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1 Praambel

Harnwegsinfektionen (HWI) zahlen zu den haufigsten bakteriellen Infektionen im Sauglings-
und Kindesalter. In den letzten Jahren sind erhebliche Fortschritte in Diagnostik, Therapie
und Prophylaxe erreicht worden, die zu teils durchgreifenden Neuerungen und
Paradigmenwechseln geflhrt haben. Resistenzentwicklung uropathogener Erreger, neuere
Erkenntnisse zur Auswirkung antibakterieller Therapie auf die Mikrobiota und Anforderungen

des ,Antibiotic Stewardship“ machen die Erarbeitung aktueller Leitlinien dringend notwendig.

1.1 Zielsetzung und Fragestellung

Ziele sind die Implementierung geeigneter Verfahren zur Uringewinnung bei klinischem
Verdacht auf HWI, die Erstellung diagnostischer Kriterien fiir die Diagnose der HWI, die
Umsetzung rationaler antibakterieller Therapiestrategien unter Berticksichtigung aktueller
Resistenzentwicklungen, die Konzeption einer weiterfiihrenden Diagnostik zur Erfassung von
Risikofaktoren fiir rezidivierende HWI und pyelonephritische Parenchymschaden sowie
Ansatze zur Prophylaxe von HWI.

Zahlreiche Aspekte in der Diagnostik, Therapie und Prophylaxe von HWI sind
altersabhangig. Sofern sich daraus relevante Konsequenzen fir Empfehlungen ergeben,
wird jeweils auf die altersspezifischen Besonderheiten eingegangen. Die
Leitlinienkommission hat sich trotz der Schwierigkeiten bei der Formulierung von
Empfehlungen angesichts der Heterogenitat der zu bertcksichtigenden Altersgruppen dazu

entschlossen, das gesamte Kindes- und Jugendalter (0-18 Jahre) einzubeziehen.

1.2 Versorgungsbereich

Ambulante und stationare Akut-Versorgung sowie weiterfihrende Diagnostik und ambulante
Nachbetreuung

1.3 Patient*innenzielgruppe

Sauglinge und Kinder mit akuten und rezidivierenden Harnwegsinfektionen.

1.4 Adressaten der Leitlinie (Anwenderzielgruppe)
Kinder- und Jugendarzte, Urologen, Kinderchirurgen, padiatrische Nephrologen und
Infektiologen, Mikrobiologen, Padiatrische Radiologen, Nuklearmediziner. Die Leitlinie dient

zur Information fur Allgemeinmediziner.

1.5 Weitere Dokumente zu dieser Leitlinie
Die Leitlinie wird auf den Webseiten der AWMF als Langfassung publiziert. Sie wird im
Ubrigen durch Veréffentlichungen in den Fachzeitschriften ,Der Urologe* und ,Monatsschrift

Kinderheilkunde“ der Fachéffentlichkeit zur Kenntnis gebracht.
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1.6 Produkthaftung

Fir Angaben Uber Dosierungsanweisungen oder Applikationsformen u.a. kann von den
Autoren trotz sorgsamer Erarbeitung keine Gewahr ibernommen werden. Derartige
Angaben missen vom jeweiligen Anwender im Einzelfall anhand anderer Literaturstellen

oder der Fachinformationen der Hersteller auf ihre Richtigkeit Gberprift werden.

2 Klassifikation und Nomenklatur

2.1 Definition der HWI
Die Besiedlung des Harntraktes durch Infektionserreger, die mit einer lokalen und/oder

systemischen Entziindungsreaktion einhergeht, wird als HWI bezeichnet.

2.2 Asymptomatische Bakteriurie
Von einer asymptomatischen Bakteriurie wird gesprochen, wenn bei mikrobiologischem

Nachweis einer bakteriellen Harntraktbesiedlung keinerlei Symptome sowie keine lokalen

Inflammationszeichen (Leukozyturie) oder systemische Entziindungsreaktionen bestehen

2.3 Symptomatische vs. asymptomatische HWI

Die Symptomatik von HWI im S&uglings- und Kindesalter ist vielfaltig und oft unspezifisch.
So kénnen beim Saugling Trinkunlust, Nahrungsverweigerung, Erbrechen oder
Hyperexzitabilitdt Symptome einer HWI sein.

Von einer asymptomatischen HWI wird gesprochen, wenn bei nachgewiesener bakterieller

Harntraktbesiedlung und Leukozyturie keinerlei klinische Symptome bestehen.

Die Definition ,asymptomatische HWI* wird jedoch in urologischen Leitlinien flir Erwachsene
vermieden; dort wird stattdessen unabhéngig von einer Leukozyturie bei asymptomatischem
Verlauf generell von einer ,asymptomatischen Bakteriurie“ gesprochen [1]. Diese
Differenzierung ist nicht unproblematisch. So werden zum Beispiel bei neurogenen
Blasenfunktionsstérungen (z.B. im Zusammenhang mit einer Spina bifida) unter Umstanden
vermehrter Harndrang, Algurie oder Dysurie nicht wahrgenommen, sodass die Zuordnung zu

einer ,symptomatischen® oder ,asymptomatischen“ HWI schwierig sein kann.

2.4 Unkomplizierte vs. komplizierte HWI

Als ,unkompliziert* werden HWI bei anatomisch und funktionell normalem Harntrakt,
normaler Blasenfunktion, normaler Nierenfunktion und Immunkompetenz eingestuft.

Als ,kompliziert* gelten HWI bei Nieren- oder/und Harntraktfehlbildungen, urodynamisch
relevanter Harnabflussbehinderung, Harnwegskonkrementen, neuropathischer
Blasenfunktionsstérung, Immundefizienz, Diabetes mellitus, Fremdkoérpern (z.B.

transurethraler Katheter), Niereninsuffizienz oder bei Zustand nach Nierentransplantation.
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Sauglinge in den ersten Lebensmonaten tragen ein erhdhtes Risiko fir die Entwicklung einer
Urosepsis — in dieser Altersgruppe kann jede symptomatische HWI als kompliziert eingestuft

werden [2].

2.5 Bakterielle Urethritis

Die Urethritis bezeichnet beim Jungen eine Entziindung der bulbaren und/oder penilen
Harnrohre. Eine isolierte bakterielle Urethritis ist im Kindesalter ausgesprochen selten. Sie
kann durch Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis oder verschiedene Ureaplasmen
verursacht werden. Da es sich dabei um sexuell Ubertragbare Erreger handelt, muss bei

entsprechendem Erregernachweis ein Kindesmissbrauch in Betracht gezogen werden.

2.6 Zystitis

Bei einer Zystitis ist die Infektion auf die Harnblase beschrankt.

2.7 Pyelonephritis

Bei der Pyelonephritis ist das Nierenparenchym in die Harnwegsinfektion (HWI) einbezogen.
Bei fieberhaften HWI finden sich bei etwa 50% der betroffenen Kinder im DMSA-
Szintigramm, dem wissenschaftlichen Goldstandard flr die Diagnose einer Pyelonephritis,
Zonen verminderter Perfusion und tubularer Funktion. Sie gelten als sicherstes Zeichen fiir

eine Parenchymentziindung [3-7].

2.8 Akute fokale bakterielle Nephritis
Als akute fokale bakterielle Nephritis (engl. lobar nephronia) wird eine lokalisierte,
umschriebene, gegenuber dem umgebenden Gewebe gut abgrenzbare, interstitielle

Parenchyminfektion bezeichnet, die einen oder mehrere Nieren-Lobuli betrifft [8-15].

2.9 Kortikomedullarer Abszess

Kortikomedullare Abszesse sind Parenchym-Einschmelzungen, denen eine Pyelonephritis
oder eine fokale bakterielle Nephritis — meist verursacht durch gramnegative Erreger wie E.
coli - vorausgehen. Sie kdnnen als Komplikation bei aszendierenden HWI mit intrarenalem

Reflux oder bei Harnwegsobstruktionen (,komplizierte HWI“) auftreten.

2.10 Nierenkarbunkel (kortikaler Abszess)
Nierenkarbunkel sind im Rindenparenchym lokalisiert und entstehen durch hamatogene
Streuung, ausgehend von einem anderen bakteriellen Infektionsherd (z.B. Hautinfektionen).

Haufigster Erreger ist Staphylococcus aureus.

2.11 Pyonephrose
Eine Pyonephrose ist eine Eiteransammlung in einem dilatierten, bakteriell infizierten
Harntrakt. Sie entsteht in der Regel auf dem Boden einer obstruktiven konnatalen (z.B. bei

obstruktivem Megaureter) oder erworbenen Uropathie (z.B. bei obstruierendem
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Konkrement). Eine Pyonephrose ist ein kinderurologischer Notfall und bedarf unter

Umstanden einer akuten Drainage, zum Beispiel durch eine perkutane Nephrostomie.

2.12 Bakteriamie, Urosepsis

Das klinische Bild der Urosepsis deckt sich mit Septitiden, die von einem anderen Fokus
(z.B. Lunge, Gastrointestinaltrakt etc.) ausgehen. Ihnen gemeinsam ist die systemische
Immundysregulation unter dem Bild des SIRS (,systemic inflammatory response syndrome®).
Eine Urosepsis jenseits des Neugeborenen- bzw. jungen Sauglingsalters entsteht in der
Regel auf dem Wege einer aszendierenden HWI. Beim Jungen kann eine Infektion des
Genitaltrakts Ausgangspunkt der Urosepsis sein. Zu den Risikofaktoren gehéren das
Neugeborenen- und friihe Sauglingsalter, Harnwegsobstruktionen und das mannliche
Geschlecht.

2.13 Rezidiv, Relaps, rezidivierende HWI
Kommt es nach adaquat und erfolgreich behandelter HWI zu einem Rezidiv mit dem

identischen Erreger, so spricht man von ,Relaps”.

Eine Re-Infektion ist dagegen ein Rezidiv mit einem vom verursachenden Keim der ersten

Infektion unterschiedlichen Erreger.

Von rezidivierenden HWI wird gesprochen, wenn sich zwei oder mehr Episoden innerhalb
von sechs Monaten und drei oder mehr Episoden im zurtckliegenden Jahr ereignet haben
[1, 16].

2.14 Durchbruchsinfektion
Als Durchbruchsinfektion wird eine HWI bezeichnet, die unter antibakterieller

Infektionsprophylaxe selbst bei regelrechter Einnahme der verordneten Medikation auftritt.

3 Atiologie und Pathogenese

3.1 Atiologie und Pathogenese

HWI werden in der Regel durch Bakterien verursacht. Pilz- oder Virusinfektionen sind extrem
selten. Besondere Merkmale uropathogener Bakterien sind die Fahigkeit zur Besiedlung des
Perineums und Praputiums, rasches Wachstum im Urin, Adhasion an Uroepithelzellen und
Aszension im Harntrakt. Gramnegative Bakterien aus dem Darmtrakt sind die haufigsten
Erreger von HWI.

Die Mehrzahl der Betroffenen mit HWI, zumeist Madchen und Frauen, weisen keine
zugrunde liegenden Harntraktanomalien auf; die Anfalligkeit fir rezidivierende bakterielle
HWI wird vielmehr zum einen durch spezielle Virulenzfaktoren, zum anderen durch eine

verminderte Abwehrfahigkeit spezieller Wirtsfaktoren begulnstigt: Die Folge ist eine
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Imbalance der physiologischen Interaktion zwischen Erregern, die auch bei Gesunden den
Harntrakt immer wieder besiedeln und immunologischen Mechanismen, die die bakterielle
Invasivitat kontrollieren.

Die Erreger stammen Uberwiegend aus dem physiologischen Keimreservoir des Darmes, die
nach Aszension in den Harntrakt die Infektion verursachen [17]. Vor Manifestation der HWI
besiedeln sie die Periurethralregion und/oder das Praputium in dichter Keimzahl [18-20]. Bei
Patientinnen mit Anfalligkeit gegeniber rezidivierenden HWI Iasst sich auch im infektfreien
Intervall eine im Vergleich zu Gesunden signifikant erhdhte lokale Erregerbesiedlung des

Introitus vaginae nachweisen [19, 21, 22].

3.2 Erregerspektrum

3.2.1 Haufigste uropathogene Erreger

In 70-90 % der Falle sind fur die erste symptomatische HWI uropathogene Stamme von
Escherichia coli verantwortlich. Andere uropathogene, gramnegative Keime aus der Ordnung
der Enterobacterales (=Enterobakterien) sind Klebsiella spp., Enterobacter spp., Citrobacter
spp., Proteus spp., Providencia spp., Morganella spp., Serratia spp.und —selten-
Salmonellen. Pseudomonaceae gehoéren den sog. Non-Fermentern an und bilden eine
eigene Familie; sie sind ebenfalls gramnegativ und stdbchenférmig. Unter den grampositiven
Keimen werden bei HWI am haufigsten Vertreter der Staphylokokken und Enterokokken
nachgewiesen. Staphylococcus saprophyticus (zahlt zu den Koagulase-negativen
Staphylokokken) findet sich in 15-30% bei weiblichen Jugendlichen mit HWI (z.B.
,Honeymoon-Zystitis“) [23, 24]. Der Nachweis von Staphylococcus aureus im Urin muss an
extrarenale Herde (z.B. Osteomyelitis, Endokarditis) oder Nierenkarbunkel denken lassen
und indiziert eine entsprechend ausgerichtete erweiterte Diagnostik bzw. Fokussanierung
[24].

Bei komplizierten HWI und bei nosokomial erworbenen HWI finden sich Pseudomonas
aeruginosa, Proteus spp. oder Klebsiella spp. haufiger als bei unkomplizierten HWI.

Bei jungen Sauglingen finden sich haufiger als in der weiteren Kindheit Non-E. coli-Stamme,
z.B. Enterokokken [25].

Proteus spp. lief3en sich in einer epidemiologischen Studie aus Goéteborg bei 33% der
Jungen zwischen 1 und 16 Jahren nachweisen, die erstmals an einer symptomatischen,

unkomplizierten HWI erkrankten [26].

Aus all diesen Daten lasst sich schlie3en, dass Alter, Geschlecht und andere
pradisponierende Faktoren das Spektrum der jeweiligen verantwortlichen Erreger der HWI

mitbestimmen.
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3.3 Erregereigenschaften, Virulenzfaktoren

Bakterien missen einige Voraussetzungen erfiillen, damit sie eine HWI verursachen kénnen.
In diesem Zusammenhang sind genetisch determinierte Erregereigenschaften
uropathogener E. coli (UPEC) besonders ausflihrlich untersucht worden. Seit vielen Jahren
sind charakteristische Eigenschaften der aul’eren Zellwand (,outer membrane proteins®,
Lipopolysaccharide (LPS) = O-Antigene, Kapselbildung = K-Antigene) bekannt. Wahrend
fakale E. coli-Isolate in etwa 20-30% uropathogene Determinanten aufweisen, lassen sich
solche Stdmme bei Kindern mit Zystitis in 50-60%, bei Patienten mit Pyelonephritis und /
oder Urosepsis in bis zu 100% finden [27]. Demgegenlber weisen Bakterienstamme, die bei
komplizierten HWI aufgrund zugrunde liegender Harntraktanomalien angezilichtet werden,
haufig keine speziellen uropathogenen Virulenzeigenschaften auf [28].

Als charakteristische UPEC-Merkmale spielen neben den genannten virulenzspezifischen
Oberflachenstrukturen der Bakterienwand die Expression von Flagellen (H-Antigene) zur
Sicherstellung der Motilitat sowie die Sekretion zytotoxischer Enzyme (o/3-Hamolysine) und
wachstumsunterstitzender Eisen-bindender Siderophore (Yersiniabactin, Salmochelin,
Aerobactin) eine wichtige Rolle [27].

Die Fahigkeit der UPEC, entgegen dem Urinstrom den Harntrakt zu kolonisieren, hangt von
der bakteriellen Adhasion am Wirtsgewebe ab. Dartber hinaus stimuliert Adharenz das
Eindringen und den Verbleib der Erreger in die Uroepithelzelle - ein Prozess, der das UPEC-
Uberleben im Harntrakt férdert [29]. Die Adhdrenz der Erreger am Epithel wird durch
spezielle genetisch determinierte adhasive, diinne, proteinogene Filamente vermittelt, die als
Fimbrien oder Pili bezeichnet werden. UPEC exprimieren unter anderem zwei Fimbrientypen
mit sehr charakteristischen Eigenschaften — Typ | und Pap Pili [30-33]. Pili sind chromosomal
in mindestens 10 Genclustern codiert; ihre Expression unterliegt einem raschen Wechsel,
der sehr entscheidend von Kultur- und Umgebungsbedingungen des Bakteriums reguliert
wird und hierdurch dem Erreger eine optimale Anpassung ermaoglicht.

Typ | - Pili (Mannose sensitive Pili) sind hoch konserviert und werden als wichtigste
Voraussetzung fur Eindringen, Persistenz und Vermehrung der UPEC im Harntrakt
angesehen. Genetisches ,knock-out* des Adhasionsgens (FimH) der Typ I Pili fihrt sowohl
in freiwilligen Selbstversuchen als auch in Mausen zum signifikanten Verlust der Fahigkeit
der Erreger, den Harntrakt zu kolonisieren [34, 35]. Die adhasive Komponente des Typ |
Pilus (FimH) enthalt eine Region, die Mannose-haltige Wirts-Glykoproteinrezeptoren
(Uroplakin) bindet [36]. Die Expression des FimH Gens wird augenblicklich nach Eindringen
des Erregers in die Blase eingeleitet. Die Interaktion zwischen FimH und
Glykoproteinrezeptor flihrt zur spezifischen Adhasion der Erreger am Uroepithel, kann aber
ebenso die Invasion des Erregers in die Wirtszelle einleiten. Dementsprechend ermdglichen

FimH die Entwicklung eines intrazellularen ,bakteriellen Biofilms* der UPEC [37], der zum
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intrazellularen Uberleben der Erreger, eventuell auch unter antibakterieller Therapie [27],
fuhrt.

»,Mechanisms of recurrence: Erst kirzlich wurden die Mechanismen aufgeklart, die ein
intraepitheliales Uberleben von UPEC im Harntrakt erklaren. Die Interaktion von Typ | Pili mit
dem Mannosehaltigen epithelialen Rezeptor setzen eine Signalkaskade in Gang, die die
Internalisation der Erreger in die Zelle ermdéglicht. Intrazellular resultiert ein stummes
Uberleben durch Abschottung der Erreger durch umgebende Aktinfilamente. Das Potential
zur zuklnftigen erneuten Proliferation der Erreger bleibt erhalten - UPEC bilden einen
intrazellularen Biofilm und dienen als Reservoir fur neuerliche Infektionen [38]. In diesem Fall
handelt es sich allerdings nicht um eine Neuinfektion, sondern um eine endogene
Reinfektion. Mit dieser Erklarung ware ein Paradigmenwechsel eingeleitet, da man bislang
davon ausging, dass Rezidive einer HWI immer durch Reinfektionen mit einem neuen
Erreger nach Aszension in den Harntrakt entstehen. Inwieweit die endogene Erreger-
Reaktivierung beim Menschen zur Pathogenese der Rezidive beitragt, wird in laufenden
Studien untersucht [27].

Pap- Pili (,Pyelonephritis-assoziierte Pili“) sind streng mit der Fahigkeit von UPEC,
Pyelonephritis und/oder Urosepsis zu induzieren, korreliert [30]. Biochemisch lassen sie sich
durch ihre Mannose-resistenten Adhasionseigenschaften am Uroepithel charakterisieren.
PapG-Pili binden spezifisch an uroepitheliales Globotetraosylceramid, einer im
Glykosphingolipid eingebetteten Digalaktose [33, 39]. Inzwischen sind mindestens drei
verschiedene PapG Typen indentifiziert worden (PapG I, Il, und lll), die unterschiedliche
Globotriasylceramidreste insbesondere auf Nierenepithelzellen erkennen. Wahrend humane
E. coli-Pyelonephritistamme PapGlI-Varianten exprimieren, lassen sich PapGlIl Varianten
bevorzugt bei Zystitis nachweisen [40].

PapG-Adhasine sind also entscheidende Faktoren, um die Niere zu kolonisieren. Die
spezifische Ligand-Rezeptor —Interaktion stimuliert dartber hinaus die epitheliale Sekretion

proinflammatorischer Zytokine (IL6, IL8, TNFa) und induziert die Pyelonephritis.

3.3.1 Virulenzfaktoren bei asymptomatischer Bakteriurie (ABU)

Sehr interessant verhalten sich E. coli-Isolate der fur den Patienten harmlosen
asymptomatischen Bakteriurie (ABU). Diese Bakterien exprimieren praktisch keine der
beschriebenen Virulenzfaktoren, besiedeln den Harntrakt jedoch in signifikanter Keimzahl im
Sinne einer kommensalen Beziehung. Es wird postuliert, dass ABU-Erreger hierdurch die
Besiedlung mit UPEC verhindern [41]. UPEC-assoziierte Virulenz-Gene wurden bei ABU-
Erregern mit einer Ausnahme als nichtfunktional charakterisiert. Insbesondere sind die
Gencluster fir adhasive Pili (Typ |, PapG) inaktiv; ein spezifisches fimbrienvermitteltes

Anhaften der Erreger am Uroepithel und die damit verknupfte Induktion einer
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Entziindungsreaktion sind somit unterbunden. Lediglich Enzyme zur Steigerung der
Eisenverfiigbarkeit (Aerobactin, Enterobactin, Yersiniabactin, Salmochelin) sind
transkriptionell signifikant hochreguliert [42, 43]. Hiermit gelingt es den Bakterien, im
eisenarmen Urinmilieu in hoher Keimzahl ohne bedeutsame Entziindungsreaktion zu
Uberleben [44].

Klinisch hat sich aus dieser interessanten Erreger-Wirts-Beziehung bereits eine
therapeutische Option abgeleitet: erste Studien prifen, inwieweit sich ein spezieller E. coli
Stamm (ABU 83972), der in den Harntrakt infektanfalliger Personen eingebracht wird, zur

Prophylaxe rezidivierender HWI eignet [45].

3.4 Protektive Wirtsfaktoren

Lokale Wirtsmechanismen gegentber der Invasion uropathogener Erreger beinhalten triviale
Eigenschaften des Harntraktes wie unidirektionaler Urinfluss nach aul3en (vorausgesetzt, es
liegt kein VUR vor) sowie physikochemische antibakterielle Eigenschaften des Urins selbst.
Darlber hinaus interferieren lokal sezernierte Mukopolysaccharide und Proteine
(Uromodulin) mit der bakteriellen Adhasion am Uroepithel. Schlussendlich verhindert die

Mukosabarriere die systemische Invasion.

3.4.1 Uromodulin

Uromodulin (Tamm-Horsefall-Protein) ist wesentlich an der lokalen Abwehr des Harntraktes
beteiligt und verknipft regulierend die angeborene (,innate®) mit der spezifischen Immunitat.
Uromodulin wird exklusiv im aufsteigenden Trakt der Henle Schleife der Niere exprimiert und
mit dem Urin in die weiterfihrenden Harnwege ausgeschieden. Biochemisch setzt sich
Uromodulin aus verschiedenen Glykoproteinen mit terminal anhangenden Zuckerresten,
insbesondere hohem Mannoseanteil [46] zusammen. Die spezifische Lokalisation im
Harntrakt schitzt die Niere vor bakteriellen Infektionen [47]. Dabei Gbernimmt Uromodulin
mehrere Aufgaben: die zahlreichen Mannosereste konkurrieren mit den mannosehaltigen
epithelialen Oberflachenrezeptoren, binden Typ | Pili und hemmen somit kompetitiv die
Adharenz der Erreger am Uroepithel. ,Gefangene“ UPEC werden mit dem Urinstrom
ausgeschieden. Des Weiteren aktiviert Uromodulin als endogener , Trigger” die unspezifische
Abwehr (Granulozyten, Monozyten, dendritische Zellen), spart Uroepithel indessen explizit
aus [48]. Proinflammatorische Uromodulin-Stimuli an den Entziindungszellen werden am
ehesten Uber TLR4-Signale vermittelt, wie Experimente mit TLR4 ,knockout‘-Mausen zeigen
[49].

3.4.2 Uroepithel als lokales antibakterielles Abwehrsystem
Mukosaepithelzellen leisten einen bislang unterschatzten Beitrag zur ,innate immunity“. Es

konnte gezeigt werden, dass Uroepithelzell-E. coli-Kokulturen zu einer signifikanten
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Suppression der Proliferation der kokultiviertten UPEC fihren, wenn die Mukosaepithelzellen
von gesunden Probanden stammten. Voraussetzung war die Adharenz der Erreger an der
Uroepithelzelle [50].

Wahrend der letzten Jahre sind die Interaktionsmechanismen zwischen UPEC und
Uroepithel intensiv untersucht worden. Dabei konnte gezeigt werden, dass mehrere
spezifische Ligand-Rezeptor-Interaktionen zu einer Signal-vermittelten
Uroepithelzellaktivierung mit konsekutiver Entziindungsreaktion fiihren. Als bakterielle
Liganden sind insbesondere Lipopolysaccharide (LPS) sowie Typ | und Pap-Pili von
Bedeutung [51]. Als uroepitheliale Rezeptoren werden je nach Ursprung der Epithelzelle
,Toll-like* Rezeptoren (TLR), besonders TLR4 (erkennt LPS) sowie Glykolipid (=Ceramid-)

Rezeptoren (erkennen Pap-Pili) diskutiert.

3.4.3 Bedeutung der , Toll-like*“ Rezeptoren (TLR) im Harntrakt

TLRs bilden eine Rezeptorfamilie, die Erreger-spezifische strukturell konservierte Motive
erkennen (,pathogen-associated molecular patterns“ = PAMP). Die Aktivierung der TLRs
fuhrt zumeist Gber den NFkB Signalweg zur Transkription verschiedener Zytokingene der
angeborenen (,innate®) Immunitat [52]. Von den insgesamt 11 verschiedenen bekannten
TLRs spielen flr die Infektion im Harntrakt TLR2, TLR4 und TLR11 (nur bei der Maus) eine
wichtige Rolle. In Zusammenhang mit HWI ist die Bedeutung von TLR4 bislang am besten
untersucht. Wahrend TLR2 Bestandteile der grampositiven Membran (Lipoproteine,
Lipoteichoinsaure) erkennen, erkennt TLR4 Lipopolysaccharid (LPS), den wesentlichen
Zellwandbestandteil gramnegativer Bakterien und damit auch UPEC. TLR4 wird im unteren
Harntrakt und auf Blasenepithel exprimiert, die Expression auf Nierenepithelzellen ist
kontrovers [48]. Die Aktivierung der LPS-Signaltransduktion ist allerdings komplex und nicht
auf die Expression von TLR4 beschrankt: CD14 und weitere akzessorische Molekile spielen
zur Induktion der Signaltransduktion nach LPS-Stimulation eine Rolle [53]. Scherberich et al
diskutieren eine Kooperation zwischen TLR4 und dem Glykolipidrezeptor (Ceramidsignalweg
induziert durch Pap-Pili), um proinflammatorische Zytokine (besonders IL1, IL6, IL8, TNFa.)

zu induzieren [51].

3.4.4 Mediatoren der Entziindungsreaktion im Harntrakt: Zytokine

LPS induziert proinflammatorische Zytokine in Makrophagen/Monozyten. Im Harntrakt HWI-
infizierter Tieren lied sich zeigen, dass nicht nur IL1, IL6 und TNFa, sondern auch
antiinflammatorische Zytokine (IL4, IL10) induziert werden kénnen [54]. Bei Kindern mit
akuter HWI fanden sich signifikant erhdhte Spiegel von IL6, IL 8 und I6slichem TNFa-
Rezeptor im Urin [55].

In der Tat sezernieren humane Uroepithelzellen proinflammatorische Zytokine auf bakterielle

Stimuli hin [56, 57], deren wesentliche Aufgabe darin besteht, unspezifische und spezifische
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Immunabwehrmechanismen einzuleiten. Diese fiir die Entzindungsreaktion und lokale
Infektionsabwehr wichtige Interaktion wird als ,crosstalk” zwischen Bakterien,

Harntraktsepithelzellen und Monozyten bezeichnet [51].

3.4.5 Antibakterielle Effektormolekiile im Harntrakt: epitheliale Defensine
Mukosa-Epithelzellen der inneren Kérperoberflachen regulieren nicht nur Gber Zytokine,
sondern auch Uber die Sekretion von ,antibakteriellen Peptiden® (Defensine) die bakterielle
Besiedlung der Schleimhaute. Defensine weisen ein breites Wirkungsspektrum gegeniber
Bakterien, Viren und Pilzen auf. Sie wirken innerhalb von Minuten Uber eine Membran-
Depolarisation und daraus resultierender, spannungsabhangiger Porenbildung in
Zellmembranen und flhren zur Zielzelllyse [58]. Defensine sind antibakterielle Peptide mit
besonderen Eigenschaften: wahrend alpha-Defensine etwa 5-7% des granularen Proteins in
Granulozyten ausmachen, wurden beta-Defensine in epithelialen Zellen entdeckt. Humane 3
-Defensine 1 und 2 (HBD1/ HBD2) sind aktiv gegen gramnegative Bakterien bei
Konzentrationen von 60 - 500ug/ml. Wahrend HBD1 konstitutiv im Urogenitaltrakt, im
Pankreas und in Epithelzellen des Atmungstraktes exprimiert wird, reagieren Epithelzellen
der Haut, der Lunge und der Trachea nach Stimulation mit Pseudomonas aeruginosa
und/oder Zytokinen (TNF-a., IL-1B) mit einer Sekretion von HBD2 [59]. Die Bedeutung von
HBD1-3 im Urogenitaltrakt wurde von Ganz 2003 untersucht. HBD2 wirkt antibakteriell gegen
gramnegative Bakterien und Candida, aber kaum gegentber Gram-positiven Erregern.
Aktives HBD?2 ist antibakteriell 10fach potenter als HBD1 [59]. HBD2 bindet Anteile des
Transkriptionsfaktors NF-xB, was darauf hinweist, dass die Transkription von HBD2 durch
immunologische Faktoren (Zytokine) reguliert wird [60]. Die Kokultur verschiedener
Mukosaepithelzelllinien mit uropathogenen E. coli und/oder mit LPS fihrt zur Expression
antibakterieller Peptide, insbesondere HBD2 [50, 61].

3.4.6 Wirtsfaktoren, die eine HWI begiinstigen

Die Entstehung einer HWI ist nicht nur von Eigenschaften des Erregers, sondern auch von
Wirtsfaktoren abhangig, welche die periurethrale Besiedlung, Aszension, Adharenz am
Uroepithel oder das Keimwachstum beginstigen. Zu ihnen gehoéren
Blasenfunktionsstérungen, Harnwegsanomalien oder eine gestérte antibakterielle
Abwehrfahigkeit des Uroepithels.

Seit den 70iger Jahren wird die Auffassung diskutiert, dass die Ursache fur eine
Infektionsanfalligkeit im Harntrakt auf einer lokalen Abwehrschwache des Harntraktes beruht
[18]. Eine mogliche Erklarung fand sich in Experimenten von Stamey und Mihara [19], die
einen signifikanten Zusammenhang zwischen der bakteriellen Dichte der periurethralen

Besiedlung und der HWI-Anfalligkeit zeigen konnten. Ebenso begunstigt die Dichte der
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Glykolipidrezeptoren fur Pap-Pili die Anfalligkeit fir HWI[62, 63]. Entsprechend der in
jungster Zeit gewonnen Erkenntnissen zur Pathogen-Wirts-Interaktion bei HWI sind ebenfalls
bevorzugte genetische Polymorphismen fir TLR4, proinflammatorische Zytokine (z.B. TNFa)
oder beta-Defensine (HBD1,2,3) zu diskutieren [48].

3.5 Pathogenese der pyelonephritischen Parenchymschadigung

Im Anschluss an eine Pyelonephritis mit entziindlichen Parenchymveranderungen in der
akuten DMSA-Szintigraphie lassen sich in bis zu 40% der Patienten 6 Monate spéater
persistierende Nierenparenchymdefekte nachweisen [64, 65]. Die Mechanismen, die im
Rahmen der Parenchyminfektion zum persistierenden Nierenschaden fiihren, sind nicht
vollstandig geklart. Einerseits wird postuliert, dass eine chronische Infektion oder die
Persistenz bakterieller Antigene eine spezifische lokale Immunreaktion stimuliert und
aufrechterhalt, die das Parenchym schadigt. Andererseits konnte gezeigt werden, dass in
erster Linie die akute Entziindungsreaktion dafiir verantwortlich sein dirfte. Von zentraler
Bedeutung ist dabei die Infiltration des Parenchyms durch polymorphkernige Leukozyten,
welche toxische Metabolite freisetzen. Die Nierenschadigung lasst sich tierexperimentell
sowohl durch Verhinderung der Leukozyteninfiltration, als auch durch Inaktivierung dieser
Metabolite verhindern [66]. Tierexperimentelle Untersuchungen lassen vermuten, dass auf
der Seite des Wirtsorganismus das Ausmalf} der zum Nierenschaden fihrenden
Entzindungsreaktion genetisch determiniert und damit von Individuum zu Individuum

unterschiedlich sein kdnnte [67-73].
Folgende Faktoren erhdhen das Risiko flr erworbene Parenchymnarben:

o Hoher Refluxgrad (IlI-V) [65], intrarenaler Reflux [74]
o Hoher Miktionsdruck [75]

o Fruhes Sauglings- und Kleinkindalter

o Pyelonephritis-Rezidive [76]

o Therapieverzégerung bei Pyelonephritis [77-79]

o Bereits vorhandene Nierenparenchymdefekte

Das Vorhandensein eines VUR erhoht das Risiko flir das Auftreten permanenter
Nierennarben in der betroffenen Niere um das 3,7-fache [64]. Refluxive Nierenpapillen
erleichtern die Keiminvasion in das Nierenparenchym. Sie werden bei etwa zwei Dritteln aller
Kinder am oberen und/oder unteren Nierenpol nachgewiesen, wo sich auch die weitaus
meisten post-pyelonephritischen Narben finden [80]. Ob der VUR der ausschlaggebende
pathogenetische Faktor fiir die Entstehung von pyelonephritischen Narben ist, wird jedoch

zunehmend kontrovers diskutiert [81, 82]. So lie3 sich bei systematischer Diagnostik mittels

19



DMSA-Szintigraphie (s.u.) zeigen, dass post-pyelonephritische Narbenbildungen bei
Sauglingen und Kindern ohne VUR ebenso haufig —in einigen Studien sogar 6fter- auftraten
als in Vergleichsgruppen mit primarem VUR [83]. In vielen Fallen entstehen also erworbene
Nierennarben (acquired pyelonephritic scars) auch unabhangig vom Vorliegen eines
vesikoureteralen Refluxes. Die Pyelonephritis selbst, weniger der VUR, stellt den
entscheidenden Schadigungsmechanismus flr das Parenchym dar [84, 85]. Die Tatsache,
dass ein hoher Prozentsatz von Kindern mit dilatierendem VUR bereits postnatal
Parenchymdefekte aufweist, ist groRtenteils auf die Assoziation hoher Refluxgrade mit einer

renalen Dysplasie (,konnatale Refluxnephropathie®) zurtickzufiihren.

Wenn auch Daten dafiir sprechen, dass Sauglinge und jingere Kinder ein erhohtes Risiko
fur pyelonephritische Parenchymschaden tragen [86], konnen wahrend der gesamten

Kindheit Parenchymdefekte im Zusammenhang mit einer Pyelonephritis entstehen [87-90].

Das Risiko einer pyelonephritischen Narbe steigt mit jedem Pyelonephritis-Rezidiv massiv

an.

Im Rahmen einer Post-hoc-Analyse der Daten, die im Rahmen von zwei multizentrischen
prospektiven Studien (RIVUR = Randomised Intervention for Children with vesicoureteral
Reflux und CUTIE = Careful Urinary Tract Infection) bei 345 Kindern nach ersten
Harnwegsinfektion jeweils Uber 2 Jahre gesammelt wurden, lie3 sich der Einfluss von
Pyelonephritis-Rezidiven auf das Risiko flir Parenchymnarben darstellen. Sie wurden mittels
DMSA-Szintigraphie nachgewiesen, die am Studienende bzw. ca. 4 Monate nach der letzten
fieberhaften Harnwegsinfektion durchgeflihrt wurde. Es wurden 345 Kinder eingeschlossen
(8307 Madchen und 38 Jungen; Durchschnittsalter [SD]: 19,4 [18,2] Monate; 221 mit VUR und
124 ohne vesikoureteralen Reflux). Die Inzidenz von Nierenvernarbungen betrug 2,8% (95%
Cl, 1,2% -5,8%) nach der ersten fieberhaften HWI, 25,7% (95% CI, 12,5% -43,3%) nach 2
fieberhaften HWI und 28,6% (95% CI, 8,4% -58,1%) nach 3 oder mehr fieberhaften HWI. Die
Wahrscheinlichkeit einer Parenchymnarbe nach einer zweiten fieberhaften Infektion war
11,8-mal hoher als nach einer einzelnen fieberhaften Infektion, und die Wahrscheinlichkeit
eines Parenchymdefektes nach drei oder mehr fieberhaften Infektionen war 13,7-mal gréRer

als nach einer einzelnen fieberhaften Infektion [76].

3.6 Prognose bei Nierenparenchymnarben
Nach einer Pyelonephritis kbnnen jahrelang andauernde Verzégerungen des Nieren-
wachstums beobachtet werden. Irreversibel und daher prognostisch unglnstiger sind

segmentale Nierennarben oder im Extremfall globale Dezimierungen des Parenchyms.

Bei Kindern mit refluxassoziierten bzw. post-pyelonephritischen Nierenschaden ist mit

folgenden Risiken zu rechnen, die eine Beratung und weitere Langzeitbetreuung erforderlich
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machen [91]:

3.6.1 Arterielle Hypertonie:

Refluxnephropathie und erworbene pyelonephritische Narben gehen mit einem erhdhten
Risiko fur arterielle Hypertonie einher und gehdéren zu den haufigsten Ursachen einer
arteriellen Hypertonie im Kindes- und Jugendalter iberhaupt. Bei betroffenen Jugendlichen
und jungen Erwachsenen wurde eine Pravalenz von 11-14 % gefunden [92-94] Sie nimmt
mit dem Ausmal’ des Nierenparenchymschadens und bei bilateralem Befall sowie mit
steigendem Lebensalter deutlich zu [95, 96]. Ob und wann sich bei vorhandenen
Nierennarben eine arterielle Hypertonie entwickelt, ist durch keinen Parameter sicher

vorherzusagen. Lebenslange Blutdruckkontrollen sind daher ratsam.

3.6.2 Nierenfunktionseinschrankung:

Im allgemeinen ist bei unilateralen Nierenparenchymdefekten die Gesamt-Nierenfunktion
infolge kompensatorischer Hypertrophie nicht betroffener Nierenanteile nicht signifikant
eingeschrankt [97]. Hochgradiger VUR und bilaterale Nierenparenchymdefekte sind jedoch
wesentliche Pradiktoren flir die Entwicklung einer chronischen Niereninsuffizienz bei VUR
[98]. Vieles spricht daflr, dass fiir die Entwicklung einer chronischen Niereninsuffizienz im
Kindes- und Jugendalter im Zusammenhang mit einem VUR in erster Linie angeborene
refluxassoziierte Nierenschaden verantwortlich sind [99]. In einer italienischen
Multizenterstudie war eine Refluxnephropathie fir ca. 25% aller Falle von chronischer
Niereninsuffizienz im Kindesalter verantwortlich [100]. Das Vorwiegen des mannlichen
Geschlechts (77,5%), der hohe Refluxgrad (IV-V) und der Uberwiegend frihe Zeitpunkt der
Diagnose (18% pranatal) sprachen in dieser Population dafir, dass fir die chronische
Niereninsuffizienz bei den betroffenen Kindern in erster Linie eine konnatale

Refluxnephropathie verantwortlich war [99].

Als Indikatoren fir das Risiko der Progression in eine chronische Niereninsuffizienz gelten
arterielle Hypertonie und Mikroalbuminurie bzw. Proteinurie [101] . Die adaquate Therapie
einer gleichzeitig bestehenden arteriellen Hypertonie kann die Progredienz der

Niereninsuffizienz vermindern [102, 103].

3.6.3 Schwangerschaftskomplikationen

Mit Nierenparenchymnarben und rezidivierenden HWI in der Kindheit ist ein erhdhtes Risiko
fur eine EPH-Gestose verbunden; eine noch maRiggradige Nierenfunktionsstérung kann sich
verschlechtern. Besteht eine arterielle Hypertonie bereits bei Konzeption, so ist das Risiko
fur fetale Komplikationen vier- bis flinffach erhdht [104]. Wahrend einer Schwangerschaft

sollte die Kooperation des Geburtshelfers mit dem Nephrologen angestrebt werden [94].
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4 Epidemiologie

4.1 Allgemeine Inzidenz

Bakterielle HWI zahlen zu den haufigsten bakteriellen Infektionen im Kindesalter. Bis zum
Alter von 6 Jahren erleiden Uber 7% aller Madchen und 1,6% aller Jungen mindestens eine
HWI [105, 106]. In einer britischen Studie wiesen 2,8% der Jungen und 8,2% der Madchen
bis zum Alter von acht Jahren mindestens eine HWI auf. In dieser Studie stieg dieser

kumulative Prozentsatz bis zum Alter von 16 Jahren auf 3,6 bzw. 11,3% an [107].

Ihre erste symptomatische HWI erleben mehr als die Halfte der Kinder bereits in den ersten
drei Lebensjahren. In einer schwedischen Studie betrug die kumulative Inzidenz von HWI bis
zum Ende des ersten Lebensjahres bei Jungen 2,2%, bei Madchen 2,1% [108]. In
Notfallambulanzen fand sich bei ca. 3,3-5% der Kinder unter 2 Jahren, die mit Fieber

unklarer Genese vorgestellt wurden, eine HWI [109, 110]

15,4% von 670 fiebernden Neugeborenen und Sauglingen im Alter von unter 30 Tagen
wiesen in einer retrospektiven Studie eine durch Urinkultur aus Katheter-Urin diagnostizierte
HWI auf [111]. Zu einem ahnlichen Ergebnis kam eine prospektive Studie mit Gber 1000
Sauglingen im Alter von 0-60 Tagen mit Fieber = 38°C. Die Inzidenz von kulturell aus

Katheterurin diagnostizierten HWI betrug hier 9 % [112].

In der Neonatalphase sind Jungen haufiger betroffen als Madchen [113]. Zirkumzidierte
Jungen tragen allerdings im frihen Sauglingsalter ein wesentlich geringeres Risiko fur HWI
als nicht-zirkumzidierte Jungen. In einer Meta-Analyse von Sauglingen im Alter von < 3
Monaten mit Fieber (>38°C) wiesen 2,4% der zirkumzidierten Jungen, jedoch 20,1% der
nicht-zirkumzidierten Jungen eine HWI auf [114]. Ab dem Alter von einem Jahr sank die

Pravalenz der HWI bei zirkumzidierten Jungen auf unter ein Prozent [114].

4.2 Asymptomatische Bakteriurie

Asymptomatische Bakteriurien (ABU) finden sich bei 1-2% der Madchen im Vorschulalter.
Bei Jungen liegt die Inzidenz wahrend der ersten Lebensmonate bei 2%, nimmt dann jedoch
stark ab [115]. In einer groRen Population von Sauglingen konnte eine asymptomatische
Bakteriurie bei 2,5% der Knaben und 0,9% der Madchen identifiziert und durch
Blasenpunktion bestatigt werden [116]. Eine Meta-Analyse aus dem Jahre 2020 mit fast
50000 Kindern aus 14 Studien erbrachte jedoch eine wesentlich niedrigere Pravalenz einer
ABU (ohne Pyurie) von 0,18% bei Jungen und 0,38% bei M&dchen zwischen 0 und 19
Jahren. Die Gruppen mit der héchsten Pravalenz waren nicht zirkumzidierte Jungen < 1 Jahr
und Madchen > 2 Jahren [117].
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4.3 Pravalenz einer Bakteriamie bei HWI

Bei Neugeborenen findet sich eine Bakteriamie im Zusammenhang mit einer HWI haufiger
als im spateren Kindesalter. In einer retrospektiven Studie waren 12,4% der Blutkulturen von
Neonaten mit HWI positiv [118]. Eine Urosepsis findet sich in dieser Altersstufe bei
nosokomialen Infektionen mit 24,2% ofter als bei aul3erklinisch erworbenen HWI (10,8%)
[119].

4.4 Rezidivhaufigkeit

Mit einem Rezidiv muss bei 12% bis zu Uber 30% der Kinder gerechnet werden [120, 121].
Keren et al errechneten in ihrem Kollektiv ein 2-Jahres-Rezidivrisiko von Uber 25% [122].
Das Risiko ist in den ersten drei Monaten nach einer HWI am gréf3ten und korreliert direkt
mit der Zahl vorangegangener Infektionen [123]. In einer retrospektiven Studie bei 262
Kindern mit erster HWI im ersten Lebensjahr lief3 sich bei 35% der Jungen und bei 32% der
Madchen innerhalb der Beobachtungszeit von 3 Jahren ein Rezidiv nachweisen [124]. Zu
den Risikofaktoren fur Rezidive zahlen ein Alter von < 6 Monaten bei Erstinfektion und ein
dilatierender VUR Grad IlI-V [122, 124, 125].

5 Symptome

5.1 Neonatale HWI

Beim Neugeborenen kénnen Trinkschwache, Gewichtsverlust, |kterus, grau-blasses
Hautkolorit, ZNS-Symptome und Berihrungsempfindlichkeit Symptome einer Pyelonephritis
bzw. einer beginnenden Urosepsis sein [119, 126]. Eine direkte Hyperbilirubinamie wird als
gelegentliches Symptom beschrieben [127]. Hohes Fieber wie beim alteren Saugling ist in

dieser Altersstufe eher ungewdhnlich [113].

5.2 HWI im Sauglings- und Kleinkindalter
In den ersten 2-3 Monaten kdnnen Hyperexzitabilitat, Erbrechen, Trinkunlust und

verminderte Aktivitat erste (und einzige) Symptome einer HWI sein.

Sauglinge fallen oft lediglich durch hohes Fieber auf [109, 110, 112]. Durchfalle, Erbrechen

oder andere unspezifische Symptome kénnen anfangs zur Fehldiagnose verleiten.

Gelegentlich wird von den Eltern ein auffallig veranderter Uringeruch beschrieben, dessen

prognostischer Wert umstritten ist [128].

In eine prospektive Kohortenstudie wurden 331 Kinder zwischen 1 und 36 Monaten
eingeschlossen, bei denen in einer Kinder-Notfallambulanz in Montreal eine Urinkultur bei
Verdacht auf HWI veranlasst worden war. Das mittlere Alter betrug 12 Monate; 58 % der

Kinder waren Madchen. Bei tUber 90 % der Kinder war ,Fieber ohne Fokus“ der Anlass zur
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Urindiagnostik. Eine HWI wurde bei 51 (15 %) der Kinder mikrobiologisch nachgewiesen.
Mittels Fragebogen wurden die Eltern bereits bei Indikationsstellung zur Uringewinnung um
detaillierte anamnestische Angaben gebeten. Unter anderem wurde nach ,auffalligem®
Uringeruch  gefragt. 57 % der Eltern der Kinder mit HWI hatten einen
unangenehmen/auffalligen Uringeruch bemerkt; demgegeniiber machten diese Angabe
lediglich 32 % der Eltern von Kindern, bei denen sich der Verdacht auf HWI nicht bestatigte.
Der Unterschied erwies sich in dieser Studie als signifikant (Odds Ratio 2.83, 95 % Konfidenz-
Intervall 1,54 — 5,23) [129].

5.3 HWI bei Kindern und Jugendlichen

Hinweisende Symptome flr eine Zystitis sind bei Kindern jeweils akut auftretende
Pollakisurie, ungewoéhnlich kleine Miktionsmengen, Dysurie, Algurie, andere
Miktionsauffalligkeiten, Unterbauchschmerzen, neu einsetzendes Einndssen nach erreichter
Harnkontinenz, selten Makrohdmaturie [130].

Bei einer Pyelonephritis ist das Auftreten von Fieber, Schittelfrost und Flankenschmerzen
hinweisend fur eine Pyelonephritis. Jingere Kinder lokalisieren Schmerzen oft lediglich in

das Abdomen.

6 Diagnose

6.1 Korperliche Untersuchung

Die korperliche Untersuchung bei klinischem Verdacht auf eine HWI umfasst neben der
Temperaturmessung und Erhebung des allgemeinen korperlichen internistischen
Untersuchungsbefundes die gezielte Suche nach Genitalveranderungen (z. B. Phimose,
Balanoposthitis, Labiensynechie, Vulvitis, Meatusstenose beim Jungen, Epididymitis) und
nach moglichen neurogenen Ursachen flr Blasenfunktionsstérungen (z. B. Spina bifida
occulta, sakrale Dysgenesie). Bei Pyelonephritis kbnnen altere Kinder einen
Nierenklopfschmerz bei systematischem Beklopfen der rechten und linken
Paravertebralregion von thorakal nach kaudal angeben. Durch Palpation und Perkussion der
Region zwischen Nabel und Symphyse kénnen suprapubische Druckdolenz und

Blasenfillung geprift werden.

6.2 Indikation zur Urin-Untersuchung

Bei anamnestisch und klinisch hinweisenden Zeichen fir eine HWI ist eine Urindiagnostik
indiziert — insbesondere dann, wenn eine antibakterielle Therapie geplant ist. Klinisch
ungeklartes hohes Fieber > 39°C, unklares Fieber liber 48 Stunden, anamnestisch bereits

vorangegangene HWI und suprapubische Druckdolenz sind bei Sauglingen und Kleinkindern

24



unter 2 Jahren Risikoindikatoren fur eine HWI und sollten zu einer Urindiagnostik
veranlassen [130, 131]. Beim jungen Saugling (in den ersten drei Lebensmonaten) muss bei

jedem unklaren Fieber (,Fieber ohne Fokus®) eine Urindiagnostik erfolgen [132].

Bei alteren Kindern und Jugendlichen sind neben Fieber Bauchschmerzen,
Flankenschmerzen, Dysurie/Pollakisurie und neu einsetzende Harninkontinenz Kriterien fiir

die Indikation zur Urindiagnostik [130].

In der Praxis wird jedoch nicht selten auf eine Urin-Untersuchung verzichtet. Im Rahmen des
,2Jrologic Disease in America Project” untersuchte eine kalifornische Autorengruppe anhand
der Patienten-Dateien einer USA-weiten Versicherungs-Datenbank die Verordnungspraxis
bei HWI aus den Jahren 2002 bis 2007 [133]. Die Daten von tber 40,000 HWI-Episoden bei
Kindern und Jugendlichen im Alter von 0-18 Jahren, bei denen anhand der dokumentierten
ICD-Codes die Diagnose einer HWI gestellt und eine antibakterielle Therapie eingeleitet
worden war, wurden in die retrospektive Populationsstudie eingeschlossen. Eine
Urinuntersuchung zur Sicherung der Verdachtsdiagnose ,HWI“ erfolgte bei 76%, eine
Urinkultur bei lediglich 57% dieser Kinder. Im Sauglings- und Kleinkindesalter (< 2 Jahren)
wurde sogar in 32% der Falle weder eine Urin-Untersuchung noch eine Urinkultur vor

Einleitung der antibakteriellen Therapie veranlasst.

Der Verzicht auf die mikrobiologische Diagnostik ist im Sauglings- und Kleinkindalter beim
klinischen Verdacht auf eine Pyelonephritis nicht zu rechtfertigen. In dieser Altersgruppe sind
»nhon-E. coli-Keime* haufiger; diese sprechen auf eine Ubliche kalkulierte Therapie nicht an.
Zudem setzt die Fehldiagnose einer HWI unter Umstanden eine Kaskade unnétiger
weiterfUhrender diagnostischer MalRnahmen (z.B. Sonographie, Miktionszystourethrogramm

(MCU), ggfs. sogar eine operative Refluxkorrektur) in Gang.

Tab.6.1: Symptome, die zur Urinuntersuchung auf Harnwegsinfektion veranlassen sollen

Jedes Fieber beim Saugling

Jedes Fieber unklarer Atiologie unabhéngig vom Alter

Unklare Gedeihstérung und / oder beeintrachtigter Allgemeinzustand beim Saugling

Unklare Abdominalbeschwerden oder Flankenschmerzen (auch bei Verdacht auf

Appendizitis)

Pollakisurie, Drangsymptomatik, neu auftretende Inkontinenz

Miktionsbeschwerden

Makrohamaturie
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Empfehlung 6.1.: Eine Urinuntersuchung soll bei jedem unklaren Fieber bei Sauglingen und
jungen Kleinkindern und in jedem Alter bei Symptomen erfolgen, die flr eine
Harnwegsinfektion sprechen.

Starker Konsens

6.2.1 Stellenwert der Urinuntersuchung beim asymptomatischen Kind
RoutinemaRige Urin-Streifentests bei asymptomatischen Sauglingen —z.B. solchen mit
bekannten Harntraktanomalien- zur ,Friherkennung“ einer HWI sind nicht ratsam. Auffallige
Befunde kénnen Eltern und Arzt/Arztin verunsichern und zu unnétiger weiterfiinrender

Diagnostik veranlassen [134].
6.3 Techniken der Uringewinnung

6.3.1 Mittelstrahlurin

Bei Kindern mit bereits vorhandener Blasenkontrolle kann Mittelstrahlurin gewonnen werden.
Durch die Inspektion und Reinigung des Genitales und des Perineums vor der Miktion mit
Leitungswasser lasst sich eine Urin-Kontamination mit periurethralen Keimen und
Leukozyten ausreichend reduzieren [135-137]. Das Intervall zwischen der letzten Miktion und
dem Zeitpunkt der Uringewinnung sollte moglichst lang sein, damit den in der Blase
befindlichen Keimen gentigend Zeit zur Vermehrung gegeben wird. Dadurch wird auch die
bakterielle Umwandlung des Nitrats in Nitrit ermdglicht, das als Korrelat fir das Wachstum

nitritbildender Erreger im Streifentest genutzt wird.

6.3.2 « Beutelurin »

Nach Inspektion, grindlicher Reinigung des Genitales mit warmem Wasser und Abtrocknen
wird ein geeigneter selbstklebender Urinbeutel befestigt. Anschlie3end sollte bei reichlicher
Flussigkeitszufuhr die Miktion abgewartet und der Urin unmittelbar nach der Miktion
verarbeitet werden. Uber einen zuvor angebrachten Schlitz in der Windel kann der Beutel
durchgezogen und so von auften ohne Offnen der Windel wahrnehmbar werden, wenn der
Saugling miktioniert hat [138].

Bei auffalligem Befund im Urin-Streifentest oder/und bei der mikroskopischen Untersuchung
des Beutelurins ist eine weitere Uringewinnung mittels Katheter oder Blasenpunktion
(alternativ: ,Clean catch-Urin“) ratsam. Ist keine Leukozyturie und/oder Nitriturie im
Beutelurin nachweisbar, so kann eine HWI mit grolRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden. Bei anhaltend ungeklartem Fieber und/oder hinweisenden Symptomen ist eine

Wiederholung der Urindiagnostik nach ein bis zwei Tagen empfehlenswert.
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Wegen der sehr hohen Kontaminationsraten ist die Verwendung des ,Beutelurins® fir die
Beurteilung einer Bakteriurie in der Urinkultur nicht geeignet [139-141]. Das Ergebnis der
Urinkultur kann daher nur zum Ausschluss einer HWI bei unauffalligem Befund

herangezogen werden.

In einer Studie bei 75684 Kindern im Alter </= 24 Monaten wiesen die Beutelurinproben in
62,8%, die Katheterurinproben in 9,1% der Félle eine Kontamination auf [139]. In einer
weiteren Studie fand sich eine Kontamination bei 43,9% der Beutelurinproben, wéhrend

»Clean catch*“-Urinproben lediglich in 14,3% kontaminiert waren [142].

6.3.3 Clean Catch-Urin

Um frischen Blasenurin aufzufangen, wird der Saugling mit entbl6Rtem Genitale von einem
Elternteil bzw. von einem Mitglied des Pflegeteams auf dem Schol gehalten, nach gréf3erer
Trinkmenge die spontane Miktion abgewartet und der Urin kurz nach Einsetzen der Miktion
mit einem sterilen Gefald aufgefangen. Diese Methode erbringt falsch-positive Ergebnisse in
lediglich 5% [143]. Die bakterielle Kontaminationsrate ist erheblich geringer als beim
.Beutelurin® und war in einer Studie bei jungen Sauglingen sogar geringer als beim Katheter-
Urin [144]. Die italienischen [145] und die britischen NICE-Guidelines [146, 147] empfehlen
aus pragmatischen Erwagungen den ,Clean catch Urin“ als Standardmethode bei

Sauglingen (siehe Kap.19).

6.3.3.1 Stimulation der Blasenentleerung durch Kalteapplikation (,,Quick-Wee*“-
Methode)
Die suprapubische Kalteapplikation durch einen zuvor in kaltes Wasser getauchten Tupfer

kann eine Miktion auslésen [148].

In einer randomisierten Studie bei Sduglingen zwischen 1 und 12 Monaten kam es damit
innerhalb von 5 Minuten signifikant hdufiger zur Spontanmiktion als mit der iblichen ,Clean-
catch*“-Methode (s.o.) allein (30% vs. 9%) [148].

6.3.3.2 Stimulation der Miktion beim Neugeborenen und jungen Saugling:

Bei Neugeborenen und jungen Sauglingen erweist sich eine spezielle Stimulationstechnik als
erfolgreich [149, 150]: etwa 30 min. nach einer Trinkmahlzeit wird der Saugling von einer
Betreuungsperson an den Achseln unterfasst und mit nach unten hangenden Beinen
hochgehoben. Eine zweite Betreuungsperson beginnt nun, die Blase mit zarten
Klopfbewegungen auf die suprapubische Region Gber 30 Sekunden mit einer Frequenz von
ca. 100/min. zu stimulieren. Im dritten Schritt wird eine leichte kreisende Massage der
lumbalen Paravertebralregion durchgefiihrt. Diese Prozedur wird solange wiederholt, bis sich
ein Erfolg einstellt [149].
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In einer prospektiven Studie mit 80 Neugeborenen (Durchschnittsalter ca. 6 Tage) wurde die
Methode untersucht und als erfolgreich gewertet, wenn die Miktion innerhalb von 5 Minuten
einsetzte. Die Methode war bei 86 % der Kinder (n=69/80) erfolgreich. Die mittlere
Stimulationszeit bis zu Miktion lag bei lediglich 57 Sekunden [149].In einer Folgestudie
erbrachte die Methode bei Séduglingen unter 90 Tagen mit 5% eine niedrigere

Kontaminationsrate als bei Einmalkatheterismus (8%) [144].
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6.3.4 “Pad method”, ,,Nappy Pad“, ,,Cotton balls in nappy“, “Cotton wool pad”
Das in Gro3-Britannien haufig praktizierte Platzieren von saugfahigen Einlagen oder Gaze-
Tupfern in die Windel, aus welchen der Urin zur Untersuchung mittels Kompression

gewonnen wird, ist im deutschsprachigen Raum nicht verbreitet [147, 151-153].

In der britischen DUTY-Studie mit Kindern < 5 Jahren, an welcher 233 Institutionen der
Grundversorgung teilnahmen, fand sich eine offensichtliche Kontamination bei 12,2% der

,nappy-pad“-Urinproben gegenuber 1,8% der ,Clean-Catch“-Urinproben [154].

Die Methode ist umstritten und kann hier nicht als Routinemalinahme empfohlen werden
[155].

6.3.5 Einmalkatheterismus

Die Uringewinnung mittels transurethralem Einmalkatheterismus ist vor allem bei weiblichen
Sauglingen und Kleinkindern eine moégliche Alternative zur suprapubischen Blasenpunktion.
Zum aseptischen Einmalkatheterismus ist nach Reinigung der Periurethralregion mit einem
Schleimhautantiseptikum oder sterilem Wasser [137] ein steriler 6 Ch.-Einmalkatheter oder —
bei Frih- und Neugeborenen- auch eine diinne Magensonde Ch.4 (Verwendung von Gleitgel
erforderlich) geeignet. Eine Kontaminationsmdglichkeit ist durch die urethrale Flora auch
beim transurethralen Katheterismus gegeben. Sie kann durch zwei MalRnahmen reduziert
werden: zum einen sollte man die ersten Milliliter des austretenden Urins verwerfen, zum
anderen bei misslungenem Einflihren des Katheters immer einen neuen sterilen Katheter

verwenden [156].

6.3.6 Suprapubische Blasenpunktion

Die suprapubische Blasenpunktion ist im Sauglingsalter ein geeignetes Verfahren zur
sterilen Uringewinnung. Nach sonographischer Uberpriifung des Fiillungszustandes der
Harnblase und anschlieRender Hautdesinfektion erfolgt die Punktion mit 20 Gauge-Kaniile
und aufgesetzter Spritze ca. 1-1,5 cm oberhalb des Schambeins in der Mittellinie lotrecht zur
Hautoberflache. Bei Erreichen des Blasenlumens wird die Urinprobe entnommen. Die
Methode eignet sich besonders dann, wenn mit einer Kontamination bei transurethraler

Uringewinnung gerechnet werden muss, z. B. bei Vorliegen einer Vulvovaginitis, einer
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ausgepragten Labiensynechie, einer anogenitalen Dermatitis oder einer Phimose. Bei
Jungen sollte die suprapubische Blasenpunktion gegenliber dem Katheterurin bevorzugt
werden [157-159]. Die Erfolgsrate der Punktion ist