspektrum bezogen auf die Temperatur............ccccccceeiiiiiiiennnennn. 50
Tabelle 22: Erregerspektrum bei LEUKOZYLUII©..........cevvviiiiiiiiiiiieeee 51
Tabelle 23: Antibakterielle Therapie binnen der letzten vier Wochen ....................... 52
Tabelle 24: Erregerspektrum unter antibakterieller Langzeitprophylaxe.................... 53
Tabelle 25: Erregerspektrum bei Fremdkdpern in den ableitenden Harnwegen....... 54
Tabelle 26: Erregerspektrum bei Harntraktfehlbildungen.............ooooiiiiiiiiiiiieee, 55
Tabelle 27: Erregerspektrum bei Blasenfunktionsstorungen...............ccccccvvviiiiieeeen. 56
Tabelle 28: Resistenzen von Escherichia COli ... 59
Tabelle 29: Geschlechtsspezifische Resistenzsituation................ccccceeeeiiiiiiee, 60



Tabelle 30:
Tabelle 31:
Tabelle 32:
Tabelle 33:
Tabelle 34:
Tabelle 35:
Tabelle 36:

Resistenzrate bei Erstinfektion und Rezidiv ...........ccccccoeiins 61
Resistenzrate bei antibakterieller Vorbehandlung ..................ccooie 63
Resistenzrate bei antibakterieller Langzeitprophylaxe ........................... 63
Resistenzrate bei Harnwegsfremdkorpern ..o 65
Resistenzrate bei Fehlbildungen der ableitenden Harnwege.................. 66
Resistenzrate bei Blasenfunktionsstorungen ..........ccccccccociiiiiiiiiiiinnnne 67
Resistenzverhalten innerhalb des Musterkollektivs.................c.ooeie 69

VI



1 Einleitung und Zielsetzung der Arbeit

Die kindliche Harnwegsinfektion (HWI) gehort zu den haufigsten bakteriellen
Infektionskrankheiten. Man geht davon aus, dass etwa 7 Prozent aller Madchen und
2 Prozent aller Jungen innerhalb der ersten sechs Lebensjahre an mindestens einer
symptomatischen HWI erkranken [1]. Eine Pyelonephritis kann durch Narbenbildung
zur permanenten Schadigung des Nierenparenchyms fuhren [2]. Dieses Risiko steigt,
wenn es zu rezidivierenden Ereignissen einer Pyelonephritis kommt oder die
Therapie verzdgert begonnen wird. Es sollte also das Ziel sein, eine zlgige Diagnose
zu stellen und moglichst frihzeitig eine kalkulierte antibakterielle Therapie zu

beginnen, um bleibende Nierenschadigungen zu verhindern.

Bei der Einleitung dieser kalkulierten antibakteriellen Therapie sollten einige Faktoren
Beachtung finden. Zum einen sollte sich die Wahl der Substanz am Alter der
Patienten, am Schweregrad der Infektion sowie am Vorhandensein von
verkomplizierenden Faktoren orientieren, zum anderen sollten bereits beim Beginn
der kalkulierten Therapie das zu erwartende Erregerspektrum sowie die regionale
Resistenzlage in die Therapieplanung mit einflieRen. Besonders diese letzten beiden
Informationen sind fur den Kliniker nicht immer verfugbar. Die in vielen Regionen der
Welt zunehmende Resistenzentwicklung stellt eine beunruhigende Entwicklung dar.
Vor allem unter dem Aspekt der beschrankten Neuentwicklung antibakterieller
Substanzen ist daher ein umsichtiger und geeigneter Umgang mit den bestehenden
Substanzen zu fordern [3]. In einer Zeit zunehmender bakterieller Resistenzen stellt
die Kenntnis der regionalen Resistenzsituation also einen entscheidenden Faktor fur
eine zielgerichtete und erfolgreiche kalkulierte Behandlung dar. Aktuelle Leitlinien
fordern daher, dass der Kliniker die Wahl der antibakteriellen Substanz anhand der

lokalen Resistenzsituation (sofern vorhanden) treffen sollte [4].

Die Zielsetzungen dieser Arbeit waren, die typische Erregerverteilung bei kindlicher
HWI darzustellen und zu prifen, ob diese typische Verteilung auch auf ein Zentrum
mit nephrologischem Schwerpunkt zutrifft. Des Weiteren sollte eine Resistenzstatistik
fur das Zentrum fir Kinder- und Jugendmedizin der Universitdtsmedizin Mainz
erstellt werden. Diese beiden Punkte sollen zum einen eine Hilfestellung bei der
Wahl einer geeigneten Substanz zur kalkulierten antibakterielle Therapie geben, zum
anderen soll Uberprift werden, ob aktuelle Therapieempfehlungen im Zeitalter

zunehmender bakterieller Resistenzen nach wie vor ihre Gultigkeit besitzen und in
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der klinischen Praxis weiter Anwendung finden konnen. Dabei legt diese Arbeit
besonderen Wert darauf, das Erregerspektrum sowie die bakteriellen Resistenzen in
Verbindung mit klinischen Faktoren zu betrachten. Dies bedeutet, dass klinische
Faktoren identifiziert werden sollen, die zu einer Veranderung der zu erwartenden
Resistenzen oder der Erregerverteilungen fuhren. Auch hier soll die Kenntnis
klinischer Risikofaktoren dem Kliniker dabei helfen, frihzeitig eine Anpassung seiner
antibakteriellen Therapie vorzunehmen beziehungsweise gleich zu Beginn seiner

Therapie ein alternatives Therapiekonzept zu wahlen.



2 Literaturdiskussion

2.1 Harnwegsinfektion

2.1.1 Epidemiologie

Die HWI gehort zu den haufigsten bakteriellen Infektionskrankheiten im Kindeshalter
[5]. Etwa 3-5 Prozent aller Madchen und 1 Prozent aller Jungen erkranken an einer
symptomatischen HWI [6]. Am haufigsten wird diese in den ersten Lebensjahren
beschrieben. Genaue Kenntnisse der altersspezifischen oder auch
geschlechtsspezifischen Pravalenz kénnen dem Kliniker als Hilfestellung dienen,

Kinder zu identifizieren, die von einer erweiterten Urindiagnostik profitieren.

Wahrend der ersten sechs Lebensmonate findet sich eine HWI haufiger bei Jungen
als bei Madchen; danach liegt das Geschlechtsverhaltnis ungefahr bei 9:1 (Madchen
gegenuber Jungen) [2, 6, 7]. Die Umkehr der Geschlechtsverhaltnisse kann durch
zwei Ansatze erklart werden. Zum einen ist die weibliche Harnréhre kirzer, was die
Aszension von Mikroorganismen in die Harnblase erleichtert. Zum anderen liegt die
Offnung der weiblichen Urethra anatomisch in enger Beziehung zu Vagina und After,
die eine starke bakterielle Kolonisation aufweisen [8]. Laut Freedman et al.
durchleben etwa 7 Prozent aller Madchen und 2 Prozent aller Jungen innerhalb der
ersten sechs Lebensjahre mindestens eine symptomatische HWI [5]. Ungefahr ein
Drittel der Kinder durchlaufen ein Rezidiv. Die Rezidiv-Wahrscheinlichkeit ist in den
ersten zwei bis drei Monaten nach der HWI am grof3ten und sinkt, je langer das
infektionsfreie Intervall andauert [9]. Die hdchste Pravalenz bei Jungen wird in der
Altersgruppe bis drei Monate beschrieben. Die Pravalenz einer HWI bei Madchen
zwischen 0-3 Monaten, 3—6 Monaten, 6-12 Monaten und >12 Monate wird mit 7,5
Prozent, 5,7 Prozent, 8,3 Prozent und 2,1 Prozent angegeben [10]. In einer grol3en
Metaanalyse wurde die Gesamtpravalenz einer HWI bei Kindern mit Fieber im Alter
zwischen 0 und 24 Monaten mit 7 Prozent angegeben (Madchen 7,3 Prozent und
Jungen 8,0 Prozent). In der Gruppe der alteren Kinder betrug die Gesamtpravalenz
7,8 Prozent [10].

2.1.2 Atiologie und Erregerspektrum
Urin zahlt grundsatzlich zu den sterilen Korperflussigkeiten. Der distale
Harnréhrenabschnitt besitzt eine physiologische bakterielle Flora, die unter normalen

Umstanden zu keiner HWI fahrt [11]. Zu dieser Flora gehdéren Staphylococcus



epidermidis, vergrinende  Streptokokken, Enterokokken, Korynebakterien,
Propionibakterien, anaerobe Kokken, Bacteroides spp. und Mycoplasma spp. [11].
Kontaminationen des Urogenitaltraktes durch die Darmflora bleiben haufig
asymptomatisch, da diese Bakterien zlgig durch die Miktion aus der Harnrohre
entfernt werden. Sie kdnnen allerdings auch zu einer HWI fihren, wenn es sich um
einen virulenten Erreger handelt oder das Kind immunsupprimiert ist [7]. Des
Weiteren kdonnen Manipulationen im Bereich der Harnrohre die Kolonisation mit

Mikroorganismen fordern [8].

Bei nahezu jeder HWI handelt es sich um eine aufsteigende Infektion. Hamatogene
Infektionen — wie sie beispielsweise im Rahmen einer Endokarditis entstehen konnen
— sind sehr selten. Die Bakterien stammen hauptsachlich aus dem Perineum und bei

nicht beschnittenen Jungen aus dem Praputium [6].

Typische Erreger einer HWI finden sich vor allem im gramnegativen Bereich. Die
prozentualen Angaben zu Erregerhaufigkeiten variieren in der Literatur; es lasst sich
allerdings ein klarer Trend in der Haufigkeit der einzelnen bakteriellen Spezies
erkennen. In Abschnitt 2.2 wird naher auf das Erregerspektrum und den Nutzen

dieser Kenntnis eingegangen.

2.1.3 Kilassifikation

Als HWI bezeichnet man im Allgemeinen eine durch bakterielle Erreger ausgeldste
Infektion im Bereich der ableitenden Harnwege. Diese kann anhand ihrer
Lokalisation, der vorherrschenden Klinik sowie der Anwesenheit von
verkomplizierenden Faktoren weiter klassifiziert werden. Eine gebrauchliche

Einteilung zeigt Tabelle 1.

o o Zystitis
Nach Lokalisation
e Pyelonephritis

e Asymptomatische Bakteriurie (nur isolierte Bakteriurie)

Nach der e Asymptomatische Harnwegsinfektion
Symptomatik (asymptomatische Bakteriurie und Leukozyturie)

e Symptomatische Harnwegsinfektion (afebril/febril)

e Unkomplizierte Harnwegsinfektion: normaler Harntrakt,
Nach normale Blasenfunktion, normale Nierenfunktion,

Komplikations- Immunkompetenz
moglichkeiten . _
o Komplizierte Harnwegsinfektion

Tabelle 1: Klassifikationsmoglichkeiten von Harnwegsinfektionen nach Beetz et al. 2007 [2]



Die Ausbreitung der Entzundung spielt fur die Hohenlokalisation eine entscheidende
Rolle. Bei einer Zystitis wird lediglich die Harnblase von Bakterien besiedelt. Bei
einer Pyelonephritis hingegen steigen diese Erreger bis in das Nierenparenchym auf.
Beide Krankheitsbilder, im Besonderen die Pyelonephritis, gehen in der Regel mit
klinischen Symptomen einher, sodass man bei einem positiven mikrobiologischen
Erregernachweis und dem Nachweis einer Leukozyturie von einer symptomatischen
HWI sprechen kann. Eine asymptomatische HWI liegt vor, wenn die typischen
klinischen Zeichen fehlen. Fehlt ebenfalls der Nachweis einer Leukozyturie spricht
man von einer asymptomatischen Bakteriurie. Abhangig davon, ob
verkomplizierende Faktoren vorliegen oder nicht, kann die HWI weiter in eine
unkomplizierte oder komplizierte Infektion eingeteilt werden. Bei der unkomplizierten
HWI liegt ein normaler Urogenitaltrakt ohne strukturelle oder funktionelle Anomalien
vor. Komplizierende Faktoren sind beispielsweise ein vesikoureteraler Reflux (VUR),
Harnabflussstorungen, Harnwegskonkremente, Blasenfunktionsstérungen oder
Fremdkorper [2]. In der Gruppe der Sauglinge trifft die in Tabelle 1 beschriebene
Klassifikation nicht voll zu und sollte erweitert werden. Sauglinge entwickeln sehr
haufig eine Urosepsis, sodass eine HWI in dieser Altersklasse stets als kompliziert

betrachtet werden sollte.

2.1.4 Kilinik

Die klinische Symptomatik stellt neben der Leukozyturie und Bakteriurie eine der drei
Hauptsaulen zur Diagnose einer HWI dar. Die Schwierigkeit besteht darin, dass sich
die Symptome innerhalb der einzelnen Altersgruppe sehr unterschiedlich
prasentieren. Neugeborene fallen haufig mit Trinkschwache, Gewichtsverlust und
Reizbarkeit auf [6]. Fieber fehlt in dieser Altersgruppe haufig. Bei Sauglingen
hingegen stellt Fieber oft das einzige Symptom dar. Selten kommt es bei Sduglingen
zu Symptomen wie Ubelkeit und Erbrechen. Die Gesamtpravalenz einer HWI bei
Kindern mit unklarem Fieber wird in der Literatur mit 5 Prozent angegeben [12]. Ab
dem Kleinkindalter konnen die Beschwerden besser lokalisiert werden. Die Kinder
geben Brennen oder Schmerzen wahrend der Miktion an. Eine Pollakisurie und ein
erneutes Einndssen nach erlernter Blasenkontrolle sollten den Verdacht ebenfalls auf
eine HWI lenken [2]. Pyelonephritische Schmerzen werden von Kleinkindern oft im
Bauch angegeben; ab einem Alter von ungefahr vier Jahren gelingt die Beschreibung
eines Flankenschmerzes [2]. Eine Pyelonephritis geht haufig mit Fieber 238,5 °C

sowie beidseitig lokalisierten Flankenschmerzen einher [2]. Eine klinische



Differenzierung zwischen Zystitis und Pyelonephritis kann mitunter sehr
anspruchsvoll, teilweise aber auch nicht sicher moglich sein. Zur Hohenlokalisation
werden daher neben der Symptomatik auch weitere diagnostische Parameter

einbezogen.

2.1.5 Diagnostik

Neben Anamnese und Kkorperlicher Untersuchung ist die mikrobiologische
Untersuchung des Urins als Basisdiagnostik anzusehen. Diese sollte vor Einleitung
einer kalkulierten Therapie erfolgen [4]. Entscheidend im Rahmen der Urindiagnostik
ist die Art und Weise der Uringewinnung. Bei Kindern mit Blasenkontrolle kann diese
als Mittelstrahlurin erfolgen [13]. Besteht keine ausreichende Kontrolle Uber die
Miktion, sollte der Urin in Form einer Blasenpunktion oder als Katheterurin gewonnen
werden [2, 4, 13]. Diese beiden Methoden werden in den aktuellen AAP (American
Academy of Pediatrics) Guidelines als ,Goldstandard“ angesehen [4]. Die Leitlinien
der European Association of Urology (EAU) nennen die Blasenpunktion als die
sensitivste Methode [13]. Die NICE-Guidelines (National Institute for Health and Care
Excellence) beschreiben als Methode der Wahl den Clean Catch Urin [14]. Ein
Beutelurin eignet sich aufgrund der hohen Kontaminationsrate nicht zur
mikrobiologischen Diagnostik. Er sollte nur bei erstem Verdacht auf eine HWI genutzt
werden und bei Auffalligkeiten eine anschlieBende Uringewinnung durch

Blasenpunktion oder Katheterurin nach sich ziehen [2].

Als Hinweise fur eine Pyelonephritis haben sich ein C-reaktives Protein (CRP)
=220mg/l, Fieber 238,5°C, eine Leukozytose mit Linksverschiebung im Blutbild, das
Vorhandensein von Leukozytenzylindern in der Mikroskopie, ein vergroRertes
Nierenvolumen und ein erhdhtes Procalcitonin (PCT) etabliert [2]. Nach Angaben von
Leroy et al. stellt das Procalcitonin den Messwert mit der hochsten Sensitivitat und
Spezifitat dar [15]. Im Rahmen der bildgebenden Diagnostik kommen verschiedene
Verfahren, wie beispielsweise die Sonografie, die Blasenfunktionsdiagnostik sowie

die Refluxprifung zum Einsatz.

2.1.6 Risikofaktoren

Die AAP empfiehlt in ihren Leitlinien von 2011 nicht mehr die Urintestung aller Kinder

mit unklarem Fieber. Vielmehr sollte der Kliniker aufgrund von Risikofaktoren eine

Einschatzung treffen, ob das Vorliegen einer HWI wahrscheinlich oder eher

unwahrscheinlich ist. Diese Risikofaktoren unterscheiden sich deutlich in

Abhangigkeit vom Patientenalter [16]. Umstande, die ein Kind empfanglicher fur die
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Ausbildung oder das Wiederkehren einer HWI machen, beruhen auf mikrobiellen
Virulenzfaktoren und patientenabhangigen Faktoren. Zu den patientenabhangigen
Faktoren zahlen anatomische Anomalien des Urogenitaltrakts, ein vesikoureteraler
Reflux und eine Beeintrachtigung der =zelluldren Immunantwort gegenuber

uropathogenen Bakterien [17].

2.1.7 Therapie

Die Therapie einer bakteriellen Infektion der Harnwege verfolgt mehrere Ziele. Zum
einen soll die akute Infektion kontrolliert werden, zum anderen sollen Komplikationen
verhindert sowie die Wahrscheinlichkeit von Narben des Nierenparenchyms reduziert
werden [4, 18]. Die Applikationsform soll von dem behandelnden Arzt nach
praktischen Erwagungen festgelegt werden. Laut Strohmeier et al. ist die orale
Therapie hierbei der parenteralen Therapie gleichzustellen [18]. Die Substanzgruppe
soll anhand des zu erwartenden Erregerspektrums und der regionalen
Resistenzverhaltnisse ausgewahlt werden [4]. Eine Anpassung dieser kann erfolgen,
wenn die mikrobiologische Urinkultur und Resistenzbestimmung vorliegt. Die Dauer
der Therapie wird in den aktuellen AAP Leitlinien mit sieben bis vierzehn Tagen
angegeben [4]. Die NICE-Guidelines geben einen Zeitraum von sieben bis zehn

Tagen vor [14].

2.1.8 Antibakterielle Langzeitprophylaxe

Trotz schlechter Studienlage sowie kontroverser Ergebnisse innerhalb der aktuellen
Literatur, gilt eine antibakterielle Infektionsprophylaxe bei bestimmten Risikogruppen
nach wie vor als zeitgemall [19-23]. lhr Hauptziel ist es, rezidivierende
Pyelonephritiden und damit einhergehende Parenchymnarben zu verhindern [9]. Die
Auswahl der Patienten sollte kritisch gepruft werden und eine Prophylaxe nur bei
Patienten erfolgen, die einer Risikogruppe zugeordnet werden. Als Risikogruppen
gelten Sauglinge und Kleinkinder mit einem hdhergradigen VUR, rezidivierenden

Pyelonephritiden oder héhergradigen Harntransportstérungen [9].

Die Empfehlung zu einer antibakteriellen Langzeitprophylaxe bei Kindern mit
dilatierendem VUR Grad IlI-V wird unter anderem durch eine prospektive,
randomisierte Studie von Brandstrom et al. unterstitzt [24]. In dieser Arbeit wurden
innerhalb eines sechsjahrigen Beobachtungszeitraumes 203 Kinder im Alter
zwischen null und zwei Jahren mit VUR Grad IlI-V betrachtet. Ein Teil der Kinder
erhielt eine antibakterielle Langzeitprophylaxe, ein anderer eine endoskopische
Refluxkorrektur und ein dritter Teil wurde lediglich beobachtet. Ein Rezidiv stellte sich
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bei 19 Prozent der Kinder, die eine antibakterielle Dauerprophylaxe erhielten, ein.
Demgegenulber lag die Rate an Rezidiven nach endoskopischer Intervention bei 23
Prozent. Bei den Kindern, die lediglich unter Beobachtung standen, ereigneten sich
in 57 Prozent der Falle Rezidive. Eine neue Narbenbildung des Nierenparenchyms
fand sich bei keinem aus der Gruppe mit antibakterieller Langzeitprophylaxe. Die
meisten Parenchymnarben entstanden in der Gruppe der Kinder ohne Therapie.
Ebenfalls zeigte sich hinsichtlich der Rezidive und Parenchymnarben eine deutliche

Bevorzugung des weiblichen Geschlechts [24].

Nitrofurantoin und Trimethoprim (TMP) gelten heute als Mittel der ersten Wahl fur die
antibakterielle Prophylaxe einer HWI im Kindesalter. Sie werden ublicherweise
einmal taglich verabreicht. Bei Unvertraglichkeit oder einer HWI in den ersten
Lebenswochen wird auf orale Cephalosporine in niedriger Dosierung zuruckgegriffen

(zum Beispiel Cefaclor) [2].

Treten unter adaquater antibakterieller Prophylaxe erneute Infektionen auf, so spricht
man von Durchbruchsinfektionen. Diese Durchbruchsinfektionen werden in 25
Prozent der Falle von resistenten Bakterien verursacht [25]. Montini et al. konnten in
ihrer Arbeit herausstellen, dass unter antibakterieller Prophylaxe in vielen Fallen
resistente Keime fur ein Rezidiv verantwortlich waren. Bei Patienten, bei denen auf
eine Dauerprophylaxe verzichtet wurde, wurde die HWI meist durch Erreger

ausgelost, die auf die herkdmmlichen Antibiotika sensibel waren [26].

2.2 Erregerspektrum

Viele Artikel und auch die aktuellen AAP-Guidelines betonen, wie wichtig es fur den
Kliniker ist, das regional zu erwartende Erregerspektrum und die
Resistenzverhaltnisse zu kennen. Diese Kenntnis kann von den behandelnden
Klinikern — noch vor mikrobiologischem Erregernachweis — genutzt werden, um eine
effektive kalkulierte antibakterielle Therapie zu initiieren. Die Notwendigkeit dieser
effektiven zielgerichteten Behandlung wurde bereits mehrfach im Rahmen dieser
Arbeit betont. In den folgenden Abschnitten werden klinische Faktoren benannt, die

einen Einfluss auf das Erregerspektrum ausuben und dieses verandern.

In allen betrachteten Arbeiten war Escherichia coli (E. coli) der am haufigsten
nachgewiesene Erreger einer HWI im Kindesalter. Die prozentualen Angaben
reichen von 54 — 89,9 Prozent [1, 27-39]. Bei allen anderen Erregern schwanken die

prozentualen Angaben innerhalb der aktuellen Literatur deutlich. So finden sich
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Klebsiella spp. in 2,1-17,2 Prozent der Falle als Ausloser [27-39], Proteus spp. in 4—
15 Prozent der Falle [27-33, 36-39], Enterococcus spp. in 2—22 Prozent der Falle [27-
39] und Pseudomonas spp. in 1,4-9 Prozent der Falle [27-29, 31-33, 35, 36, 39].

2.2.1 Geschlechtsspezifische Erregerverteilung
Der folgende Abschnitt soll eine Ubersicht der aktuellen Literatur liefern und
aufzeigen, wie sich das Erregerspektrum zwischen beiden Geschlechtern

unterscheidet.

Edlin et. al. konnten in ihrer Arbeit E. coli Isolate bei 50 Prozent der mannlichen und
83 Prozent der weiblichen Patienten nachweisen. Alle anderen Erreger fanden sich
hingegen haufiger bei den mannlichen Patienten. So wurden 17 Prozent der HWI bei
den mannlichen Patienten durch Enterococcus spp. ausgelost (5 Prozent bei den
Madchen), 11 Prozent durch Proteus spp. (4 Prozent bei den Madchen), 10 Prozent
durch Klebsiella spp. (4 Prozent bei den Madchen), 7 Prozent durch Pseudomonas
spp. (2 Prozent bei den Madchen) und 5 Prozent durch Enterobacter spp. (1 Prozent
bei den Madchen). Diese Unterschiede waren alle signifikant (p<0,001) [1]. Ahnliche
Ergebnisse liefert auch die Arbeit von Gaspari et. al., in der 55,9 Prozent der
mannlichen und 83,5 Prozent der weiblichen Patienten E. coli Infektionen aufwiesen.
Alle anderen oben genannten Erreger fanden sich auch bei Gaspari et al. haufiger

bei den mannlichen Patienten [30].

Lutter et al. gaben das relative Risiko (RR) einer nicht-E. coli Infektion bei
mannlichen Patienten gegenuber weiblichen mit 2,5 an (95% Kl 1,5-4,3; p<0,001). In
ihrer Arbeit konnte bei 91 Prozent der Madchen E. coli als Ausloser der HWI
identifiziert werden, bei den Jungen nur in 76 Prozent der Falle [35]. Auch in der
Arbeit von Marcus et al. stellte das mannliche Geschlecht einen unabhangigen
Risikofaktor fur eine nicht-E. coli Infektion dar (OR 3,0; 95% Kl 1,52-5,78) [36].

In der Arbeit von Anatoliotaki et al. war E. coli in 86 Prozent der Falle der auslésende
Erreger einer HWI bei Madchen. Bei den mannlichen Patienten betrug die Rate an E.
coli Infektionen 69,5 Prozent (OR 2,69; 95% KI 1,46-4,97; p<0,005). Bei den
mannlichen Patienten konnten haufiger Klebsiellen (13,3 Prozent gegenuber 5,1
Prozent bei den Madchen) und Proteus spp. (8,6 Prozent gegentber 1,3 Prozent bei

den Madchen) gefunden werden. Auch diese Unterschiede waren signifikant [27].

Auch in der Studie von Prelog et al. war E. coli bei beiden Geschlechtern der am

haufigsten isolierte Erreger. 74,2 Prozent aller HWI bei den Madchen wurden durch
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uropathogene E. coli verursacht, bei den Jungen war dies in 53,4 Prozent der Falle
der Fall (p<0,001). Mit Ausnahme von Klebsiella spp. kamen in dieser Arbeit alle
anderen Erreger haufiger bei mannlichen Patienten vor. Bei den Jungen waren
Enterococcus spp. die zweitstarkste Gruppe (13,7 Prozent), gefolgt von Proteus spp.

(8,4 Prozent) und Pseudomonas spp. (8 Prozent) [39].

Die hochste Rate an E. coli Infektionen bei Madchen wurde von Swerkersson et al.
beschrieben. 96 Prozent aller HWI wurden durch E. coli verursacht. Bei den
mannlichen Patienten betrug die Rate an E. coli Infektionen 89 Prozent (p<0,0001).
Als zweithaufigster Erreger — bei beiden Geschlechtern — waren Klebsiella spp.
Ausloser der HWI. Es bleibt zu erwahnen, dass bei Swekersson et al. lediglich Kinder
mit erster symptomatischer HWI und ohne Fehlbildungen der ableitenden Harnwege
in die Studie aufgenommen wurden und es sich daher um ein stark selektiertes
Patientenkollektiv handelte [40].

Tabelle 2 bietet eine kurze Ubersicht hinsichtlich des geschlechtsspezifischen

Erregerspektrums, wie es in der aktuellen Literatur angegeben wird.

E. coli Proteus spp. Klebsiella spp.
%l | Q% | 3% . Q% | 3% | 2 I%]
Edlin et al. 50 | 83 11 i 4 10 | 4
Gaspari et al. 559 | 835 103 | 36 107 | 47
Anatoliotaki et al. 695 | 86 86 | 13 133 | 5,1
Prelog et al. 534 | 742 84 | 49 46 | 67

Enterobacter spp. | Enterokokken spp. | Pseudomonas spp.

dl%] ¢+ Q%] | J0% | %] | J[% | 2 I[%]

Edlin et al. 5 1 1 17 + 5 7 2
Gaspari et al. 28 | 1 198 | 69 - -
Anatoliotaki et al. - - 1 i 25 29 | 06
Prelog et al. 34 | 09 137 | 6,7 8 i 39

Tabelle 2: Geschlechtsspezifisches Erregerspektrum der aktuellen Literatur

2.2.2 Altersspezifisches Erregerspektrum

Prelog et al. teilten in ihrer Arbeit die Studienpopulation in zwei Gruppen auf. Die
eine Gruppe umfasste Kinder die junger als 25 Monate waren, die zweite Gruppe
enthielt alle Kinder in einem Alter Uber 25 Monaten. In der Arbeit fiel auf, dass es bei
Madchen unter 25 Monaten haufiger zu Klebsiella Infektionen kam (13,6 Prozent) als

bei Jungen im gleichen Alter (2,7 Prozent) (p<0,001). Bei den mannlichen Patienten
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unter 25 Monaten konnten hingegen haufiger Pseudomonas Infektionen (8 Prozent)
als bei Madchen (0,9 Prozent) gefunden werden (p=0,009). Waren die mannlichen
Patienten alter als 25 Monate, fanden sich signifikant haufiger Infektionen mit
Enterococcus spp., Proteus spp. und Staphylococcus spp. als bei den Madchen. Bei
den weiblichen Patienten dieser Altersgruppe fanden sich hingegen signifikant
haufiger Infektionen mit E. coli (75,8 Prozent) als bei den mannlichen Patienten (41,1
Prozent) (p<0,0001) [39].

Edlin et al. beschrieben in Ihrer Arbeit Unterschiede im Erregerspektrum bezogen auf
Alter und Geschlecht. E. coli Infektionen fanden sich in allen Altersgruppen haufiger
bei den weiblichen als bei den mannlichen Patienten (p<0,0001). Die héchste Rate
an E. coli Infektionen fiel bei Jungen in einem Alter unter zwei Jahren (59 Prozent)
und bei Madchen zwischen sechs und zwolf Jahren (88 Prozent) auf. Alle anderen
Erreger fanden sich dagegen — in allen Altersgruppen — haufiger bei den mannlichen
Patienten. Enterobacter spp. wurden am haufigsten bei mannlichen Patienten
zwischen sechs und siebzehn Jahren (6 Prozent) isoliert, Enterococcus spp. am
haufigsten bei mannlichen Patienten zwischen zwei und zwdlf Jahren (19 Prozent).
Bei den mannlichen Jugendlichen (dreizehn bis siebzehn Jahre) fanden sich haufig
Klebsiella spp. (17 Prozent) und Pseudomonas spp. (14 Prozent) als Ausloser der
HWI. Proteus spp. wurden am haufigsten bei den Jungen zwischen zwei und funf
Jahren als Ausloser der HWI gefunden (24 Prozent). Bei den Madchen, die junger
als funf Jahre waren machten Enterococcus spp. die zweithaufigsten Erreger aus (8
Prozent). Zwischen sechs und zwdlf Jahren wurden neben E. coli Infektionen haufig
Enterococcus spp. (4 Prozent) und Klebsiella spp. (4 Prozent) gefunden. Klebsiella
spp. waren ebenfalls die zweithaufigsten Erreger bei den jugendlichen Madchen (5
Prozent) [1].

2.2.3 Erstinfektion und Rezidiv

Bei der Betrachtung des Erregerspektrums ist es wichtig, zu unterscheiden, ob es
sich bei der Infektion um eine erste symptomatische HWI handelt oder um eine
Rezidiv- oder Reinfektion. Einige Arbeiten konnten zeigen, dass bei Rezidiv- oder
Reinfektionen die Rate an nicht-E. coli Infektionen zunahm [28, 35, 39, 41, 42].
Besonders haufig fanden sich bei Rezidiv- oder Reinfektionen Pseudomonas spp. als

auslosende Erreger [28, 41, 42].

Lutter et al. fand geringere Raten an E. coli Infektionen, wenn die Kinder bereits im
Vorfeld eine HWI durchgemacht hatten. So waren bei Kindern, die in der Anamnese
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bereits eine Episode einer HWI hatten, E. coli in 74 Prozent der Falle der Ausldser
der Infektion. Die Studie kommt zu dem Ergebnis, dass Kinder, die in ihrer
Vorgeschichte bereits eine symptomatische HWI durchgemacht haben, ein 2,7-fach
erhohtes Risiko fur eine nicht-E. coli Infektion bei ihrer nachsten HWI haben (95 % Ki
1,6-4,7, p<0,001) [35].

Prelog et al. beschrieben in ihrer Arbeit ebenfalls Unterschiede zwischen Kindern mit
einer Erstinfektion und Kindern mit einer Rezidiv- oder Reinfektion. In dieser Studie
wurden erhohte Infektionsraten mit Enterococcus spp. und Enterobacter spp. bei
Kindern mit Rezidiv gefunden. Bei einer Erstinfektion hingegen handelte es sich bei
Madchen haufiger um eine E. coli Infektion (87,9 Prozent gegenuber 75,1 Prozent
bei Jungen) und bei Jungen haufiger um Pseudomonas spp. Infektionen (6,3 Prozent

gegenuber 0 Prozent bei den Madchen) [39].

Marcus et al. betrachteten die Rate an Pseudomonas spp. Infektionen bei Kindern
mit ambulant erworbener HWI. Pseudomonas spp. waren in 8 Prozent (n=28) der
Falle fur die HWI verantwortlich. Von diesen 28 Kindern hatten 89,3 Prozent (n=25)
bereits im Vorfeld eine HWI durchgemacht. Bei den restlichen 323 Kindern, die zu
der Gruppe der nicht - Pseudomonas Infektionen gerechnet wurden, war dies
lediglich bei 15,8 Prozent (n=51) der Fall (p<0,001; OR 44,4) [41]. Ahnliche
Ergebnisse lieferte die Arbeit von Bitsori et al. aus dem Jahr 2012. Durchlebten die
Kinder eine HWI mit Pseudomonas spp. fanden sich in 57,1 Prozent der Falle
vorherige Episoden einer HWI in der Anamnese. Innerhalb der Gruppe der E. coli
Infektionen war dies nur bei 10 Prozent der Kinder der Fall (p<0,001) [28].

Laut Sakran et al. fanden sich haufiger E. coli Infektionen bei einer ersten
symptomatischen HWI (80,5 Prozent gegenuber 74,5 Prozent). Kam es bei den
Kindern zu einer erneuten HWI, so konnte signifikant haufiger Pseudomonas spp. als
Ausldser der Infektion nachgewiesen werden (7,5 Prozent gegenuber 1,5 Prozent;
p=0,002) [42].

2.2.4 Fieber
Wir konnten drei Arbeiten identifizieren, die einen Zusammenhang zwischen einer

erhdhten Korpertemperatur und dem Erregerspektrum beschrieben.

Marcus et al. publizierten 2005 eine Arbeit, die das Keimspektrum und die
Resistenzlage bei Kindern mit ambulant erworbener HWI beschrieb. Diese Arbeit

kam zu dem Ergebnis, dass die bei Aufnahme gemessenen Temperaturen in der E.
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coli Gruppe hdher waren als in der nicht-E. coli Gruppe (38,9°C gegenuber 38,2 °C;
p<0,001) [36]. Im Jahr 2008 verdffentlichten Marcus et al. eine weitere Arbeit, die
sich ndher mit Pseudomonas spp. assoziierter HWI beschaftigte. Innerhalb der
Gruppe der Kinder mit Pseudomonas spp. Infektion fanden sich niedrigere
Temperaturen bei Klinikaufnahme als bei den Kindern, deren HWI durch einen

anderen Erreger ausgeldst wurde (38,2 °C gegenuber 39,0 °C; p<0,001) [41].

Die Ergebnisse der oben beschriebenen Studien wurden 2012 in einer Arbeit von
Bitsori et al. bestatigt. In dieser Studie hatten 77,1 Prozent der Kinder mit einer
Pseudomonas Infektion zum Aufnahmezeitpunkt Fieber. In der Gruppe der Kinder

mit E. coli Infektionen waren dies 91,4 Prozent [28].

2.2.5 Leukozyturie

Auch bezuglich des Einflusses einer Leukozyturie auf die Verteilung der Erreger gibt
es der eigenen Kenntnis nach kaum Daten. Lediglich in der Arbeit von Marcus et al.
wurde ein Zusammenhang zwischen dem Erregerspektrum und einer Leukozyturie
beschrieben. So fand sich bei 81 Prozent der Patienten mit einer E. coli Infektion
eine Leukozyturie. Waren andere Erreger der Ausloser der HWI, so fand sich nur in
58,6 Prozent der Falle eine Leukozyturie (p=0,0094) [36].

2.2.6 Antibakterielle Therapie und antibakterielle Langzeitprophylaxe

Im folgenden Abschnitt werden Arbeiten vorgestellt, die den Einfluss einer
antibakteriellen Behandlung auf das Erregerspektrum untersucht haben. Die
regelmalige Einnahme von Antibiotika fuhrt nicht nur zur Ausbildung resistenter
Bakterien, sondern verandert auch das Erregerspektrum in Richtung einer Zunahme
von nicht-E. coli Infektionen [28, 35, 36, 41, 43, 44].

Marcus et al. untersuchten die Auswirkungen einer antibakteriellen Therapie
beziehungsweise antibakteriellen Langzeitprophylaxe auf das Erregerspektrum.
Insgesamt erhielten 31 von 175 Patienten antibakterielle Substanzen im Vorfeld zur
Klinikaufnahme, hiervon 23 in Form einer antibakteriellen Langzeitprophylaxe wegen
einer vorausgegangenen HWI. Bei diesen 31 Kindern handelte es sich in 67,7
Prozent der Falle (n=21) um nicht-E. coli Infektionen und nur in 32,3 Prozent der
Falle (n=10) um E. coli Infektionen. Eine nicht-E. coli Infektion wurde also dreimal
haufiger bei Kindern bei vorausgegangener antibakterieller Therapie beobachtet. In
der E. coli Gruppe erhielten 6,7 Prozent der Kinder eine antibakterielle

Langzeitprophylaxe. In der nicht-E. coli Gruppe waren es 22,9 Prozent der Kinder.
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Eine nicht-E. coli Infektion fand sich bei allen Kindern, bei denen die Prophylaxe mit
einem (-Lactam-Antibiotikum durchgefihrt wurde und bei 40 Prozent der Kinder, die
zur antibakteriellen Langzeitprophylaxe Trimethoprim/Sulfamethoxazol (TMP/SMX)
erhielten (p=0,0128). In der multivariaten Analyse kam die Arbeitsgruppe zu dem
Ergebnis, dass eine antibakterielle Therapie innerhalb der letzten Monate einen
unabhangigen Risikofaktor fur eine nicht-E. coli Infektion darstellt (OR 4,1; 95% KI
1,77 — 9,37) [36].

In einer weiteren Arbeit von Marcus et al. aus dem Jahre 2008 konnte gezeigt
werden, dass eine antibakterielle Behandlung vor Klinikaufnahme die Rate einer HWI
durch Pseudomonas spp. erhoht. In dieser Studie erhielten 64 von 351 Kindern im
Vorfeld zur Klinikaufnahme antibakterielle Substanzen. Innerhalb dieser Gruppe
konnte eine HWI durch Pseudomonas spp. in 38,7 Prozent der Falle gefunden
werden. Innerhalb der Pseudomonas spp. Gruppe erhielten 85,7 Prozent der Kinder
vor Klinikaufnahme Antibiotika, innerhalb der nicht - Pseudomonas Gruppe nur 11,8
Prozent der Kinder (p<0,001; OR 45). Lag eine Infektion mit Pseudomonas spp. vor
erhielten die Kinder in 60,7 Prozent der Falle eine antibakterielle Langzeitprophylaxe.
Bei Infektionen durch einen anderen Erreger war dies nur bei 7,4 Prozent der Fall
(OR 19,3; p<0,001). Auch hier stellte sich nach multivariater Analyse eine
antibakterielle Therapie innerhalb der letzten Monate als unabhangiger Risikofaktor
fur eine Infektion mit Pseudomonas spp. heraus [41]. Auch in der 2012 publizierten
Arbeit von Bitsori et al. wurde eine antibakterielle Vorbehandlung als ein
Hauptrisikofaktor fur eine Infektion mit Pseudomonas spp. angegeben (OR 20,84;
95% KI 4,49-96,94; p<0,0001). Bei 80 Prozent der Kinder mit einer Pseudomonas
spp. Infektion fand vor Klinikaufnahme eine antibakterielle Behandlung statt, in der E.

coli Kontrollgruppe war dies nur bei 8 Prozent der Kinder der Fall [28].

Die Arbeit von Lutter et al. kam zu dem Ergebnis, dass Kinder unter antibakterieller
Langzeitprophylaxe ungefahr viermal haufiger nicht-E. coli Infektionen erleiden als
Kinder ohne antibakterielle Langzeitprophylaxe (RR 4,2; 95% Kl 2,4-7,2; p<0,001).
Bei diesen Kindern wurden 58 Prozent der Infektionen durch E. coli, 15 Prozent
durch Enterococcus spp. und Klebsiella spp., 8 Prozent durch Pseudomonas spp.

und 4 Prozent durch Citrobacter spp. ausgelost [35].

Laut Welling et al. betrug die Anzahl einer E. coli assoziierten HWI 75,3 Prozent,
wenn keine antibakterielle Langzeitprophylaxe durchgefihrt wurde. Erfolgte eine
Langzeitprophylaxe mit TMP/SMX, betrug die Rate einer E. coli Infektion 70,8
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Prozent. Nach einer Langzeitprophylaxe mit Nitrofurantoin machte eine E. coli
Infektion 54,1 Prozent der Falle aus. Auch fanden sich hier besonders haufig

Pseudomonas spp. als auslésende Erreger [44].

Cheng et al. verglich das Keimspektrum bei Kindern mit einer Durchbruchsinfektion
mit dem Keimspektrum, welches man vor Einleitung der antibakteriellen Prophylaxe
erheben konnte. Innerhalb der Gruppe der Durchbruchsinfektionen fanden sich
wesentlich haufiger nicht-E. coli Infektionen. Dieser Umstand wurde von Cheng et al.
in zwei verschiedenen Krankenhdusern beobachtet. Das relative Risiko fur eine
nicht-E. coli Infektion wurde mit 3,0 (95% Kl 2,1-4,3, p<0,0001) und 2,3 (95% KI 1,4-
3,8, p<0,003) angegeben. Erfolgte die antibakterielle Langezeitprophylaxe mit
TMP/SMX fanden sich gehauft nicht-E. coli Infektionen, dies war ebenfalls der Fall
wenn zur Prophylaxe Cephalosporine der Gruppe eins oder Gruppe eingesetzt
wurden. Knapp ein Viertel (25 - 27 Prozent) der isolierten Erreger waren ESBL-
positiv, wenn eine Prophylaxe mit Cephalosporinen durchgefuhrt wurde. Erfolgte die
antibakterielle Langzeitprophylaxe mit anderen Substanzen - beispielsweise
TMP/SMX — wurden niedrigere Raten an ESBL-bildenden Erregern gefunden [43].

2.2.7 Erregerspektrum bei Harntraktfehlbildungen
Wir konnten einige Arbeiten identifizieren, die sich mit der Fragestellung befassten,
ob Fehbildungen im Bereich der ableitenden Harnwege einen Einfluss auf das zu

erwartende Erregerspektrum haben.

Lutter et al. zeigten in ihrer Arbeit ein erhdhtes Risiko von nicht-E. coli Infektionen bei
Kindern mit VUR. Das relative Risiko betrug 2,2 (95% Kl 1,3-3,8; p=0,004).
Insgesamt waren 87 Prozent aller Infektionen innerhalb des Beobachtungszeitraums
durch E. coli verursacht. Lag bei den Kindern ein VUR (n=83) vor, betrug die Rate an
E. coli Infektionen noch 78 Prozent (p=0,004). Bei einem grof3en Anteil der Kinder
handelte es sich um die Erstdiagnose eines VUR (n=65). Bei diesen Kindern fanden

sich haufig Infektionen, die durch E. coli ausgeldst wurden (89 Prozent) [35].

In der Arbeit von Ladhani et al. wurden Kinder mit physiologischen Verhaltnissen der
ableitenden Harnwege mit Kindern verglichen, die sich aufgrund von Fehlbildungen
in diesem Bereich bei padiatrischen Nephrologen in Behandlung befanden. In beiden
Gruppen wurde die Mehrheit der Infektionen durch E. coli ausgelost. Allerdings
konnte E. coli haufiger in der Gruppe der Kinder mit physiologischen Harnwegen

gefunden werden (63 Prozent gegenuber 40,3 Prozent; p<0,001), selbiges traf auch
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auf Proteus spp. zu (5,8 Prozent gegentber 3,7 Prozent; p<0,001). Lagen bei den
Kindern Fehlbildungen im Bereich der ableitenden Harnwege vor, wurden die
Infektionen haufiger durch Klebsiella spp. (7,6 Prozent gegenuber 3,3 Prozent),
Enterobacter spp. (3,8 Prozent gegenuber 1,2 Prozent), Pseudomonas spp. (10,8
Prozent gegenuber 2,1 Prozent) und Staphylococcus spp. (2,9 Prozent gegenuber
0,9 Prozent) ausgelost. Alle oben genannten Unterschiede wurden von den Autoren
als signifikant beschrieben (p<0,05) [45].

Prelog et al. beschrieben Unterschiede im Keimspektrum bei Kindern mit und ohne
VUR. In der Gruppe der Kinder ohne einen VUR wurden 76,4 Prozent der HWI durch
E. coli ausgelost. Bei den Kindern mit einem VUR betrug die Rate an E. coli
Infektionen 68,3 Prozent. Lag ein VUR vor, fanden sich haufiger Infektionen mit
Pseudomonas spp. (5,7 Prozent gegenuber 3 Prozent), Enterobacter spp. (4,1
Prozent gegenuber 1,5 Prozent), Klebsiella spp. (6,5 Prozent gegenuber 4,1 Prozent)
und Serratia spp. (1,6 Prozent gegenuber 0 Prozent). Die Arbeitsgruppe
differenzierte weiterhin zwischen Kindern mit niedrigem Refluxgrad (Grad | - Il) und
héhergradigem Reflux (Grad Il - IV). Handelte es sich bei dem Reflux um einen VUR
Grad | — Il wurden 76,1 Prozent der Infektionen durch E. coli ausgelost. Bei einem
VUR Grad Il — IV waren es 58,6 Prozent. Alle anderen nachgewiesenen Erreger
fanden sich haufiger bei Kindern mit einem hoéhergradigen VUR [39]. Eine
Unterscheidung zwischen einem niedrig- und hohergradigem VUR fand sich
ebenfalls in der Arbeit von Swerkersson et al.. Die Autoren kamen zu dem Ergebnis,
dass sich nicht-E. coli Infektionen haufiger bei Kindern mit einem VUR Grad Ill — IV
fanden (29 Prozent der Infektionen) (p<0,001) [40].

Im Jahr 2005 veroffentlichten Marcus et al. eine Arbeit, in der ebenfalls der Einfluss
von Fehlbildungen der ableitendenden Harnwege auf das Erregerspektrum
beschrieben wurde. In der E. coli Gruppe lagen bei 44,8 Prozent der Kinder
Fehlbildungen im Bereich der ableitenden Harnwege vor, bei den Kindern mit nicht-E.
coli Infektionen in 65,7 Prozent der Falle (p=0,0085). In der Gruppe der nicht-E. coli
Infektionen fanden sich haufiger Auffalligkeiten in der Nierensonografie und in der
MCU. Insgesamt fanden sich Harntraktfehlbildungen 1,5-mal haufiger bei Kindern mit
nicht-E. coli Infektionen [36]. In der 2008 publizierten Arbeit von Marcus et al., die
sich mit Pseudomonas spp. assoziierten HWI beschaftigte, konnten &ahnliche
Ergebnisse gefunden werden. Bei allen Kindern mit einer durch Pseudomonas spp.

ausgelosten HWI fanden sich Harntraktfehlbildungen, in der Gruppe der nicht-
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Pseudomonas spp. Infektionen nur in 43 Prozent der Falle (p<0,001). Auch hier
wurden in der Pseudomonas spp. Gruppe haufiger pathologische Befunde in der
Nierensonografie und in der MCU nachgewiesen. Harntraktfehlbildungen fanden sich
somit 2,5-mal haufiger bei Kindern mit Pseudomonas spp. assoziierter HWI [41]. In
einer dritten Arbeit beschrieben Marcus et al. im Jahre 2012 den Einfluss klinischer
Faktoren auf eine Infektion mit Enterococcus spp.. Bei den Kindern mit Enterococcus
Infektionen fanden sich in 70 Prozent der Falle Fehlbildungen im Bereich der
ableitenden Harnwege, bei den Kindern mit Infektionen durch andere gramnegative
Erreger in 43,7 Prozent der Falle (p=0,03). Auch hier fanden sich bei den Kindern mit
Enterococcus Infektionen mehr pathologische Befunde in der Nierensonografie und
in der MCU. Diese Beobachtungen waren allerdings nicht signifikant [46]. Insgesamt
kamen die drei Arbeiten von Marcus et al. zu dem Ergebnis, dass
Harntraktfehlbildungen das Auftreten von nicht-E. coli Infektionen begunstigen [36,
41, 46].

Bitsori et al. fanden in ihrer Arbeit haufiger einen VUR bei Kindern mit Pseudomonas
spp. assoziierter HWI im Vergleich zu Kindern mit E. coli Infektion (15 gegenuber 4;
p<0,001). Nach multivariater Analyse stellte ein VUR allerdings keinen signifikanten
Risikofaktor dar. In der Gruppe der Kinder mit Pseudomonas Infektion fand sich
ebenfalls haufiger ein pathologischer DMSA-Scan. Dies war bei 57,1 Prozent der
Kinder mit Pseudomonas Infektion der Fall gegentber 23,38 Prozent der Kindern mit
E. coli Infektion (p=0,0003) [28].

Welling et al. beschrieben in ihrer Arbeit verschiedene pathologische Zustande der
ableitenden Harnwege. Insgesamt kam die Arbeitsgruppe zu dem Ergebnis, dass
sich bei Harntraktfehlbildungen gehauft nicht-E. coli Infektionen finden. E. coli war in
76,9 Prozent der Falle der auslosende Erreger, wenn keine Fehlbildungen
beobachtet wurden. Lagen Fehlbildungen vor, so betrug die Rate an E. coli
Infektionen 59 Prozent. Dennoch stellte E. coli auch innerhalb dieser Gruppe den
haufigsten Erreger dar. Proteus spp. konnten haufig bei Kindern mit physiologischen
Verhaltnissen der ableitenden Harnwege nachgewiesen werden. Bei Fehbildungen
der ableitenden Harnwege wurden hingegen haufiger Pseudomonas spp. isoliert
(15,5 Prozent gegenuber 2,1 Prozent bei physiologischen Harnwegen). Vor allem bei
Kindern mit Abflussstorungen, Meningomyelozele oder nach Operation an den
ableitenden Harnwegen war ein gehauftes Auftreten von Pseudomonas spp. zu
beobachten [44].
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2.2.8 ESBL-bildende Erreger

Extended-spectrum-beta-lactamases (ESBL) sind Enzyme, die plasmidvermittelt die
Wirkung vieler B-Lactam Antibiotika verhindern [47]. Die Zunahme an ESBL-
bildenden Erregern stellt einen bedenklichen Wandel im Erregerspektrum bei
kindlicher HWI dar. In folgendem Abschnitt sollen Angaben zu Pravalenz von ESBL-
positiven HWI gemacht werden, des Weiteren sollen Risikofaktoren benannt werden,

die zur Ausbildung dieser Erreger fihren.

In der aktuellen Literatur finden sich verschiedene Angaben uber die Inzidenz einer
HWI mit ESBL-positiven Erregern. In der Arbeit von Anatoliotaki et al. waren 1,5
Prozent der E. coli Stamme ESBL-positiv [27]. Laut Velez Echeverri et al. betrug die
Rate an ESBL-positiven E. coli 6,3 Prozent [48]. Diese beiden Beobachtungen
deckten sich mit den Ergebnissen der Arbeitsgruppe von Dayan et al., welche die
jahrliche Inzidenz einer Infektion mit ESBL-positiven Erregern mit 1,2 — 5,8 Prozent
angaben [49]. Auch Topaloglu et al. gaben die Raten an Infektionen mit ESBL-
positiven Erregern mit 3,8 Prozent an. Die Autoren fanden ebenfalls eine leicht
ansteigende Tendenz in der Rate an ESBL-positiven Infektionen [47]. Eine ahnliche
Zunahme der Inzidenz fanden auch die Arbeiten von Qi et al. sowie Giardino et al.
[50, 51].

In der Arbeit von Topaloglu et al. wurden verschiedene Risikofaktoren fur die
Infektion mit ESBL produzierenden Erregern bei kindlicher HWI gefunden. Nach
bivariater  Analyse stellten sich  Harntraktfehlbildungen (p<0,001), eine
vorausgegangene HWI innerhalb der letzten drei Monate (p<0,001), die Verwendung
von antibakteriellen Substanzen innerhalb der letzten drei Monate (p<0,001) sowie
ein vorausgegangener Krankenhausaufenthalt innerhalb der letzten drei Monate
(p<0,001) als solche Risikofaktoren heraus. Die logistische Regression von
Topaloglu et al. zeigte Harntraktfehlbildungen (OR 4,8; 95% Kl 2 — 11,5; p<0,001),
Sepsis und systemische Krankheitsbilder (OR 16,8; 95% Kl 5,1 — 55,8; p<0,001)
sowie vorausgegangene Krankenhausaufenthalte wegen nephrologischer Probleme
(OR 3,2; 95% Kl 1,5 — 6,7; p=0.002) als unabhangige Risikofaktoren fur eine ESBL-
positive HWI [47].

Birgy et al. fuhrten in |hrer Arbeit Stuhlproben bei Kindern im Alter zwischen 6 und 24
Monaten durch. Uber diese Stuhlproben versuchten die Autoren den Anteil an
Kindern zu ermitteln, die Trager von ESBL-positiven Enterobakterien waren. Bei 4,6

Prozent der Kinder fanden sich ESBL-positive Enterobakterien in der Stuhlkultur.
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Diese fanden sich haufiger, wenn die Kinder alter als ein Jahr waren oder es im
Vorfeld zur Einnahme von Aminopenicillinen oder Cephalosporinen der dritten
Gruppe gekommen war. Nach logischer Regression stellte sich eine
vorausgegangene Einnahme von oralen Cephalosporinen Gruppe drei als
unabhangiger Risikofaktor fur die Ausbildung ESBL-positiver Enterobakterien heraus
(OR 3,52; 95% Kl 1,06 — 11,66; p=0,04) [52].

Laut Cheng et al. fanden sich mehr ESBL-produzierende Erreger, wenn die
Patienten eine antibakterielle Langzeitprophylaxe mit einem Cephalosporin
(Cephalexin oder Cefaclor) erhielten, im Vergleich zu einer Prophylaxe mit TMP/SMX
(RR 9,8; 95% Kl 1,3 — 73,3; p<0,005) [43].

Sakran et al. konnten in ihrer Arbeit eine antibakterielle Langzeitprophylaxe mit
Cephalosporinen als Risikofaktor fur eine Infektion mit ESBL-bildenden Erregern
nachweisen. Weitere von den Autoren gefundene Risikofaktoren waren:
Vorerkrankungen der Patienten, vorausgegangene Krankenhausaufenthalte, eine
vorausgegangene HWI sowie die Einnahme von antibakteriellen Substanzen

innerhalb der letzten drei Monate [42].

Dayan et al. nannten nach multivariater Analyse eine antibakterielle
Langzeitprophylaxe als unabhangigen Risikofaktor fur die Entstehung von ESBL-
positiven Erregern (OR 12,5; 95% Kl 2,7 — 58; p<0,001). Weitere unabhangige
Risikofaktoren waren ein vorausgegangener Krankenhausaufenthalt (OR 4,8; 95% KI
1,1 — 21; p=0,04) sowie eine Infektion mit Klebsiella spp. (OR 4,7; 95% Kl 1,3 — 17,
p=0,02) [49]. Auch in der Arbeit von Topaloglu et al. fand sich ein héherer Anteil von
Klebsiella spp. unter den ESBL-positiven Erregern [47].

2.3 Antibakterielle Resistenzen

Der folgende Abschnitt soll sich genauer mit der aktuellen Resistenzsituation
befassen. Hierbei soll sowohl die allgemeine Resistenzsituation beschrieben werden,
als auch klinische Faktoren bertcksichtigt werden, die in der aktuellen Literatur mit
einem erhohten Resistenzverhalten der Erreger assoziiert sind. Besonderes

Augenmerk wird hierbei auf die Resistenzsituation von E. coli gelegt.

2.3.1 Grundsatze antibakterieller Therapie
Der Umgang mit antibakteriellen Substanzen stellt eine besondere Herausforderung

fur den Kliniker dar. Zur Vermeidung der Entwicklung neuer Resistenzen mussen
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einige Aspekte beachtet werden. Aktuell ist in vielen Regionen eine zunehmende
Resistenzentwicklung zu verzeichnen. Die limitierte Neuentwicklung von
antibakteriellen Substanzen macht daher einen sorgfaltigen und umsichtigen
Umgang mit Antibiotika notwendig [3]. Ein hoher Einsatz von Antibiotika fordert die
Entstehung von Stammen mit erworbener Resistenz. Besonders problematisch sind
solche Stamme, die Mehrfachresistenzen aufweisen, sogenannte Problemkeime.
Ihre Behandlung stellt sich haufig als sehr schwierig dar und erfordert den Einsatz
einiger weniger Reservemittel. Um die Entstehung resistenter sowie multiresistenter
Erreger zu verhindern, fordert die Europaische Union den Einsatz von Antibiotic
Stewardship (ABS) Programmen. In Deutschland wurde diesen Forderungen durch
eine Anderung des Infektionsschutzgesetzes im Juli 2011 nachgekommen [3]. Die
wichtigsten Malnahmen zur Vermeidung einer Resistenzentwicklung sind: Der
gezielte Einsatz von antibakteriellen Substanzen, die Gabe des Wirkstoffes in
ausreichend hoher Dosierung sowie die Gabe Uber einen ausreichend langen

Zeitraum [3].

2.3.2 Wirkungsweise von antibakteriellen Substanzen

Antibiotika sind in der Lage, Mikroorganismen abzuschwachen oder gar abzutdten.
Diesen Effekt erzielen diese Substanzen bereits in Konzentrationen, die fur den
menschlichen Organismus ohne toxische Folgen bleiben. Eine solche Selektivitat
wird dadurch erzielt, dass die Strukturen der Bakterien angegriffen werden, die in
dieser Form nicht oder nur in stark abgewandelter Form im menschlichen
Organismus vorkommen. Der Schadigungsmechanismus von antibakteriellen

Substanzen kann in funf Hauptmechanismen eingeteilt werden:

Der erste Mechanismus ist die Schéddigung der Zellwandsynthese. Diesen machen
sich  B-Lactam-Antibiotika (Penicilline, Cephalosporine, Carbapeneme und
Monobactame) und Glykopeptide (Vancomycin und Teicoplanin) zu Nutze. 3-Lactam-
Antibiotika inhibieren Enzyme (Transpeptidasen), die fur den Aufbau der
Mureinschicht der bakteriellen Zellwand bendétigt werden. Glykopeptide binden an ein
endstandiges D-Alanin und verhindern so die stabile Quervernetzung der Bausteine
der bakteriellen Zellwand [53-56]. Den zweiten Mechanismus stellt die Hemmung
der Proteinbiosynthese dar. Antibiotika konnen entweder an die bakterielle 50S-
(Makrolide, Chloramphenicol, Clindamycin, Linezolid) oder 30S-Untereinheit
(Aminoglykoside, Tetrazykline) der Ribosomen binden. Hierdurch wird die Produktion

wichtiger Bausteine und Bestandteile der Bakterienzelle verhindert [53-56]. Neben
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der Hemmung der Proteinbiosynthese kann es in einem weiteren Schritt zur
Hemmung der Synthese von Nukleinsauren kommen. Gyrasehemmer fuhren in
den Bakterien zu Doppelstrangbriichen bei der Replikation der DNA. Diese flhren
dann zum Untergang des Bakteriums. Eine Interaktion auf Ebene der RNA findet
durch Rifampicin statt [53-56]. Antibiotika kdnnen die Bakterien ebenfalls durch das
Blockieren von Stoffwechselvorgdngen innerhalb des Bakteriums schadigen.
Sulfonamide und Folsaure-Analoga (TMP/SMX) fuhren zu Stérungen innerhalb der
bakteriellen  Folsaure-Synthese. Ohne Folsaure kommt es zu einem
Produktionsstopp der fur die DNA-Replikation bendtigten Baustein und dadurch zu
einem Stillstand der bakteriellen Zellteilung [53-56]. Der letzte Wirkmechanismus ist
die Zerstorung der bakteriellen Zellmembran. Substanzen wie beispielsweise
Daptomycin und Polymyxine fuhren zur Bildung von Lochern in der bakteriellen
Zellmembran. Dies fuhrt zum Zusammenbruch des elektrochemischen Gradienten

des Bakteriums und schlieBlich zu dessen Tod [54].
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Abbildung 1: Angriffspunkte von Antibiotika (Quelle: Liillmann, H. (2010). Pharmakologie und
Toxikologie. Stuttgart, Thieme [57])

2.3.3 Resistenzarten und Mechanismen
Bakterien konnen Uber diverse Wege Resistenzen gegen antibakterielle Wirkstoffe

entwickeln. Eine solche Resistenz muss nicht immer erworben sein. Man spricht
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daher auch von naturlicher und erworbener Resistenz. Synonym konnen die Begriffe

primare und sekundare Resistenz verwendet werden.

Bei den natirlichen Resistenzen sind Bakterien von vornherein gegen eine
bestimmte Gruppe von Antibiotika unempfindlich. Dies kann daran liegen, dass den
Bakterien Strukturen fehlen, die von den Antibiotika als Angriffspunkt genutzt werden.
Antibiotika, die ihre Wirkung uber Interaktionen mit der Zellwandsynthese vermitteln,
kénnen somit nicht gegen zellwandlose Mikroorganismen wirken. Ein weiterer Grund
fur natlrliche oder primare Resistenzen sind Barrieren, wie beispielsweise die
Zellwand gramnegativer Erreger. Diese verhindern oder erschweren ein Eindringen
der antibakteriellen Substanzen. Zusatzlich verfligen einige Bakterien Uber
Effluxpumpen, die ein aufgenommenes Antibiotikum sofort wieder aus dem Inneren

heraustransportieren kdnnen [58].

Sekundare Resistenzen werden von den Bakterien Uber Austausch von genetischer
Information oder durch Punktmutationen vermittelt. Dieser interzellulare Austausch
geschieht durch Mechanismen, die wunter dem Begriff Parasexualitat
zusammengefasst werden. Hierzu zahlen die Konjugation, Transformation und
Transduktion. Die Konjugation beschreibt den Austausch bakterieller DNA Uber
Plasmide. Man spricht hierbei auch von plasmidvermittelter Resistenz. Die
Konjugation findet beispielsweise dann statt, wenn die Information fur inaktivierende
Enzyme wie B-Lactamasen Ubertragen wird. Sie ist kein speziesspezifischer Vorgang,
so dass die Resistenz auch auf andere Bakterienarten Ubertragen werden kann. Bei
der Transduktion wird die genetische Information mit Hilfe von Bakteriophagen
weitergegeben. Dieser Vorgang findet sich typischerweise bei Penicillinase-
bildenden Stammen von Staphylococcus aureus. Bakteriophagen sind hingegen
speziesspezifisch was auch die so vermittelten Resistenzen an eine bestimmte
Bakterienart bindet [58, 59].

Die Mechanismen der Resistenzentstehung unterscheiden sich nicht zwischen
primarer und sekundarer Resistenz. Prinzipiell lassen sich drei Mechanismen
benennen: Die enzymatische Inaktivierung durch Hydrolyse oder Modifikation, die
Veranderung der Zielstruktur und die Verringerung der Antibiotikakonzentration durch

Permeabilitatsmechanismen [56, 59, 60].

Die enzymatische Inaktivierung des Wirkstoffes stellt den am haufigsten

genutzten Mechanismus dar [56]. Diese geschieht mittels Hydrolyse, Acetyltransfer,

22



Phosphotransfer oder Adenyltransfer. Zur Hydrolyse von antibakteriellen Substanzen
werden [B-Lactamasen bendtigt, die den Betalactamring der Antibiotika spalten
konnen. Eine solche Inaktivierung findet man bei Penicillinen, Cephalosporinen und
anderen [-Lactam-Antibiotika. Neben der Hydrolyse ihres Gerlstes kdnnen
Antibiotika auch durch die Ubertragung von chemischen Gruppen in ihrer Wirkung
gehemmt werden. Acetyl-, Phophat- und Adenylreste werden durch ihre
entsprechenden Transferasen an die Antibiotika angeknUpft und verandern dadurch
deren chemischen Eigenschaften. Diesen Mechanismus findet man haufig bei der
Inaktivierung von Aminoglykosiden [54, 56, 59, 60]. Zur Verdnderung von
Zielstrukturen konnen Genprodukte gebildet werden, die eine niedrigere Affinitat zu
der antibakteriellen Substanz aufweisen. Beispielsweise kann ein Bakterium durch
eine Genmutation seine ribosomale 30S-Untereinheit oder seine Gyrase-A-
Untereinheit modifizieren und so den Antibiotika ihren Angriffspunkt nehmen. Eine
weitere Mdglichkeit ist der Erwerb von neuen Genen, die fur Zielmolekule mit einer
erniedrigten Affinitdt zu den antibakteriellen Substanzen kodieren. Diese neuen
resistenten Zielmolekule Ubernehmen die Funktion der ehemals empfindlichen
Strukturen. Als Beispiel fur diesen Mechanismus soll das Penicillinbindeprotein 2a
(PBP2a) genannt werden, welches fur die Methicillinresistenz von Staphylokokken
verantwortlich ist [54, 56, 59, 60]. Letzten Endes steht den Bakterien als dritter
Resistenzmechanismus die Reduktion der Wirkstoffkonzentration zur Verfugung.
Diese Reduktion kann entweder durch einen verminderten Einstrom der Antibiotika
oder durch einen sofortigen aktiven Auswartstransport bewerkstelligt werden. Der
reduzierte Einstrom der Antibiotika kann Uber veranderte Porine innerhalb der
bakteriellen Zellwand erreicht werden. Ein Beispiel hierfur ist die Resistenz von
Pseudomonas spp. gegenuber Carbapenemen. Der gesteigerte Auswartstransport
wird durch Membranpumpen, sogenannte Effluxpumpen, bewaltigt. Diese
transportieren das Antibiotikum nach Aufnahme wieder aktiv nach auflden. Haufig

findet sich eine Kombination beider Permeabilitatsmechanismen [54, 56, 59, 60].

2.3.4 Aligemeine Resistenzsituation von Escherichia coli
In der aktuellen Literatur finden sich sehr viele Arbeiten, die sich mit der regionalen
Resistenzsituation von Erregern einer kindlichen HWI beschaftigen. In den folgenden

Abschnitten soll auf die Resistenzsituation von E. coli eingegangen werden.

In allen betrachteten Arbeiten fanden sich die hochsten Resistenzraten von E. coli

gegenuber Ampicillin. Die gefundenen Zahlen schwankten zwischen 25 [31] und 69
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Prozent [37] Ampicillin-resistenter E. coli [1, 27, 29, 31, 32, 35-37, 45, 48, 61, 62].
Ebenfalls hohe Resistenzraten wurden bei einer Behandlung mit
Ampicillin/Sulbactam sowie TMP/SMX beobachtet. Die Ergebnisse bezuglich der E.
coli Resistenz gegenuber Ampicillin/Sulbactam waren sehr heterogen. In etwas mehr
als der Halfte der betrachteten Arbeiten wurde eine Resistenzrate von unter 10
Prozent bei einer Behandlung mit Ampicillin/Sulbactam angegeben [1, 28, 29, 31, 36,
45]. Andere Autoren fanden allerdings Resistenzraten von uber 40 Prozent bis hin zu
61 Prozent [32, 37, 48, 62]. Wir fanden nur eine Arbeit, die eine Resistenzrate im
einstelligen Bereich gegenuber TMP/SMX beschrieb (8 Prozent) [31]. Bei allen
anderen Arbeiten lag die Resistenz von E. coli gegenuber TMP/SMX meist deutlich
oberhalb von 20 Prozent, in zwei Arbeiten wurden sogar Resistenzraten von 42 [37]
sowie 42,6 [48] Prozent beschrieben. In allen Arbeiten zeigte E. coli meist ein gutes
ansprechen auf eine Therapie mit Ceftazidim, Ciprofloxacin, Gentamicin und
Nitrofurantoin. Die Resistenzraten gegenuber Ceftazidim lagen zwischen 0 und 3,8
Prozent [1, 31, 35, 36, 48, 62], gegenuber Ciprofloxacin zwischen 0 und 7 Prozent [1,
31, 36, 37, 45, 48], gegenuber Gentamicin zwischen 0 und 9 Prozent [1, 27, 29, 31,
32, 35, 36, 45, 62] und gegenuber Nitrofurantoin zwischen 0 und 18 Prozent [1, 27,
29, 32, 35-37, 45, 48, 61, 62].

Tabelle 3 am Ende des Kapitels gibt eine Ubersicht iber die Resistenzsituation von

E. coli, wie sie in der aktuellen Literatur beschrieben wird.

2.3.5 Geschlechtsspezifische Resistenzsituation

Edlin et al. untersuchten im Jahre 2013 ein Patientenkollektiv, bestehend aus 25.418
Patienten, bezlglich ihres Erregerspektrums und Resistenzverhaltens. Die
Arbeitsgruppe beschrieb nur geringe geschlechtsspezifische Unterschiede in den
gefundenen Resistenzraten. So konnten in dieser Arbeit bei den mannlichen
Patienten hohere Resistenzraten gegenuber TMP/SMX (31 Prozent im Vergleich zu
23 Prozent bei den Madchen) und Ciprofloxacin (10 Prozent im Vergleich zu 4
Prozent bei den Madchen) gefunden werden. Die Autoren kamen zu dem Ergebnis,
dass das Geschlecht keinen relevanten Einfluss auf die Resistenzrate von E. coli
ausubt. Auch bei allen anderen betrachteten Erregern hatte das Geschlecht keinen

signifikanten Einfluss auf die erhobenen Resistenzraten [1].

Gaspari et al. untersuchten an einem grof3en Patientenkollektiv den Einfluss von
Alter und Geschlecht auf das Erregerspektrum sowie die Resistenzrate von E. coli.
Die gefundenen Resistenzraten wiesen zwischen Jungen und Madchen nur
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marginale Unterschiede auf. Bei den mannlichen Patienten wurden geringflgig
hdohere Resistenzraten bei allen getesteten Antibiotika beschrieben als bei den
weiblichen Patienten. So waren beispielsweise 52,1 Prozent der E. coli Stamme bei
Jungen resistent gegenuber einer Behandlung mit Ampicillin. Bei Madchen war dies
in 45,1 Prozent der Fall [30].

In der Arbeit von Swerkersson et al. wurde ein Zusammenhang zwischen
Trimethoprim-resistenten E. coli und dem Alter sowie dem Geschlecht der Kinder
aufgezeigt. Die Arbeitsgruppe kam zu dem Ergebnis, dass die E. coli Resistenz
gegen Trimethoprim lediglich bei Madchen mit dem Alter zunahm. Dieser Effekt
wurde innerhalb des Erfassungszeitraumes zwischen 1995 und 2003 im Verlauf der

Jahre immer deutlicher [40].

2.3.6 Altersspezifische Resistenzsituation

Gaspari et al. gaben in ihrer Arbeit sowohl das Erregerspektrum als auch die
Resistenzrate von E. coli getrennt flr Alter und Geschlecht an. Die Resistenzrate von
E. coli gegenuber Ampicillin lag bei Madchen — mit Ausnahme der Altersgruppe der
13 bis 17-jahrigen — stets uber 40 Prozent. Bei den mannlichen Patienten lag die
Resistenzrate gegeniber Ampicillin ebenso sehr hoch. Bei Jungen fanden sich
ebenfalls nur in der Altersgruppe zwischen 13 und 17 Jahren niedrigere
Resistenzraten. Die hdchsten Resistenzraten gegeniber Ampicillin wurden sowohl
bei Jungen als auch bei Madchen in einem Alter zwischen 1 und 24 Monaten
beobachtet (65,8 Prozent und 51,4 Prozent). Gegenuber TMP/SMX fanden sich
ebenfalls bei beiden Geschlechtern viele resistente E. coli innerhalb der
Altersgruppen von 1 bis 24 Monaten und 2 bis 12 Jahren. Innerhalb dieses Zeitraums
betrug die Rate an TMP/SMX-resistenten E. coli stets Uber 20 Prozent.
Resistenzraten unterhalb der 20 Prozent-Marke fanden sich sowohl bei
Neugeborenen als auch bei Jugendlichen. Die Resistenzrate von E. coli gegenuber
Nitrofurantoin war innerhalb aller Altersgruppen sehr niedrig (<1 Prozent). Die einzige
Ausnahme bildeten die mannlichen Patienten ab einem Alter von zwei Jahren.
Insgesamt fanden die Autoren bei vielen der getesteten Substanzen die niedrigsten

Resistenzraten in der Altersgruppe der Jugendlichen (13 bis 17 Jahre) [30].

Die Arbeit von Prelog et al. konnte keinen altersspezifischen Unterschied im
Resistenzverhalten der Bakterien feststellen. Zwar fanden sich etwas hohere

Resistenzraten von E. coli gegenuber Ampicillin, Trimethoprim und TMP/SMX bei
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Kindern, die alter als 25 Monate waren, allerdings waren diese Beobachtungen nicht
signifikant [39].

Allen et al. fanden in ihrer Arbeit die hochste Resistenzrate von E. coli gegenuber
TMP/SMX, wenn die Kinder zwischen zwei und sechs Jahre alt waren. Nach
logistischer Regression fanden sich bei den Kindern, die junger als zwei Jahre waren,
seltener TMP/SMX-resistente E. coli (OR 0,3; 95% Kl 0,2 — 0,8) als bei den zwei bis
sechs-Jahrigen. Bei Kindern, die alter als sechs Jahre alt waren, fanden sich
ebenfalls weniger E. coli die gegenuber TMP/SMX resistent waren (OR 0,5; 95% KI
0,2-1,0) [63].

In der Arbeit von Swerkersson et al. wurden ebenfalls Unterschiede in der
Resistenzrate von E. coli gegenuber TMP/SMX gefunden. Waren die Kinder alter als
neun Monate, fanden sich mehr TMP/SMX-resistente E. coli als bei Kindern, die
junger als neun Monate waren (19 Prozent im Vergleich zu 11 Prozent; p<0,001).
Nach logistischer Regression stellte sich bei den weiblichen Patienten das Alter zum
Diagnosezeitpunkt als unabhangiger Risikofaktor fur eine erhohte Resistenzrate von
E. coli gegenuber TMP/SMX heraus (p<0,05) [40].

2.3.7 Erstinfektion und Rezidiv
Je nachdem, ob es sich bei der Infektion um eine Erstinfektion oder ein Rezidiv
handelt, kann es zu grof3en Unterschieden im Resistenzverhalten von E. coli

kommen.

In der Arbeit von Sakran et al. wurde die Antibiotikaresistenz in einer Gruppe von
Kindern mit erster symptomatischer HWI mit einer Gruppe von Kindern mit Rezidiv
verglichen. Fir alle getesteten Substanzen fanden sich hohere Resistenzraten in der
Gruppe der Kinder, die bereits im Vorfeld eine HWI durchgemacht hatten. In beiden
Gruppen  fanden  sich hohe  Resistenzraten = gegenuber  Ampicillin,
Amoxicillin/Clavulansaure und TMP/SMX. Die Resistenzrate gegenuber Ampicillin
lag sowohl bei Erstinfektion als auch bei einem Rezidiv bei ungefahr 65 Prozent. Im
Falle eines Rezidivs war die Resistenzrate gegentber Amoxicillin/Clavulansaure mit
42,6 Prozent hoher als bei einer Erstinfektion (38,4 Prozent). Gleiches wurde fur
Resistenzen gegenuber TMP/SMX beobachtet. Hier betrug die Resistenzrate bei
einem Rezidiv 33,7 Prozent und bei einer Erstinfektion 25,4 Prozent. Signifikant
waren die gefundenen Unterschiede jedoch nur fur Cefuroxim und Cefazolin. Die

Erreger waren haufiger resistent gegenuber einer Behandlung mit Cefuroxim, wenn
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es sich bei der Infektion um ein Rezidiv handelte (17,2 Prozent im Vergleich zu 5,7
Prozent bei Erstinfektion; p=0,002). Bei einem Rezidiv waren 48,4 Prozent aller
Erreger resistent gegenuber einer Therapie mit Cefazolin (im Vergleich zu 37,4
Prozent bei Erstinfektion; p=0,048) [42].

Kwan et al. nannten in ihrer Arbeit mogliche Risikofaktoren fur die Ausbildung
resistenter Bakterien. Die Autoren fanden signifikant haufiger resistente Erreger,
wenn sich die Kinder bereits im Vorfeld wegen einer HWI in arztlicher Behandlung
befunden hatten. Bei allen funf getesteten Antibiotika wurden hohere Resistenzraten
beobachtet. Im Falle eines Rezidivs waren 70 Prozent der Erreger resistent
gegenuber TMP/SMX. Bei einer Erstinfektion betrug die Resistenzrate lediglich 31
Prozent. Ahnliche Ergebnisse fand die Arbeitsgruppe auch fiir Ampicillin, Cefazolin,

Gentamicin und Nitrofurantoin [34].

Ahnlich wie die Arbeitsgruppe von Kwan beschrieben auch Lutter et al. eine
durchgemachte HWI in der Anamnese als Risikofaktor fur die Ausbildung von
resistenten Bakterien. Die Autoren beschrieben die Resistenzsituation von Kindern
mit einer HWI in der Anamnese, von Kindern mit Harntraktfehlbildungen sowie von
Kindern, die eine antibakterielle Therapie erhielten. Die gefundenen Zahlen bezogen
sich allerdings auf das komplette Erregerspektrum und nicht nur auf E. coli. Bei den
Kindern mit vorausgegangener HWI fanden sich signifikante Unterschiede im
Resistenzverhalten gegenuber Ampicillin, Cefazolin, Cefuroxim, Cefotaxim,
Ceftazidim und TMP/SMX. So waren im Falle eines Rezidivs 80 Prozent aller Erreger
resistent gegenuber einer Behandlung mit Ampicillin. Im Vergleich dazu betrug die
Ampicillin-Resistenz im gesamten Kollektiv nur 48 Prozent (p<0,001). 13 Prozent, 9
Prozent und 21 Prozent der Erreger waren resistent gegenuber einer Therapie mit
Cefotaxim, Ceftazidim und Cefuroxim, wenn in der Anamnese bereits eine HWI
vorlag (im Vergleich zu 4 Prozent, 3 Prozent und 6 Prozent bei allen anderen
Patienten; p<0,001). Auch gegenuber TMP/SMX fanden sich Resistenzraten von 28
Prozent im Falle eines Rezidivs (im Vergleich zu 17 Prozent bei allen anderen
Patienten; p<0,05) [35].

Die Arbeitsgruppe von Prelog et al. fand bei Kindern mit Rezidiv hohere E. coli-
Resistenzen gegenuber Ampicillin, Trimethoprim, TMP/SMX und Cephalosporinen.
Bei einem Rezidiv waren 52,9 Prozent aller E. coli resistent gegenuber einer
Behandlung mit Trimethoprim oder TMP/SMX. Im Falle einer Erstinfektion sprachen
nur 17,8 Prozent der E. coli nicht auf eine Behandlung mit den beiden genannten
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Substanzen an (p<0,01). Auch gegenuber Ampicillin lag die Resistenzrate mit 70,6
Prozent bei einem Rezidiv deutlich hoher als bei einer Erstinfektion (46,5 Prozent).
Die oben genannten Substanzen sollten daher — laut Empfehlung der Autoren — bei
Kindern mit vorausgegangener HWI nicht zur kalkulierten antibakteriellen Therapie

eingesetzt werden [39].

Younis et al. fanden im Falle eines Rezidivs hohe Resistenzraten gegenuber
Ampicillin (71,7 Prozent), Cefalexin (39,3 Prozent), Gentamicin (28,9 Prozent) und
TMP/SMX (64,1 Prozent). Nitrofurantoin, Ciprofloxacin und Cephalosporine aus
Gruppe drei wiesen innerhalb der Kinder mit Rezidiv hohe Ansprechraten auf. Die
Rezidivraten fur diese Substanzen lagen bei 5,5 Prozent, 3,4 Prozent und 7,5
Prozent. Younis et al. betrachteten nicht nur das Resistenzverhalten von E. col,

sondern beschrieben die Resistenzen fur das komplette Erregerspektrum [64].

2.3.8 Fieber

Der eigenen Kenntnis nach existieren in der aktuellen Literatur keine Arbeiten, die
eine Beschreibung der Resistenzsituation bei Patienten mit oder ohne Fieber
vornahmen. Einige Arbeiten konnten Veranderungen des Erregerspektrums bei
Fieber darstellen [28, 36, 41]. Ob die Temperatur jedoch einen Einfluss auf die
Empfindlichkeit von E. coli gegenlber einer antibakteriellen Therapie hatte, wurde in

diesen Arbeiten nicht untersucht.

2.3.9 Leukozyturie

Bei der Recherche der aktuellen Literatur fanden sich keine Arbeiten, die veranderte
Resistenzraten von E. coli bei asymptomatischen bzw. isolierten Bakteriurien im
Gegensatz zu definitionsgemalen HWI zeigten. Eine Arbeit stellte Unterschiede im
Erregerspektrum bei einer Leukozyturie fest [36]. Der Einfluss auf das

Resistenzverhalten wurde allerdings auch in dieser Arbeit nicht untersucht.

2.3.10 Antibakterielle Therapie und antibakterielle Langzeitprophylaxe

Es wird haufig darauf hingewiesen, dass die regionalen Verschreibungs-
gewohnheiten einen Einfluss auf die Ausbildung resistenter Bakterien haben. Im
folgenden Abschnitt sollen Arbeiten vorgestellt werden, die das Resistenzverhalten
von E. coli bei Kindern beschreiben, die zum Zeitpunkt der Untersuchung eine

antibakterielle Therapie erhielten.

Lutter et al. untersuchten den Einfluss einer antibakteriellen Langzeitprophylaxe auf

die Resistenzrate von Erregern einer kindlicher HWI. Signifikant waren die
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beobachteten Unterschiede fur die Cephalosporine der ersten, zweiten und dritten
Gruppe, fur Nitrofurantoin und TMP/SMX. Alle eben genannten Substanzen wiesen
eine niedrigere Ansprechrate auf, wenn bei den Kindern eine antibakterielle
Langzeitprophylaxe durchgefuhrt wurde. Beispielsweise waren nur 60 Prozent der
Erreger empfindlich gegenuber einer Therapie mit TMP/SMX, wenn eine
antibakterielle Langzeitprophylaxe erfolgte (im Vergleich zu 83 Prozent im gesamten
Kollektiv; p<0,01). Waren innerhalb des gesamten Patientenkollektivs 52 Prozent der
Erreger empfindlich gegenuber einer Behandlung mit Ampicillin, so betrug die Rate
nur noch 33 Prozent, wenn die Kinder eine antibakterielle Langzeitprophylaxe
erhielten [35].

Cheng et al. lieferten eine sehr differenzierte Darstellung Uber die Resistenzrate von
Erregern einer kindlichen HWI unter antibakterieller Langzeitprophylaxe. Die Studie
erfolgte in zwei groRen Kliniken in Taiwan. Fur beide Krankenhauser wurden die
Ergebnisse gesondert angegeben. Erfolgte eine antibakterielle Langzeitprophylaxe
mit TMP/SMX, konnte eine geringere Empfindlichkeit gegenuber dieser Substanz im
Falle einer Durchbruchsinfektion festgestellt werden. Betrug die Empfindlichkeit der
Erreger gegenuber TMP/SMX vor Initiierung der Langzeitprophylaxe noch 53 und 45
Prozent, so lag sie im Falle einer Durchbruchsinfektion nur noch bei 3 und 8 Prozent
(p<0,001). Waren vor Beginn einer TMP/SMX-Prophylaxe noch 96 Prozent der
Erreger sensibel gegenuber einer Therapie mit Ciprofloxacin, so waren dies im Falle
einer Durchbruchsinfektion nur noch 86 Prozent der Erreger (p<0,001). Wurden zur
antibakteriellen Langzeitprophylaxe Cephalosporine genutzt, so hatte dies
Auswirkungen auf die Wirksamkeit von Cephalosporinen aller Gruppen, Gentamicin,
Amikacin und Ciprofloxacin. Im Falle einer Durchbruchsinfektion fanden sich
niedrigere Ansprechraten der Erreger gegenuber allen getesteten Cephalosporinen
unabhangig davon, mit welchem Cephalosporin die Prophylaxe erfolgte (p<0,001).
Die Wirksamkeit von TMP/SMX veranderte sich im Falle einer Durchbruchsinfektion
nicht, wenn die antibakterielle Langzeitprophylaxe mit Cephalosporinen durchgefuhrt
wurde. 22 Patienten im Kollektiv von Cheng et al. erhielten zur Prophylaxe einer
erneuten HWI eine sequentielle Monotherapie bestehend aus TMP/SMX oder
Cephalosporinen. Innerhalb dieser Gruppe wurden niedrige Ansprechraten der
Erreger gegenuber Ampicillin (0 Prozent sensible Erreger im Falle einer
Durchbruchsinfektion; p<0,05), allen Gruppen von Cephalosporinen (p<0,001),
Gentamicin (p<0,01), Amikacin und Ciprofloxacin (p<0,001) beobachtet. Die Autoren
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kamen zu dem Ergebnis, dass eine TMP/SMX-Prophylaxe in ihrer Region nach wie

vor zu empfehlen ist [43].

Die Arbeitsgruppe von Kwan et al. formulierte Risikofaktoren, die mit einer erhdhten
Resistenzrate der Erreger einer HWI einhergehen. Einen solchen Risikofaktor stellte
die Verwendung von antibakteriellen Substanzen innerhalb der letzten drei Monate
vor Klinikaufnahme dar. Die Autoren fanden signifikant hdohere Resistenzraten
gegenuber Ampicillin, TMP/SMX, Cefazolin und Nitrofurantoin, wenn es innerhalb
des oben genannten Zeitraumes zu einer Einnahme von Antibiotika gekommen war.
Es wurde weiterhin differenziert, ob es sich bei der Antibiotika-Einnahme um eine
antibakterielle Langzeitprophylaxe oder um eine antibakterielle Behandlung im
Rahmen anderer Infektionen handelte. Bei beiden betrachteten Risikofaktoren
wurden erhdhte Resistenzraten der Erreger gefunden. Allerdings waren diesen

Beobachtungen innerhalb der Gruppe der Langzeitprophylaxe nicht signifikant [34].

Allen et al. publizierten eine Arbeit, die sich mit Risikofaktoren erhdhter bakterieller
Resistenzen befasste. Die Arbeitsgruppe versuchte unabhangige Risikofaktoren flr
erhdhte Resistenzen von E. coli gegenuber TMP/SMX zu ermitteln. Nach
multivariater Analyse stellte sich eine antibakterielle Behandlung uber vier Wochen
innerhalb der letzten sechs Monate als der grof3te unabhangige Risikofaktor fur eine
TMP/SMX-Resistenz von E. coli heraus (OR 23,4; 95% Kl 12 — 47,6; p<0,001) [63].

Paschke et al. untersuchten in ihrer Arbeit den Einfluss einer vorausgegangen
antibakteriellen Therapie auf die Resistenzraten von E. coli. Nach einer multivariaten
Analyse kamen die Autoren zu dem Ergebnis, dass eine Einnahme von Amoxicillin
innerhalb der letzten 30 Tage die Resistenzrate von E. coli gegentuber Ampicillin (OR
3,6; 95% KI 1,6 — 8,2; p<0,01) und Amoxicillin/Clavulansaure (OR 3,9; 95% KI 1,8 —
8,7; p<0,01) erhdhte. Fand die Einnahme von Amoxicillin 30 — 60 Tage vor Auftreten
der HWI statt, fanden sich ebenfalls signifikant hohere Raten an Infektionen mit
Ampicillin-resistenten E. coli (OR 2,8; 95% KI 1 — 7,5; p<0,05). In der univariaten
Analyse ging eine vorausgegangene Behandlung mit Amoxicillin ebenfalls mit einer
erhdohten Rate an E. coli Infektionen einher, die gegenuber Cephalosporinen der
ersten Gruppe resistent waren (OR 2,9; 95% Kl 1 — 8,3; p<0,05). Laut Aussage der
Autoren hatte eine vorausgegangene antibakterielle Therapie mit Amoxicillin keinen
Einfluss auf die Resistenz von E. coli gegeniber TMP/SMX oder Cephalosporinen
der dritten Gruppe [65].
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2.3.11 Resistenzsituation bei Harntraktfehlbildungen

In der Arbeit von Kwan et al. wurde das Vorliegen von Harntraktfehlbildungen als
moglicher Risikofaktor fur die Ausbildung von resistenten Bakterien angesehen. Lag
bei den untersuchten Kindern eine Fehlbildung im Bereich der ableitenden Harnwege
vor, so fanden sich signifikant haufiger Resistenzen gegenluber TMP/SMX, Cefazolin,
Gentamicin und Nitrofurantoin (p<0,05) [34].

Bei Kindern mit Harntraktfehlbildungen fanden sich in der Arbeit von Ladhani et al.
signifikant hohere Resistenzraten von E. coli gegenuber allen getesteten Antibiotika
(p<0,001). E. coli zeigte in 59,2 Prozent der Falle eine Resistenz gegenlber
Ampicillin. 50,4 Prozent der E. coli waren resistent gegentber einer Behandlung mit
Trimethoprim. Gegenuber Nitrofurantoin betrug die Resistenzrate 16,7 Prozent.
Weitere getestete Substanzen waren Cefadroxil (4 Prozent resistente E. coli),
Cefuroxim (10 Prozent resistente E. coli), Amoxicillin/Clavulansaure (10,6 Prozent
resistente E. coli), Ciprofloxacin (5,9 Prozent resistente E. coli) und Gentamicin (1,6
Prozent resistente E. coli). Zum besseren Vergleich der oben genannten Zahlen zeigt
Tabelle 3 die Resistenzraten, die von den Autoren in der allgemeinen Bevdlkerung
erhoben wurden. Handelte es sich bei dem Erreger der HWI um einen anderen
Erreger als E. coli, konnten in der Gruppe der Kinder mit Harntaktfehlbildungen
ebenfalls in vielen Fallen hohere Resistenzraten als in der Allgemeinbevolkerung
gefunden werden. Allerdings kam es nur bei E. coli zu hoheren Resistenzraten

gegenuber allen getesteten Antibiotika [45].

Der Einfluss eines neu diagnostizierten VUR auf das Resistenzverhalten der
Bakterien wurde in der Arbeit von Lutter et al. beschrieben. Handelte es sich um die
Erstdiagnose eines VUR, so war die Resistenzsituation der Bakterien im Vergleich
zur Normalbevolkerung nicht verandert. Bei allen getesteten Substanzen konnten nur
marginale Unterschiede gefunden werden. Manche Antibiotika wiesen bei den
Kindern mit VUR sogar ein besseres Ansprechen auf. In Abschnitt 2.3.10 wurden
bereits weitere Ergebnisse der Arbeit von Lutter et al. vorgestellt. Diese Ergebnisse
befassten sich mit einer Gruppe von Patienten, die zum Zeitpunkt der Untersuchung
eine antibakterielle Langzeitprophylaxe aufgrund von Harntraktfehlbildungen
erhielten. Innerhalb dieser Gruppe fanden sich hdhere Resistenzraten fur viele der
getesteten Substanzen, so dass auch hier ein Einfluss der Harntraktfehlbildungen auf
das Resistenzverhalten gefunden werden konnte. Da die Arbeitsgruppe keine

multivariate Analyse durchfuhrte, blieb die Frage offen, ob die hoheren
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Resistenzraten durch die Harntraktfehlbildungen oder durch die prophylaktische
Gabe von Antibiotika bewirkt wurden [35].

Allen et al. stellten nach multivariater Analyse das Vorliegen von
Harntraktfehlbildungen als unabhangigen Risikofaktor dar. Kinder mit Fehlbildungen
im Bereich der ableitenden Harnwege hatten ungefahr doppelt so haufig Infektionen
mit TMP/SMX-resistenten E. coli, wie Kinder ohne Harntraktfehlbildungen (OR 2,4;
95% Kl 1,2 — 4,5) [63]. Auch bei Prelog et al. wurden hohere Resistenzen gegenuber
TMP/SMX gefunden, wenn bei den Kindern Harntraktfehlbildungen vorlagen. 37,8
Prozent der E. coli waren resistent gegenuber einer Behandlung mit TMP/SMX,
wenn ein VUR vorlag. Lagen physiologische Verhaltnisse der ableitenden Harnwege
vor, betrug die Rate an TMP/SMX-resistenten E. coli 25,8 Prozent (p<0,05) [39].
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Tabelle 3: Ubersicht der Resistenzlage von E. coli
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3 Material und Methoden

3.1 Patientenkollektiv

3.1.1 Zusammenstellung

In folgendem Abschnitt soll erlautert werden, wie die 289 Patienten in unsere Arbeit
eingeschlossen wurden. Im ersten Schritt wurde in der Datenbank des Instituts fur
medizinische Mikrobiologie und Hygiene der Universitatsmedizin Mainz eine

Suchanfrage generiert die folgenden Parameter umfasste:

e Untersuchungszeitraum: 2010 bis 2014

e Einsendende Klinik: Zentrum fur Kinder- und Jugendmedizin der JGU Mainz
e Alter der Patienten: <18 Jahre

e Art des Materials: Urinprobe

e 1 Keimnachweis/Probe

e durchgefuhrte Resistenztestung

In einem zweiten Schritt wurden die erhaltenen Daten weiter sortiert. Gab es bei
einem Patienten wahrend des Klinikaufenthalts mehrere Urinuntersuchungen, so
wurde nur die erste eingesendete Urinprobe verwendet. Weitere Ausschlusskriterien
waren das Fehlen einer signifikanten Keimzahl (siehe Tabelle 5), sowie der
Nachweis von Mischinfektionen oder urethraler Normalflora. In einem letzten Schritt
wurden alle Patienten aus der Studie ausgeschlossen, in deren Fallen wir keine,
beziehungsweise nur unvollstandige klinischen Daten fanden die wir mit den

erhaltenen mikrobiologischen Befunden korrelieren konnten.

Einschlusskriterien e Untersuchungszeitraum zwischen 2010 und 2014
e Zentrum fur Kinder- und Jugendmedizin als Einsender
o Patientenalter <18 Jahre
e Art des Materials: Urin
e 1 Keimnachweis/Probe (in signifikanter Keimzahl)
e durchgefuhrte Resistenztestung
e Symptome einer Harnwegsinfektion

e Vollstandige Anamnese und klinische Angaben

Ausschlusskriterien e >1 Keimnachweis/Probe

e Keimnachweis in nicht-signifikanter Menge
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e Keine durchgefuhrte Resistenztestung

e Fehlende Symptome einer Harnwegsinfektion

e Fehlende Anamnese und klinische Angaben

e Folgeuntersuchungen innerhalb des Krankenhaus-

aufenthalts

Tabelle 4: Ein- und Ausschlusskriterien

3.1.2 Datenerhebung

Mithilfe der Software Microsoft Excel:mac 2011 wurde ein Erhebungsbogen erstellt,
der neben den anonymisierten Patientendaten (siehe Kapitel 3.1.1) die klinischen
und mikrobiologischen Daten tabellarisch zusammenfasste. Diese Daten wurden alle

aus dem Patientenorganizer SAP sowie der Laborsoftware EMLAB abgelesen.

Zu den Patientendaten wurden folgenden Parameter zusammengetragen: eine
fortlaufend generierte Nummer, das Geschlecht, das Alter, die Aufnahmestation und
ob es sich um eine Erst- oder Reinfektion gehandelt hat. Klinische Daten enthielten
das Vorliegen einer Leukozyturie und die Temperatur. Ebenso wurde dokumentiert,
ob die Kinder innerhalb der letzten vier Wochen eine antibakterielle Therapie
erhalten hatten oder unter einer antibakteriellen Langzeitprophylaxe standen und ob
Harntraktfehlbildungen, Blasenfunktionsstorungen oder Fremdkorper im Bereich der
ableitenden Harnwege vorlagen. Bei den mikrobiologischen Daten wurden die Art
und Weise der Probengewinnung, der isolierte uropathogene Erreger sowie das
Antibiogramm in den Erhebungsbogen ubertragen. Der Erhebungsbogen findet sich

im Anhang dieser Arbeit.

3.2 Mikrobiologische Urindiagnostik

Grundsatzlich gehort zur Urindiagnostik die semiquantitative Bestimmung der
Leukozyten im Urin, ein Hemmstofftest auf antibakterielle Stoffe, die kulturelle
Untersuchung auf Mikroorganismen sowie die Resistenztestung der isolierten
Erreger. Alle im Rahmen dieser Doktorarbeit betrachteten Urinproben wurden im
Institut fir medizinische Mikrobiologie und Hygiene der Universitdtsmedizin Mainz

nach diesen Kriterien getestet.

3.2.1 Uringewinnung und Lagerung
Betrachtet wurden Urinproben, die als Mittelstrahlurin, Katheterurin oder als

Blasenpunktion in die Mikrobiologie gesendet wurden. Hierbei soll erwahnt werden,
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dass aufgrund des retrospektiven Studiendesigns nicht gepruft werden konnte, ob
die Art der Uringewinnung tatsachlich mit den Angaben auf den Anforderungsbdgen

Ubereinstimmte.

Die Urinprobe gelangte als Nativurin in die Mikrobiologie und wurde hier bis zu ihrer
weiteren Verarbeitung bei 2-8°C im Kuhlschrank gelagert. Generell sollte zwischen
Probenentnahme und Verarbeitung ein Zeitfenster von zwei Stunden nicht
Uberschritten werden. Man weil}, dass sich Bakterien im Urin sehr rasch bei
Zimmertemperatur vermehren kdnnen. So wurde gezeigt, dass bereits eine zwei- bis
sechsstindige Lagerung bei Zimmertemperatur die Keimzahlen in 20 Prozent der
Urinproben um ein bis zwei log-Stufen steigern kann [67]. Auch hier soll erwahnt
werden, dass retrospektiv natlrlich nicht gepruft werden konnte, ob alle Gutekriterien

der Probengewinnung sowie Lagerung erfullt wurden.

3.2.2 Bestimmung der Leukozyten

Zum Nachweis von Leukozyten im Urin kamen zwei verschiedene Testmethoden
zum Einsatz. Dies war zum einen das Auszahlen der Leukozyten in einer
Zahlkammer und zum anderen der Nachweis mittels Teststreifen, der die Aktivitat der
Leukozytenesterase bestimmt. Die Zahlkammermethode gilt als der zuverlassigste
Nachweis einer Leukozyturie, die Leukozyten-Teststreifen stellen jedoch eine haufig
genutzte Alternative dar. Bei korrekter Handhabung weist die Teststreifenmethode
eine hohe Sensitivitat und Spezifitat auf [68] und kommt in ihrer Aussagekraft der des

Zahlkammerverfahrens nahe [69].

3.2.3 Hemmstofftest

Im Anschluss wurden alle Proben einem Hemmstofftest unterzogen. Diese Prifung
auf antibakterielle Hemmstoffe erfolgt auf Agar-Platten die Sporen von Bacillus
subtilis ATCC 6633 (American Type Culture Collection) enthalten. Jede Platte kann
mit bis zu acht Proben je 10 pl des Nativurins beimpft werden. Die Inkubation findet
bei 36 + 1°C fur 24 Stunden statt. Bilden sich Hemmhdofe um eine Urinprobe aus,
wird dies als die Anwesenheit von antibakteriell wirksamen Substanzen gewertet.

Der kulturelle Befund ist dann nur eingeschrankt verwertbar.

3.2.4 Kultur
Die kulturelle Anzucht erfolgte auf zwei Nahrmedien, die in der Lage sind, die
typischen uropathogenen Keime zu identifizieren. Als Universalmedium, das sowohl

das Wachstum grampositiver- als auch gramnegativer Mikroorganismen zulasst, kam
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Blutagar zum Einsatz. Die Beimpfung von CPS®-Agar als selektives N&hrmedium
erlaubt die bessere Differenzierung von E. coli, Proteus mirabilis sowie von
Enterococcus spp. durch einen, fur jeden Erreger charakteristischen, Farbindikator.
Zur standardisierten Beimpfung der beiden Nahrmedien kam im Rahmen dieser
Arbeit das Gerat PREVI™ Isola (bioMérieux, Marcy I'Etoile, Frankreich) zum Einsatz.
Die anschlieBende Inkubation erfolgt bei 36 + 1°C fur 24 Stunden. Sollte es bei
positivem Nachweis von Leukozyten im Urin nach 24-stindiger Inkubation zu keiner
sichtbaren Ausbildung von Kolonien gekommen sein, kann die Bebritungszeit auf
48-72 Stunden erweitert werden. Aus der kulturellen Anzucht kann, anhand der
Koloniemorphologie und ihrer Ausdehnung, der uropathogene Mikroorganismus und
seine Keimzahl bestimmt werden. Die zum Nachweis einer signifikanten Bakteriurie
bendtigten Keimzahlen sind in Tabelle 5 dargestellt. Als Einschlusskriterium wurde

im Rahmen dieser Arbeit eine sicher pathologische Keimzahl gefordert.

Kontamination verdachtig sicher pathologisch
Mittelstrahlurin <10%/ml 10*-10%/ml >10°/ml
Katheterurin <10%ml 10%-10%/ml >10%/ml
Blasenpunktat - - Jeder Nachweis

Tabelle 5: Mikrobiologische Keimzahlen

3.2.5 Resistenztestung

Lag ein uropathogener Mikroorganismus in Monokultur und signifikanter Keimzahl
vor, erfolgte die Empfindlichkeitsprifung auf antibakterielle Chemotherapeutika.
Diese Empfindlichkeitsprufung erfolgte nach DIN 58940 (Deutsches Institut flr
Normung e.V.). Um eine Aussage Uber die Wirkung antibakterieller Substanzen auf
den isolierten Erreger treffen zu kdnnen, wird die minimale Hemmkonzentration
(MHK) ermittelt. Diese ist definiert als diejenige Konzentration einer antibakteriellen
Substanz, die gerade noch ausreicht, um ein Erregerwachstum in vitro zu verhindern.
Als Standardmethode fur die Ermittlung der MHK gilt die Mikrobouillondillution.
Anhand standardisierter Grenzwerte kann man die so erhobenen MHK in die
Kategorien sensibel, intermediar sensibel und resistent zuordnen. Ein Bakterium gilt
als sensibel, wenn es von einer Konzentration des Antibiotikums inhibiert wird, die in
der klinischen Praxis mit einem hohen Therapieerfolg einhergeht. Intermediare
Sensibilitat geht mit einer geringen Wahrscheinlichkeit eines Therapieerfolges einher.
Resistente Erreger werden in vitro nur von Konzentrationen gehemmt, die mit einer

hohen Wahrscheinlichkeit eines Therapieversagens assoziiert sind [70]. Im Rahmen
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dieser Arbeit wurden die Empfindlichkeitspriifungen mit dem Gerat VITEK®2
(bioMérieux, Marcy I'Etoile, Frankreich) durchgefuhrt.

3.3 Statistik

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit der Software Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS Version 22.0 der Firma IBM, New York, USA).

Bei den kategorialen Variablen wurden absolute und relative Haufigkeiten
angegeben. Fur stetige Variablen ermittelten wir Minimal und Maximal Wert,

Mittelwert, Median sowie die Standardabweichung.

Die statistische Unabhangigkeit der Daten wurde mit Hilfe des Pearson Chi-Quadrat-
Testes unter Verwendung von Kontingenztafeln gepruft. Um die Daten besser
miteinander vergleichen zu kdénnen wurden zur graphischen Darstellung gruppierte
Balkendiagramme angefertigt. Da die Analyse der medizinisch relevanten Faktoren
explorativ erfolgte, sind die gewonnen p-Werte nur eingeschrankt zu verwerten. Ein
p-Wert <0,05 wurde als statistisch auffallig angesehen, ein p-Wert <0,001 als

statistisch hochst auffallig. Alle angegeben p-Werte sind zweiseitig.

Die statistische Auswertung erfolgte unter stetiger Anleitung und Betreuung durch
das IMBEI (Institut fir Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik) der

Johannes Gutenberg-Universitat Mainz.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Im Rahmen dieser Arbeit wurden die Daten von 289 Kindern ausgewertet, die sich im
Zeitraum zwischen Januar 2010 und Februar 2014 im Zentrum fur Kinder- und
Jugendmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat (JGU) Mainz wegen einer HWI
in Behandlung befanden. Diese Patienten verteilten sich wie folgt auf die Stationen
der Kinderklinik: 61 Patienten (21,1 Prozent) wurden in der Ambulanz (Poliklinik)
betreut, 213 (73,7 Prozent) lagen auf einer Normalstation, 13 (4,5 Prozent) auf der
interdisziplinaren Intensivstation und zwei Patienten (0,7 Prozent) auf der

perinatologischen Intensivstation (PNI) (siehe Tabelle 6).

Anzahl Prozent
Ambulanz/Poliklinik 61 21,1
Normalstation 213 73,7
Intensivstation 13 4.5
PNI 2 0,7
Gesamt 289 100

PNI=perinatologische Intensivstation

Tabelle 6: Verteilung innerhalb des Zentrums fiir Kinder- und Jugendmedizin

4.1.1 Geschlechtsverteilung
Von diesen 289 Patienten waren 108 (37,4 Prozent) mannlichen Geschlechts und
181 (62,6 Prozent) waren weiblich.

4.1.2 Altersverteilung

Um das Patientenkollektiv der 289 Kinder genauer zu beschreiben, wird an dieser
Stelle eine Einteilung in funf Altersgruppen vorgenommen. Bei sechs Kindern (2,1
Prozent) wurde die Diagnose vor Vollendung der vierten Lebenswoche gestellt,
womit sie zu der Gruppe der Neugeborenen zahlten. Innerhalb der Gruppe der
Neugeborenen waren funf Jungen und ein Madchen. Die grofte Altersgruppe in der
Studienpopulation bildete die Gruppe der Sauglinge (erstes Lebensjahr). Hier fanden
sich 105 (36,3 Prozent) Patienten, darunter 45 Jungen und 60 Madchen. Diese
Altersgruppe stellte zudem das haufigste Erkrankungsalter bei den mannlichen
Patienten dar (41,7 Prozent). Die Unterteilung erfolgte weiterhin in Klein- und
Vorschulkinder (2. bis 6. Lebensjahr), Schulkinder (7. bis 11. Lebensjahr) sowie
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Jugendliche (ab dem 12. Lebensjahr). Die Geschlechtsverteilung innerhalb dieser

Altersgruppen ist Tabelle 7 und Abbildung 2 zu entnehmen.

Anzahl Prozent
4 Q . Gesamt a Q . Gesamt
Neugeborene 5 1 1 . 6 46 06 | 21
Séauglinge 45 1 60 | 105 417 | 331 | 363
Kleinkinder 26 | 68 | 94 241 | 376 | 325
Schulkinder 19 | 39 | 58 176 | 215 | 20,1
Jugendliche 13 ¢ 13 1 26 12 1 72 19
Gesamt 108 | 181 | 289 100 ¢ 100 | 100

Tabelle 7: Aufteilung der Félle nach Altersgruppen

Emannlich Eweiblich

45

40

35
30

25

Prozent

20

15
10

<4 Wochen bis 1. Lebensjahr 2. bis 6. 7. bis 11. ab 12. Lebensjahr
(Neugeborene) (Sauglinge) Lebensjahr Lebensjahr (Jugendliche)
(Kleinkinder) (Schulkinder)

Abbildung 2: Altersgruppen aufgeteilt nach dem Geschlecht

4.1.3 Erstinfektion und Rezidiv

Bei 162 (56,1 Prozent) Kindern handelte es sich um die erste symptomatische HWI.
In dieser Gruppe waren 62 (57,4 Prozent) Kinder mannlich und 100 (55,2 Prozent)
weiblich. Die verbleibenden 126 Patienten (43,6 Prozent) waren aul3erhalb des
Erfassungszeitraumes schon einmal wegen einer HWI behandelt worden, so dass
nun von einem Rezidiv gesprochen werden konnte. Dies betraf 46 (42,6 Prozent)
mannliche und 80 (44,2 Prozent) weibliche Patienten. Nur bei einer Patientin (0,3
Prozent) konnten nach Studium der Akten keine Aussage daruber getroffen werden,
ob es sich um eine Erst- oder Rezidivinfektion handelte. Die obigen Ergebnisse

finden sich zur Ubersicht zusammengefasst in Tabelle 8.
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Anzanhl Prozent
3 Q Gesamt ) Q Gesamt
Erstinfektion 62 | 100 | 162 574 | 552 | 56,1
Rezidiv 46 | 80 | 126 426 | 442 | 436
keine Angaben - 1 1 - . 06 03
Gesamt 108 | 181 | 289 100 | 100 | 100

Tabelle 8: Verteilung zwischen Erstinfektion und Rezidiv

4.1.4 Fieber

Innerhalb unseres Patientenkollektivs hatten 103 (35,6 Prozent) Patienten zum
Zeitpunkt der Aufnahme Fieber (Temperatur 238,2°C). 166 (57,4 Prozent) Patienten
hatten zum Aufnahmezeitpunkt kein Fieber. Eine detaillierte Ubersicht gibt Tabelle 9.
Es wurden lediglich Temperaturen in die Datenerhebung aufgenommen, die zum

Aufnahmezeitpunkt im Zentrum fur Kinder- und Jugendmedizin gemessen wurden.

Anzahl Prozent
g i1 Q i Gesamt g i 9 | Gesamt
Fieber 32 | 71 . 103 296 | 392 | 356
kein Fieber 65 | 101 | 166 60,2 | 558 | 574
keine Angaben 11 9 20 10,2 5 6,9
Gesamt 108 | 181 | 289 100 { 100 ¢ 100

Fieber = Temperatur 238,2°C

Tabelle 9: Temperatur zum Aufnahmezeitpunkt

4.1.5 Leukozyturie

Der grofdte Anteil der Kinder (n=215; 74,4 Prozent) wies eine Leukozyturie mit 50
oder mehr Zellen pro pl auf, bei 34 Kindern (11,8 Prozent) betrug die Anzahl an
weillen Blutkdrperchen im Urin weniger als 50 Zellen pro pl. Hinsichtlich des

Geschlechts zeigten sich keine Unterschiede (siehe Tabelle 10).

Anzahl Prozent
) ' Q | Gesamt 3 ' Q | Gesamt
keine Angaben 14 26 40 13 14,1 | 138
<50 Zellen / pl 14 20 34 13 11 . 11,8
=250 Zellen / pl 80 135 215 741 74,6 74,4
Gesamt 108 181 289 100 100 i 100

Tabelle 10: Leukozyturie
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4.1.6 Antibakterielle Therapie und antibakterielle Langzeitprophylaxe

Ein weiteres Kriterium war der Umstand, ob die Kinder zum Zeitpunkt der Aufnahme
oder innerhalb der letzten vier Wochen vor Aufnahme antibakteriell behandelt
worden waren. In 191 (66,1 Prozent) Fallen war dies nicht der Fall. 98 (33,9 Prozent)
Kinder erhielten innerhalb der letzten vier Wochen eine antibakterielle Therapie
(siehe Tabelle 11). 43 Kinder wegen bakterieller Infektionen, auf die hier nicht naher
eingegangen werden soll. Die restlichen 55 Patienten standen unter einer

antibakteriellen Langzeitprophylaxe wegen einer Anomalie der ableitenden
Harnwege. Betrachtet man die komplette Studienpopulation von 289 Patienten,
macht der Anteil der Kinder unter antibakterieller Langzeitprophylaxe 19 Prozent aus.
Dem gegenuber standen 234 (81 Prozent) Patienten ohne langfristige Antibiotika-
Einnahme (siehe Tabelle 12). Zur antibakteriellen Langzeitprophylaxe kamen
folgende Substanzen in abnehmender Haufigkeit zur Anwendung: Nitrofurantoin

(n=30), Cefaclor (n=13), TMP/SMX (n=10) und Cefuroxim (n=2) (siehe Tabelle 13).

Anzahl Prozent
3 @ | Gesamt 3 Q@ | Gesamt
?.Ete'?:gitg”e"e 37 61 | 98 343 | 337 | 339
keine Therapie 71 120 191 65,7 66,3 66,1
Gesamt 108 181 289 100 100 100
Tabelle 11: antibakterielle Vorbehandlung
Anzahl Prozent
g 1 Q i Gesamt J Q | Gesamt
I EREIDIE 22 33 | 55 204 | 182 19
Langzeitprophylaxe
keine Prophylaxe 86 148 234 79,6 81,8 81
Gesamt 108 © 181 : 289 100 100 100
Tabelle 12: antibakterielle Langzeitprophylaxe
Substanz Anzahl Prozent
g 1 Q i Gesamt J Q | Gesamt
Nitrofurantoin 11 19 30 50 57,6 54,5
Cefaclor 6 7 13 27,3 21,2 23,6
TMP/SMX 4 6 10 18,2 18,2 18,2
Cefuroxim 1 1 2 4,5 3 3,6
Gesamt 22 33 55 100 100 100

TMP/SMX=Trimethoprim/Sulfamethoxazol

Tabelle 13: Substanzen zur Langzeitprophylaxe

42



4.1.7 Harntraktfehlbildungen und Fremdkorper

187 Kinder (64,7 Prozent) prasentierten sich mit anatomisch unauffalligen
Harnwegen zum Zeitpunkt der Klinikaufnahme. Bei 102 Kindern (35,3 Prozent)
konnten Anomalien der ableitenden Harnwege gefunden werden. 53 Patienten (52
Prozent) zeigten zum Aufnahmezeitpunkt eine Anomalie der Harnwege, 37 Patienten
(36,3 Prozent) zwei und 12 Patienten (11,7 Prozent) sogar drei Fehlbildungen im
Bereich der ableitenden Harnwege. Von den Kindern mit Harntraktanomalien waren
53 (52 Prozent) mannlich und 49 (48 Prozent) weiblich. Eine detaillierte Darstellung
liefern Tabelle 14 und Abbildung 3.

Anzanhl Prozent
J i Q2 i Gesamt J 1 @ i Gesamt
normale Harnwege 55 132 187 50,9 72,9 64,7
eine Fehlbildung 3 | 22 | 53 287 i 122 | 183
zwei Fehlbildungen 18 | 19 i 37 16,7 | 105 | 128
drei Fehlbildungen 4 8 i 12 37 | 44 | 42
Gesamt 108 | 181 | 289 100 ¢ 100 | 100

Tabelle 14: Harntraktfehlbildungen

Emannlich BEweiblich

80

70 -

60 -

50 -

40 -

Prozent

30

20

10 -

normale Harnwege eine Fehlbildung zwei Fehlbildungen drei Fehlbildungen

Abbildung 3: Fehlbildungen der Harnwege bezogen auf das Geschlecht

Abbildung 4 gibt einen Uberblick, um welche Harntraktanomalien es sich bei den
Kindern handelte und wie sich diese zwischen den Geschlechtern aufteilten. Wurden
bei einem Kind verschiedene Grade eines VUR beschrieben, so wurde jeweils der

hochgradige erfasst, selbiges qilt fur beidseitigen Reflux.
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Emannlich Bweiblich

Anzahl

VUR |-V

Megaureter

VUR=Vesikoureteraler Reflux

Transportstorung

jeglicher Genese

Doppelniere

andere

Abbildung 4: Verteilung der Fehlbildungen der Harnwege nach Geschlecht

Neben Harntraktfehlbildungen wurde ebenfalls erfasst, ob sich bei den Kindern

Fremdkorper im Bereich der ableitenden Harnwege fanden.

Hierzu zahlten

beispielsweise transurethrale Dauerkatheter, suprapubische Zystostomien oder

Harnsteine. Dies war bei 86 Patienten (29,8 Prozent) der Fall. Eine genaue Ubersicht

Uber die Verteilung der Fremdkdrper gibt Tabelle 15. Insgesamt wiesen 79 Kinder

(37,3 Prozent) zum Zeitpunkt der Untersuchung eine Blasenfunktionsstérung auf.

Hiervon hatten 24 Kinder (5 Jungs und 19 Madchen) eine nicht-neurogene (8,3

Prozent) und 55 Kinder

Blasenfunktionsstérung (19 Prozent).

(30 Jungen und 25 Madchen) eine neurogene

Anzahl Prozent
3 Q | Gesamt d i 9 i Gesamt

keine Fremdkérper 60 143 | 203 556 | 79 i 702
transurethraler DK 5 4 9 46 | 22 3,1
suprapubische 6 0 6 56 | 0 3.1
Zytostomie ’ i ’
Pyelostomie 2 0 2 1,9 0 0,7
Harnsteine 3 2 5 28 1,1 1,7
Operationen 9 9 18 83 | 5 6,2
andere 23 23 46 21,3 12,7 15,9
Gesamt 108 181 289 100 100 100

DK=Dauerkatheter

Tabelle 15: Fremdkorper im Bereich der ableitenden Harnwege
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4.1.8 Uringewinnung

Bei 147 Kindern wurde die Urinprobe in Form eines Katheterurins gewonnen (50,9
Prozent). Hierbei konnten wir nicht differenzieren, ob es sich um eine transurethrale
Einmalkatheterisierung oder um einen einliegenden Blasendauerkatheter handelte.
In 101 Fallen erfolgte die Probenentnahme als ,Spontanurin® (34,9 Prozent). Eine
Blasenpunktion wurde lediglich bei 41 Kindern (14,2 Prozent) durchgefuhrt. Tabelle

16 gibt eine Ubersicht tiber die Verteilung der Probengewinnung.

Anzahl Prozent
g i1 Q i Gesamt g 1 9 | Gesamt
Spontanurin 30 | 71 . 101 278 | 392 | 349
Katheterurin 50 | 97 i 147 463 | 536 | 509
Blasenpunktion 28 13 1 41 259 | 73 | 1472
Gesamt 108 | 181 | 289 100 | 100 | 100

Tabelle 16: Art der Probengewinnung
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4.2 Erregerspektrum

Unter allen 289 erfassten Kindern wurden in 68,9 Prozent der Falle E. coli als
auslosender Erreger der HWI isoliert (n=199). Innerhalb dieser 199 Isolate fanden wir
7 ESBL-bildende E. coli. An zweiter Stelle der isolierten Erreger fanden sich
Klebsiella spp. (n=27, hierunter ein ESBL-bildender Erreger) gefolgt von

Pseudomonas spp., Enterococcus spp. und Proteus spp. (Tabelle 17).

Anzahl Prozent

Escherichia spp. 199 68,9
Klebsiella spp. 27 9,3
Pseudomonas spp. 22 7,6
Enterococcus spp. 11 3,8
Proteus spp. 9 3,1

Citrobacter spp. 8 2,8
Enterobacter spp. 7 2,7
Andere 6 2,1

Gesamt 289 100

Tabelle 17: Erregerspektrum

4.2.1 Geschlechtsspezifisches Erregerspektrum

Bei beiden Geschlechtern war E. coli der am haufigsten nachgewiesene Erreger. Bei
den Jungen waren 57 (52,8 Prozent) der nachgewiesenen Erreger E. coli, bei den
Madchen 142 (78,5 Prozent). Dieser Unterschied war statistisch hdchst auffallig
(p<0,001). Mit Ausnahme von Pseudomonas spp. machten alle anderen
uropathogenen Erreger prozentual einen grof3eren Anteil beim mannlichen
Geschlecht aus. Insgesamt fanden wir bei den mannlichen Patienten haufiger Nicht-
E. coli-Infektionen als bei den Madchen. Ebenfalls konnten wir ein breiteres
Erregerspektrum bei den Jungen aufzeigen als bei den Madchen. Einen Uberblick

Uber die geschlechtsbezogene Erregerverteilung geben Tabelle 18 und Abbildung 5.

Anzahl Prozent p-Wert
Geschlecht g 0 g 0
Escherichia spp. 57 | 142 528 | 785 <0,001
Klebsiella spp. 18 19 16,7 | 5 0,001
Pseudomonas spp. 8 | 14 7,4 7,7 0,919
Enterococcus spp. 5 6 4,6 3,3 0,572
Proteus spp. 5 4 46 | 22 0,252
Citrobacter spp. 6 2 56 1 1,1 0,026
Enterobacter spp. 4 3 37 17 0,274
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Anzahl Prozent -Wert
Geschlecht . . P
) P d 9
andere 5 1 4.6 ; 0,6 0,019
Gesamt 108 181 100 100
Tabelle 18: Geschlechtsspezifisches Erregerspektrum
Emannlich Bweiblich
90
c
8
e
o
E. coli Klebs. Pseudom. E.cocc. Citrobac. E.bac. andere

Klebs.=Klebsiella spp., Pseudo.=Pseudomonas spp., E.cocc.=Enterococcus spp., Proteus=Proteus

spp., Citro.=Citrobacter spp., E.bac.=Enterobacter spp.

*=p<0,05, **=p<0,001

Abbildung 5: Geschlechtsspezifisches Erregerspektrum

4.2.2 Altersbezogenes Erregerspektrum

Die Verteilung der einzelnen Erreger — bezogen auf das Geschlecht sowie die

verschiedenen Altersgruppen — sind Tabelle 19 sowie Abbildung 6 zu entnehmen.

Insgesamt war die Verteilung innerhalb des untersuchten Kollektivs sehr heterogen.

E. coli zeigte sich unter den Jungen am haufigsten bei

Sauglingen und

Neugeborenen. Unter den Madchen nahm die Anzahl der E. coli-Isolate ab dem

Kleinkindalter zu. Klebsiella spp. fanden sich sowohl bei den Jungen als auch bei

den Madchen am haufigsten bei einem Erkrankungszeitpunkt innerhalb der ersten

zwei Lebensjahre. Pseudomonas spp. konnten bei beiden Geschlechtern zumeist ab

einem Alter von zwei Jahren nachgewiesen werden. Ebenso konnten Proteus spp.

seltener bei Neugeborenen oder Sauglingen nachgewiesen werden.
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< 2 Jahre 2-6 Jahre 7-11 Jahre ab 12 Jahren
(n=111) (n=94) (n=58) (n=26)
Altersgruppe g 0 a 0 3 0 a o
(n=50) | (n=61) | (n=26) | (n=68) | (n=19) | (n=39) | (n=13) | (n=13)
E. coli 506 | 331 | 193 | 366 | 14 | 225 7 77
Klebsiellaspp. | 44,4 | 444 | 278 | 111 | 16,7 | 222 | 11,1 | 222
Pseudomonas 0 7.1 37,5 78,6 25 14,3 37,5 0
Enterococcus 60 50 0 33,3 40 16,7 0 5 0
Proteus spp. 0 25 60 25 40 50 0 0
Citrobacter 333 | 100 | 333 0 | 167 i 0 | 167 | O
Enterobacter. 25 66,7 0 | 333 25 | 0 50 0
andere 40 | 100 | 40 | 0 0 : 0 20 0

Tabelle 19: Altersbezogene Verteilung der Erreger [%]

B< 2 Jahre (n=111) ®2-6 Jahre (n=94) ®W7-11 Jahre (n=58) O> 12 Jahre (n=26)

100%

90% -

80% -

70% -

60% -

50% -
40% -

30% -

20% -

10% -

0% -

E. coli Klebs. Pseudo. E.cocc. Proteus Citro. E.bac. andere

Klebs.=Klebsiella spp., Pseudo.=Pseudomonas spp., E.cocc.=Enterococcus spp., Proteus=Proteus
spp., Citro.=Citrobacter spp., E.bac.=Enterobacter spp.

Abbildung 6: Altersbezogene Verteilung der Erreger

4.2.3 Erstinfektion und Rezidiv
Je nachdem, ob es sich bei der HWI um eine Erstinfektion oder ein Rezidiv handelte,
Bei

symptomatischen HWI konnte haufig E. coli als auslosender Erreger nachgewiesen

zeigten sich einige Unterschiede im Erregerspektrum. einer ersten
werden. Kam es zu einer erneuten Infektion, so nahm die Anzahl der E. coli-
Infektionen ab. Dieses Ergebnis war statistisch auffallig (p=0,006). Erreger wie
Pseudomonas spp. konnten dagegen haufiger bei Kindern mit einer Rezidivinfektion

nachgewiesen werden; auch dieses Ergebnis war statistisch auffallig (p=0,016). Ein
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ahnlicher Trend konnte ebenfalls fur Klebsiella spp., Proteus spp. und Enterobacter
spp. gezeigt werden. Eine genaue Ubersicht Uber die Erregerverteilung bei
Erstinfektion und Rezidiv bieten Tabelle 20 und Abbildung 7.

. Anzahl Prozent p-Wert
Art der Infektion Erstinf. | Rezidiv | Erstinf. | Rezidiv
Escherichia spp. 122 | 76 753 | 60,3 0,006
Klebsiella spp. 11 1 16 68 | 127 0,088
Pseudomonas spp. 7 .15 43 | 11,9 0,016
Enterococcus spp. 7 4 4,3 3,2 0,615
Proteus spp. 3 6 19 | 38 0,159
Citrobacter spp. 5 3 31 1 24 0,718
Enterobacter spp. 2 5 1,2 4 0,135
andere 5 1 31 08 0,177
Gesamt 108 181 100 100

Erstinf. = Erstinfektion

Tabelle 20: Erregerspektrum bei Erstinfektion und Rezidiv

B Erstinfektion BRezidiv

Prozent

E. coli Klebs. Pseudo. E.cocc. Proteus Citro. E.bac. andere

* *

Klebs.=Klebsiella spp., Pseudo.=Pseudomonas spp., E.cocc.=Enterococcus spp., Proteus=Proteus
spp., Citro.=Citrobacter spp., E.bac.=Enterobacter spp.
*=p<0,05, **=p<0,001

Abbildung 7: Erregerspektrum bei Erstinfektion und Rezidiv

4.2.4 Fieber
Bei febrilen (Temperatur 238,2 °C) HWI war E. coli haufiger der auslosende Erreger
als bei afebrilen Infektionen (82,5 Prozent gegenuber 61,4 Prozent). Dieses Ergebnis

war mit einem p<0,001 statistisch hochst auffallig. Alle anderen Erreger, die wir
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innerhalb unseres Kollektivs nachweisen konnten, fanden sich dagegen haufiger bei

afebrilen HWI. Statistisch auffallig war dieses Ergebnis allerdings nur fur Proteus spp.

(p=0,024) und fur Citrobacter spp. (p=0,024). Eine genaue Ubersicht tber die

Verteilung der Erreger bezogen auf die Temperatur bei Aufnahme gibt Tabelle 21
und Abbildung 8.

. Anzahl Prozent p-Wert

Fieber . : : . : .
nein ja nein ja
Escherichia spp. 85 102 825 | 614 <0,001
Klebsiella spp. 8 17 7,8 10,2 0,497
Pseudomonas spp. 5 15 4,9 9 0,204
Enterococcus spp. 3 7 29 | 472 0,583
Proteus spp. 0 8 0 | 48 0,024
Citrobacter spp. 0 8 0 . 4.8 0,024
Enterobacter spp. 1 6 1 3,6 0,186
andere 1 3 1 1,8 0,582
Gesamt 103 166 100 i 100
Fieber = Temperatur 238,2°C
Tabelle 21: Erregerspektrum bezogen auf die Temperatur
EFieber ®kein Fieber
90
N .
E. coli Klebs. Pseudo. E.cocc. Proteus Citro. E.bac. andere

Klebs.=Klebsiella spp., Pseudo.=Pseudomonas spp., E.cocc.=Enterococcus spp., Proteus=Proteus

* ¥

*

spp., Citro.=Citrobacter spp., E.bac.=Enterobacter spp.
*=p<0,05, **=p<0,001

Abbildung 8: Erregerspektrum bezogen auf die Temperatur

*
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4.2.5 Leukozyturie

Wir konnten keinen statistisch auffalligen Zusammenhang bezuglich der Anzahl der
Leukozyten in der Urinprobe und dem Erregerspektrum finden. Es bestand eine
Tendenz zu gehauften Nicht-E. coli-Infektionen, wenn die Zahl der Leukozyten unter
50 Zellen pro pl lag. Allerdings war in beiden Gruppen (Leukozyten unter 50 Zellen

und uber 50 Zellen) E. coli der am haufigsten nachgewiesene Erreger.

Leukozyturie Anz;ahl Pro;zent p-Wert
<50/ul : =250/l <50/ul : =250/l

Escherichia spp. 23 . 158 67,6 | 735 0,477
Klebsiella spp. 2 119 50 | 88 0,565
Pseudomonas spp. 3 15 88 7 0,699
Enterococcus spp. 2 7 5,9 3,3 0,446
Proteus spp. 1 4 29 ¢ 19 0,676
Citrobacter spp. 1 6 2,9 2,8 0,961
Enterobacter spp. 2 : 3 59 ¢ 13 0,083
andere - 3 - 14 0,488
Gesamt 103 | 166 100 : 100

Tabelle 22: Erregerspektrum bei Leukozyturie

E<50 Zellen/yl ®250 Zellen / pl

E. coli Klebs. Pseudo. E.cocc. Proteus Citro. E.bac. andere

Klebs.=Klebsiella spp., Pseudo.=Pseudomonas spp., E.cocc.=Enterococcus spp., Proteus=Proteus
spp., Citro.=Citrobacter spp., E.bac.=Enterobacter spp.

Abbildung 9: Erregerspektrum bei Leukozyturie

4.2.6 Antibakterielle Therapie und antibakterielle Langzeitprophylaxe
E. coli war bei 80,8 Prozent der Kinder der auslésende Erreger, wenn diese zum

Zeitpunkt der Klinikaufnahme sowie innerhalb der letzten vier Wochen keine
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antibakterielle Therapie erhielten. Erfolgte innerhalb des genannten Zeitraums eine

antibakterielle Behandlung, so waren nur noch 42,9 Prozent der ausldsenden

Erreger E. coli (p<0,001). Alle anderen Erreger, mit Ausnahme von Proteus spp.,

fanden sich dagegen haufiger bei Kindern, die antibakterielle vorbehandelt waren.

Statistisch auffallig war dieses Ergebnis fur Pseudomonas spp. (p<0,001) sowie fur

Enterococcus spp. (p=0,006).

Antibakterielle Anzahl Prozent p-Wert
Therapie nein | ja nein | ja
Escherichia spp. 153 46 80,1 46,9 <0,001
Klebsiella spp. 15 12 7,9 12,2 0,225
Pseudomonas spp. 2 20 1 20,4 <0,001
Enterococcus spp. 3 8 1,6 8,2 0,006
Proteus spp. 6 3 3,1 3,1 0,970
Citrobacter spp. 5 3 2,6 3,1 0,828
Enterobacter spp. 4 3 2,1 3,1 0,613
andere 3 3 1,6 3,1 0,400
Gesamt 191 98 100 100
Tabelle 23: Antibakterielle Therapie binnen der letzten vier Wochen
Bohne antibakterielle Vorbehandlung B mit antibakterieller Vorbehandlung
€
o
E. coli Klebs. Pseudo. E.cocc Proteus Citro. E.bac. andere

* ¥

Klebs.=Klebsiella spp., Pseudo.=Pseudomonas spp., E.cocc.=Enterococcus spp., Proteus=Proteus

* ¥

*

spp., Citro.=Citrobacter spp., E.bac.=Enterobacter spp.

*=p<0,05, **=p<0,001

Abbildung 10: Antibakterielle Therapie binnen der letzten vier Wochen

Ein &ahnliches Ergebnis konnten wir ebenfalls finden, wenn die Kinder eine

antibakterielle Langzeitprophylaxe erhielten. E. coli fand sich haufiger bei Kindern
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ohne antibakterielle Langzeitprophylaxe. Dieses Ergebnis war statistisch hochst

auffallig (p<0,001). Alle anderen Erreger, mit Ausnahme von Citrobacter spp., fanden

sich dagegen haufiger bei

Kindern, die aufgrund von Harntraktfehlbildungen

regelmalig Antibiotika zur Prophylaxe einnahmen. Statistisch auffallig war dieses

Ergebnis fur Klebsiella spp. (p=0,004) und Pseudomonas spp. (p<0,001). Die

prozentuale Erregerverteilung bezuglich einer antibakteriellen Vorbehandlung sowie

einer Langzeitprophylaxe sind in Tabelle 23, Tabelle 24, Abbildung 10 und Abbildung

11 dargestellt.

Antibakterielle Anzahl Prozent p-Wert
Langzeitprophylaxe nein | ja nein ja

Escherichia spp. 181 18 733 | 429 <0,001
Klebsiella spp. 18 9 73 1 214 0,004
Pseudomonas spp. 9 13 38 | 236 <0,001
Enterococcus spp. 7 4 3 7,3 0,135
Proteus spp. 7 2 3 | 36 0,804
Citrobacter spp. 7 1 3 L 1,8 0,633
Enterobacter spp. 4 3 1,7 5,5 0,104
andere 4 2 16 | 3.1 0,400
Gesamt 234 55 100 100

Tabelle 24: Erregerspektrum unter antibakterieller Langzeitprophylaxe

Ekeine antibakterielle Langzeitprophylaxe

Emit antibakterieller Langzeitprophylaxe

80

Prozent

E. coli

* %

Klebs.=Klebsiella spp., Pseudo.=Pseudomonas spp., E.cocc.=Enterococcus spp., Proteus=Proteus

Klebs.

*

Pseudo.

* ¥

E.cocc

Proteus

spp., Citro.=Citrobacter spp., E.bac.=Enterobacter spp.

*=p<0,05, **=p<0,001

Citro. E.bac.

andere

Abbildung 11: Erregerspektrum unter antibakterieller Langzeitprophylaxe
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4.2.7 Fremdkorper und Harntraktfehlbildungen

Wenn die ableitenden Harnwege einen Fremdkodrper (siehe Tabelle 15) enthielten,
konnten wir haufiger nicht-E. coli-Infektionen nachweisen. Dieses Ergebnis war
statistisch auffallig fur Klebsiella spp. (p=0,028), Pseudomonas spp. (p=0,002),
Enterococcus spp. (p=0,001) sowie Citrobacter spp. (p<0,001). Die prozentuale
Verteilung findet sich in Tabelle 25. E. coli zeigte sich haufiger in physiologischen
Harnwegen (80,8 Prozent gegenuber 40,7 Prozent mit Fremdkdrpern). Dieses

Ergebnis war ebenfalls statistisch hochst auffallig.

. Anzahl Prozent -Wert
Fremdkorper nein ja nein ja P
Escherichia spp. 164 | 35 80,8 | 40,7 <0,001
Klebsiella spp. 14 1 13 69 | 151 0,028
Pseudomonas spp. 9 .13 4,4 15,1 0,002
Enterococcus spp. 3 8 15 | 9,3 0,001
Proteus spp. 4 5 2 5,8 0,085
Citrobacter spp. 1 7 05 | 81 <0,001
Enterobacter spp. 4 3 2 3,5 0,443
andere 4 ! 2 2 L 23 0,846
Gesamt 203 | 86 100 | 100

Tabelle 25: Erregerspektrum bei Fremdkopern in den ableitenden Harnwegen

Bohne Fremdkérper Emit Fremdkorper

E. coli Klebs. Pseudo. E.cocc. Proteus Citro. E.bac. andere

* % * * * * ¥

Klebs.=Klebsiella spp., Pseudo.=Pseudomonas spp., E.cocc.=Enterococcus spp., Proteus=Proteus
spp., Citro.=Citrobacter spp., E.bac.=Enterobacter spp.
*=p<0,05, **=p<0,001

Abbildung 12: Erregerspektrum bei Fremdkorpern in den ableitenden Harnwegen
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Lagen bei den Kindern Anomalien der ableitenden Harnwege vor, so fanden sich
weniger Infektionen mit E. coli (p<0,001). Demgegeniber konnte alle anderen
Erreger, mit Ausnahme von Proteus spp., bei Kindern mit Harntraktfehlbildungen
haufiger isoliert werden. Statistisch auffallig war dieses Ergebnis fur Klebsiella spp.
(p=0,021) sowie fur Pseudomonas spp. (p=0,001). Eine genaue Betrachtung des
Erregerspektrums bei Kindern mit Harntraktfehlbildungen liefern Tabelle 26 sowie
Abbildung 13.

Harntraktfehlbildungen . Anz:ahl . . Pro:zent . p-Wert
nein | ja nein ja

Escherichia spp. 147 52 78,6 | 51 <0,001
Klebsiella spp. 12 ¢ 15 6,4 | 147 0,021

Pseudomonas spp. 7 | 15 3,7 14,7 0,001

Enterococcus spp. 5 6 2,7 5,9 0,173

Proteus spp. 7 2 3,7 | 2 0,404

Citrobacter spp. 4 4 2,1 3,9 0,377

Enterobacter spp. 3 4 16 | 39 0,221

andere 2 i 4 11 | 39 0,104

Gesamt 187 | 102 100 | 100

Tabelle 26: Erregerspektrum bei Harntraktfehlbildungen

B ohne Harntraktfehlbildungen E mit Harntraktfehlbildungen

Prozent

E. coli Klebs. Pseudo. E.cocc. Proteus Citro. E.bac. andere

* ¥ * *

Klebs.=Klebsiella spp., Pseudo.=Pseudomonas spp., E.cocc.=Enterococcus spp., Proteus=Proteus
spp., Citro.=Citrobacter spp., E.bac.=Enterobacter spp.
*=p<0,05, **=p<0,001

Abbildung 13: Erregerspektrum bei Harntraktfehlbildungen
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Bei Kindern mit Blasenfunktionsstorungen traten ebenfalls haufiger Nicht-E. coli-
Infektion auf als bei Kindern ohne Blasenfunktionsstérungen. Eine genaue Ubersicht
geben Tabelle 27 und Abbildung 14.

Blasenfunktions- Anzahl Prozent p-Wert
storungen nein ja nein ja

Escherichia spp. 156 | 43 743 | 545 0,001
Klebsiella spp. 16 i 11 76 | 139 0,101
Pseudomonas spp. 12 ¢ 10 57 | 127 0,047
Enterococcus spp. 8 | 3 3,8 | 3,8 0,996
Proteus spp. 4 5 19 | 63 0,054
Citrobacter spp. 5 3 24 | 38 0,513
Enterobacter spp. 4 3 1,9 3,8 0,351
andere 5 ! 1 24 13 0,553
Gesamt 234 | 55 100 | 100

Tabelle 27: Erregerspektrum bei Blasenfunktionsstérungen

Hohne Blasenfunktionsstérung Emit Blasenfunktionsstérung

Prozent

E. coli Klebs. Pseudo. E.cocc. Proteus Citro. E.bac. andere

* *

Klebs.=Klebsiella spp., Pseudo.=Pseudomonas spp., E.cocc.=Enterococcus spp., Proteus=Proteus
spp., Citro.=Citrobacter spp., E.bac.=Enterobacter spp.
*=p<0,05, **=p<0,001

Abbildung 14: Erregerspektrum bei Blasenfunktionsstorungen

4.2.8 ESBL-bildende Erreger
Insgesamt waren acht Erreger (2,8 Prozent) in unserem Kollektiv ESBL-Bildner. Von

diesen acht Erregern gehdrten sieben zur Gruppe der E. coli und ein Erreger zu den
Klebsiellen.
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Bezlglich des Geschlechtes konnten wir keinen Unterschied in der Haufigkeit des
Auftretens von ESBL-Bildnern feststellen. Wir fanden diese Keime bei vier
mannlichen (3,7 Prozent) sowie vier weiblichen Patienten (2,2 Prozent) (p=0,454).
Auch die Art der Infektion hatte keine Auswirkung auf die Haufigkeit des Auftretens.
Vier ESBL-Bildner wurden bei Kindern mit erster symptomatischer HWI gefunden
(2,5 Prozent), die restlichen vier Erreger fanden wir bei Kindern mit einer
Rezidivinfektion (3,2 Prozent) (p=0,718). Hatten die Kinder afebrile HWI, fanden wir
in fanf Fallen (3 Prozent) ESBL-bildende Erreger (n=5), bei den febrilen HWI waren
dies drei ESBL-Bildner (2,9 Prozent).

Erhielten die Kinder innerhalb der letzten vier Wochen vor Klinikaufnahme eine
antibakterielle Therapie, so fanden wir in funf Fallen (5,1 Prozent) ESBL-Bildner als
verursachende Erreger. Ohne eine solche antibakterielle Behandlung betrug die Rate
an Infektionen mit ESBL-bildenden Erregern nur 1,6 Prozent. Allerdings war auch
diese Beobachtung bei einem p-Wert von 0,083 statistisch nicht auffallig. Standen
die Kinder unter einer antibakteriellen Langzeitprophylaxe, konnten wir bei zweien
(4,8 Prozent) eine Infektion mit einem ESBL-bildenden Erreger feststellen. Wurde
keine Langzeitprophylaxe durchgefuhrt, fanden sich bei sechs Kindern (2,4 Prozent)
ESBL-Bildner (p=0,394).

Hja Enein

Anteil an ESBL-bildnern [%)]
w

Fieber Antibakterielle  Prophylaxe Fehlbild. Fremdk. Funktionsst.
Therapie

Fehlbild. = Fehlbildungen, Fremdk. = Fremdkdrper, Funktionsst. = Funktionsstérungen
Abbildung 15: ESBL-bildende Erreger
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Hatten die Kinder Fehlbildungen oder Fremdkérper im Bereich der ableitenden
Harnwege, konnten haufiger ESBL-bildende Erreger nachgewiesen werden. Dies
war bei funf Kindern (4,9 Prozent) mit Harntraktanomalien der Fall gegenuber drei
Kindern (1,6 Prozent) mit physiologischen Harnwegen (p=0,102). Gab es
Fremdkodrper innerhalb der ableitenden Harnwege, waren bei drei Kindern (3,5
Prozent) ESBL-Bildner fur die Infektion verantwortlich (n=5; 2,5 Prozent bei
physiologischen Harnwegen). Fanden sich Blasenfunktionsstorungen in der

Anamnese betrug die Rate an Infektionen mit ESBL-Bildnern 3,8 Prozent (n=3).

4.3 Resistenzsituation von Escherichia coli

In unserer Arbeit betrachteten wir das Resistenzverhalten von uropathogenen
Erregern gegenuber: B-Lactam Antibiotika (Ampicillin, Ampicillin/Sulbactam und
Piperacillin/Tazobactam), Cephalosporinen (Cefaclor, Cefuroxim, Cefotaxim und
Ceftazidim), Fluorchinolonen (Ciprofloxacin), Aminoglykosiden (Gentamicin),
Carbapenemen (Meropenem), TMP/SMX, Trimethoprim und Nitrofurantoin. Tabelle
28 stellt die Resistenzrate innerhalb des gesamten Kollektivs dar. In unserer
Auswertung soll gesondert das Resistenzverhalten von E. coli (n=199) betrachtet
werden. Aufgrund der geringen Anzahl aller anderen isolierten Erreger kdnnen fur
diese keine statistisch relevanten Aussagen bezuglich des Resistenzverhaltens

getroffen werden.

In unserer Patientengruppe waren 94 der nachgewiesenen E. coli (47,2 Prozent)
resistent gegenuber einer Behandlung mit Ampicillin. Dies war die hdchste
nachgewiesene Resistenzrate. Ebenfalls hohe Resistenzraten von Uber 20 Prozent
ergaben sich gegenuber Ampicillin/Sulbactam (24,1 Prozent) sowie den
Cephalosporinen der zweiten Gruppe: Cefaclor (28,6 Prozent) und Cefuroxim (22,1
Prozent). Fur haufig verwendeten Substanzen wie TMP/SMX und Trimethoprim
waren die Resistenzraten ebenfalls hoch mit 27,6 Prozent und 31,2 Prozent. Wir
konnten innerhalb unseres Kollektivs keine Resistenzen gegenuber Carbapenemen
finden. Ebenso waren die meisten E. coli empfindlich gegenuber einer Therapie mit
Nitrofurantoin, Cefotaxim und Ceftazidim. Fluorchinolone und Aminoglykoside waren
mit einer Resistenzrate von 7,5 Prozent beziehungsweise 7,1 Prozent ebenfalls in

den meisten Fallen wirksam (siehe Tabelle 28 und Abbildung 16).
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Resistenzen Alle Erreger E. coli
Anzahl Prozent Anzahl Prozent
Ampicillin 148 55,6 94 47,2
Ampicillin/Sulbactam 68 26,8 48 241
Piperacillin/Tazobactam 27 9,9 18 9
Cefaclor 41 33,1 26 28,6
Cefuroxim 65 25,4 44 22,1
Cefotaxim 19 7,5 8 4
Ceftazidim 4 5.1 3 7,5
Ciprofloxacin 20 71 15 7,5
Gentamicin 17 6,2 14 7,1
Meropenem - - - -
TMP/SMX 65 24,9 55 27,6
Trimethoprim 69 27,1 62 31,2
Nitrofurantoin 35 13,1 4 1

TMP/SMX=Trimethoprim/Sulfamethoxazol

Tabelle 28: Resistenzen von Escherichia coli

BE.coli mGesamtes Erregerspektrum

60

50

Resistente Erreger [%)]

AMP AMS TZB CFC CXM CTX CAZ CIP GEN SMX TMP F

AMP=Ampicillin, AMS=Ampicillin/Sulbactam, TZB=Piperacillin/Tazobactam, CFC=Cefaclor,
CXM=Cefuroxim, CTX=Cefotaxim, CAZ=Ceftazidim, CIP=Ciprofloxacin, GEN=Gentamicin,
SMX=Trimethoprim/Sulfamethoxazol, TMP=Trimethoprim, F=Nitrofurantoin

Abbildung 16: Resistenzraten aller Erreger

4.3.1 Geschlechtsspezifische Resistenzrate
Sowohl bei Jungen als auch bei Madchen fanden sich hohe E. coli-Resistenzraten
gegenuber Ampicillin, Ampicillin/Sulbactam, Cefaclor und Cefuroxim. Bei den

meisten antibakteriellen Substanzen war die Resistenzrate bei Jungen etwas hoher
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als bei Madchen. Diese Unterschiede wiesen

jedoch keinerlei

statistische

Auffalligkeit auf. Fir TMP/SMX, Trimethoprim, Gentamicin und Nitrofurantoin

konnten wir hohere Resistenzraten bei

den Madchen finden.

Auch dieser

Unterschied war statistisch nicht auffallig (siehe Tabelle 29 und Abbildung 17).

Resistente E. coli: Anzahl Prozent p-Wert
Geschlecht & ! Q & Q

Ampicillin 30 64 52,6 45,1 0,334
Ampicillin/Sulbactam 19 29 33,3 20,4 0,054
Piperacillin/Tazobactam 7 11 12,3 7,7 0,313
Cefaclor 12 14 33,3 25,5 0,416
Cefuroxim 13 31 22,8 21,8 0,881
Cefotaxim 3 5 5,3 3,5 0,579
Ceftazidim 1 2 11,1 6,5 0,640
Ciprofloxacin 5 10 8,8 7 0,676
Gentamicin 3 11 5,3 7,8 0,528
TMP/SMX 11 44 19,3 31 0,096
Trimethoprim 15 47 26,3 33,1 0,350
Nitrofurantoin 1 3 1,8 2,1 0,871

TMP/SMX=Trimethoprim/Sulfamethoxazol

Tabelle 29: Geschlechtsspezifische Resistenzsituation
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Resistente E. coli [%]

AMP AMS TZB CFC CXM CTX CAZ CIP GEN SMX TMP

F

AMP=Ampicillin, AMS=Ampicillin/Sulbactam, TZB=Piperacillin/Tazobactam, CFC=Cefaclor,

CXM=Cefuroxim, CTX=Cefotaxim, CAZ=Ceftazidim, CIP=Ciprofloxacin, GEN=Gentamicin,
SMX=Trimethoprim/Sulfamethoxazol, TMP=Trimethoprim, F=Nitrofurantoin

Abbildung 17: Geschlechtsspezifische Resistenzsituation
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4.3.2 Erstinfektion und Rezidiv

Handelte es sich bei der Infektion um ein Rezidiv, fanden wir haufiger E. coli-
Resistenzen gegen Trimethoprim. Dieser Unterschied war statistisch auffallig. Mit der
Ausnahme von Ceftazidim und Ciprofloxacin konnten fur allen getesteten
Substanzen mehr resistente E. coli gefunden werden, wenn es sich um eine
Rezidivinfektion handelte (siehe Tabelle 30 und Abbildung 18).

Resistente E. coli: Anzanhl Prozent p-Wert
Art der Infektion Erstinf. | Rezidiv | Erstinf. | Rezidiv

Ampicillin 51 | 42 41,8 | 553 0,065
Ampicillin/Sulbactam 27 | 27 221 | 26,3 0,501
Piperacillin/Tazobactam 10 8 82 | 10,5 0,579
Cefaclor 15 i 1 254 | 344 0,367
Cefuroxim 23 ¢ 20 189 | 26,3 0,215
Cefotaxim 3 | 5 25 | 67 0,146
Ceftazidim 2 1 87 | 59 0,738
Ciprofloxacin 10 | 5 82 | 66 0,676
Gentamicin 77 58 | 92 0,362
TMP/SMX 28 | 26 23 | 342 0,084
Trimethoprim 31 1 30 254 | 395 0,037
Nitrofurantoin 2 2 16 | 26 0,629

TMP/SMX=Trimethoprim/Sulfamethoxazol, Erstinf.=Erstinfektion

Tabelle 30: Resistenzrate bei Erstinfektion und Rezidiv
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Resistente E. coli [%]

AMP AMS TZB CFC CXM CTX CAZ CIP GEN SMX TMP F

*

AMP=Ampicillin, AMS=Ampicillin/Sulbactam, TZB=Piperacillin/Tazobactam, CFC=Cefaclor,
CXM=Cefuroxim, CTX=Cefotaxim, CAZ=Ceftazidim, CIP=Ciprofloxacin, GEN=Gentamicin,
SMX=Trimethoprim/Sulfamethoxazol, TMP=Trimethoprim, F=Nitrofurantoin

*=p<0,05, **=p<0,001

Abbildung 18: Resistenzrate bei Erstinfektion und Rezidiv

4.3.3 Antibakterielle Therapie und antibakterielle Langzeitprophylaxe

Erhielten die Kinder innerhalb der letzten vier Wochen eine antibakterielle Therapie
konnten wir gegenuber allen Substanzen hohere Resistenzraten feststellen.
Beispielweise waren nach einer antibakteriellen Vorbehandlung 71,7 Prozent der E.
coli-Isolate resistent gegenuber einer Therapie mit Ampicillin. Diese Beobachtung
war statistisch hochst auffallig. Auch fur das Resistenzverhalten gegenuber
TMP/SMX und Trimethoprim konnten wir ein statistisch hochst auffalliges Ergebnis
nachweisen (p <0,001). Weitere statistisch auffallige Ergebnisse fanden wir bei den
E. coli-Resistenzen gegenuber Ampicillin/Sulbactam (p=0,007), Cefaclor (p=0,003)
und  Cefuroxim (p=0,018). Erhielten die Kinder eine antibakterielle
Langzeitprophylaxe, konnten wir ebenfalls hohere E. coli-Resistenzen feststellen.
Statistisch auffallig war diese Beobachtung flr Resistenzen gegenuber Ampicillin,
Cefaclor, TMP/SMX und Trimethoprim (Tabelle 31, Tabelle 32 und Abbildung 19).

Resistente E. coli: Anzahl Prozent p-Wert
Antibakterielle . ; , . : ,
Vorbehandlung nein Ja nein Ja

Ampicillin 61 | 33 39,3 | 71,7 <0,001
Ampicillin/Sulbactam 30 18 196 | 39,1 0,007
Piperacillin/Tazobactam 13 5 85 | 10,9 0,623
Cefaclor 15 11 21,1 55 0,003
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Resistente E. coli: Anzahl Prozent p-Wert
Antibakterielle . : . : ' :
Vorbehandlung hen - Ja nein Ja
Cefuroxim 28 16 18,3 34,8 0,018
Cefotaxim 4 1 4 2,6 8,9 0,060
Ceftazidim 1 2 3,4 18,2 0,114
Ciprofloxacin 9 6 5,9 13 0,107
Gentamicin 9 | 5 5,9 11,1 0,229
TMP/SMX 31 24 20,3 52,2 <0,001
Trimethoprim 3B | 27 22,9 58,7 <0,001
Nitrofurantoin 2 2 1,3 4,3 0,198
TMP/SMX=Trimethoprim/Sulfamethoxazol

Tabelle 31: Resistenzrate bei antibakterieller Vorbehandlung
Resistente E. coli: Anzahl Prozent p_Wert
Antibakterielle , l , , ' ,
Langzeitprophylaxe nein 1 nein 1
Ampicillin 81 13 44,8 72,2 0,026
Ampicillin/Sulbactam 43 5 23,8 27,8 0,704
Piperacillin/Tazobactam 17 1 9,4 5,6 0,588
Cefaclor 21 5 25 71,4 0,009
Cefuroxim 37 7 20,4 38,9 0,072
Cefotaxim 7 1 3,9 5,6 0,732
Ceftazidim 2 1 5,6 25 0,161
Ciprofloxacin 14 1 7,7 5,6 0,738
Gentamicin 12 2 6,7 11,1 0,229
TMP/SMX 46 9 25,4 50 0,026
Trimethoprim 51 11 28,2 61,1 0,004
Nitrofurantoin 3 1 1,7 5,6 0,261

TMP/SMX=Trimethoprim/Sulfamethoxazol

Tabelle 32: Resistenzrate bei antibakterieller Langzeitprophylaxe
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AMP=Ampicillin, AMS=Ampicillin/Sulbactam, TZB=Piperacillin/Tazobactam, CFC=Cefaclor,
CXM=Cefuroxim, CTX=Cefotaxim, CAZ=Ceftazidim, CIP=Ciprofloxacin, GEN=Gentamicin,
SMX=Trimethoprim/Sulfamethoxazol, TMP=Trimethoprim, F=Nitrofurantoin

*=p<0,05, **=p<0,001

Abbildung 19: Resistenzrate bei antibakterieller Vorbehandlung und Langzeitprophylaxe

4.3.4 Harntraktfehlbildungen und Fremdkorper

Bei Fremdkdrpern im Bereich der ableitenden Harnwege fanden sich gegenluber den
meisten Substanzen hohere E. coli-Resistenzraten. Lediglich gegenuber TMP/SMX
konnte dieser Trend nicht beobachtet werden. Fanden sich bei den Patienten

Fremdkorper im Bereich der ableitenden Harnwege, betrug die Resistenzrate
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gegenuber Ampicillin/Sulbactam 48,6 Prozent. War dies nicht der Fall betrug sie 18,9
Prozent (p<0,001) (siehe Tabelle 33 und Abbildung 20).

Resistente E. coli: Anzahl Prozent p-Wert
Fremdkorper nein | ja nein | ja

Ampicillin 73 21 445 60 0,096

Ampicillin/Sulbactam 31 117 18,9 | 48,6 <0,001
Piperacillin/Tazobactam 12 6 7,3 17,1 0,066

Cefaclor 19 | 7 268 | 35 0,471

Cefuroxim 34 1 10 207 | 286 0,310

Cefotaxim 5 ! 3 39 | 56 0,134

Ceftazidim 2 1 69 | 91 0,814

Ciprofloxacin 12 3 73 | 86 0,866

Gentamicin 10 4 6,1 11,4 0,268

TMP/SMX 46 9 28 | 257 0,779

Trimethoprim 51 : 11 311 | 314 0,969

Nitrofurantoin 3 1 1,8 | 29 0,694

TMP/SMX=Trimethoprim/Sulfamethoxazol

Tabelle 33: Resistenzrate bei Harnwegsfremdkorpern

Bohne Fremdkérper Emit Fremdkorper
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AMP AMS TZB CFC CXM CTX CAZ CIP GEN SMX TMP F

* ¥

AMP=Ampicillin, AMS=Ampicillin/Sulbactam, TZB=Piperacillin/Tazobactam, CFC=Cefaclor,
CXM=Cefuroxim, CTX=Cefotaxim, CAZ=Ceftazidim, CIP=Ciprofloxacin, GEN=Gentamicin,
SMX=Trimethoprim/Sulfamethoxazol, TMP=Trimethoprim, F=Nitrofurantoin

*=p<0,05, **=p<0,001

Abbildung 20: Resistenzrate bei Harnwegsfremdkorpern

65



Resistente E. coli: Anzahl Prozent p-Wert
Hantraktfehlbildungen nein | ja nein | ja

Ampicillin 66 28 44,9 53,8 0,267
Ampicillin/Sulbactam 34 14 23,1 26,9 0,538
Piperacillin/Tazobactam 12 6 8,2 11,5 0,466
Cefaclor 16 10 22,5 50 0,016
Cefuroxim 29 15 19,7 28,8 0,173
Cefotaxim 4 4 2,7 7,7 0,119
Ceftazidim 1 2 3,3 20 0,083
Ciprofloxacin 11 4 7,5 7,7 0,961
Gentamicin 9 5 6,2 9,6 0,404
TMP/SMX 38 17 25,9 32,7 0,343
Trimethoprim 41 21 27,9 40,4 0,095
Nitrofurantoin 2 2 1,4 3,8 0,272

TMP/SMX=Trimethoprim/Sulfamethoxazol

Tabelle 34: Resistenzrate bei Fehlbildungen der ableitenden Harnwege

Alle Antibiotika zeigten hohere Resistenzraten, wenn bei den Kindern Fehlbildungen

der Harnwege vorlagen. Kinder mit einer Harnwegspathologie zeigten in 50 Prozent

der Falle eine Resistenz gegenuber Cefaclor. Kinder mit gesunden Harnwegen

waren dagegen nur in 22,5 Prozent der Falle unempfindlich fir eine Therapie mit
Cefaclor (p=0,016) (siehe Tabelle 34 und Abbildung 21).
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AMP=Ampicillin, AMS=Ampicillin/Sulbactam, TZB=Piperacillin/Tazobactam, CFC=Cefaclor,

CXM=Cefuroxim, CTX=Cefotaxim, CAZ=Ceftazidim, CIP=Ciprofloxacin, GEN=Gentamicin,
SMX=Trimethoprim/Sulfamethoxazol, TMP=Trimethoprim, F=Nitrofurantoin

Abbildung 21: Resistenzrate bei Fehlbildungen der ableitenden Harnwege
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Lagen Blasenfunktionsstorungen vor, war - mit Ausnahme von Ceftazidim und
Ciprofloxacin — die Resistenzrate ebenfalls hoher. Statistisch auffallig war dieses
Ergebnis fur Resistenzen gegenuber Cefotaxim (p=0,048) (siehe Tabelle 35 und
Abbildung 22).

Resistente E. coli: Anzahl Prozent p-Wert
Blasenfunktionsst. nein | ja nein | ja

Ampicillin 71 23 455 | 535 0,354
Ampicillin/Sulbactam 3 12 231 | 279 0,512
Piperacillin/Tazobactam 13 i 5 83 | 11,6 0,505
Cefaclor 22 | 4 282 | 308 0,850
Cefuroxim 31 i 13 199 | 30,2 0,147
Cefotaxim 4 1 4 26 | 93 0,048
Ceftazidim 3§ - 91 | - 0,407
Ciprofloxacin 12 | 3 77T 7 0,875
Gentamicin 9 5 58 | 11,6 0,188
TMP/SMX 40 | 15 256 | 34,9 0,230
Trimethoprim 44 18 282 | 419 0,087
Nitrofurantoin 3 ! 1 1,9 | 23 0,868

TMP/SMX=Trimethoprim/Sulfamethoxazol, Blasenfunktionsst.=Blasenfunktionsstérungen

Tabelle 35: Resistenzrate bei Blasenfunktionsstérungen
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AMP=Ampicillin, AMS=Ampicillin/Sulbactam, TZB=Piperacillin/Tazobactam, CFC=Cefaclor,
CXM=Cefuroxim, CTX=Cefotaxim, CAZ=Ceftazidim, CIP=Ciprofloxacin, GEN=Gentamicin,
SMX=Trimethoprim/Sulfamethoxazol, TMP=Trimethoprim, F=Nitrofurantoin

*=p<0,05, **=p<0,001

Abbildung 22: Resistenzrate bei Blasenfunktionsstérungen
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4.4 Musterkollektiv

Abschlielend betrachteten wir innerhalb unserer Daten ein Musterkollektiv. Dies
bedeutet, dass in die folgenden Auswertungen lediglich Daten von Kindern

aufgenommen wurden, die folgende Kriterien erfullten:

e Erste symptomatische HWI,

e keine antibakterielle Vorbehandlung und Langzeitprophylaxe,
e keine Harntraktfehlbildungen,

e keine Fremdkorper im Bereich der ableitenden Harnwege und

e keine Blasenfunktionsstérungen.

Insgesamt erfullten 88 Kinder innerhalb unseres Kollektivs die oben genannten

Anforderungen.

441 Erregerspektrum

Das Erregerspektrum anderte sich drastisch, wenn oben genannte Kriterien zur
Anwendung kamen. Insgesamt wurde das Erregerspektrum schmaler als in unserem
gesamten Kollektiv und verschob sich zugunsten der E. coli-Infektionen. E. coli war
mit 95,5 Prozent (n=84) der am haufigsten isolierte uropathogene Erreger. Bei zwei
Kindern fanden wir Klebsiella spp. (2,3 Prozent) als Ausldser der HWI. Ein Kind erlitt
eine Infektion mit Proteus spp. (1,1 Prozent) und ein Kind eine Infektion mit einem

Erreger der Kategorie ,Andere” (1,1 Prozent) (siehe Abbildung 23).

4.4.2 Resistenzverhalten

Bei der Betrachtung des Resistenzverhaltens innerhalb unseres Musterkollektivs
wurde nur auf E. coli eingegangen. Hohe Resistenzraten von uber 20 Prozent fanden
wir gegenuber Ampicillin, Ampicillin/Sulbactam, Cefaclor, Cefuroxim, TMP/SMX und
Trimethoprim. Die hdchste Resistenzrate beobachteten wir gegen Ampicillin. Hier
waren 40,5 Prozent (n=34) der E. coli resistent gegenuber einer Therapie mit dieser
Substanz. Die Resistenzraten gegen in der Praxis haufig angewandte Substanzen
wie TMP/SMX und Trimethoprim lagen in diesem Musterkollektiv ebenfalls oberhalb
von 20 Prozent (jeweils 22,6 Prozent) (siehe Tabelle 36).
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Bgesamtes Kollektiv

B Musterkollektiv

Prozent

E. coli Klebs.

. e

E.cocc.

— I

E.bac. andere

Klebs.=Klebsiella spp., Pseudo.=Pseudomonas spp., E.cocc.=Enterococcus spp., Proteus=Proteus
spp., Citro.=Citrobacter spp., E.bac.=Enterobacter spp.

Abbildung 23: Erregerspektrum innerhalb des Musterkollektivs

Resistente E. coli Anzahl Prozent
Ampicillin 34 40,5
Ampicillin/Sulbactam 17 20,2
Piperacillin/Tazobactam 7 8,3
Cefaclor 11 25,6
Cefuroxim 17 20,2
Cefotaxim 1 1,2
Ceftazidim 1 6,7
Ciprofloxacin 7 8,3
Gentamicin 5 6
Meropenem - -
TMP/SMX 19 22,6
Trimethoprim 19 22,6
Nitrofurantoin 1 1,2

TMP/SMX=Trimethoprim/Sulfamethoxazol

Tabelle 36: Resistenzverhalten innerhalb des Musterkollektivs
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BAlle E. coli BE. coli im Musterkollektiv

Resistente E. coli [%]

AMP AMS TZB CFC CXM CTX CAZ CIP GEN SMX TMP F

AMP=Ampicillin, AMS=Ampicillin/Sulbactam, TZB=Piperacillin/Tazobactam, CFC=Cefaclor,
CXM=Cefuroxim, CTX=Cefotaxim, CAZ=Ceftazidim, CIP=Ciprofloxacin, GEN=Gentamicin,
SMX=Trimethoprim/Sulfamethoxazol, TMP=Trimethoprim, F=Nitrofurantoin

Abbildung 24: Resistenzverhalten innerhalb des Musterkollektivs
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5 Diskussion

5.1 Erregerspektrum

In unserer Arbeit war E. coli mit 68,9 Prozent der am haufigsten isolierte Erreger
einer kindlichen HWI. Dieses Ergebnis entspricht den Beobachtungen der aktuellen
Literatur, in der E. coli in 54 — 89,9 Prozent der Falle Ausléser einer HWI war.
Betrachteten wir nur Kinder mit erster symptomatischer HWI ohne Fehlbildungen und
Fremdkorper im Bereich der ableitenden Harnwege und ohne vorausgegangene
antibakterielle Therapie, lag die Rate an E. coli Infektionen bei 95,5 Prozent. Die
teilweise doch erheblichen Schwankungen zwischen den in der Literatur gefundenen
Haufigkeiten lassen sich durch die verschiedenen Ein- und Ausschlusskriterien der
betrachteten Arbeiten erklaren. So wurden beispielsweise bei Anatoliotaki et al. [27],
Bitsori et al. [28] und Caracciolo et al. [29] Kinder mit Harntraktfehlbildungen oder der
Einnahme einer antibakteriellen Langzeitprophylaxe ausgeschlossen. Diese Arbeiten
fanden haufiger Infektionen mit E. coli als jene, die ihr Patientenkollektiv keiner

Selektion unterzogen.

Mit Ausnahme von Proteus spp. fanden wir alle anderen uropathogenen Erreger in
ahnlicher Haufigkeit, wie sie in vielen Arbeiten der aktuellen Literatur angegeben wird.
Verglichen mit der aktuellen Literatur liegt unsere Rate an Infektionen mit
Enterococcus spp. mit 3,8 Prozent eher am unteren Ende des beschriebenen
Spektrums (2 - 22 Prozent). Pseudomonas spp. fanden sich in unserem
Patientenkollektiv haufiger als in vielen anderen betrachteten Arbeiten. Nur die Arbeit
von Marcus et al. zeigte hdhere Raten an Infektionen mit Pseudomonas spp. [36].
Proteus spp. waren in unserer Arbeit mit 3,1 Prozent seltener anzutreffen als in der
aktuellen Literatur beschrieben (4 — 15 Prozent). Es gibt einige potenzielle
Risikofaktoren, die mit einer erhdhten Rate an nicht-E. coli-Infektionen einhergehen.
Kenntnisse Uber die Rate an nicht-E. coli-Infektionen sind besonders wichtig, da
diese Infektionen haufiger mit antibakteriellen Resistenzen, inadaquater empirischer
Antibiotikabehandlung sowie einer langeren Krankenhausverweildauer einhergehen
[36].

AbschlielRend bleibt zu sagen, dass unsere Arbeit eine reprasentative Darstellung
Uber das zu erwartende Keimspektrum gibt. Unterschiede bezuglich der Haufigkeit
bestimmter Erreger lassen sich dadurch erklaren, dass unser Patientenkollektiv auch
Kinder mit Harntraktfehlbildungen, vorausgegangenen HWI, antibakterieller
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Langzeitprophylaxe oder anderen Risikofaktoren umfasst. Da es sich bei dem
Zentrum fur Kinder- und Jungendmedizin der Universitatsmedizin Mainz um eine
Klinik mit einem Schwerpunktbereich fur padiatrische Nephrologie und konservative
Urologie handelt, ist davon auszugehen, dass der Anteil an Kindern mit oben
genannten Risikofaktoren hoher liegt als er in der Allgemeinbevdlkerung zu erwarten
wére. Dadurch kann es zu einer Uberschatzung der Haufigkeit von nicht-E. coli-
Infektionen kommen. Beispielhaft sei hier nochmals die hohe Rate an Pseudomonas
spp. Infektionen innerhalb unseres Kollektivs genannt. Gerade hier hat das Studium
der aktuellen Literatur gezeigt, dass klinische Risikofaktoren wie beispielsweise
Harntraktfehlbildungen die Rate an Pseudomonas spp. Infektionen signifikant
erhdhen. Innerhalb unseres Kollektivs fanden wir viele Kindern, die die Kriterien fur
eine Selektion solcher Erreger erfullten. Dies liegt mit Sicherheit auch an den oben
beschriebenen besonderen Gegebenheiten des Zentrums fur Kinder- und
Jugendmedizin der Universitdtsmedizin Mainz. Diese Vermutung wird nochmals
unterstutzt, wenn man das Musterkollektiv innerhalb unserer Arbeit betrachtet (die
Einschlusskriterien finden sich in Abschnitt 4.4), hier finden sich fast ausschliefRlich

Infektionen durch E. coli.

5.1.1 Geschlechtsspezifische Erregerverteilung

In unserer Arbeit fanden sich E. coli-Infektionen haufiger bei Madchen als bei Jungen.
Wir konnten bei 52,8 Prozent der Jungen und bei 78,5 Prozent der Madchen E. coli
als Ausloser der HWI identifizieren. Dieser Unterschied ist statistisch hdchst auffallig
(p<0,001) (siehe Abschnitt 4.2.1). Ahnliche Ergebnisse fanden sich in den Arbeiten
von Edlin et al. und Prelog et al. [1, 39]. In der Arbeit von Edlin et al. zeigte sich bei
den mannlichen Patienten in 50 Prozent der Falle eine Infektion mit E. coli, bei den
Madchen in 83 Prozent der Falle (p<0,001) [1]. Prelog et al. untersuchten 694
Patienten und kamen zu dem Ergebnis, dass bei den Jungen 53,4 Prozent aller HWI
durch E. coli ausgelost wurden und bei den Madchen 74,2 Prozent (p<0,001) [39].
Auch die Arbeiten von Anatoliotaki et al., Gaspari et al., Lutter et al. und Swerkersson
et al. spiegeln die von uns gefunden Ergebnisse wieder [27, 30, 35, 40]. Die hohere
Rate an E. coli-Infektionen bei Madchen kann durch die Unterschiede der
anatomischen Verhaltnisse erklart werden. Die kurze Harnréhre bei Madchen erlaubt
ein einfacheres Aufsteigen der Keime aus der periurethralen Flora, sodass es

leichter und haufiger zu einer HWI kommt [39, 40].
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Lutter et al. geben das relative Risiko von mannlichen Patienten eine nicht-E. coli-
Infektion zu erleiden mit 2,5 an [35]. In unserem Patientenkollektiv fanden wir — mit
Ausnahme von Pseudomonas spp. — alle nicht-E. coli-Erreger haufiger bei den
mannlichen Patienten. Ein wichtiger Grund fur den grof3eren Anteil an nicht-E. coli-
Infektionen scheint die Kolonisation des mannlichen Praputiums zu sein. Abhangig
davon, ob bei den Jungen eine Zirkumzision vorlag oder nicht, fanden sich in der
Literatur hohere Raten an nicht-E. coli-Infektionen [10, 71]. Leider konnten wir
retrospektiv keine Aussage Uber das Vorhandensein einer Zirkumzision in unserem
mannlichen Patientenkollektiv treffen. Dieser Einfluss auf die Erregerverteilung
innerhalb unseres mannlichen Patientenkollektivs bleibt daher leider offen. Als
weiterer Grund flr das haufigere Vorkommen von nicht-E. coli-Infektionen bei
Jungen wird die hohere Rate an dilatierendem VUR genannt [40, 72]. In unserer
Arbeit fanden sich mehr mannliche Patienten mit Harntraktfehlbildungen (49,1

Prozent) als weibliche (27,1 Prozent).

Bezuglich der Geschlechterverteilung stehen die Ergebnisse unserer Arbeit im
Einklang mit denen, die in der aktuellen Literatur gefunden werden konnten. Die
oben diskutierten Unterschiede, insbesondere der Umstand, dass sich beim
mannlichen Geschlecht haufiger verkomplizierenden Faktoren einer HWI finden,
lassen sich auch hier durch das veranderte Patientenkollektiv am Zentrum fur Kinder-

und Jugendmedizin der Universitatsmedizin Mainz erklaren.

5.1.2 Erstinfektion und Rezidiv

Wie bereits in Abschnitt 2.2.3 erwahnt, kommt es im Falle eines Rezidivs haufiger zu
nicht-E. coli-Infektionen. Besonders haufig werden dann Pseudomonas spp. als
auslosende Erreger genannt [28, 41, 42]. Diese Ergebnisse konnten wir in unserer
Arbeit bestatigen. Im Falle eines Rezidivs waren nur noch 60,3 Prozent der Erreger
uropathogene E. coli (im Vergleich zu 75,3 Prozent bei einer Erstinfektion) (p=0,006).
Pseudomonas spp. lieken sich bei 12,7 Prozent der Kinder mit einer
vorausgegangenen HWI| Anamnese nachweisen (im Vergleich zu 6,8 Prozent bei
erster HWI) (p=0,016).

In der Arbeit von Sakran et al. waren Pseudomonas spp. in 1,5 Prozent der Falle der
auslosende Erreger einer ersten HWI. Kam es zu einer erneuten Infektion, wurden in
7,5 Prozent der Falle Pseudomonas spp. nachgewiesen (p=0,002) [42]. Im
Unterschied zu unserer Arbeit wurden bei Sakran et al. Kinder mit Fehlbildungen der
ableitenden Harnwege und vorausgegangener Antibiotikaeinnahme ausgeschlossen.
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Dies erklart die niedrigeren Raten an Infektionen mit Pseudomonas spp. in beiden
Gruppen und auch die — im Vergleich zu unserer Arbeit — hohen Raten an E. coli-

Infektionen bei erneuter Infektion, die von Sakran et al. beschrieben werden.

Ein Rezidiv tritt besonders haufig auf, wenn die Kinder zum Zeitpunkt der ersten
symptomatischen HWI junger als sechs Monate sind. Weitere Faktoren, die das
Risiko einer erneuten HWI erhdhen sind: ein VUR Grad 3-5 [73, 74], eine
unvollstandige Entleerung der Harnblase im Rahmen von Blasenfunktionsstorungen
sowie strukturelle Fehlbildungen im Bereich der ableitenden Harnwege [74]. Es bleibt
zu vermuten, dass Kinder die bereits eine symptomatische HWI durchgemacht
haben auch eine antibakterielle Therapie erhielten. Diese vorausgegangene
antibakterielle Behandlung kann zur Veranderung der bakteriellen Flora fuhren und
die Selektion bestimmter Erreger bedingen. Ebenfalls fihren oben genannte
Risikofaktoren zu einer Selektion von uropathogenen Erregern. Auf diese Punkte

wird nochmals gesondert im Abschnitt 5.1.5 und 5.1.6 eingegangen.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass sich unsere Ergebnisse gut mit denen
der aktuellen Literatur decken. Die Zunahme an nicht-E. coli-Infektionen bei erneuter
HWI scheint in verschiedenen Ursachen begrindet. Zum einen finden sich bei
Kindern mit erneuter HWI gehauft Harntraktfehlbildungen. Daruber hinaus kann
argumentiert werden, dass Kinder, die bereits im Vorfeld eine HWI erlitten haben,
bereits Kontakt mit antibakteriellen Substanzen gehabt haben. Diese kdnnen zu einer

Veranderung der bakteriellen Flora fihren.

5.1.3 Fieber
Hatten die Patienten in unserem Kollektiv Kérpertemperaturen = 38,2°C, fanden sich
haufiger Infektionen mit E. coli. Diese Beobachtung war statistisch hochst auffallig
(p<0,001). Alle anderen Erreger waren dagegen haufiger bei Kindern ohne Fieber zu
finden. Unsere Ergebnisse decken sich mit denen von Marcus et al.. Die Autoren
fanden ebenfalls hohere Kdrpertemperaturen bei Kindern mit E. coli-Infektionen im
Vergleich zu denen mit nicht-E. coli-Infektionen (p<0,001) [36]. Eine andere Arbeit
von Marcus et al. sowie eine Arbeit von Bitsori et al. zeigten bei HWI, die durch
Pseudomonas spp. ausgelost worden waren, niedrigere Korpertemperaturen bei
Klinikaufnahme [28, 41]. Auch in unserem Kollektiv war die Rate an Pseudomonas
spp. Infektionen héher in der Gruppe der Kinder ohne Fieber. Einen Zusammenhang
beziehungsweise eine Erklarung fur den Einfluss der Temperatur auf das
Erregerspektrum liefert allerdings keine der gefundenen Arbeiten. Es bleibt also
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weiterhin  offen, welchen  Einfluss die bei Aufnahme  gemessene

Korperkerntemperatur auf das zu erwartende Erregerspektrum hat.

5.1.4 Leukozyturie

Auch der Einfluss einer Leukozyturie auf das Erregerspektrum bleibt unklar. Zwar
fanden Marcus et al. haufiger eine Leukozyturie bei Kindern mit E. coli-Infektion,
allerdings konnte auch hier kein kausaler Zusammenhang zwischen diesen beiden
Faktoren benannt werden [36]. Auch in unserer Arbeit fanden sich bei steigender
Zahl der Leukozyten im Urin haufiger E. coli-Infektionen. Allerdings war dieses

Ergebnis nicht statistisch auffallig.

5.1.5 Antibakterielle Therapie und antibakterielle Langzeitprophylaxe

Eine vorausgegangene antibakterielle Behandlung verschiebt das Erregerspektrum
in Richtung von nicht-E. coli-Infektionen. Marcus et al. und Lutter et al. gaben hierfur
jeweils eine OR von 4,1 und 4,2 an [35, 36]. Dieser Ruckgang an E. coli-Infektionen
scheint besonders durch die Zunahme an Infektionen mit Pseudomonas spp. bedingt
zu sein. Marcus et al., Welling et al. und Bitsori et al. beschrieben in ihren Arbeiten
haufiger Infektionen mit Pseudomonas spp., wenn die Kinder im Vorfeld
antibakterielle ~ Substanzen erhielten oder unter einer antibakteriellen
Langzeitprophylaxe gestanden hatten [28, 41, 44]. Bei Welling et al. kam es gehauft
zu Durchbruchinfektionen mit Pseudomonas spp., wenn die antibakterielle

Langzeitprophylaxe mit Nitrofurantoin durchgefihrt worden war [44].

Diese Beobachtungen kdnnen wir in unserer Arbeit bestatigen. Erhielten die Kinder
innerhalb der letzten vier Wochen Antibiotika, fanden wir nur noch in 46,9 Prozent
der Falle Infektionen durch E. coli (im Vergleich zu 80,1 Prozent ohne vorherige
antibakterielle Therapie; p<0,001). Innerhalb der Gruppe der Kinder mit
antibakterieller Langzeitprophylaxe betrug die Rate an E. coli-Infektionen 40,7
Prozent (im Vergleich zu 80,8 Prozent bei Kindern ohne Langzeitprophylaxe;
p<0,001). In beiden Gruppen (antibakterielle Therapie innerhalb der letzten vier
Wochen und antibakterielle Langzeitprophylaxe) fanden wir haufiger Infektionen mit

Pseudomonas spp. (siehe Abschnitt 4.2.6).

Kommt es trotz der Einnahme einer antibakteriellen Langzeitprophylaxe zu einer
erneuten HWI, spricht man von einer Durchbruchinfektion. Diese
Durchbruchinfektionen werden durch unterschiedliche Erreger ausgeldst, die eine

Anpassung der empirischen Therapie erfordern [9]. Daruber hinaus finden sich unter
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den Patienten, die eine antibakterielle Langzeitprophylaxe erhalten, haufiger
Patienten mit Harntraktfehlbildungen. Die Rate an Kindern, die innerhalb der letzten
vier Wochen eine Antibiotikatherapie erhielten oder eine antibakterielle Prophylaxe
erhielten, war in unserem Kollektiv hoch. Viele der betrachteten Arbeiten akquirierten
ihr Patientenkollektiv aus Klinikambulanzen oder betrachten lediglich ambulante
Patienten. Dies ist eine Erklarung fur die niedrigeren Raten an nicht-E. coli-
Infektionen, verglichen mit unserer Arbeit. Wie bereits weiter oben beschrieben neigt
unser Patientenkollektiv eher dazu, die Rate an nicht-E. coli-Infektionen zu

Uberschatzen.

5.1.6 Harntraktfehlbildungen und Fremdkorper

In unserer Arbeit konnten wir bei 102 Patienten (35,3 Prozent) Fehlbildungen im
Bereich der ableitenden Harnwege finden. Durch das besondere Patientenkollektiv
des Zentrums fur Kinder- und Jugendmedizin liegt diese Zahl uUber dem zu
erwartenden Anteil in der Allgemeinbevodlkerung. Die genaue Verteilung der
verschiedenen Pathologien ist Abschnitt 4.1.7 zu entnehmen. Lag bei den Patienten
eine Pathologie der ableitenden Harnwege vor, wurden die Infektionen in 51 Prozent
der Falle durch E. coli ausgelost (gegenuber 78,6 Prozent bei Kindern ohne
Harntraktfehlbildungen; p<0,001). In diesen Fallen fanden sich statistisch auffallig
haufiger Infektionen mit Klebsiella spp. (14,7 Prozent) sowie Pseudomonas spp.
(14,7 Prozent). Mit Ausnahme von Proteus spp. waren alle anderen uropathogenen

Erreger ebenfalls haufiger bei Kindern mit Harntraktfehlbildungen zu finden.

Anhnliche Erregerverteilungen zeigten sich auch in vielen anderen Arbeiten [28, 35,
36, 39-41, 44-46]. Ladhani et al. fanden haufiger Infektionen mit Pseudomonas spp.
und Klebsiella spp., wenn bei den Kindern Fehlbildungen der ableitenden Harnwege
vorlagen. Lediglich E. coli und Proteus spp. fanden sich haufiger bei unauffalligen
Befunden der Harnwege. Wie auch in unserer Arbeit fanden Marcus et al. sowie
Bitsori et al. besonders haufig Pseudomonas spp. als Ausléser einer HWI bei
Kindern mit Harntraktfehlbildungen. Bei Marcus et al. fanden sich
Harntraktfehlbildungen 2,5-mal haufiger in der Gruppe der Pseudomonas
assoziierten HWI (p <0,001) [28, 41]. Die Autoren fUhren dies darauf zurtck, dass bei
Patienten mit beispielsweise einem VUR haufig eine antibakterielle Prophylaxe zur
Verhinderung erneuter HWI sowie der Entstehung von Parenchymnarben
durchgefuhrt wird. Diese prophylaktischen Behandlungen werden laut den Autoren

haufig mit TMP/SMX, Amoxicillin und Nitrofurantoin durchgefuhrt. Diese Substanzen
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sind allerdings in der Regel nicht wirksam bei Infektionen durch Pseudomonas spp.
und fuhren dadurch zu einer Veranderung der lokalen bakteriellen Flora und damit zu

einem Selektionsvorteil von Pseudomonas spp. [28, 41].

Die vollstandige Entleerung der Harnblase, der regelgerechte Fluss des Urins in den
ableitenden Harnwegen sowie eine korrekte Klappenmechanik gelten als wichtige
Schutzmechanismen des Korpers gegen die Entstehung einer HWI [75].
Fehlbildungen im Bereich der ableitenden Harnwege konnen dazu fuhren, dass
weniger virulente Erreger als Ausloser einer HWI zu finden sind. Dies liegt darin
begrindet, dass bei normaler Anatomie der ableitenden Harnwege diese Erreger
durch die naturlichen Barrieren schnell aus dem Harnwegssystem eliminiert werden
und nur selten Infektionen auslosen. Sind diese naturlichen Schutzmechanismen
aufgrund von anatomischen oder funktionellen Stérungen beeintrachtigt, gelingt es

diesen weniger virulenten Erregern haufiger eine HWI auszulésen [40].

Neben Fehlbildungen der Harnwege fanden wir bei 86 Patienten (25,8 Prozent)
Fremdkorper im Bereich der ableitenden Harnwege (siehe Abschnitt 4.1.7). Bei
diesen Patienten konnte ebenfalls eine grolRere Zahl an nicht-E. coli-Infektionen
nachgewiesen werden. Statistisch auffallig haufiger traten Infektionen mit Klebsiella
spp. (p=0,028), Pseudomonas spp. (p=0,002), Enterococcus spp. (p=0,001) und
Citrobacter spp. (p<0,001) auf. Mangiarotti et al. kamen zu dem Ergebnis, dass
Pseudomonas spp. und Klebsiella spp. haufiger bei Kindern mit VUR und
Manipulationen im Bereich der Urethra Ausloser der HWI sind [76]. Die vordere
Harnrohre ist physiologisch mit Bakterien besiedelt [11]. Manipulationen in diesem
Bereich — beispielsweise durch das Einfuhren eines Katheters — kénnen zu einer
Verschleppung dieser physiologischen Flora in die Harnblase fihren. Neben der
bakteriellen Flora der vorderen Harnréhre kdnnen wahrend solcher Manipulationen
ebenfalls Bakterien aus dem Bereich des Perineums sowie der Fakalflora zu einer
Infektion der Harnwege fuhren [11]. Einige Patienten innerhalb unseres Kollektivs
fuhrten einen intermittierenden Einmalkatheterismus nach Korrektur einer
Meningomyelozele durch. Diese anhaltenden Manipulationen im Bereich der unteren
Harnwege konnen die Kolonisation der Harnwege mit uropathogenen Erregern

beglnstigen, so dass auch weniger virulente Erreger eine HWI auslésen kdnnen.

Verschiedene Mechanismen begunstigen bei einliegendem Fremdmaterial die
Infektion der Harnwege durch weniger virulente Erreger. Zum einen schafft der
Katheter eine Verbindung zwischen der Harnblase und dem Perineum, zum anderen
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bilden sich an der Oberflache solcher Katheter haufig bakterielle Biofilme aus [75, 77].
Die Anwesenheit eines transurethralen Dauerkatheters stellt einen dauerhaften Reiz
fur die Schleimhaut der Harnblase dar. Diese reagiert auf diesen Reiz mit einer
Entzindung und wird dadurch empfanglicher flr die Invasion durch Bakterien.
AuRerdem fuhrt ein Katheter zu einer Abflussbehinderung innerhalb der Harnblase.

Hierdurch wird abermals die Kolonisation der Harnblase mit Bakterien begunstigt [77].

Es ist anzumerken, dass die meisten Patienten, bei denen sich Fremdkdorper im
Bereich der ableitenden Harnwege fanden, ebenfalls Fehlbildungen in diesem
Bereich aufwiesen und daher bereits gehauft Kontakt mit antibakteriellen Substanzen
hatten. Der Einfluss dieser Umstande auf das zu erwartende Erregerspektrum wurde
bereits ausfuhrlich in den vorherigen Abschnitten diskutiert. Auch wenn in unserem
Kollektiv die Zahl der Patienten mit Fehlbildungen und Fremdkdrpern im Bereich der
unteren Harnwege hoher ist als in der Normalbevolkerung, decken sich unsere

Ergebnisse sehr gut mit den gefundenen Angaben der aktuellen Literatur.

5.1.7 ESBL-bildende Erreger

Die ersten Arbeiten, die sich mit ESBL-bildenden Erregern befassten, stammen aus
Europa und wurden in den Jahren 1983 und 1988 veroffentlicht [78, 79]. Seit dieser
Erstbeschreibung nimmt die Inzidenz dieser Erreger Uber die Jahre hinweg stetig zu
[49, 50]. Diese Entwicklung ist Uberaus bedenklich und stellt die moderne Medizin
vor weitere Herausforderungen. ESBL-bildende Erreger zeigen haufig
Kreuzresistenzen gegenuber weiteren antibakteriellen Substanzen und schranken so

die Behandlungsmoglichkeiten weiter ein [80].

Insgesamt waren acht Erreger (2,8 Prozent) innerhalb unseres Kollektivs ESBL-
Bildner. Unsere Arbeit zeigte eine Tendenz zu vermehrtem Auftreten von ESBL-
bildenden Erregern bei Kindern mit Harntraktfehlbildungen, vorausgegangener
antibakterieller Behandlung sowie bei Kindern mit Fremdkdrpern im Bereich der
ableitenden Harnwege. Aufgrund der geringen Fallzahl innerhalb unserer Studie
waren diese Beobachtungen allesamt nicht statistisch auffallig und es konnten keine
unabhangigen Risikofaktoren bestimmt werden. Die gefundene Inzidenz von 2,8
Prozent entsprach den Ergebnissen verschiedener Arbeiten aus der aktuellen
Literatur. Die hier gefundenen Angaben zur Inzidenz schwankten zwischen 1,5 und
6,3 Prozent [27, 47-49]. Dayan et al. nannten in ihrer Arbeit eine Inzidenz zwischen
1,2 und 5,8 Prozent. Die Autoren beschrieben ebenfalls eine Zunahme der

Infektionen mit ESBL-bildenden Erregern Uber den Beobachtungszeitraum ihrer
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Studie [49]. Die Arbeit von Qi et al. konnte zwischen den Jahren 2003 und 2008 eine
Zunahme an ESBL-bildenden E. coli um den Faktor 14 zeigen [51], Giardino et al.
beschrieben eine steigende Inzidenz auf den nephrologischen Stationen zwischen
den Jahren 2007 und 2011 [50]. Aufgrund der kurzen Beobachtungszeit und der
verhaltnismallig kleinen Fallzahl innerhalb der einzelnen Jahre konnten wir eine
solche Entwicklung in unserer Arbeit nicht beobachten. Um einen solchen Trend
besser nachvollziehen zu kdnnen, waren prospektive multizentrische Studien

wiunschenswert.

Ein weiterer Punkt fur die Ausbildung ESBL-bildender Erreger ist die Differenzierung
zwischen ambulant und nosokomial erworbenen Infektionen. Einige der genannten
Studien betrachten die Inzidenz von ESBL-bildenden Erregern lediglich in einem
ambulanten Patientenkollektiv. Leider war retrospektiv innerhalb unseres Kollektivs
nicht immer sicher zwischen ambulant und nosokomial erworbenen Infektionen zu
unterscheiden. Unterschiede zwischen den Inzidenzen unserer Arbeit und denen in
der aktuellen Literatur konnen demnach auf die Heterogenitat der betrachteten
Kollektive zurtckgefuhrt werden. Selbiges gqilt selbstverstandlich auch fir die

nachfolgend aufgefuhrten Risikofaktoren.

Viele der betrachteten Arbeiten nannten als madgliche Risikofaktoren fur die
Ausbildung von ESBL-Bildnern folgende Faktoren: das Vorhandensein von
Harntraktfehlbildungen, ein  vorausgegangener Krankenhausaufenthalt, die
vorausgegangene Einnahme antibakterieller Substanzen oder die Einnahme einer
antibakteriellen Langzeitprophylaxe [42, 43, 47, 49, 50, 52, 80]. Ein besonders
wichtiger Risikofaktor scheint die vorausgegangene Einnahme von antibakteriellen
Substanzen, im Besonderen die antibakterielle Langzeitprophylaxe mit
Cephalosporinen der dritten Gruppe zu sein [42, 49, 50, 52]. In unserer Arbeit
konnten wir in 4,8 Prozent der Falle ESBL-bildende Erreger nachweisen, wenn eine
antibakterielle Langzeitprophylaxe erfolgte. Dagegen fanden sich nur in 2,4 Prozent
der Falle ESBL-bildende Erreger bei Kindern ohne eine solche Langzeitprophylaxe.
In der Arbeit von Birgy et al. zeigte sich die Einnahme von oralen Cephalosporinen
der dritten Gruppe als unabhangiger Risikofaktor fur die Ausbildung von ESBL-
bildenden Erregern [52]. Colodner et al. nannten die Einnahme von Cephalosporinen
der zweiten und dritten Gruppe, die Einnahme von Fluorchinolonen sowie die
Einnahme von Penicillinen als unabhangige Risikofaktoren fur die Ausbildung von

ESBL-Bildnern [80]. Die antibakterielle Langzeitprophylaxe wurde innerhalb unseres
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Kollektivs in den meisten Fallen mit Nitrofurantoin (54,5 Prozent der Falle)
durchgefuhrt. Cephalosporine kamen nur selten zum Einsatz. Da laut Literatur vor
allem Cephalosporine im Verdacht stehen, die Ausbildung ESBL-bildender Erreger
zu fordern [52, 80], kann dies als moglicher Grund flr das Fehlen einer statistischen
Auffalligkeit innerhalb unseres Kollektivs angefuhrt werden. Neben den Kindern, die
eine antibakterielle Langzeitprophylaxe eingenommen hatten, befanden sich in
unserem Kollektiv auch Kinder, die im Vorfeld der Krankenhausaufnahme Antibiotika
aus anderen Grunden erhalten hatten. Hier konnten wir aufgrund des retrospektiven
Studiendesigns keine Angaben zu den eingesetzten Substanzen treffen. Letztlich
kénnen wir nicht mit Bestimmtheit sagen, ob die fehlende statistische Auffalligkeit
unserem kleinen Patientenkollektiv oder dem Fehlen wichtiger klinischer
Informationen (wie beispielweise noskomiale versus ambulante Infektion) geschuldet

ist.

Beim Vorliegen von Harntraktfehlbildungen zeigte sich innerhalb unseres Kollektivs
eine hohere Rate an Infektionen mit ESBL-bildenden Erregern. Hatten die Kinder
Harntraktfehlbildungen, fanden wir in 4,9 Prozent der Falle Infektionen mit ESBL-
Bildnern. Bei anatomisch unauffalligen Harnwegen war dies nur bei 1,6 Prozent der
Fall. Unsere Ergebnisse decken sich mit denen von Topaloglu et al., hier wurden
Harntraktfehlbildungen als unabhangiger Risikofaktor flr eine Infektion mit einem
ESBL-bildenden Erreger genannt (OR 4,8; 95% Kl 2 — 11,5; p<0,001) [47].

5.2 Antibakterielle Resistenzen

5.2.1 Allgemeine Resistenzsituation von Escherichia coli

Unsere Arbeit zeigte mit 47,2 Prozent die hochsten Resistenzraten von E. coli
gegenuber Ampicillin. Die Angaben innerhalb der aktuellen Literatur zeigten
erhebliche Schwankungen in den gefundenen Resistenzen. So reichte die Rate an
Ampicillin-resistenten E. coli-Stammen von 25 Prozent [31] bis 69 Prozent [37]. Die
Mehrzahl der betrachteten Arbeiten nannte allerdings Resistenzraten von circa 50
Prozent, so dass unsere Anzahl an Ampicillin-resistenten E. coli-Stammen gut die
aktuell zu erwartende Resistenzrate abbildet. Besonders zu nennen sind hier die drei
deutschen Arbeiten von Haller et al. (Freiburg), Schmitt et al. (Heidelberg und
Freiburg) und Pape et al. (Hannover). Haller et al. fanden eine Resistenzrate
gegenuber Ampicillin von 44 Prozent [33], bei Schmitt et al. wurde die Resistenzrate

mit 50 Prozent angegeben [66] und bei Pape et al. fanden sich in 69 Prozent der
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Falle Ampicillin-resistente E. coli [37]. In allen drei Arbeiten handelt es sich um
Zentren, die ein ahnliches Patientenklientel wie das Zentrum fir Kinder- und

Jugendmedizin der Universitatsmedizin Mainz aufweisen.

Ampicillin/Sulbactam war in unserem Kollektiv in 24,1 Prozent der Falle unwirksam
gegenuber einer E. coli assoziierten HWI. In der Literatur fanden sich Resistenzraten
zwischen 3 und 15,5 Prozent [1, 27, 29, 31, 36, 45, 61, 66]. Die hdchsten
Resistenzraten fanden sich mit 61 Prozent in der Arbeit von Pape et al. [37]. Eine
turkische Arbeit von Gokce et al., die franzdsische Arbeitsgruppe von Prere et al.
sowie eine kolumbianische Arbeit von Velez et al. fanden in 43, 47 und 47,6 Prozent
der Falle Ampicillin/Sulbactam-resistente E. coli [32, 48, 62]. Die von uns bestimmten

Resistenzraten liegen somit hoher als in den meisten gefundenen Arbeiten.

Mit neun Prozent war die E. coli-Resistenzrate gegenuber Piperacillin/Tazobactam
innerhalb unserer Arbeit sehr gering. Die wenigsten von uns betrachteten Arbeiten
fuhrten eine Resistenztestung von E. coli gegenuber dieser Substanz durch. Die
Arbeitsgruppe von Edlin et al. kam zu dem Ergebnis, dass nur in einem Prozent der
Falle eine Resistenz gegenuber Piperacillin/Tazobactam besteht [1]. Hierbei soll
erwahnt werden, dass in der Arbeit von Edlin et al. lediglich ambulante Patienten mit
mutmalilich unkomplizierter HWI betrachtet wurden. Eine israelische Arbeit aus dem
Jahre 2005 von Marcus et al. gab dagegen eine Resistenzrate von 26 Prozent an
[36].

E. coli zeigte hohe Resistenzraten gegeniber Cephalosporinen der zweiten
Gruppe. So betrug die Resistenzrate gegenuber Cefaclor 28,6 Prozent und die
Resistenzrate gegeniiber Cefuroxim 22,1 Prozent. Ahnlich hohe Resistenzraten
wurden lediglich von der turkischen Arbeitsgruppe von Gokce et al. (19 Prozent
Cefuroxim-resistente E. coli) und der griechischen Arbeitsgruppe von Anatoliotaki et
al. (22,5 Prozent Cefaclor-resistente E. coli) beschrieben [27, 32]. In allen anderen
Arbeiten fanden sich in weniger als 10 Prozent der Falle Resistenzen gegenuber

Cephalosporinen der zweiten Gruppe [1, 33, 35-37, 45, 66].

In allen betrachteten Arbeiten fanden sich Resistenzraten von weniger als 10 Prozent,
in den meisten Fallen weniger als 5 Prozent, gegenuber Cephalosporinen der
dritten Gruppe, Ciprofloxacin und Gentamicin [1, 27, 29, 31, 33, 35, 36, 45, 48,
62, 63, 66]. Auch in unserem Kollektiv lagen die gefundenen Resistenzraten unter 10

Prozent.
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Gegen Trimethoprim als auch gegen TMP/SMX zeigten mit 31,2 Prozent und mit
27,6 Prozent hohe Resistenzraten bei einer E. coli assoziierten HWI. Die meisten
betrachteten Arbeiten beschrieben lediglich das Resistenzverhalten von E. coli
gegenuber TMP/SMX. Die Ergebnisse innerhalb der aktuellen Literatur unterstitzen
unsere Daten. Die Resistenzrate von E. coli gegenuber TMP/SMX betragt zwischen
8 und 42,6 Prozent. Die Arbeit von Ghiro et al., die eine Resistenzrate von lediglich 8
Prozent angab, ist hier allerdings als Extremwert zu nennen [31]. Alle anderen
Arbeiten zeigten ahnlich hohe Resistenzrate wie unser Kollektiv [1, 27, 29, 31-33, 35-
37,45, 48, 61-63, 66].

Wir ermittelten niedrige E. coli-Resistenzraten von 2 Prozent gegenuber
Nitrofurantoin. Auch diese Ergebnisse lassen sich gut durch Angaben in der
aktuellen Literatur unterstutzen. Lediglich die Arbeit von Velez et al. zeigte hohe
Resistenzraten von 18 Prozent [48]. Alle anderen betrachteten Arbeiten kamen zu
ahnlichen Ergebnissen wie wir [1, 27, 29, 31-33, 35-37, 45, 61-63, 66].

Insgesamt sind unsere erhobenen Ergebnisse sehr gut mit denen grolder
internationaler Studien in Deckung zu bringen. Es fallt jedoch auf, dass sich fur die
verschiedenen getesteten Substanzen teilweise erhebliche Streuungen ergeben. Ein
Grund fur diese Streuung ist selbstverstandlich die Heterogenitat der untersuchten
Patientengruppen. Die Studien wurden allesamt an verschiedenen Zentren mit
unterschiedlichen  Patientenkollektiven sowie unterschiedlichen Ein- und
Ausschlusskriterien durchgefuhrt. Hinzu kommen geografische Unterschiede, die mit
regionalen Therapieempfehlungen, der Verschreibungspolitik sowie dem Zugang
(Stichwort: rezeptfrei) von antibakteriellen Substanzen zusammenhangen. Auch
wenn die Daten aufgrund der angesprochenen Heterogenitat nicht gut vergleichbar
sind, so zeigen sie dennoch einen eindeutigen Trend. Interessant sind in diesem
Zusammenhang die teilweise grolen Unterschiede, die sich zwischen den
betrachteten deutschen Arbeiten ergeben [33, 37, 66]. Alle Arbeiten wurden an
Kliniken ahnlich dem Zentrum fur Kinder- und Jugendmedizin der Universitatsmedizin
Mainz durchgefuhrt. Dennoch ergeben sich deutliche regionale Unterschiede in den
Resistenzraten gegenuber antibakteriellen Substanzen. Dieser Punkt verdeutlicht
nochmals die Wichtigkeit der Kenntnis der regionalen Resistenzsituation. Nur eine
kontinuierliche innerklinische Surveillance kann dem Kliniker eine aussagekraftige
Hilfestellung in Bezug auf das zu erwartende Resistenzmuster geben. Das alleinige

Studium der aktuellen Literatur und Empfehlungen, die anhand grofer
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multizentrischer Studien generiert wurden spiegeln leider nicht die Realitat im
klinischen Alltag wider. Besonders dieser Punkt wird nach Durchsicht der aktuellen
Literatur und vergleich mit unseren Ergebnissen deutlich und zeigt die Relevanz

unserer Arbeit fur die tagliche klinische Arbeit.

5.2.2 Geschlechtsspezifische Resistenzsituation

Die beobachteten Unterschiede im Resistenzverhalten von E. coli zwischen den
beiden Geschlechtern waren allesamt nicht statistisch auffallig. Mit Ausnahme von
Gentamicin, Trimethoprim, TMP/SMX und Nitrofurantoin wies E. coli gegenuber allen
getesteten Substanzen hohere Resistenzraten beim mannlichen Geschlecht auf. Als
mogliche Erklarung fur diesen Zusammenhang kann die hohere Pravalenz eines
dilatierenden VUR beim mannlichen Geschlecht genannt werden [40, 72]. Ein VUR
ist mit dem wiederholten Auftreten febriler HWI assoziiert und fuhrt dazu, dass bei

den Patienten haufiger antibakterielle Substanzen Anwendung finden.

Die Arbeitsgruppe von Edlin et al. konnte keinen Einfluss des Geschlechts auf das
Resistenzverhalten von E. coli nachweisen. Bei den mannlichen Patienten fielen
gegenuber der weiblichen Studienpopulation hdhere Resistenzraten gegenuber
TMP/SMX (31 Prozent gegenuber 23 Prozent) und Ciprofloxacin (10 Prozent
gegenuber 4 Prozent) auf. Alle anderen getesteten Substanzen zeigten nur geringe
Unterschiede zwischen den Geschlechtern [1]. Die Arbeit von Gaspari et al. zeigte
ebenfalls keine signifikanten Unterschiede im Resistenzverhalten bezogen auf das
Geschlecht. In dieser Arbeit zeigten sich bei den mannlichen Patienten hdhere
Resistenzraten als bei den weiblichen. Diese Unterschiede waren allerdings — wie
auch in unserer Arbeit — nur sehr gering ausgepragt und zeigten keine Signifikanz
[30].

Swerkersson et al. konnten zeigen, dass bei Madchen die Rate an Trimethoprim-
resistenten E. coli mit dem Alter und Uber die Jahre zunimmt. Neben dieser
Beobachtung ergaben sich allerdings keine Unterschiede im Resistenzverhalten
zwischen den Geschlechtern [40]. Auch in unserer Arbeit ermittelten wir bei den
Madchen hohere Resistenzraten gegenuber Trimethoprim und TMP/SMX.
Swerkersson et al. erklaren sich diesen Unterschied mit dem hdéheren Alter innerhalb
der weiblichen Kohorte [40]. Auch in unserem Patientenkollektiv war das mediane
Alter der weiblichen Patienten hoher als das der mannlichen (siehe 4.1.2). Die
Verwendung von Trimethoprim und TMP/SMX ist vor allem beim Vorliegen einer
Zystitis gangige klinische Praxis. Die erhdohte Pravalenz einer Zystitis beim
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weiblichen Geschlecht kann als mdgliche Ursache der Unterschiede angesehen
werden. Dennoch bleibt zusammenfassend zu sagen, dass das Geschlecht eine

untergeordnete Rolle bezuglich der Resistenzbildung zu spielen scheint.

5.2.3 Erstinfektion und Rezidiv

Im Falle eines Rezidivs konnten wir in unserem Kollektiv statistisch auffallig haufiger
Resistenzen gegenuber Trimethoprim finden (39,5 Prozent gegenuber 25,4 Prozent;
p=0,037). Mit Ausnahme von Ceftazidim und Ciprofloxacin zeigten alle
antibakteriellen Substanzen im Falle eines Rezidivs hohere Resistenzraten. Diese

Beobachtungen waren allerdings statistisch nicht auffallig.

Kwan et al. sowie Lutter et al. konnten eine durchgemachte HWI als Risikofaktor flr
die Ausbildung resistenter Erreger identifizieren [34, 35]. Sakran et al. kamen
ebenfalls zu dem Ergebnis, dass im Falle eines Rezidivs die Resistenzraten
gegenuber allen getesteten Substanzen hoher lagen als bei Kindern mit erster
symptomatischer HWI [42]. Allerdings betrachteten diese drei Arbeiten nicht nur das
Resistenzverhalten von E. coli, sondern erfassten das gesamte Erregerspektrum,
das fur eine Rezidivinfektion verantwortlich war. Da hier auch mit einem vermehrten
Anteil an nicht-E. coli-Infektionen gerechnet werden muss, eignen sich diese Daten

nicht optimal fur den Vergleich.

Die Arbeitsgruppe von Prelog et al. zeigte signifikant hdhere Resistenzraten von E.
coli gegenuber Trimethoprim und TMP/SMX im Falle einer Rezidivinfektion (jeweils
52,9 Prozent gegenuber 17,8 Prozent; p<0,001). Gegenuber allen anderen
getesteten Substanzen zeigten sich ebenfalls hohere Resistenzraten von E. coli im
Falle eines Rezidivs [39]. Zwar hatte die Arbeit von Prelog et al. andere
Ausschlusskriterien als unsere Arbeit, da in der Auswertung allerdings gesondert die
Resistenzen fur E. coli angegeben wurden, bleiben die Ergebnisse dennoch

vergleichbar.

In unserer sowie in allen hier betrachteten Arbeiten fallt auf, dass sich im Falle eines
Rezidivs besonders im Bereich der Erstlinientherapeutika hohere Resistenzraten
finden. Man weil3, dass die Einnahme einer bestimmten antibakteriellen Substanz die
Ausbildung von Resistenzen gegen eben diese fordert [81]. Daher ist es gut
nachvollziehbar, dass bei Kindern mit bereits durchgemachter und antibakteriell

behandelter HWI hohere Resistenzraten gegen diese haufig angewendeten
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Substanzen bestehen. Diese Substanzen konnen daher in vielen Féallen bei einer

Rezidivinfektion nicht mehr fur die empirische Therapie empfohlen werden [39].

5.2.4 Antibakterielle Therapie und antibakterielle Langzeitprophylaxe

Die Frage, ob eine Infektionsprophylaxe bei HWI noch zeitgemald ist, stellt sich
immer wieder. Zum einen besteht das Risiko der Ausbildung von resistenten
uropathogener Erreger, auf der anderen Seite steht das Risiko der Entstehung von
Parenchymnarben sowie Funktionsverlusten der Niere bei rezidivierenden

Infektionen [9].

Erhielten die Patienten innerhalb der letzten vier Wochen vor Klinikaufnahme
antibakterielle Substanzen, fanden wir hohere Resistenzraten von E. coli gegenuber
allen getesteten Substanzen. Statistisch auffallig waren diese Ergebnisse fur
Ampicillin, Ampicillin/Sulbactam, Cefaclor, Cefuroxim, TMP/SMX sowie Trimethoprim.
Zu dieser im Vorfeld durchgeflhrten antibakteriellen Behandlung zahlte neben einer
antibakteriellen Langzeitprophylaxe auch die Einnahme antibakterieller Substanzen
wegen anderer Infektionskrankheiten. Leider konnte retrospektiv nur bei den Kindern
mit antibakterieller Langzeitprophylaxe ermittelt werden, welche Substanzen zum
Einsatz kamen. Betrachteten wir nur die Kinder, die eine antibakterielle
Langzeitprophylaxe erhielten, so waren ebenfalls gegeniber allen getesteten
Substanzen — mit Ausnahme von Piperacillin/Tazobactam und Ciprofloxacin —
hdohere Resistenzraten erfassbar. Diese Beobachtung war statistisch auffallig far
Ampicillin, Cefaclor, TMP/SMX und Trimethoprim (genaue Angaben sind Tabelle 31

und Tabelle 32 zu entnehmen).

Unsere Ergebnisse werden durch diverse Arbeiten innerhalb der aktuellen Literatur
unterstitzt. So konnte die Arbeitsgruppe von Allen et al. eine antibakterielle
Behandlung Uber einen Zeitraum von vier Wochen innerhalb der letzten sechs
Monate vor Klinikaufnahme als einen unabhangigen Risikofaktor fur die Ausbildung
TMP/SMX-resistenter E. coli aufzeigen (OR 23,4; 95% Kl 12 — 47,6; p<0,001) [63].
Allerdings betrachtete die Arbeitsgruppe nicht nur E. coli in signifikanter Keimzahl,
was zu einer Uberschatzung des Risikos flihren kann. Auch Paschke et al. und Kwan
et al. fanden hohere Resistenzraten nach vorausgegangener antibakterieller
Behandlung [34, 65]. Kwan et al. zeigten dies vor allem fur Ampicillin, TMP/SMX,
Cefazolin und Nitrofurantoin. Diese Substanzen wiesen signifikant niedrigere
Ansprechraten gegenuber E. coli auf, wenn binnen der letzten drei Monate

antibakterielle Substanzen eingenommen worden waren. Einen ahnlichen Trend
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konnten Kwan et al. auch bei der Einnahme einer antibakteriellen
Langzeitprophylaxe beschreiben. Hier waren die Ergebnisse allerdings nicht
signifikant [34]. Paschke et al. untersuchten den Einfluss einer vorherigen Einnahme
von Amoxicillin. Die Arbeitsgruppe konnte zeigen, dass sich hohere Resistenzraten
gegenuber Ampicillin, Amoxicillin/Clavulansaure sowie Cephalosporinen der ersten
Gruppe ergaben [65]. Alle drei betrachteten Arbeiten zeigten - wie auch unsere

Arbeit - Veranderungen der Resistenzraten fur Ampicillin und TMP/SMX.

Der Einfluss einer antibakteriellen Langzeitprophylaxe auf die Resistenzentwicklung
wurde von Kwan et al., Cheng et al. und Lutter et al. beschrieben [34, 35, 43]. Alle
Arbeitsgruppen konnten zeigen, dass es bei Kindern, die eine antibakterielle
Langzeitprophylaxe erhielten, zu hodheren Resistenzraten im Falle einer
Durchbruchinfektion kam. Vor allem die Arbeit von Cheng et al. zeigte, dass die
Substanz, die zur Durchfuhrung der Langzeitprophylaxe verwendet wird, erheblichen
Einfluss auf die Ausbildung von bakteriellen Resistenzen nimmt (siehe Abschnitt
2.3.10) [43]. Insgesamt erhielten 55 Patienten innerhalb unseres Kollektivs eine
antibakterielle Langzeitprophylaxe. Diese wurde in 54,5 Prozent der Falle mit
Nitrofurantoin durchgefuhrt, 23,6 Prozent erhielten Cefaclor, 18,2 Prozent TMP/SMX
und 3,8 Prozent Cefuroxim. Aufgrund der geringen Fallzahl konnten wir leider keine
Aussage uber die Resistenzraten bezogen auf die einzelnen Substanzen treffen.
Dennoch kommt unsere Arbeit zu ahnlichen Ergebnissen wie andere internationale
Studien. Wie bereits im vorherigen Abschnitt erwahnt, fuhrt die Exposition gegenuber
einer antibakteriellen Substanz zur Ausbildung von Resistenzen gegen eben diese
[81]. Daruber hinaus fuhren bestimmte Substanzen gehauft zur Ausbildung von

Kreuzresistenzen [43].

5.2.5 Harntraktfehlbildungen und Fremdkorper

Im Falle von Harntraktfehlbildungen und Fremdkorper im Bereich der ableitenden
Harnwege fanden wir wenig statistisch auffallige Veranderungen im
Resistenzverhalten von E. coli. Bei Einlage eines Fremdkdrpers ergaben sich jedoch
statistisch auffallig hohere Resistenzraten gegenuber Ampicillin/Sulbactam. Hatten
die Kinder Fehlbildungen im Bereich der unteren Harnwege, zeigte sich ein
niedrigeres Ansprechen gegenuber Cefaclor. Im Falle einer Blasenfunktionsstérung

war der Erreger seltener sensibel fur Cefotaxim (siehe Abschnitt 4.3.4.).

Viele der gefundenen Arbeiten kamen zu dem Ergebnis, dass Fehlbildungen im
Bereich der ableitenden Harnwege mit hdheren Resistenzraten einhergehen [34, 35,
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39, 45, 63]. Bei Allen et al. stellte das Vorliegen solcher Fehlbildungen sogar einen
unabhangigen Risikofaktor dar [63]. Lutter et al. konnten zeigen, dass der Zeitpunkt
der Diagnose der Fehlbildung einen entscheidenden Einfluss austbt. So fanden sich
bei Kindern mit der Erstdiagnose eines VUR Resistenzraten wie in der
Normalbevolkerung [35]. Der Einfluss auf das Resistenzverhalten von E. coli bleibt in
unserem Kollektiv fragwurdig. Da wir nicht unterscheiden konnten, ob es ich um die
Erstdiagnose solcher Anomalien handelte, bleibt es ungeklart ob die Veranderungen
im Resistenzmuster durch die Harntraktfehlbildungen an sich, die dadurch
entstandenen gehauften Infektionen oder eine erfolgte Infektionsprophylaxe bedingt

sind.

5.3 Starken und Limitationen

Die Limitationen unserer Arbeit ergeben sich ganz klar durch das retrospektive
Studiendesign. Die klinischen Daten wurden aus dem
Krankenhausinformationssystem der Universitatsmedizin Mainz entnommen.
Hierdurch war es in einigen Fallen nicht mehr sicher moglich, genaue klinische Daten
zu erheben: Beispielsweise mit welcher antibakteriellen Substanz die
vorausgegangene HWI behandelt wurde, welche Substanzen im Rahmen einer
antibakteriellen Langzeitprophylaxe Verwendung fanden oder ob bei den mannlichen
Patienten eine Zirkumzision erfolgt war. Neben oben genannten Parametern war es
ebenfalls nicht sicher nachzuvollziehen, ob der Erwerb der Infektion ambulant oder
nosokomial erfolgte. Aufgrund dieser Unsicherheit im Rahmen der Datenerhebung
konnten wir diesen wichtigen klinischen Parameter nicht in unsere Datenanalyse mit
einflieRen lassen. Die lickenhafte, unvollstandige oder ungenaue Dokumentation
stellt ein Problem bei der Datenerfassung im Bereich des retrospektiven
Studiendesigns dar. Wunschenswert ware im Rahmen einer weitergefihrten
Surveillance die Einfuhrung eines standardisierten Erhebungsbogens, der die

wesentlichen klinischen Einflussfaktoren eindeutig abbildet.

Mit 289 Kindern ist unser Patientenkollektiv relativ klein im Vergleich zu grol3en
amerikanischen Studien, die ihr Patientenkollektiv aus groRen Uberwachungs-
netzwerken (TSN) zusammenstellten [1]. Aufgrund der niedrigen Fallzahl lie3en sich
keine Aussagen uber die Resistenzentwicklung Uber die Jahre oder die Entwicklung
im Bereich ESBL-bildender Erreger treffen. Auch der Einfluss Kklinischer

Risikofaktoren auf das Resistenzverhalten anderer Erreger als E. coli konnte nicht
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untersucht werden da wir hier ebenfalls nur eine sehr geringe Fallzahl aufweisen
konnten. Um eine groReres Patientenkollektiv zu erhalten, sollten die Daten unserer
Arbeit in  Zukunft erweitert werden. Hierdurch ware es madglich die
Resistenzentwicklung genauer zu beschreiben und den Einfluss klinischer
Risikofaktoren besser darzustellen. Ebenfalls ware es moglich, eine
Resistenzentwicklung Uber die Jahre hinweg darzustellen und hieraus wichtige
Informationen (iber Anderungen der Anwendungsgewohnheiten von antibakteriellen
Substanzen zu erhalten. Unser verhaltnismaRig kleines Patientenkollektiv bringt eine
gewisse Einschrankung in der Datenauswertung mit sich, allerdings sehen wir den
grol3en Vorteil unserer Arbeit gegenuber gro3en multizentrischen Studien darin, dass
die einzelnen Patienten genau ausgewahlt werden konnten und es uns so moglich
war ein homogenes Patientenkollektiv zu generieren, dass alle unsere Ein- und

Ausschlusskriterien erflllte.

Unsere Arbeit ist unseres Wissens nach die erste Arbeit, die fur das Zentrum fur
Kinder- und Jugendmedizin der Universitatsmedizin Mainz erstellt wurde, die neben
einer rein deskriptiven Darstellung einer aktuellen Resistenzstatistik mikrobiologische
mit klinischen Daten in Verbindung bringt. Wie bereits in Abschnitt 5.2.1 erwahnt ist
die Kenntnis der lokalen Resistenzsituation der entscheidende Faktor fur die tagliche
klinische Arbeit. Unsere Arbeit ermodglich so erstmalig eine Aussage Uber das zu
erwartende Erregerspektrum, sowie die aktuelle Resistenzsituation bei einer
kindlichen HWI flir das Zentrum fur Kinder- und Jugendmedizin der

Universitatsmedizin Mainz.

Wie bereits erwahnt, stellt die Uringewinnung sowie die Lagerung der Urinprobe
einen entscheidenden Schritt in der Diagnostik der HWI dar. Hierdurch sind bereits
im Vorfeld der mikrobiologischen Testung mdgliche Fehlerquellen vorhanden, die
einen Einfluss auf das mikrobiologische Ergebnis nehmen kénnen. Auch die Art und
Weise der Probengewinnung konnte, aufgrund des retrospektiven Studiendesigns,
nur dem Anforderungsbogen enthnommen werden. Diese Faktoren kdnnen nur durch
feste Protokolle im Rahmen prospektiver Arbeiten kontrolliert werden. In unserer
Arbeit gingen wir davon aus, dass lediglich eine mikrobiologische Untersuchung

erfolgte, wenn die Proben in einem ordnungsgemalen Zustand das Labor erreichten.
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6 Zusammenfassung

Fir die kalkulierte antibakterielle Therapie von HWI ist die Kenntnis des regionalen
Resistenzmusters und des zu erwartenden Keimspektrums hilfreich. RegelmaRige
Uberprifungen werden daher in zahlreichen Leitlinien gefordert. Ziel unserer
retrospektiven Studie war es, aktuelle Surveillance-Daten zu diesen beiden Aspekten

bei kindlicher HWI in der Mainzer Region zu erhalten.

Von 289 Patienten mit nachgewiesener HWI im Alter von 0-18 Jahren, die im
Zentrum fur Kinder- und Jugendmedizin innerhalb des Zeitraums von 2010 bis 2014
betreut wurden, lielen sich die vollstandigen klinischen Befunde (Fieber,
Leukozyturie,  Harntraktfehlbildungen, @ Art der Infektion, antibakterielle
Vorbehandlung) und mikrobiologischen Daten erfassen. Einschlusskriterium war eine
signifikante Keimzahl in einer Monokultur (Mittelstrahlurin = 10°, Katheterurin = 10*,
Blasenpunktionsurin jeglicher Keimnachweis). Besonderer Wert wurde bei der

Auswertung auf die Resistenzsituation von E. coli gelegt.

E. coli war mit 66,4% der am haufigsten isolierte Erreger. Innerhalb der 192 E. coli-
Isolate fanden sich die hdchsten Resistenzraten gegentber Ampicillin (45,3%),
Trimethoprim (30,7%) TMP/SMX (27,1%) sowie fur Cefaclor (26,1%). Dagegen fiel
gegenuber Ceftazidim in 0%, gegenuber Cefotaxim in 0,5% und gegenlber
Nitrofurantoin in 1% der Falle eine E. coli-Resistenz auf. Im Falle eines Rezidivs war
im Vergleich zur Erstinfektion die Resistenzrate gegenuber Trimethoprim mit 38,9%
signifikant hoher (p=0,047). Erhielten die Kinder innerhalb der letzten vier Wochen
eine antibakterielle Therapie, so lie3 sich ebenfalls eine deutlich hohere
Resistenzrate gegenuber Ampicillin, TMP/SMX und Trimethoprim erkennen
(p<0,001). Unter einer antibakteriellen Langzeitprophylaxe (z.B. bei dilatierendem

VUR) kam es haufiger zu Resistenzen gegen Trimethoprim (p<0,001).

AbschlieBend lassen sich aus den Ergebnissen unserer Arbeit folgende

Schlussfolgerungen ziehen

e Die Kenntnis der regionalen Resistenzgegebenheiten ist entscheidend fur die
Auswahl der antibakteriellen Substanzen im Rahmen der kalkulierten
antibakteriellen Behandlung.

e Handelt es sich bei der HWI nicht um eine Erstinfektion finden sich statistisch
auffallig oft nicht-E. coli Infektionen. Gleiches gilt, wenn die Kinder im Vorfeld

der Infektion bereits eine antibakterielle Behandlung - entweder bei
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anderweitigen Infektionen oder im Rahmen einer antibakteriellen
Langzeitprophylaxe — erhielten.

In unserer Region konnen Ampicillin, TMP/SMX und Trimethoprim aufgrund
ihrer hohen lokalen Resistenzraten derzeit nicht zur empirischen Therapie
einer akuten Pyelonephritis im Sauglings- und Kindesalter empfohlen werden.
Klinische Risikofaktoren erhdhen die Resistenzen gegenuber vielen
Antibiotika und sollten daher in die Therapieplanung einbezogen werden.

Die zukunftige Einfuhrung eines Surveillance-Systems zur dauerhaften

Einschatzung der regionalen Resistenzsituation ist winschenswert.
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8 Anhang

8.1 Erhebungsbogen

Klinische Daten
Fallnummer
Geschlecht
Geburtsdatum
Untersuchungsdatum

Aufnahmestation

Art der Infektion
Leukozyturie
Temperatur

Fremdkorper

Antibiotika binnen vier Wochen

Langzeitprophylaxe

VUR Grad |

VUR Grad lI

VUR Grad lli

VUR Grad IV

VUR Grad V

Megaureter

Ureteropelvine Stenose
Urethralklappe

Andere Harntransportstérung
Neurogene Transportstorung
Doppelniere

Andere Fehlbildungen

Blasenfunktionsstorung

Fortlaufend generiert

1=mannlich, 2= weiblich

dd.mm.jjjj

dd.mm.jjjj

0= keine Angaben, 1=Ambulanz,
2=Normalstation, 3=Intensivstation, 4=PNI
O=keine Angaben, 1=Erstinfektion, 2=Rezidiv
O=keine Angaben, 1=kleiner 50, 2=groRer 50
Numerischer Wert

O=kein Fremdkorper, 1=transuretheraler
Dauerkatheter, 2=suprapubische Zystostomie,
3=Nephrostomiekatheter, 4=Pyelostomie,
5=Harnstein, 6=Operationen, 7=andere

O=nein, 1=ja, 2=keine Angaben

O=keine Prophylaxe, 1=Ampicillin,
2=Ampicillin/Sulbactam, 3=TMP/SMX,
4=Cefaclor, 5=Cefuroxim, 6=Ceftazidim,
7=Ceftriaxon, 8=Ciprofloxacin, 9=Nitrofurantoin
O=nein, 1=ja

O=nein, 1=ja

O=nein, 1=ja

O=nein, 1=ja

O=nein, 1=ja

O=nein, 1=ja

O=nein, 1=ja

O=nein, 1=ja

O=nein, 1=ja

O=nein, 1=ja

O=nein, 1=ja

O=nein, 1=ja

O=keine Angaben, 1=nicht-neuro, 2=neurogene
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Mikrobiologische Daten

Materialgewinnung

Erregernachweis

Ampicillin

Ampicillin/Sulbactam

Piperacillin/Tazobactam

Cefaclor

Cefuroxim

Ceftazidim

Cefotaxim

Ciprofloxacin

Gentamicin

Meropenem

T™MP

TMP/SMX

Nitrofurantoin

O=keine Angaben, 1=Mittelstrahlurin,
2=Katheterurin, 3=Blasenpunktion

1=Acinetobacter, 2=Citrobacter,
3=Enterobacter, 4=E. coli, 5=Klebsiella,
6=Proteus, 7=Pseudomonas, 8=Serratia, 9=E.
coli (ESBL), 10=Enterococcus, 11=Klebsiella
(ESBL), 12=Staphylococcus, 13=andere

O=keine Testung, 1=sensibel, 2=intermediar,
3= resistent
O=keine Testung, 1=sensibel, 2=intermediar,
3= resistent
O=keine Testung, 1=sensibel, 2=intermediar,
3= resistent
O=keine Testung, 1=sensibel, 2=intermediar,
3= resistent
O=keine Testung, 1=sensibel, 2=intermediar,
3= resistent
O=keine Testung, 1=sensibel, 2=intermediar,
3= resistent
O=keine Testung, 1=sensibel, 2=intermediar,
3= resistent
O=keine Testung, 1=sensibel, 2=intermediar,
3= resistent
O=keine Testung, 1=sensibel, 2=intermediar,
3= resistent
O=keine Testung, 1=sensibel, 2=intermediar,
3= resistent
O=keine Testung, 1=sensibel, 2=intermediar,
3= resistent
O=keine Testung, 1=sensibel, 2=intermediar,
3= resistent
O=keine Testung, 1=sensibel, 2=intermediar,

3=resistent
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8.2 Tabelle Erregerspektrum

2850
(1=u) |
(g=u) 8L

8870
(g=u) 'L

L1210
(1=u) 80
(g=u) L'g

(9=u) L'

alopue

9810
(1=u) |
(9=u) 9'¢

€80°0
(e=u) gL
(z=v) 6'S

GeL'0
(G=u) ¢
(z=u) ¥'1

(z=u) 22
(1=u) 21
(b=u) L}
(e=u) L'C

v12'0
(e=u) 21
(p=u) 2'¢

(2=u) 2'C

‘dds
Jajoeqoliajug

¥20'0

(g=u) 8y

1960
(9=u) g'c
(1=u)6'C

8120
(e=u) v'¢
(g=u) L'

(1=u) g'c
(b=u) 2L
(z=u) L'z
(y=u) 9'c

920°0
(z=u) L1
(9=u) 9'g

(g=u) 8¢

‘dds
J13j0eqO04}1D)

¥20‘0

(g=u) 8y

9790
(p=u) 6L
(1=u)6'C

6510
(9=u) g'¢
(e=u) 6'L

(P=u) 6'9
(P=u) €'y
(1=u) 60

rASTAN)
(p=u) 2'c
(G=u) 9'v

(6=u) L'¢

‘dds
snajoid

€850
(e=u)6'C
(L=u) 2'v

9vy'0
(L=u) g'¢
(z=u) 6'S

G190
(p=u) 2'c
(L=u) g'v

(e=u) 2's
(z=u) L'
(9=u) ¥'s

2150
(9=u) g'¢
(G=u) 9'v

(L1=u) g'¢

‘dds
snyjoyJaug

¥02'0
(G=u) 6'%
(GL=u) 6

6690
(GL=u) 2
(g=u) 8'g

9100
(GL=u)B'LL
(L=u) €'y

(e=u) ¥'L1L
(r=u) 6'9
(PL=u) 6'71
(1=u) 6'0

6160
(pL=u) 22
(8=u) p'2

(zzg=u) 92

‘dds
seuowopnasd

16%'0
(8=u) 8‘2
(L1=u) Z'0L

G950
(6L=U) 8'g
(z=u) 6'S

880°0
(91=u) 221
(11=u) 89

(P=u) ¥'G1L
(g=u) 9's

(9=u) ¥'9

(zL=u) 8’0l

100‘0>
(6=u) g
(8L=u) 291

(L2=u) ¢'6

‘dds
e||a1sqa|y

all1eg ualsyoeu Jap jne Bunzyesio

L00‘0>
(g8=u) G‘Z8
(zol=u) ¥'19

L1¥'0
(8G1=u) G'c.
(ez=u) 9°29

900°0
(92=u) €09
(Zzl=u) £'G,

(GL=u) 225
(o¥=u) 69
(g9=u) 29
(18=u) €/

L00‘0>
(Zv1=u) G'8.L
(26=u) 8‘ZS

(661=U) 6'89

1102
elyouayosy

(enjeA d)
(coL=u) er
(991=u) uBN

[%] 129214
(enjeA d)
(GLz=u) 0§ <
(ye=u) 0G >

[%] a1njAzoxnan
(enjep d)
(9Z1=Uu) NIpIzoy
(Z91=U) IMH Jeisig
[%] uonyajuj
uaiyer ¢g| ge
ayer -/

aiyer 9-z

alyer ¢>

[%] 1onv

(enjep d)
(181=u) yoaNqIBA\
(801=u) yonuuep
[%] 3y291yssen
[%] ywesen

100



9050
(L=u) 8L
€650
(L=u) €l
(G=u) ¥'c

¥0L'0
(¥=u) 6'€
(z=u) L'}

00%'0
(g=u) L'¢
(e=u) 9L

19€'0
(z=u) 9'c
(p=u) 21

9¥8°0

(z=u) £z
(p=u) z

alopue

0160
(z=u) 9'c
(1=u) Z'v

LGE0
(e=u) 8¢
(P=u) 6L

122'0
(p=u) 6'c
(g=u) 91

€190
(g=u) L'¢
(p=u) L'C

¥01‘0
(g=u) G‘g
(p=u) 21

eYY'0
(e=u) g'¢
(P=u)Z

‘dds
Jajoeqoliajug

evz'0
(g=u) G‘g

€150
(g=u) g‘c
(G=u) ¥'g

LL€'0
(P=u) 6'c
(p=u) L'C

8280
(g=u) L'¢
(G=u) 9'c

€€9°'0
(1=u) 8‘t
(L=u) ¢

L00‘0>
(2=u) L'g
(1=u) G0

‘dds
J13j0eqO04}1D)

1210
(G=u) L'6
¥50'0
(G=u) €9
(P=u) 6L

Y00
(z=u) ¢
(L=u) 2'¢

06'0
(g=u) L'¢
(9=u) L'¢

080
(z=u) 9'c
(2=u) ¢

G800
(G=u) 8'g
(p=u) ¢

‘dds
snajoid

0160
(z=u) Z's
(L=u) 9L

9660
(e=u) g'c
(8=u) g'c

el1'0
(9=u) 6'S
(G=u) 2'C

9000
(8=u) Z'g
(e=u) 9}

GEL'0
(p=u) €2
(1=u) €

1L00‘0>
(8=u) £'6
(e=u) G‘|

‘dds
snyjoyJaug

S0
(8=u) 'yl
(z=u) ¢'8

Lv0‘0

(o0L=u) 221
(2L=u) 2'g

L00‘0>
(GL=u) L'¥L
(L=u) 2'¢

L00‘0>
(0z=u) +'0z
(z=u) L

L00‘0>
(g1=u) 9'cz
(6=u) 8¢

Z00‘0
(gL=u) L'GL
(6=V) ¥'v

‘dds
seuowopnasd

£ve0
(6=U) ¥'91
(z=u) ¢'s
L0L‘0
(LL=u)6'cl
(91=u) 9'2

LZ0‘0
(GL=u) 2'¥L
(zL=u) ¥'9

eTAAl)
(zr=u) Z'2L
(L=u)6‘2

¥00°0
(6=u) v'L2
(gL=u) g2

8200
(gL=u) L'GL
(yL=u)6'9

‘dds
e||a1sqa|y

G100
(gz=u) G's¥
(81=u) G/
100°0>
(ev=u) G'v
(9G1=u) €'y

L00‘0>
(zg=u) LS
(L1=u) 9'8.

L00‘0>
(9t=u) 6'9¥
(ggL=u) L'08

L00‘0>
(8L=u) 6'Z¥
(18L=u) g'c,L

L00‘0>
(ge=u) 2'0¥
(#91=Uu) 808

1102
elyouayossyg

(enjeA d)

(gg=u) usbBoinaN
(z=u) ausboinau-1yoIN
(enjep d)

(62=u) er
(01g=u) uleN

[%] 3ssuompjung
(enjep d)

(zol=u) er
(281=u) uleN
[%]uabunpjiqiyag
(enjep d)

(86=u) er
(161=U) ueN

[%] @solqnuelop
(enjep d)

(gg=u) er
(ez=u) uleN

[%] exejAydoid
(enjep d)

(98=u) er
(g0zg=u) uleN

[%] 1adaoypwaiy

101



8.3 Tabelle Resistenzen

Geschlecht [%]
mannlich (n=108)
Weiblich (n=181)
(p-Wert)
Altersgruppe [%]
Neugeborenes
Saugling
Kleinkind
Schulkind
Jugendliche
Infektion [%]
Erste HWI (n=162)
Rezidiv (n=126)
(p-Wert)
Leukozyturie [%]
<50 Zellen (n=34)
>50 Zellen (n=215)
(p-Wert)

Fieber [%]

nein (n=166)

ja (n=103)
(p-Wert)
Fremdkorper [%)]
nein (n=203)

ja (n=86)

(p-Wert)
Prophylaxe [%]
nein (n=234)

ja (n=55)

(p-Wert)
Antibiotika [%]
nein (n=191)

ja (n=98)

(p-Wert)
Fehlbild. [%]
nein (n=187)

ja (n=102)
(p-Wert)
Funktionsst. [%]
nein (n=210)

ja (n=79)

(p-Wert)

Ampicillin

52,6 (n=30)
45,1 (n=64)
0,334

33,3 (n=1)
41 (n=32)
46 (n=29)
60 (n=24)
53,3 (n=8)

41,8 (n=51)
55,3 (n=42)
0,065

21,7 (n=5)
48,7 (n=77)
0,015

54,9 (n=56)
37,6 (n=32)
0,019

44,5 (n=73)
60 (n=21)
0,096

44,8 (n=81)
72,2 (n=13)
0,026

39,3 (n=61)
71,7 (n=33)
<0,001

44,9 (n=66)
53,8 (n=28)
0,267

45,5 (n=71)
53,5 (n=23)
0,354

Ampicillin/
Sulbactam

33,3 (n=19)
20,4 (n=29)
0,054

33,3 (n=1)
17,9 (n=14)
23,8 (n=15)
32,5 (n=13)
33,3 (n=5)

22,1 (n=27)
26,3 (n=20)
0,501

8,7 (n=2)
25,3 (n=40)
0,078

29,4 (n=30)
17,6 (n=15)
0,061

18,9 (n=31)
48,6 (n=17)
<0,001

23,8 (n=43)
27,8 (n=5)
0,704

19,6 (n=30)
39,1 (n=18)
0,007

23,1 (n=34)
26,9 (n=14)
0,583

23,1 (n=36)
27,9 (n=12)
0,512

Piperacillin/
Tazobactam

12,3 (n=7)
7,7 (n=11)
0,313

5,1 (n=4)
9,5 (n=6)
15 (n=6)

13,3 (n=2)

8,2 (n=10)
10,5 (n=8)
0,579

4,3 (n=1)
10,8 (n=17)
0,337

11,8 (n=12)
5,9 (n=5)
0,164

7,3 (n=12)
17,1 (n=6)
0,066

9,4 (n=17)
5,6 (n=1)
0,588

8,5 (n=13)
10,9 (n=5)
0,623

8,2 (n=12)
11,5 (n=6)
0,466

8,3 (n=13)
11,6 (n=5)
0,505

Cefaclor

33,3 (n=12)
25,5 (n=14)
0,416

50 (n=1)
24,4 (n=10)
29,6 (n=8)
46,7 (n=7)

25,4 (n=15)
34,4 (n=11)
0,367

7,7 (n=1)
27,8 (n=20)
0,122

30,8 (n=16)
22,2 (n=8)
0,376

26,8 (n=19)
35 (n=7)
0,471

25 (n=21)
71,4 (n=5)
0,009

21,1 (n=15)
55 (n=11)
0,003

22,5 (n=16)
50 (n=10)
0,016

28,2 (n=22)
30,8 (n=4)
0,85
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Geschlecht [%]
mannlich (n=108)
Weiblich (n=181)
(p-Wert)
Altersgruppe [%]
Neugeborenes
Saugling
Kleinkind
Schulkind
Jugendliche
Infektion [%]
Erste HWI (n=162)
Rezidiv (n=126)
(p-Wert)
Leukozyturie [%]
<50 Zellen (n=34)
>50 Zellen (n=215)
(p-Wert)

Fieber [%]

nein (n=166)

ja (n=103)
(p-Wert)
Fremdkorper [%)]
nein (n=203)

ja (n=86)

(p-Wert)
Prophylaxe [%]
nein (n=234)

ja (n=55)

(p-Wert)
Antibiotika [%]
nein (n=191)

ja (n=98)

(p-Wert)
Fehlbild. [%]
nein (n=187)

ja (n=102)
(p-Wert)
Funktionsst. [%]
nein (n=210)

ja (n=79)

(p-Wert)

Cefuroxim

22,8 (n=13)
21,8 (n=31)
0,881

33,3 (n=1)
16,7 (n=13)
17,5 (n=11)
42,5 (n=17)
13,3 (n=2)

18,9 (n=23)
26,3 (n=20)
0,215

8,7 (n=2)
21,5 (n=34)
0,15

26,5 (n=27)
15,3 (n=13)
0,063

20,7 (n=34)
28,6 (n=10)
0,31

20,4 (n=37)
38,9 (n=7)
0,072

18,3 (n=28)
34,8 (n=16)
0,018

19,7 (n=29)
28,8 (n=15)
0,173

19,9 (n=31)
30,2 (n=13)
0,147

Cefotaxim

5,3 (n=3)
3,5 (n=5)
0,579

2,6 (n=2)
1,6 (n=1)
10 (n=4)
6,7 (n=1)

2,5 (n=3)
6,7 (n=5)
0,146

4,3 (n=1)
4,5 (n=7)
0,981

5,9 (n=6)
2,4 (n=2)
0,23

3,1 (n=5)
8,6 (n=3)
0,134

3,9 (n=7)
5,6 (n=1)
0,732

2,6 (n=4)
8,9 (n=4)
0,06

2,7 (n=4)
7,7 (n=4)
0,119

2,6 (n=4)
9,3 (n=4)
0,048

Ceftazidim

11,1 (n=1)
6,5 (n=2)
0,64

12,5 (n=2)
6,7 (n=1)

8,7 (n=2)
5,9 (n=1)
0,738

20 (n=1)
6,1 (n=2)
0,281

8,7 (n=2)
6,3 (n=1)
0,778

6,9 (n=2)
9,1 (n=1)
0,814

5,6 (n=2)
25 (n=1)
0,161

3,4 (n=1)
18,2 (n=2)
0,114

3,3 (n=1)
20 (n=2)
0,083

9,1 (n=3)

0,407

Ciprofloxacin

8,8 (n=5)
7 (n=10)
0,676

9 (n=7)
3,2 (n=2)
12,5 (n=5)
6,7 (n=1)

8,2 (n=10)
6,6 (n=5)
0,676

13 (n=3)
7 (n=11)
0,308

10,8 (n=11)
4,7 (n=4)
0,128

7,3 (n=12)
8,6 (n=3)
0,866

7,7 (n=14)
5,6 (n=1)
0,738

5,9 (n=9)
13 (n=6)
0,107

7,5 (n=11)
7,7 (n=4)
0,961

7,7 (n=12)

7 (n=3)
0,875
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Geschlecht [%]
mannlich (n=108)
Weiblich (n=181)
(p-Wert)
Altersgruppe [%]
Neugeborenes
Saugling
Kleinkind
Schulkind
Jugendliche
Infektion [%]
Erste HWI (n=162)
Rezidiv (n=126)
(p-Wert)
Leukozyturie [%]
<50 Zellen (n=34)
>50 Zellen (n=215)
(p-Wert)

Fieber [%]

nein (n=166)

ja (n=103)
(p-Wert)
Fremdkorper [%)]
nein (n=203)

ja (n=86)

(p-Wert)
Prophylaxe [%]
nein (n=234)

ja (n=55)

(p-Wert)
Antibiotika [%]
nein (n=191)

ja (n=98)

(p-Wert)
Fehlbild. [%]
nein (n=187)

ja (n=102)
(p-Wert)
Funktionsst. [%]
nein (n=210)

ja (n=79)

(p-Wert)

Gentamicin

5,3 (n=3)
7,8 (n=11)
0,528

3,9 (n=3)
9,5 (n=6)
10 (n=4)
6,7 (n=1)

5,8 (n=7)
9,2 (n=7)
0,362

8,7 (n=2)
7 (n=11)
0,77

10,9 (n=11)
3,5 (n=3)
0,058

6,1 (n=10)
11,4 (n=4)
0,268

6,7 (n=12)
11,1 (n=2)
0,483

5,9 (n=9)
11,1 (n=5)
0,229

6,2 (n=9)
9,6 (n=5)
0,404

5,8 (n=9)
11,6 (n=5)
0,188

TMP/SMX

19,3 (n=11)
31 (n=44)
0,096

19,2 (n=15)
34,9 (n=22)
35 (n=14)
26,7 (n=4)

23 (n=28)
34,2 (n=26)
0,084

13 (n=3)
30,4 (n=48)
0,084

34,4 (n=35)
21,2 (n=18)
0,047

28 (n=46)
25,7 (n=9)
0,779

25,4 (n=46)
50 (n=9)
0,026

20,3 (n=31)
52,5 (n=24)
<0,001

25,9 (n=38)
32,7 (n=17)
0,343

25,9 (n=40)
34,9 (n=15)
0,23

Trimethoprim

26,3 (n=15)
33,1 (n=47)
0,35

33,3 (n=1)
20,5 (n=16)
38,1 (n=24)
42,5 (n=17)
26,7 (n=4)

25.4 (n=31)
39,5 (n=30)
0,037

13,3 (n=3)
34,8 (n=55)
0,037

38,2 (n=39)
24,7 (n=21)
0,048

31,1 (n=51)
31,4 (n=11)
0,969

28,2 (n=51)
61,1 (n=11)
0,004

22,9 (n=35)
58,7 (n=27)
<0,001

27,9 (n=41)
40,4 (n=21)
0,095

28,2 (n=44)
41,9 (n=18)
0,087

Nitrofurantoin

1,8 (n=1)
2,1 (n=3)
0,871

1,3 (n=1)
1,6 (n=1)
2,5 (n=1)
6,7 (n=1)
1,6 (n=2)
2,6 (n=2)
0,629

8,7 (n=2)
1,3 (n=2)
0,024

3,9 (n=4)

0,065

1,8 (n=3)
2,9 (n=1)
0,694

1,7 (n=3)
5,6 (n=1)
0,261

1,3 (n=2)
4,3 (n=2)
0,198

1,4 (n=2)
3,8 (n=2)
0,272

1,9 (n=3)
2,1 (n=1)
0,868
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