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1 Einleitung 

1.1 Harnwegsinfektion  

1.1.1 Epidemiologie und Definition 

Harnwegsinfektionen (HWI) stellen eine der häufigsten bakteriellen Infektionen im 

Kindesalter dar. Sie sind oft aufgrund fehlender Symptome schwer zu diagnostizie-

ren [2-4]. Mehr als 7% aller Mädchen und 1,6% aller Jungen erkranken bis zum Alter 

von sechs Jahren an mindestens einer HWI [5]. Die erste HWI tritt bevorzugt in den 

ersten beiden Lebensjahren auf [6, 7]. In 80% der Fälle wird die erste symptoma-

tische HWI durch uropathogene Stämme von E. coli hervorgerufen [4, 8].  

Eine HWI ist definiert als „eine durch Mikroorganismen bedingte Infektion des Nie-

reninterstitiums, des Pyelons, der Ureteren, der Blase oder der Urethra“ [9]. Dabei 

müssen zusätzlich die folgenden drei Kriterien erfüllt sein, um von einer symptoma-

tischen HWI sprechen zu können: „Vorhandensein klinischer Symptome einer HWI, 

Hinweise für eine Entzündungsreaktion (z.B. Leukozyturie, CRP, Leukozytose) und 

Bakteriennachweis in der Urinkultur in signifikanter Erregerzahl“ [5, 8]. Beim Fehlen 

klinischer Symptome, aber dem Vorhandensein einer Leukozyturie sowie einer sig-

nifikanten Bakteriurie handelt es sich dagegen um eine asymptomatische HWI. Da-

von abzugrenzen ist eine asymptomatische Bakteriurie, bei der sich Bakterien in 

signifikanter Keimzahl im Urin nachweisen lassen, eine Leukozyturie und klinische 

Symptome allerdings fehlen. Dies ist wichtig zu unterschieden, da eine isolierte Bak-

teriurie keine Behandlung erfordert [9]. Je nach Lokalisation unterschiedet man zu-

dem zwischen einer Zystitis, bei der die Entzündungsreaktion auf die Blase begrenzt 

ist, und einer Pyelonephritis, bei der das Nierenparenchym betroffen ist [4, 8]. Trotz 

rascher Diagnose und zeitgerechter Therapie, um pyelonephritische Parenchym-

schäden zu vermeiden, kommt es bei mindestens einem Drittel der betroffenen Kin-

der zu einem Rezidiv der HWI. Dabei ist das Risiko, an einem Rezidiv zu erkranken, 

in den ersten zwei bis drei Monaten nach einer HWI am höchsten. Je länger also 

das infektionsfreie Intervall besteht, desto geringer ist die Wahrscheinlichkeit an ei-

ner weiteren HWI zu erkranken [10]. Wenn ≥ 2 HWIs innerhalb von sechs Monaten 
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oder ≥ 3 HWIs im zurückliegenden Jahr aufgetreten sind, handelt es sich um rezidi-

vierende HWIs [8].  

1.1.2 Symptome  

Die Diagnose einer HWI ist bei Säuglingen und Kleinkindern < 2 Jahren häufig 

schwer zu stellen, da die typischen Symptome einer HWI wie Pollakisurie, Dysurie, 

“Urge-“ (Drang-) Symptomatik, Harninkontinenz, Algurie und Flankenschmerzen oft 

fehlen. Aus diesem Grund sollte bei Neugeborenen und Säuglingen mit unklarem 

Fieber, Gedeihstörung, Erbrechen, Irritabilität, Berührungsempfindlichkeit, Apathie, 

Trinkschwäche oder grau-blassem Hautkolorit eine HWI in Betracht gezogen wer-

den [5, 8, 11]. Um die Wahrscheinlichkeit einer HWI einschätzen zu können, gibt es 

individuelle Risikofaktoren, die die Diagnostik erleichtern. Folglich ist bei Mädchen 

< 12 Monaten, einer Temperatur ≥ 39° C, Fieber ≥ 2 Tage und dem Fehlen einer 

anderen Infektionsquelle eine HWI sehr wahrscheinlich [12, 13]. Bei Jungen kann 

bei einer Temperatur ≥ 39 °C, Fieber > 24 Stunden und nach Ausschluss eines an-

deren Infektionsherdes von einer HWI ausgegangen werden [2]. Bei Kindern nach 

dem zweiten Lebensjahr kommt es neben den typischen oben genannten Sympto-

men einer HWI oft trotz schon erlangter Harnkontinenz zur sekundären Enuresis 

sowie zu Bauch-, bzw. Unterbauchschmerzen [5, 11]. 

1.1.3 Diagnostik und Therapie 

Bevor mit der antibiotischen Therapie begonnen wird, ist es wichtig Urin für die Urin-

analyse und das Anlegen einer Urinkultur zu gewinnen [2]. Die bevorzugte Methode 

zur Uringewinnung bei kontinenten Kindern ist der Mittelstrahlurin. Dabei sollte die 

Zeitspanne zwischen der letzten Miktion und der Uringewinnung möglichst lang 

sein, um eine ausreichende Vermehrung der Erreger in der Blase zu gewährleisten 

und damit die diagnostische Treffsicherheit zu erhöhen. Um das Kontaminations-

risiko möglichst gering zu halten, sollte das Genital und das Perineum zuvor mit 

Wasser gereinigt und die erste Urinportion verworfen werden [8, 14]. Bei Säuglingen 

und Kindern mit fehlender Blasenkontrolle ist die Uringewinnung mittels einer supra-

pubischen Blasenpunktion (BP), bzw. bei Mädchen auch mittels eines transurethra-

len Einmalkatheters der Uringewinnung mittels eines Urinbeutels vorzuziehen. Eine 
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Uringewinnung mittels Urinbeutel ist dann gerechtfertigt, wenn nur eine Diagnostik 

in Form von Mikroskopie und Teststreifenuntersuchung erfolgt. Im Falle von patho-

logischen Ergebnissen sollte dann im Anschluss eine suprapubische Blasenpunk-

tion oder eine Katheterisierung für die mikrobiologische Untersuchung erfolgen [2, 

4]. Eine weitere Möglichkeit der Uringewinnung bei Säuglingen ist die „Clean-

Catch“-Methode. Dabei wird beim Säugling mit offener Windel die spontane Miktion 

abgewartet und der Urin in einem sterilen Gefäß aufgefangen. Eine Massage, bzw. 

das Beklopfen der suprapubischen Region können die Miktion beschleunigen [4, 8, 

14].  

In der Urinteststreifenuntersuchung als pathologisch zu werten sind ein positiver 

Leukozytenesterase-Test und ein positiver Nitrittest [2]. Dabei ist allerdings zu be-

achten, dass die Nitritprobe und der Leukozytenesterase-Test insbesondere bei 

Säuglingen auch falsch-negativ ausfallen können. Leukozytenzahlen im Urin von 

über 20/µl bei Mädchen jeden Alters und bei Jungen unter 3 Jahren oder eine Leu-

kozyturie von > 5-10/µl bei Jungen über 3 Jahren machen eine HWI wahrscheinlich. 

Eine isolierte Leukozyturie ist allerdings nicht beweisend für eine HWI, da sie auch 

bei einer Urolithiasis oder als sterile Begleitleukozyturie bei fieberhaften Infektionen 

auftreten kann [8]. Die Ergebnisse der Teststreifenuntersuchung sollten daher im-

mer in Kombination mit den Ergebnissen der Urinmikroskopie, der Anamnese und 

der körperlichen Untersuchung interpretiert werden [14]. In der Urinmikroskopie als 

pathologisch zu werten, sind ein positiver Leukozyten- oder Bakteriennachweis [2, 

8]. Bei begründetem Verdacht auf eine HWI sollte zudem immer eine Urinkultur vor 

Beginn einer kalkulierten antibiotischen Therapie angelegt werden [8]. Inwiefern das 

Ergebnis der Urinkultur als pathologisch zu werten ist, hängt von der Art der Urin-

gewinnung ab. Im Spontanurin als pathologisch anzusehen, ist eine Keimzahl von 

mindestens 105 Bakterien/ml eines einzelnen uropathogenen Erregers [14]. Im Ka-

theterurin ist schon eine geringere Bakterienanzahl als pathologisch zu werten (s. 

Tabelle 1). Wurde der Urin durch eine Blasenpunktion gewonnen, ist jedes Bak-

terienwachstum pathologisch (s. Tabelle 1) [14].  
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Tabelle 1: Signifikante Erregerzahlen (/ml) in unzentrifugiertem Urin [14] 

Zeichen einer Kontamination hingegen sind „niedrige Keimzahlen, Mischkulturen, 

unterschiedliche Keime in seriellen Proben oder Keime, die normalerweise nicht bei 

einer HWI vorkommen“ [5]. Allerdings ist zu beachten, dass nicht jede Mischflora 

eine Kontamination darstellt [5]. 

Ebenfalls zur Diagnostik einer HWI gehört neben einer Blutuntersuchung (CRP, 

Procalcitonin, Leukozyten; Blutkultur bei V.a. Urosepsis) eine Sonographie der Nie-

ren und der ableitenden Harnwege [4, 5]. Diese zählt zur Basisdiagnostik nach einer 

fieberhaften HWI, um konnatale Harntransportstörungen oder eine Urolithiasis als 

Ursache einer HWI ausschließen zu können [2, 15, 16]. Sie sollte innerhalb der ers-

ten Tage nach Diagnosestellung durchgeführt werden [8]. Bei sonographischen Auf-

fälligkeiten wie einer Hydronephrose, narbigen Parenychmveränderungen, Hinwei-

sen für einen Vesikoureteralen Reflux (VUR) oder eine obstruktive Uropathie wird 

eine weiterführende Diagnostik mittels Miktionszystourethrographie (MCU) empfoh-

len. Dies gilt auch für ein fieberhaftes Rezidiv einer HWI sowie generell bei jeder 

ersten Pyelonephritis beim Säugling [2, 8, 17]. Bei „begründetem Verdacht auf Pa-

renchymschäden und therapeutischen Konsequenzen“ [5] kann im Anschluss an 

die MCU eine DMSA-Szintigraphie durchgeführt werden. Bei Inkontinenz oder Mik-

tionsauffälligkeiten im Kindesalter ist zusätzlich eine urologische Funktionsdiagnos-

tik durchzuführen [5]. 

Die Therapie einer HWI besteht in einer 7-14-tägigen antibiotischen Behandlung, 

wobei bei der Wahl des Antibiotikums zunächst das lokale Resistenzverhalten und 

 
Spontan-

urin 
Mittelstrahl- oder Katheterurin 

Blasenpunktions-
urin 

  
Mädchen; Jun-
gen < 3 Jahren 

Jungen ≥ 3 Jah-
ren 

 

physiologisch < 104 < 103 < 103 steril 

suspekt 104 103 - 5 × 104  103 - 5 × 103 steril 

pathologisch ≥ 105 > 5 × 104 > 5 × 103 
jedes nachgewiesene 
Bakterium  
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nach Erhalt des Antibiogramms die Sensitivität des Keimes im Antibiogramm be-

rücksichtigt wird [2]. Ob das geeignete Antibiotikum oral oder parenteral eingesetzt 

wird, hängt vom Alter des Patienten und der Schwere der Erkrankung ab [8]. Prin-

zipiell ist aber die orale antibiotische Therapie genauso effektiv wie die intravenöse 

[4].  

1.1.4 Risikofaktoren  

Einige Faktoren sind mit einem erhöhten Risiko für HWIs verbunden. Dazu gehören 

Nieren- und Harntraktfehlbildungen (VUR, obstruktive Uropathien), Urolithiasis, 

neurogene Blasenfunktionsstörungen, Immundefizienz, Diabetes mellitus, Fremd-

körper, wie z.B. transurethrale Katheter, Niereninsuffizienz, frühes Säuglingsalter 

oder der Zustand nach Nierentransplantation. In diesen Fällen spricht man von kom-

plizierten HWIs [6, 8, 18]. Einen Hinweis darauf kann manchmal auch der Erreger 

liefern. Wenn die HWI durch einen anderen Erreger als E. coli verursacht wird, liegt 

häufig ein Risikofaktor, wie z.B. ein VUR vor [7, 16].  

Zum besseren Verständnis der vorliegenden Dissertation werden im Folgenden die 

für die Dissertation wichtigen Risikofaktoren von HWIs nochmal genauer erläutert. 

Vesikoureteraler Reflux (VUR) 

Der VUR ist definiert als der „retrograde Fluss von Urin aus der Harnblase in den 

Ureter“ [19, 20]. Ursache ist eine Fehlentwicklung des Ureters, welcher nicht korrekt 

in die Blase mündet. Entscheidend sind die intravesikale submuköse Ureterlänge 

und eine schräge Eintrittsstelle des Ureters in die Blase [21]. Die veränderten ana-

tomischen Verhältnisse an der ureterovesikalen Junktion führen zu einer erhöhten 

Morbidität, da die effektive Entleerung des Harntraktes erschwert und der Transport 

von Bakterien in den oberen Harntrakt und das Nierenparenchym erleichtert wird 

[20]. Die anatomischen Verhältnisse bestimmen außerdem den mit dem Reflux as-

soziierten Grad der Nierenschädigung, welche Parenchymnarben und eine konge-

nitale Hypoplasie oder Dysplasie beinhalten kann [20, 21]. Das Vorhandensein ei-

nes periureteralen Divertikels erhöht zudem das Risiko einer Nierenschädigung und 

die Notwendigkeit einer operativen Korrektur [21]. Da es sich beim VUR um eine 
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embryonale Anlagestörung handelt, spielen u.a. auch Veränderungen in der Ex-

pression von GDNF (Glial cell line derived neurotrophic factor), das Fehlen von sym-

metrischen Muskelkontraktionen und einer unidirektionalen Peristaltik des Ureters 

und eine verminderte Anzahl von interstitiellen Cajal-Zellen an der ureterovesikalen 

Junktion, eine wichtige Rolle bei der Entstehung eines VUR [21-23]. Die geneti-

schen Grundlagen des VUR konnten bisher noch nicht ausreichend geklärt werden. 

Am ehesten ist von einer genetischen Heterogenität auszugehen [21, 24].  

Beim VUR werden die folgenden Grade unterschieden:  

 

 

 

 

 

 

Grad Beschreibung 

I Reflux in Ureter; Pyelon nicht betroffen 

II Reflux in Ureter, Pyelon und Kelchsystem; keine Dilatation; Kelchsystem nicht 

verplumpt 

III Leichte Dilatation des Ureters und Pyelon; Kelchsystem unverändert oder leicht 

verplumpt 

IV Mäßige Dilatation des Ureters, Pyelon und Kelchsystem; Fornices verplumpt; 

Impressionen der Papillen noch erhalten 

V Starke Dilatation des Ureters mit Knickbildung, starke Dilatation des Pyelon und 

Kelchsystem; Impressionen der Papillen in der Mehrzahl nicht mehr sichtbar 

Tabelle 2: Einteilung des VUR nach der Internationalen Refluxstudie bei Kindern [1] 

Abbildung 1: Einteilung des VUR in Anlehnung an die Internationale 
Refluxstudie bei Kindern [1] 
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Diese Einteilung korreliert mit dem Grad der Nierenschädigung und der Wahr-

scheinlichkeit einer spontanen Refluxmaturation [21]. Je niedriger der Refluxgrad 

ist, desto höher ist die Wahrscheinlichkeit einer spontanen Maturation unabhängig 

vom Alter bei Diagnosestellung [21, 25, 26]. Die Gradeinteilung stellt außerdem eine 

Entscheidungshilfe bei der Wahl einer adäquaten Behandlungsoption (konservativ 

vs. endoskopisch vs. offen-chirurgisch) dar [21].  

Obstruktive Uropathien 

Eine Obstruktion des Harntraktes beschreibt jeglichen Zustand, bei welchem der 

Harnabfluss aus dem Nierenbeckenkelchsystem beeinträchtigt ist. Dies führt zu ei-

ner Reduktion der Urinflussrate und einem erhöhten Druck im Nierenbecken, was 

wiederum unbehandelt zu einer potenziellen Gefährdung der Nierenfunktion führt 

[27-29]. Bei angeborenen obstruktiven Uropathien korrelieren der Zeitpunkt des 

Auftretens und die Dauer der Obstruktion mit der abnormalen Nierenentwicklung 

und dem Verlust der Nierenfunktion. Tritt die Obstruktion während der fetalen Ent-

wicklung auf, beeinträchtigt sie die Entwicklung und das Wachstum der Nieren [27].  

Die Obstruktion kann unterschiedlich innerhalb des Harntraktes lokalisiert sein [27]. 

Die häufigste angeborene obstruktive Harntransportstörung (HTS) stellt die uretero-

pelvine Stenose dar, die auch als Ureterabgangsstenose bezeichnet wird. Dabei 

befindet sich die Stenose des Harnleiters proximal am Nierenbeckenausgang in-

tramural, mural oder extramural [30]. Der therapeutische Goldstandard ist neben 

einem rein abwartenden Verhalten die offen-chirurgisch durchgeführte Pyeloplastik 

mit Erfolgsraten zwischen 95-97% [27, 31]. Ebenfalls zu den obstruktiven Uropa-

thien gezählt wird der primäre obstruktive Megaureter (POM). Er ist definiert als eine 

Stenose des distalen Ureters vor der Einmündung in die Blase. Er stellt die zweit-

häufigste Ursache für eine obstruktive HTS im Säuglingsalter dar [30]. Ursache des 

POMs ist meist ein adynamisches Segment im distalen Ureter. Histologisch zeigen 

sich dort Veränderungen in den glatten Muskelzellen und abnorme Kollagenablage-

rungen [27]. Die schwerwiegendste obstruktive Uropathie ist die posteriore Urethral-

klappe (UK). Sie tritt nur bei männlichen Säuglingen auf und ist die „häufigste Ursa-

che einer schweren infravesikalen Obstruktion im Kindesalter“ [30]. Die UK ist cha-
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rakterisiert durch eine segelartige Membran, die sich vom Verumontanum zur pro-

statischen Urethra erstreckt. Der genaue Entstehungsmechanismus ist unbekannt 

[27]. Mögliche Erklärungen sind eine Hypertrophie der urethralen Schleimhautfal-

ten, eine Persistenz der urogenitalen Membran, abnorme Entwicklungen des Wolff- 

oder Müllergangs oder eine Fusion des Verumontanums oder des posterioren Harn-

röhrendachepithels [27, 32-34]. Die meisten Patienten mit UK fallen bereits im prä-

natalen Ultraschall durch eine bilaterale Hydronephrose, eine erweiterte Blase, eine 

dilatierte posteriore Urethra („keyhole sign“) und eine verdickte Blasenwand auf [27]. 

Posteriore Urethralklappen sind mit einer hohen Morbidität und Mortalität verbunden 

[27, 35]. Negative Prädiktoren sind eine frühe Diagnosestellung vor dem ersten Le-

bensjahr, Wachstumsretardierung und ein bilateraler VUR [36].  

Kongenitale obstruktive Uropathien können uni- oder bilateral auftreten [27]. Sie 

entstehen durch ein komplexes Zusammenspiel von genetischen und nichtgeneti-

schen Faktoren, die noch nicht alle identifiziert worden sind [27, 37-39]. Kongenitale 

obstruktive Uropathien stellen eine der Hauptursachen für die chronisch terminale 

Niereninsuffizienz dar und machen zusammen mit der Nierenhypo- und -dysplasie 

fast die Hälfte aller chronischen Nierenerkrankungen im Kindesalter aus [27]. 

Neurogene Blase 

Unter einer neurogenen Blase versteht man eine Dysfunktion des M. detrusor vesi-

cae, bzw. des M. sphincter vesicae, die entweder auf einem angeborenen Defekt 

des Nervensystems oder einer erworbenen Verletzung des Nervensystems beruht 

[40]. Aufgrund der Funktionsstörung kommt es zu hohen Restharnmengen und ei-

nem hohen Blaseninnendruck, die das Auftreten von HWIs aufgrund einer höheren 

Persistenz und einer Aszension von Keimen begünstigen [10]. 

1.2 Antibiotische Dauerprophylaxe 

1.2.1 Ziele einer antibiotischen Prophylaxe 

Wichtige Ziele einer antibiotischen Prophylaxe sind die Vorbeugung einer Pyelone-

phritis, damit einhergehend die Reduktion des Rezidivrisikos und folglich die Ver-

meidung pyelonephritischer Parenchymschäden. Die Nierenfunktion soll erhalten 
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und die Langzeitfolgen einer chronischen Nierenfunktionsstörung, wie z.B. ein re-

noparenychmatöser Bluthochdruck reduziert werden [41]. 

1.2.2 Indikationen für eine antibiotische Prophylaxe 

Prinzipiell ist eine antibiotische Prophylaxe immer dann indiziert, wenn ein hohes 

Rezidiv- und Schädigungsrisiko besteht. Eine der wichtigsten Indikationen für eine 

antibiotische Langzeitprophylaxe ist der höhergradige primäre VUR. In diesem 

Sinne erhalten alle Säuglinge mit VUR ≥ III. Grades eine antibiotische Dauerprophy-

laxe im ersten Lebensjahr [8, 10, 42]. Aufgrund der hohen spontanen Rückbildungs-

rate wird zunächst ein konservatives Vorgehen bevorzugt und auf eine operative 

Refluxkorrektur im ersten Lebensjahr verzichtet [43, 44]. Mädchen mit höhergradi-

gem VUR (≥ VUR III°) und positiver Anamnese für Pyelonephritiden erhalten auch 

über das erste Lebensjahr hinaus eine Prophylaxe, sofern keine operative Re-

fluxkorrektur in Erwägung gezogen wird [10, 42]. Die Prophylaxe bei Mädchen mit 

persistierendem höhergradigem Reflux wird bis zu einem Alter von 2-3 Jahren emp-

fohlen [21]. Jungen mit höhergradigem VUR hingegen erhalten keine antibiotische 

Prophylaxe über das erste Lebensjahr hinaus [21]. Die prospektive schwedische 

Refluxstudie hatte gezeigt, dass eine antibiotische Prophylaxe im Vergleich zu ei-

nem rein abwartenden Verhalten in Bezug auf die Rezidivrate von HWIs und das 

Auftreten von Nierenparenchymdefekten bei Jungen keinen Vorteil bringt [45, 46]. 

Im Vergleich zu Mädchen ist das Rezidivrisiko bei über einjährigen Jungen so ge-

ring, dass der Verzicht auf eine antibiotische Prophylaxe gerechtfertigt ist [10]. In 

den USA hingegen erhalten die meisten Kinder mit VUR und dadurch bedingten 

HWIs eine antibiotische Dauerprophylaxe unabhängig vom Refluxgrad [21].  

Doch nicht nur der primäre VUR, sondern auch der Verdacht auf einen VUR stellt 

eine Indikation für eine antibiotische Prophylaxe dar. Aus diesem Grund erhalten 

Säuglinge nach der ersten Pyelonephritis im ersten Lebensjahr bis zum Ausschluss 

eines primären VUR mittels MCU eine antibiotische Prophylaxe [5, 8, 11].   

Kinder, die an einer obstruktiven Uropathie (Urethralklappe, obstruktiver oder/und 

refluxiver Megaureter) erkrankt sind, erhalten ebenfalls eine antibiotische Prophy-

laxe [8]. Säuglinge mit einem hochgradigen POM erhalten diese während der ersten 
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6-12 Monate [27]. In den meisten Fällen kommt es zu einer spontanen Regression 

des POM, sodass keine weitere Prophylaxe notwendig ist. Ein konservatives Vor-

gehen in Form von regelmäßigen Ultraschall- und Urinkontrollen ist in diesen Fällen 

ausreichend [27]. Säuglinge mit einer posterioren Urethralklappe erhalten ebenfalls 

eine antibiotische Prophylaxe, da Harnwegsinfektionen bei diesen Patienten das 

Risiko einer weiteren Verschlechterung der Nierenfunktion erhöhen [10, 27]. Dabei 

ist die antibiotische Prophylaxe Teil eines multidisziplinären Therapieansatzes mit 

dem Ziel, eine normale Nieren- und Blasenfunktion zu erhalten und HWIs vorzubeu-

gen [36].  

Eine seltene Indikation für eine Prophylaxe stellen „Kinder mit neurogener oder 

nicht-neurogener Blasenfunktionsstörung“ [10] und begleitenden Pyelonephritiden, 

bzw. Patienten mit rezidivierenden fieberhaften HWIs dar. In diesen Fällen sollte die 

Prophylaxe allerdings zeitlich begrenzt erfolgen und mit weiteren Maßnahmen zur 

Verbesserung der urodynamischen Verhältnisse kombiniert werden [10]. In vielen 

Studien wird die Effizienz einer antibiotischen Prophylaxe bei neurogener Blasen-

entleerungsstörung sogar in Frage gestellt [47]. Wenn neben der neurogenen Bla-

senentleerungsstörung allerdings noch ein hochgradiger VUR, rezidivierende Py-

elonephritiden oder sekundäre Megaureteren bestehen, ist eine zeitlich begrenzte 

antibiotische Prophylaxe gerechtfertigt [10]. 

1.2.3 Anforderungen an die Prophylaxe 

Antibiotika, die zur HWI-Prophylaxe eingesetzt werden, sollten folgende Anforde-

rungen erfüllen. Zum einen sollte das Antibiotikum gegen die meisten uropathoge-

nen Keime wirksam sein. Dabei sollten allerdings die regionalen Resistenzlagen 

beachtet werden. Zudem sollte das Antibiotikum ausreichend hoch konzentriert im 

Urin ausgeschieden werden. Im Gegensatz dazu sollte die systemische Konzentra-

tion gering sein, um das Risiko für systemische Nebenwirkungen so gering wie mög-

lich zu halten. Deshalb sollte, wenn möglich eine „low-dose-Prophylaxe“ durchge-

führt werden [7]. Außerdem sollte das Antibiotikum schon im Dünndarm resorbiert 

werden, um möglichst keinen, bzw. nur einen geringen Einfluss auf die physiologi-

sche Darmflora zu haben [41]. Das Antibiotikum sollte zudem für Kinder verfügbar 
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sein und einen guten Geschmack aufweisen, um die Compliance zu gewährleisten 

[7, 41]. 

1.2.4 Mögliche Antibiotika zur Dauerprophylaxe 

Im Folgenden werden die wichtigsten Antibiotika vorgestellt. Diese werden in einer 

„täglichen subtherapeutischen Einmaldosis“ [41] zur Prophylaxe verabreicht, um die 

physiologische Darmflora möglichst wenig zu beeinflussen. Die Dosis beträgt dabei 

„ein Drittel bis ein Fünftel der üblichen therapeutischen Tagesdosis“ [41] und wird 

meist abends eingenommen [41]. 

1.2.4.1  Orale Cephalosporine 

In den vergangenen Jahren wurden vermehrt orale Cephalosporine zur antibakteri-

ellen Infektionsprophylaxe bei Säuglingen und Kindern eingesetzt. Gründe dafür 

waren u.a. die Zulassungsbeschränkungen von Trimethoprim (TMP) und Nitrofuran-

toin bei Säuglingen ≤ 3 Monaten und die stetig wachsenden Resistenzraten von E. 

coli unter TMP. Dies machte vor allem in solchen Regionen Sinn, in denen die Re-

sistenzrate der Keime gegenüber TMP hoch war [10, 41]. Problematisch ist nun 

allerdings die Zunahme von Extended spectrum β-lactamase (ESBL)-produzieren-

den Keimen [48, 49]. Deshalb sollten Cephalosporine nur begrenzt und zurückhal-

tend als antibakterielle Prophylaxe verwendet werden [10]. Dazu kommen weitere 

Nachteile wie häufige intestinale Nebenwirkungen und der höhere Preis im Ver-

gleich zu TMP und Nitrofurantoin [41].  

1.2.4.2 Trimethoprim 

Durch die hohe vaginale und perineale Konzentration von TMP werden vor allem 

die ortsständigen Enterobakterien in ihrem Wachstum gehemmt, wodurch die bak-

terielle Besiedelung der Periurethralregion vermindert wird. Aufgrund der langen Eli-

minationshalbwertszeit, dem sehr breiten Wirkspektrum und der relativ guten Ver-

träglichkeit wäre TMP eigentlich ein sehr gutes Prophylaktikum. Deswegen wurde 

es auch viele Jahre lang als Mittel der Wahl für die Behandlung und Prävention von 

HWIs angesehen [7, 10]. Das Problem heutzutage ist allerdings die stark zuneh-

mende Resistenzentwicklung von TMP gegenüber E. coli mit über 20% in vielen 
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Regionen [50-53]. Zudem ist die Anwendung bei Säuglingen unter 6 Wochen auf-

grund unzureichender Erfahrungen nicht zugelassen [8, 41]. 

1.2.4.3  Nitrofurantoin 

Nitrofurantoin weist eine sehr hohe Urinkonzentration auf und eliminiert somit vor 

allem aszendierende Keime. Es hat außerdem fast keinen Einfluss auf die intesti-

nale Flora, da es schon im proximalen Dünndarm resorbiert wird [7, 41]. Der große 

Vorteil von Nitrofurantoin ist allerdings die fast fehlende Resistenzentwicklung ge-

genüber uropathogenen Keimen. Nitrofurantoin ist gegen zahlreiche uropathogene 

Keime und auch die meisten multiresistenten gramnegativen Erreger inklusive 

ESBL und VRE wirksam. Aus diesem Grund gewinnt Nitrofurantoin als antibiotische 

Prophylaxe wieder zunehmend an Bedeutung [10, 50, 54]. Nachteile einer Behand-

lung mit Nitrofurantoin sind die unzureichende Wirkung gegenüber Proteus und Ser-

ratia und die sehr kurze Halbwertszeit [41]. Auch wenn es unter Nitrofurantoin bei 

Kindern im Vergleich zu Erwachsenen nur sehr selten zu schwerwiegenden Neben-

wirkungen kommt, treten doch häufig gastrointestinalen Nebenwirkungen wie Übel-

keit, Erbrechen oder Bauchschmerzen auf [10, 55, 56]. Ein weiteres Problem stellt 

der schlechte Geschmack dar, der häufig mit einer niedrigeren Compliance bei Kin-

dern einhergeht [10]. Bei Niereninsuffizienz und jungen Säuglingen bis zum 3. Le-

bensmonat ist Nitrofurantoin kontraindiziert [7, 41]. Die Einnahme von Nitrofurantoin 

sollte außerdem auf eine Dauer von 6 Monaten beschränkt werden [8]. 

1.2.5 Dauer der Prophylaxe 

Über die korrekte Dauer einer antibiotischen Prophylaxe besteht bis heute kein Kon-

sens. Prinzipiell sollte die Prophylaxe solange eingenommen werden, solange ein 

erhöhtes Rezidivrisiko, bzw. die Gefahr von Nierenparenchymdefekten besteht [41]. 

Bei Kindern mit VUR kann die Prophylaxe beendet werden, wenn sich kein VUR 

mehr nachweisen lässt [41]. Über die optimale Dauer der Prophylaxe bei persistie-

rendem VUR existieren kaum prospektiv randomisiert kontrollierte Studien. Aller-

dings ist davon auszugehen, „dass mit zunehmendem Alter das Risiko neuer pyelo-

nephritischer Narben abnimmt“ [10]. Bei Jungen mit VUR ≥III. Grades ist die Pro-

phylaxe im Gegensatz zu Mädchen nur im ersten Lebensjahr gerechtfertigt. Den-
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noch ist die Beendigung einer antibiotischen Prophylaxe eine individuelle Entschei-

dung, bei der neben Geschlecht und Alter, auch die Dauer des infektionsfreien In-

tervalls, der Refluxgrad, vorhandene Parenchymdefekte und das Vorliegen von Bla-

senfunktionsstörungen oder anderer Risikofaktoren berücksichtigt werden [10]. Bei 

Säuglingen mit POM ist eine antibiotische Dauerprophylaxe für die ersten 6-12 Le-

bensmonate gerechtfertigt [10, 27, 57]. Säuglinge mit infravesikaler Obstruktion, wie 

z.B. Patienten mit einer Urethralklappe, sollten mindestens bis zur Beseitigung der 

Obstruktion, bzw. bis zum fehlenden Nachweis einer szintigraphisch relevanten 

HTS eine Prophylaxe einnehmen [10, 41]. Kinder mit rezidivierenden symptomati-

schen HWIs unklarer Genese erhalten eine zeitlich begrenzte antibiotische Dauer-

prophylaxe für 3-6 Monate [10]. 

1.2.6 Vor- und Nachteile einer antibiotischen Prophylaxe 

Beim Einsatz einer antibiotischen Dauerprophylaxe sind die Vor- und Nachteile ei-

ner Prophylaxe kritisch abzuwägen. Zu den Vorteilen zählen die Reduktion des In-

fektionsrisikos und der Rezidivrate und damit einhergehend die Risikoreduktion von 

Nierenparenchymdefekten [45, 46, 58, 59]. Letztere wird allerdings in einigen Stu-

dien angezweifelt [10, 60]. Neben den Vorteilen gibt es auch Nachteile, die bedacht 

werden müssen. Der bedeutendste Nachteil ist die zunehmende Resistenzentwick-

lung uropathogener Keime bedingt durch den großzügigen Einsatz von Antibiotika 

[10, 50, 61, 62]. Demnach erhöht eine antibiotische Prophylaxe bei Kindern mit VUR 

das Multiresistenzrisiko um das 6,4-Fache [61]. Ein weiteres Problem beim Einsatz 

einer antibiotischen Prophylaxe ist die mögliche Vernachlässigung kausaler An-

sätze zur Verminderung des Rezidivrisikos von HWIs [10]. Ein weiterer Nachteil sind 

die unerwünschten Nebenwirkungen, die unter den Antibiotika auftreten können, 

wie u.a. die negativen Auswirkungen auf das intestinale Mikrobiom [8, 41]. Ebenfalls 

nicht zu vernachlässigen ist die mangelnde Akzeptanz einer medikamentösen Be-

handlung von Seiten der Eltern, bzw. des Kindes, die den Erfolg einer antibiotischen 

Prophylaxe einschränken [7, 63]. 
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1.3 Durchbruchsinfektion 

1.3.1 Definition 

Als Durchbruchsinfektion wird eine HWI bezeichnet, die unter adäquater antibakte-

rieller Infektionsprophylaxe durch resistente Erreger entsteht. Davon abzugrenzen 

ist eine HWI, die sich aufgrund von mangelnder Compliance unter antibiotischer 

Prophylaxe ereignet. In diesem Fall ist der scheinbare Durchbruchserreger auf die 

eingenommene Prophylaxe sensibel [10, 41]. Deshalb ist es wichtig bei Verdacht 

auf eine Durchbruchsinfektion auch immer die antimikrobielle Aktivität im Urin zu 

untersuchen, um eine tatsächliche Medikamenteneinnahme zu überprüfen [41]. 

1.3.2 Ursachen 

Eine wichtige Ursache für das Auftreten von Durchbruchsinfektionen ist die zuneh-

mende Resistenzentwicklung unter den einzelnen Antibiotika [48-51, 53, 62]. Wei-

tere wichtige Ursachen stellen funktionelle oder anatomische Blasenentleerungs-

störungen dar, die zu einer Urinstase und hohen Restharnmengen nach der Miktion 

führen. In diesen Fällen ist eine antibiotische Prophylaxe nur begrenzt wirksam, da 

ein perfektes Milieu für das Wachstum von Bakterien geschaffen wird. Diesem kann 

auch eine Prophylaxe nicht vollständig entgegenwirken [41]. 

1.3.3 Typische Erreger und ihre Behandlung 

Zu den typischen Erregern einer Durchbruchsinfektion unter TMP zählt der TMP-

resistente E. coli. Deshalb sollte bei einer Durchbruchsinfektion unter TMP bis zum 

Erhalt des Antibiogramms eine kalkulierte Antibiotikatherapie mit Cephalosporinen 

erfolgen. Danach kann die Antibiose entsprechend des Antibiogramms umgestellt 

werden [8]. Unter Nitrofurantoin-Prophylaxe treten häufig Infektionen mit Pseu-

domonaden, Klebsiellen oder Proteus mirabilis auf. Aus diesem Grund sollte bei 

Durchbruchsinfektionen unter Nitrofurantoin zunächst eine kalkulierte Therapie mit 

Ceftazidim oder Piperacillin/Tazobactam begonnen werden [8]. Bei Durchbruchsin-

fektionen unter Cephalosporinen ist mit Proteus mirabilis, Klebsiellen oder Entero-

kokken zu rechnen. In diesen Fällen sollte eine kalkulierte Therapie mit Amoxicillin 

und Clavulansäure erfolgen. Wenn außerdem Pseudomonaden vermutet werden, 
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sollte eine kalkulierte Therapie mit Piperacillin/Tazobactam, Ceftazidim oder Cipro-

floxacin begonnen werden. Bei allen Durchbruchsinfektionen sollte allerdings vor 

der kalkulierten Therapie eine mikrobiologische Urindiagnostik inklusive Antibio-

gramm durchgeführt werden. Dies ist wichtig, um Aussagen über den Durchbruchs-

erreger treffen zu können und die Antibiose entsprechend dem Antibiogramm ge-

zielt anzupassen [10, 41]. 

1.4 Einordnung in den wissenschaftlichen Kontext 

Die Effektivität einer antibiotischen Dauerprophylaxe bei Kindern mit HTS ist seit 

vielen Jahren ein kontrovers diskutiertes Thema. Die zwischen 2006 und 2008 von 

Garin et al., Roussey-Kesler et al., Pennesi et al. und Montini et al. veröffentlichten 

prospektiven Studien über die antibiotische Dauerprophylaxe bei Kindern mit VUR 

zeigten keinen signifikanten Einfluss einer antibiotischen Prophylaxe auf die Re-

zidivrate und das Risiko von Parenchymdefekten [64-68]. Dies führte zu zunehmen-

den Zweifeln bezüglich der Effektivität einer niedrig dosierten Prophylaxe [10]. Dies 

änderte sich allerdings, als die Ergebnisse von drei großen multizentrischen, pro-

spektiven Studien zwischen 2010 und 2014 publiziert wurden, in denen ein positiver 

Einfluss der Prophylaxe gezeigt werden konnte [45, 46, 58, 60]. Ein eindeutiger 

Konsens über die Wirksamkeit einer antibiotischen Prophylaxe ist allerdings bis 

heute nicht erzielt. 

1.5 Fragestellungen 

Die vorliegende Dissertation befasst sich mit dem Thema der antibiotischen Dauer-

prophylaxe sowie der Durchbruchsinfektionen bei Kindern mit Harntransportstörung 

(HTS). Hierbei werden die folgenden Fragen diskutiert: 

1. Wie häufig treten Durchbruchsinfektionen bei Patienten unter antibiotischer Dau-

erprophylaxe auf? 

2. Wie hoch ist die Durchbruchsinfektionsrate bei verschiedenen Grunderkrankun-

gen?  

3. Unter welchem Antibiotikum treten die wenigsten/meisten Durchbruchsinfektio-

nen auf?  

4. Wie ist die Resistenzlage der Erreger bei den Durchbruchsinfektionen? 
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2 Material und Methoden 

2.1 Patientenkollektiv und Datenerhebung 

Es wurden retrospektiv die Daten von 393 Patienten über einen Zeitraum vom 01. 

Januar 2011 bis 31. Dezember 2015 in der Abteilung für Pädiatrische Nephrologie 

im Dr. von Haunerschen Kinderspital in München erfasst. Die Auswahl der Patienten 

erfolgte dabei anhand von DRG-Codes. In die Analyse wurden Patienten einbezo-

gen, die entweder eine antibiotische Dauerprophylaxe vor einer geplanten Untersu-

chung (Röntgen-MCU, MAG-3-Szintigraphie) erhielten oder diese aufgrund von re-

zidivierenden Harnwegsinfektionen oder neurogener Blasenentleerungsstörung, 

obstruktiver Uropathie oder VUR einnahmen. Anschließend wurde untersucht, bei 

welchen Patienten sich unter der Prophylaxe eine, bzw. mehrere Durchbruchsinfek-

tionen ereigneten. Eine HWI unter antibiotischer Dauerprophylaxe wurde dann als 

Durchbruchsinfektion gewertet, wenn folgende Kriterien erfüllt waren:  

Kriterien für das Vorliegen einer Durchbruchsinfektion 

1. Prophylaxe regelmäßig eingenommen 

2. klinische Symptome einer HWI (z.B. Dysurie, Fieber, Flankenschmerz, Übelkeit oder 

Erbrechen) 

3. erhöhte Entzündungsparameter im Blut (CRP, Leukozytose) 

4. Leukozyturie 

5. positive Urinkultur 

6. Antibiogramm mit Resistenz gegenüber der eingenommenen Dauerprophylaxe 

Tabelle 3: Kriterien einer Durchbruchsinfektion 

Die Urinbefunde wurden dazu aus dem Klinik-internen bakteriologischen Labor des 

Dr. v. Haunerschen Kinderspitals, bzw. wenn fehlend, aus den bakteriologischen 

Labors auswärtiger Kliniken, bzw. Kinderarztpraxen eingeholt. Um Aussagen über 

die Compliance der Patienten treffen zu können, wurden neben den Angaben in der 

Anamnese die Befunde des Hemmstofftests der einzelnen Durchbruchsinfektionen 

ausgewertet. Folgende Parameter wurden in Hinblick auf die Antibiotikaprophylaxe 
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erhoben: Geschlecht des Patienten, Haupt- und Nebendiagnosen des Patienten, 

Beginn und Ende der Prophylaxe, verwendetes Antibiotikum und die entsprechende 

Dosierung, eventuelle Antibiotikawechsel und die entsprechenden Gründe für den 

Wechsel. Wichtige Parameter für die Datenerhebung bezüglich der sogenannten 

Durchbruchsinfektionen waren Zeitpunkt und klinische Symptomatik der Durch-

bruchsinfektion, Compliance in Bezug auf die Prophylaxe und Risikofaktoren des 

Patienten. Bezüglich der Infektion wurden die Körpertemperatur und Laborbefunde 

im Blut (CRP, Leukozyten, Kreatinin) und im Urin (Leukozyten, Nitrit, pH; Urinkultur, 

Keimzahl, Antibiogramm, Hemmstofftest) erfasst. Die Daten wurden anonymisiert 

in eine Excel-Tabelle eingetragen und ausgewertet.  

2.2 Statistische Auswertung 

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mittels GraphPad Prism 7 sowie 

Excel. Für die Erfassung von Häufigkeiten wurden deskriptive Verfahren, wie Mittel-

wert und Median, sowie Absolutzahlen verwendet. Um zwei unabhängige Patien-

tengruppen hinsichtlich verschiedener qualitativer Merkmale miteinander zu verglei-

chen, wurde der eindimensionale, bzw. zweidimensionale Chi-Quadrat-Test nach 

Pearson, bzw. der exakte Test nach Fisher angewandt. Als statistisch hochsignifi-

kant wurde dabei eine Fehlerwahrscheinlichkeit von p ≤ 0,01, als statistisch signifi-

kant eine Fehlerwahrscheinlichkeit von p > 0,01 bis p ≤ 0,05 und als statistisch 

grenzwertig signifikant eine Fehlerwahrscheinlichkeit von p > 0,05 bis p ≤ 0,10 ge-

wertet. 
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3 Ergebnisse 

Im Folgenden werden die Ergebnisse der retrospektiven Analyse zum Thema „Anti-

biotische Dauerprophylaxe und Durchbruchsinfektionen bei Kindern mit HTS“ dar-

gelegt. Dabei wurden neben dem gesamten Patientenkollektiv auch die Patienten-

gruppe ≤ 1 Jahr (Säuglinge) und die Patientengruppe > 1 Jahr separat ausgewertet. 

Anschließend erfolgte in diesen Fällen ein Vergleich zwischen den beiden Patien-

tengruppen.  

3.1 Antibiotikaprophylaxe 

3.1.1 Altersverteilung der Patienten  

Von den insgesamt 393 Patienten im Alter von 0-18 Jahren, die in den letzten fünf 

Jahren (2011-2015) eine antibiotische Dauerprophylaxe erhalten haben, waren 231 

Patienten ≤ 1 Jahr alt (59%), 62 Patienten zwischen > 1 und < 3 Jahren alt (16%), 

46 Patienten zwischen 3 und < 6 Jahren alt (12%) und 49 Patienten ≥ 6 Jahre alt 

(12%). Daraus ergab sich ein mittleres Alter von 26,6 Monaten (2,2 Jahre) bei einem 

Median von neun Monaten (0,8 Jahre). Mit insgesamt 59% waren über die Hälfte 

der Patienten Säuglinge (Abbildung 2).  
 

 

Abbildung 2: Altersverteilung der Patienten mit antibiotischer Dauerprophylaxe 
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3.1.2 Geschlechterverteilung der Patienten 

Von den insgesamt 393 Patienten im Alter von 0-18 Jahren, die eine antibiotische 

Dauerprophylaxe erhielten, waren 232 Patienten weiblich (59%) und 161 Patienten 

männlich (41%). Damit erhielten insgesamt mehr Mädchen als Jungen eine anti-

biotische Dauerprophylaxe (Abbildung 3).  

 

Abbildung 3: Geschlechterverteilung der Patienten mit DP 

In der Gruppe der Säuglinge waren 109 der insgesamt 231 Patienten, die eine an-

tibiotische Dauerprophylaxe erhielten, weiblich (47%) und 122 Patienten männlich 

(53%). Von den insgesamt 162 Patienten, die älter als ein Jahr waren, waren 123 

Patienten (76%) weiblich und 39 Patienten (24%) männlich. Somit ergab sich zwi-

schen den beiden Patientengruppen ein hochsignifikanter Unterschied hinsichtlich 

der Verteilung Mädchen/Jungen (p < 0,01). Demnach erhielten im ersten Lebens-

jahr mehr Jungen als Mädchen eine Dauerprophylaxe, während nach dem ersten 

Lebensjahr deutlich mehr Mädchen als Jungen eine antibiotische Prophylaxe beka-

men. Abbildung 4 fasst die Geschlechterverteilung der Patienten mit antibiotischer 

Dauerprophylaxe für die einzelnen Patientengruppen zusammen. 
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Abbildung 4: Geschlechterverteilung der Patienten mit antibiotischer Prophylaxe 

3.1.3  Grunderkrankung der Patienten 

Von den insgesamt 393 Patienten im Alter von 0-18 Jahren, die eine antibiotische 

Dauerprophylaxe erhielten, hatten neun Patienten zwei Hauptdiagnosen, die beide 

eine relevante Indikation für eine antibiotische Dauerprophylaxe darstellten und 

nicht priorisiert werden konnten. Somit ergab sich eine Gesamtzahl von 402 Indika-

tionen (Abbildung 5). Die meisten Patienten (158 Patienten (39%)) erhielten aus 

diagnostischen Gründen, d.h. bis zum Ausschluss eines VUR, bzw. einer obstrukti-

ven Uropathie eine antibiotische Dauerprophylaxe (Abbildung 5). 135 Patienten 

nahmen aufgrund eines primären VUR eine antibiotische Dauerprophylaxe ein 

(34%), wovon wiederum 31 Patienten eine Refluxnephropathie hatten. Eine Re-

fluxnephropathie wurde dabei durch folgende Kriterien definiert: eingeschränkte 

Partialfunktion der Niere in der MAG3-Szintigraphie (Partialfunktion < 45%), Nieren-

dysplasie oder Nierenzysten. Somit stellte der VUR die zweithäufigste Indikation für 

eine antibiotische Dauerprophylaxe im gesamten Patientenkollektiv dar (Abbildung 

5). 45 Patienten (11%) wurde aufgrund einer obstruktiven Uropathie eine Antibio-

tikaprophylaxe verschrieben. Dabei hatten 26 Patienten (58%) einen POM und 

sechs Patienten (13%) eine posteriore Urethralklappe, welche trotz sekundärem 

VUR nur zur Gruppe der obstruktiven Uropathien gezählt wurde. Weitere 11 Pati-

enten (24%) nahmen aufgrund einer Ureterabgangsstenose eine antibiotische Dau-

erprophylaxe ein. Von diesen 11 Patienten hatten drei Patienten zusätzlich einen 
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höhergradigen VUR, der in der Gruppe „primärer VUR“ erfasst wurde. Zwei Patien-

ten (5%) litten an einer Nephrolithiasis und erhielten eine antibiotische Dauerpro-

phylaxe, um weiteren HWIs vorzubeugen (Abbildung 5). Weitere Erkrankungen, 

aufgrund derer eine antibiotische Dauerprophylaxe eingenommen wurde, waren die 

neurogene Blasenentleerungsstörung mit 16 Patienten (4%) und rezidivierende 

HWIs mit 48 Patienten (12%) (Abbildung 5).  

 

Abbildung 5: Indikationen für eine DP 

Von den insgesamt 231 Säuglingen, die eine antibiotische Dauerprophylaxe erhiel-

ten, hatten vier Patienten zwei Hauptdiagnosen, die beide eine relevante Indikation 

für eine antibiotische Dauerprophylaxe darstellten und nicht priorisiert werden konn-

ten. Somit ergab sich eine Gesamtzahl von 235 Indikationen in der Altersgruppe ≤ 

1 Jahr. 53% der Säuglinge und damit die größte Gruppe erhielten aus diagnosti-

schen Gründen, d.h. bis zum Ausschluss eines VUR mittels MCU, bzw. bis zum 

Ausschluss einer obstruktiven Uropathie eine antibiotische Dauerprophylaxe (Abbil-

dung 6). Weitere 64 Säuglinge (27%) erhielten aufgrund eines VUR eine antibio-

tische Dauerprophylaxe, womit dieser die zweithäufigste Ursache für eine antibio-

tische Dauerprophylaxe bei Säuglingen darstellte. Von den insgesamt 64 Säuglin-

gen, die aufgrund eines primären Refluxes eine antibiotische Dauerprophylaxe er-

hielten, wiesen 15 Patienten (23%) eine Refluxnephropathie auf (Abbildung 6). 35 

Säuglinge (15%) nahmen aufgrund einer obstruktiven Uropathie eine antibiotische 

Dauerprophylaxe ein, womit diese nach dem VUR die dritthäufigste Indikation für 
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eine antibiotische Dauerprophylaxe bei Säuglingen darstellte. In dieser Gruppe wa-

ren 22 Patienten (63%) mit POM, vier Patienten (11%) mit einer posterioren 

Urethralklappe sowie neun Patienten (26%) mit einer Ureterabgangsstenose. Von 

diesen neun Patienten hatten zwei Patienten zusätzlich einen höhergradigen VUR 

(Abbildung 6). Des Weiteren wurde drei Säuglingen (1%) wegen einer neurogenen 

Blasenentleerungsstörung sowie zehn Säuglingen (4%) aufgrund rezidivierender 

HWIs eine antibiotische Dauerprophylaxe verschrieben (Abbildung 6).  

 

Abbildung 6: Indikationen für eine DP im ersten Lebensjahr 

Von den insgesamt 162 Patienten, die älter als ein Jahr waren, hatten fünf Patienten 

zwei Hauptdiagnosen, die beide eine relevante Indikation für eine antibiotische Pro-

phylaxe darstellten. Somit ergab sich eine Gesamtzahl von 167 Indikationen. An-

ders als bei den Säuglingen stellte in der Patientengruppe > 1 Jahr der VUR mit 

42% die Hauptindikation für eine antibiotische Dauerprophylaxe dar (Abbildung 7). 

Die zweithäufigste Ursache einer Dauerprophylaxe nach dem ersten Lebensjahr 

waren rezidivierende HWIs mit 23%, gefolgt von den Patienten, die aus diagnosti-

schen Gründen eine antibiotische Prophylaxe einnahmen (21%). Weitere 8% nah-

men aufgrund einer neurogenen Blasenentleerungsstörung und 6% aufgrund einer 

obstruktiven Uropathie eine Dauerprophylaxe ein (Abbildung 7).  
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Abbildung 7: Indikationen für eine DP nach dem ersten Lebensjahr 

Zwischen den Altersgruppen zeigte sich ein hochsignifikanter Unterschied hinsicht-

lich der Verteilung der Erkrankungen (p < 0,01; Abbildung 8). Dabei zeigte sich der 

deutlichste Unterschied in der “Diagnostik“-Gruppe, in welcher die Einnahme der 

Prophylaxe hauptsächlich innerhalb des ersten Lebensjahres erfolgte. Die Ein-

nahme einer Prophylaxe aufgrund einer neurogenen Blasenentleerungsstörung (p 

< 0,01) und rezidivierenden HWIs (p < 0,01) war eher mit einem Alter > 1 Jahr as-

soziiert, während die Einnahme einer Prophylaxe aufgrund einer obstruktiven Uro-

pathie (p < 0,01) eher bei Patienten ≤ 1 Jahr erfolgte. Die Einnahme einer antibio-

tischen Prophylaxe aufgrund eines VUR erfolgte signifikant häufiger bei den > 1-

Jährigen als bei den ≤ 1-Jährigen (p < 0,01; Abbildung 8).     

     

Abbildung 8: Häufigkeit der Grunderkrankungen in den beiden Altersgruppen 
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3.1.4 Verwendete Antibiotika als Dauerprophylaxe 

Zwischen 2011-2015 wurden den Patienten im Alter von 0-18 Jahren 518-mal Anti-

biotika als Dauerprophylaxe verschrieben. Davon wurden 303-mal (59%) Cephalo-

sporine, 134-mal (26%) Nitrofurantoin und 57-mal (11%) Trimethoprim, bzw. 

Cotrimoxazol eingenommen (Abbildung 9). Als Cephalosporine erhielten die Pati-

enten Cefaclor und Cephalexin als Cephalosporine der 1. Generation, Cefuroxim 

als Cephalosporin der 2. Generation und Cefixim, Cefpodoxim und Ceftibuten als 

Cephalosporine der 3. Generation. Weitere 11 Patienten (2%) bekamen Amoxicillin, 

zehn Patienten (2%) ein Fluorchinolon, in diesem Fall Ciprofloxacin oder Moxifloxa-

cin, und ein weiterer Patient Fosfomycin. Bei zwei Antibiotika konnten leider keine 

genauen Angaben gemacht werden. Wie Abbildung 9 zeigt, wurden die Cephalo-

sporine damit im Patientenkollektiv am häufigsten als antibiotische Dauerprophy-

laxe eingesetzt, gefolgt von Nitrofurantoin und Trimethoprim, bzw. Cotrimoxazol.  

 

Abbildung 9: Verwendete Antibiotika als DP im gesamten Patientenkollektiv 

Hinsichtlich der Verteilung der Antibiotika zwischen den beiden Patientengruppen 

zeigte sich ein hochsignifikanter Unterschied (p < 0,01; Abbildung 10). Demnach 

wurden bei den Patienten ≤ 1 Jahr am häufigsten Cephalosporine (72%) als Pro-

phylaxe eingesetzt, gefolgt von Nitrofurantoin (14%) und Trimethoprim (10%). Bei 

den Patienten > 1 Jahr hingegen wurde fast gleich häufig ein Cephalosporin, bzw. 

Nitrofurantoin verschrieben. Im Verhältnis wurde also mehr Nitrofurantoin an > 1-

Jährige verschrieben, während Cephalosporine eher Säuglingen rezeptiert wurden. 
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Dennoch überraschte der hohe Anteil an Cephalosporinen, der noch nach dem ers-

ten Lebensjahr eingenommen wurde. Die Vergabe von Trimethoprim, Amoxicillin 

und Fluorchinolonen war hingegen nur unwesentlich verschieden zwischen den bei-

den Patientengruppen (Abbildung 10).  

 

Abbildung 10: Verwendete Antibiotika als DP in den einzelnen Patientengruppen 

3.1.5 Häufigkeit und Gründe des Antibiotikawechsels  

Insgesamt wurde bei 56 Patienten im Alter von 0-18 Jahren die antibiotische Dau-

erprophylaxe gewechselt. Bei der Mehrheit der Patienten wurde sie dabei aufgrund 

von Durchbruchsinfektionen gewechselt (49 von 56 Patienten (87%)). Bei weiteren 

sechs Patienten (11%) wurde die Antibiose aufgrund von Unverträglichkeiten, in 

Form von schleimigen Durchfällen (ein Patient), Erbrechen (zwei Patienten), Übel-

keit (ein Patient) und Exanthem (zwei Patienten) geändert. Bei einem Patienten 

(2%) wurde die Prophylaxe beim Kinderarzt (KiA) geändert, wodurch der genaue 

Grund nicht ersichtlich war (Abbildung 11).  
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Abbildung 11: Gründe für einen AB-Wechsel im gesamten Patientenkollektiv 

Hinsichtlich der Gründe für das Wechseln der Antibiose ergab sich kein signifikanter 

Unterschied zwischen den Altersgruppen (p= 0,45). So wurde in beiden Gruppen 

die Dauerprophylaxe in den meisten Fällen aufgrund von Durchbruchsinfektionen 

gewechselt (Abbildung 12).  

 

Abbildung 12: Gründe für einen Antibiotikawechsel in den beiden Patientengruppen 

Die Prophylaxe wurde nach 70 von insgesamt 136 Durchbruchsinfektionen (51%) 

entsprechend dem Antibiogramm geändert. Nach 50 von 136 Durchbruchsinfektio-

nen (37%) wurde die Prophylaxe nicht geändert und nach weiteren 16 von 136 

Durchbruchsinfektionen (12%) wurde die Prophylaxe abgesetzt (Abbildung 13).  
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Abbildung 13: Vorgehen nach einer Durchbruchsinfektion 

In den 50 Fällen, in denen die Prophylaxe nach einer Durchbruchsinfektion nicht 

geändert wurde, stand meistens keine orale Alternative zur Verfügung (20 von 50 

(40%)). Bei 11 von 50 Durchbruchsinfektionen (22%) war der Durchbruchserreger 

auf die eingenommene Prophylaxe sensibel. In acht von den 50 Fällen (16%) war 

kein Keimnachweis erfolgt und bei vier von 50 Durchbruchsinfektionen (8%) ereig-

nete sich die Durchbruchsinfektion durch eine Mischflora (Abbildung 14). 

 

Abbildung 14: Gründe für das Nichtwechseln der Antibiose nach einer DI 

Hinsichtlich des Vorgehens nach einer Durchbruchsinfektion zeigte sich ein signifi-

kanter Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen (p < 0,05). Demnach 

war der Anteil an Patienten, bei denen die Antibiose nach der Durchbruchsinfektion 
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nicht gewechselt wurde, in der Gruppe der älter als 1-Jährigen deutlich größer als 

in der Gruppe der Säuglinge (Abbildung 15). 

 

Abbildung 15: Vorgehen nach einer Durchbruchsinfektion in den einzelnen Patientengruppen 

Das Fehlen einer oralen Alternative stellte in beiden Gruppen den häufigsten Grund 

für das Nichtwechseln der Antibiose dar (Abbildung 16). 

 

Abbildung 16: Gründe für das Nichtwechseln der Antibiose in den einzelnen Patientengruppen 

3.1.6 Einnahmedauer der antibiotischen Prophylaxe 

Um Aussagen über die Einnahmedauer der antibiotischen Prophylaxe treffen zu 

können, wurden die Patienten untersucht, bei denen Beginn und Ende der Prophy-
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Prophylaxe bis zur Diagnostik mittels Röntgen-MCU ein. Weitere 106 Patienten 

(37%) erhielten für weniger als ein Jahr eine antibiotische Prophylaxe, und 61 Pati-

enten (22%) erhielten länger als ein Jahr eine antibiotische Prophylaxe. Somit 

wurde der Mehrheit der Patienten (78%) eine antibiotische Prophylaxe für ≤ 1 Jahr 

verschrieben (Abbildung 17).  

 

 Abbildung 17: Einnahmedauer der antibiotischen Prophylaxe  

Einnahmedauer der Prophylaxe und Auftreten einer Durchbruchsinfektion 

Zwischen den Patienten mit Prophylaxe ≤ 1 Jahr und den Patienten mit Prophylaxe 

länger als ein Jahr zeigte sich ein hochsignifikanter Unterschied (p < 0,01) in der 

Durchbruchsinfektionsrate. In der Gruppe mit Einnahmedauer ≤ 1 Jahr ereigneten 

sich nur bei 23 Patienten (10%) eine, bzw. mehrere Durchbruchsinfektionen. Bei 

den Patienten, die länger als ein Jahr eine antibiotische Dauerprophylaxe einnah-

men, ereignete sich bei 28 von 61 Patienten (46%) und somit bei fast der Hälfte der 

Patienten eine Durchbruchsinfektion. Folglich ging eine höhere Rate an Durch-

bruchsinfektionen mit einer längeren Einnahme der Prophylaxe einher (Abbildung 

18). Allerdings ist zu beachten, dass in der Patientengruppe mit Einnahmedauer ≤ 

1 Jahr etwa die Hälfte der Patienten die Prophylaxe nur bis zur MCU einnahm und 

somit keinen höhergradigen VUR, bzw. Obstruktion und kein erhöhtes Risiko für 

Durchbruchsinfektionen aufwies.  
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Abbildung 18: Einnahmedauer der Prophylaxe und Auftreten einer Durchbruchsinfektion 

Die Mehrheit der Patienten, die länger eine DP einnahmen (> 1 Jahr), litt an einem 

VUR (69%). Die zweithäufigste Erkrankung für eine Einnahmedauer > 1 Jahr stellte 

die obstruktive Uropathie (14%) dar (fünf Patienten mit UK und vier Patienten mit 

POM). 12% der Patienten (8 von 65) mit antibiotischer Dauerprophylaxe > 1 Jahr 

nahm diese aufgrund einer neurogenen Blasenentleerungsstörung und weitere 5% 

(3 von 65) aufgrund von rezidivierenden Harnwegsinfektionen ein (Abbildung 19).  

 

Abbildung 19: Einnahmedauer der Prophylaxe > 1 Jahr und Erkrankungsverteilung 

Bezüglich der Geschlechterverteilung zeigte sich kein signifikanter Unterschied in 

der Gruppe der Patienten, welche die antibiotische Dauerprophylaxe länger als ein 

Jahr einnahmen (30 Mädchen (49%) vs. 31 Jungen (51%)).  
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Einnahmedauer der Prophylaxe bei Patienten mit rezidivierenden HWIs  

Die Mehrheit der 29 Patienten mit DP bei rezidivierenden HWIs nahm diese kürzer 

als sechs Monate ein (69%). 31% der Patienten mit DP bei rezidivierenden HWIs 

nahmen diese länger als sechs Monate ein.  

Hinsichtlich der Einnahmedauer der antibiotischen Prophylaxe und des Auftretens 

von Durchbruchsinfektionen ergab sich ein grenzwertig signifikanter Unterschied 

zwischen den beiden Gruppen (p= 0,07; Abbildung 20). Demnach scheint das Auf-

treten von Durchbruchsinfektionen bei Patienten mit rezidivierenden HWIs zu einer 

längeren Einnahmedauer der Prophylaxe zu führen.  

 

Abbildung 20: Einnahmedauer der DP bei Patienten mit rezidivierenden HWIs und Auftreten von 
Durchbruchsinfektionen 

Einnahmedauer der Prophylaxe bei Patienten mit POM  

Von den insgesamt 21 erfassten Patienten mit POM nahmen 12 Patienten (57%) 

die Prophylaxe im ersten Lebensjahr und neun Patienten (43%) diese über das 

erste Lebensjahr hinaus ein. Von den neun Patienten, welche die Prophylaxe über 

das erste Lebensjahr hinaus einnahmen, hatten vier Patienten eine Durchbruchsin-

fektion und drei Patienten nahmen die DP bis zur operativen Korrektur des POM 

mittels Ureterozystoneostomie ein. Bei zwei Patienten war der Grund für eine Anti-

biotikaeinnahme über das erste Lebensjahr hinaus nicht ersichtlich.  
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Einnahmedauer der Prophylaxe bei Patienten mit VUR 

Mädchen mit einem VUR ≥ Grad III erhalten über das erste Lebensjahr hinaus eine 

antibiotische Dauerprophylaxe. Von den insgesamt 46 Mädchen mit primärem VUR 

≥ III. Grades nahmen 50% die Prophylaxe ≤ 1 Jahr und 50% die Prophylaxe > 1 Jahr 

ein. Von den 23 Mädchen, welche die Prophylaxe länger als ein Jahr einnahmen, 

hatten 11 (48%) eine Durchbruchsinfektion.  

Einnahmedauer der Prophylaxe bei Patienten mit DP bis zum MCU 

Von den 121 Patienten, die eine antibiotische Dauerprophylaxe aus diagnostischen 

Gründen erhielten, d.h. bis zum Ausschluss eines VUR mittels MCU, nahmen 83% 

der Patienten die Prophylaxe vier, bzw. kürzer als vier Wochen und 17% länger als 

vier Wochen ein. Somit hatte die Mehrheit der Patienten mit DP aus diagnostischen 

Gründen die Prophylaxe für ≤ 4 Wochen.  

Insgesamt erhielten 146 Säuglinge aufgrund einer Pyelonephritis im ersten Lebens-

jahr bis zum Ausschluss eines VUR eine antibiotische Dauerprophylaxe. Bei 32% 

(46 Patienten) von den insgesamt 146 Säuglingen zeigte sich ein höhergradiger 

VUR, bzw. eine Urethralklappe in der MCU, wodurch die Indikation für das Fortfüh-

ren der Prophylaxe nach der MCU erfüllt war. Der Befund eines VUR ersten Grades 

wurde nicht als Indikation für das Fortführen einer antibiotischen Dauerprophylaxe 

angesehen (Abbildung 21).  

  

Abbildung 21: Säuglinge mit Z.n. 1. Pyelonephritis und MCU und anschließendes Vorgehen 
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Bei den 46 Säuglingen, bei denen die Prophylaxe nach der MCU fortgeführt wurde, 

zeigte sich bei acht Patienten (17%) ein primärer VUR II. Grades, bei 16 Patienten 

(35%) ein primärer VUR III. Grades, bei 16 Patienten (35%) ein primärer VUR IV. 

Grades, bei zwei Patienten (4%) ein primärer VUR V. Grades und bei drei Patienten 

ließ sich der genaue Grad des VUR nicht eruieren (allerdings „höhergradig“). Somit 

hatte die Mehrheit der Säuglinge (81%), bei der die Prophylaxe nach der MCU fort-

geführt wurde, als Ursache ihrer ersten Pyelonephritis einen höhergradigen pri-

mären VUR (Grad III-V). Bei einem Patienten zeigte sich eine posteriore Urethral-

klappe mit sekundärem VUR IV. Grades (Abbildung 22). Bei beidseitigem Reflux 

wurde immer der höhergradige Refluxgrad gewertet.  

 

Abbildung 22: Ergebnisse der MCU bei Säuglingen mit Fortführung der Prophylaxe nach MCU 

3.2 Durchbruchsinfektionen 

Abbildung 23 gibt einen Überblick über das Auftreten von Durchbruchsinfektionen 

unter antibiotischer Dauerprophylaxe bei Patienten im Alter von 0-18 Jahren. 
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Abbildung 23: Häufigkeit von Durchbruchsinfektionen im gesamten Patientenkollektiv 

73 von den insgesamt 393 Patienten (19%) hatten eine, bzw. mehrere Durchbruchs-

infektionen. 320 Patienten hatten keine Durchbruchsinfektion. Somit hatte mit 81% 

die Mehrheit der Patienten unter antibiotischer Dauerprophylaxe keine Durch-

bruchsinfektion und war ausreichend geschützt. Mit 19% hatte nur ungefähr ein 

Fünftel der Patienten eine Durchbruchsinfektion unter antibiotischer Dauerprophy-

laxe (Abbildung 23). Im ersten Lebensjahr hatten von den insgesamt 231 Patienten 

≤ 1 Jahr mit antibiotischer Dauerprophylaxe 32 Patienten eine, bzw. mehrere, wäh-

rend 199 Patienten keine Durchbruchsinfektion erlitten. Somit hatten 14% der Säug-

linge eine, bzw. mehrere Durchbruchsinfektionen im ersten Lebensjahr unter Pro-

phylaxe. Nach dem ersten Lebensjahr hatten 25% der Patienten unter antibiotischer 

Dauerprophylaxe eine, bzw. mehrere Durchbruchsinfektionen. 75% der Patienten > 

1 Jahr hatten keine Durchbruchsinfektion. Wie man anhand von Abbildung 24 er-

kennen kann, zeigte sich ein hochsignifikanter Unterschied hinsichtlich der Häufig-

keitsverteilung des Auftretens von Durchbruchsinfektionen zwischen den beiden 

Gruppen unterschiedlichen Alters (p < 0,01). Demnach traten signifikant häufiger 

Durchbruchsinfektionen bei Patienten > 1 Jahr (25%) auf als bei Patienten ≤ 1 Jahr 

(14%).  
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Abbildung 24: Häufigkeit von Durchbruchsinfektionen in den einzelnen Patientengruppen 

Abbildung 25 stellt die Altersverteilung der Patienten mit einer, bzw. mehreren 

Durchbruchsinfektionen unter antibiotischer Dauerprophylaxe dar. Dafür wurde das 

Alter der Patienten bei jeder einzelnen Durchbruchsinfektion erfasst. So ergab sich 

eine Anzahl von 136 Altersbestimmungen (136 Durchbruchsinfektionen) bei 73 Pa-

tienten mit Durchbruchsinfektion.  

 

Abbildung 25: Altersverteilung der Patienten bei der Durchbruchsinfektion 

Mit 35% waren die meisten Patienten zum Zeitpunkt der Durchbruchsinfektion ≤ 1 

Jahr alt. Insgesamt ließ sich allerdings eine recht gleichmäßige Altersverteilung mit 

einem mittleren Alter von 44,6 Monaten (3,7 Jahre) bei den Durchbruchsinfektionen 

unter antibiotischer Dauerprophylaxe erkennen.  
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3.2.1 Geschlechterverteilung der Patienten  

53% der insgesamt 73 Patienten mit mindestens einer Durchbruchsinfektion waren 

weiblich und 47% männlich. Somit waren ungefähr gleich viele Patienten mit Durch-

bruchsinfektion männlich wie weiblich (Abbildung 26).   

 

Abbildung 26: Geschlechterverteilung der Patienten mit Durchbruchsinfektion 

Die statistische Analyse ergab einen hochsignifikanten Unterschied hinsichtlich der 

Geschlechterverteilung zwischen Säuglingen und älteren Kindern (p < 0,01). So er-

krankten im ersten Lebensjahr mehr Jungen als Mädchen und nach dem ersten 

Lebensjahr mehr Mädchen als Jungen an einer DI (Abbildung 27). 

 

Abbildung 27: Geschlechterverteilung der Patienten mit DI in den einzelnen Patientengruppen 
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Wenn man die Anzahl an Mädchen, bzw. Jungen mit Durchbruchsinfektion ins Ver-

hältnis zur gesamten Anzahl an Mädchen, bzw. Jungen mit antibiotischer Dauerpro-

phylaxe setzte, ergab sich folgendes Ergebnis: 

 

Abbildung 28: Durchbruchsinfektionsrate bei Mädchen bzw. Jungen 

Es zeigte sich, dass die Durchbruchsinfektionsrate bei Mädchen, bzw. Jungen an-

nähernd gleich hoch war (17% vs. 21%, p= 0,28). 

3.2.2 Erkrankungen der Patienten mit DI 

Die Verteilung der Erkrankungen im gesamten Patientenkollektiv mit Durchbruchs-

infektionen ist in Abbildung 29 dargestellt, wobei der primäre VUR und die obstruk-

tive Uropathie nochmals unterteilt wurden. 
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Abbildung 29: Erkrankungsverteilung der Patienten mit Durchbruchsinfektion 

Die meisten Patienten mit Durchbruchsinfektionen hatten einen primären VUR 

(51%). Davon hatten wiederum 25% eine Refluxnephropathie (Abbildung 29B). Die 

zweitgrößte Gruppe stellten die Patienten mit Durchbruchsinfektion bei einer ob-

struktiven Uropathie (22%) dar. Davon hatten sieben Patienten einen POM und je-

weils fünf Patienten eine Urethralklappe, bzw. eine Ureterabgangsstenose (Abbil-

dung 29C). Von den fünf Patienten mit Ureterabgangsstenose hatte ein Patient zu-

sätzlich einen höhergradigen VUR, der in der Gruppe des primären VUR aufgeführt 

wurde. Die drittgrößte Gruppe mit 15% waren die Patienten mit Durchbruchsinfek-

tion bei rezidivierenden HWIs, gefolgt von den Patienten mit Durchbruchsinfektion 

bei neurogener Blasenentleerungsstörung (12%; Abbildung 29A). Hinsichtlich der 

Erkrankungsverteilung zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den 

Säuglingen und älteren Kindern (p= 0,16). Demnach hatten in beiden Altersgruppen 

die meisten Patienten mit Durchbruchsinfektionen einen primären VUR, gefolgt von 

einer obstruktiven Uropathie (Abbildung 30).  
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Abbildung 30: Erkrankungsverteilung der Patienten mit DI in den einzelnen Patientengruppen 

Durchbruchsinfektionsraten der einzelnen Erkrankungen 

Patienten mit neurogener Blasenentleerungsstörung hatten die höchste DI-Rate 

(56%). Dabei ist allerdings die niedrige Anzahl von nur 16 Patienten zu beachten. 

30% der VUR-Patienten hatten eine DI, 38% der Patienten mit obstruktiver Uropa-

thie und 25% der Patienten mit rezidivierenden HWIs. Patienten, die aus diagnosti-

schen Gründen eine Dauerprophylaxe erhielten, d.h. bis zum Ausschluss eines 

VUR, bzw. einer Obstruktion, hatten keine einzige DI. Zusammenfassend ergab sich 

ein hochsignifikanter Unterschied in der Verteilung der Durchbruchsinfektionsraten 

zwischen den einzelnen Erkrankungsgruppen (p < 0,01; Abbildung 31).  

 

Abbildung 31: Durchbruchsinfektionsraten der einzelnen Erkrankungen 
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3.2.3 Häufigkeit von Durchbruchsinfektionen unter einzelnen Antibiotika 

Durchbruchsinfektionen und die dabei eingenommene Prophylaxe 

Jeweils 39% der insgesamt 136 Durchbruchsinfektionen ereigneten sich unter Ni-

trofurantoin, bzw. einem Cephalosporin. 15% der insgesamt 136 Durchbruchsinfek-

tionen ereigneten sich unter Trimethoprim, bzw. Cotrimoxazol und weitere 3% je-

weils unter Amoxicillin, bzw. einem Fluorchinolon. Folglich traten die meisten Durch-

bruchsinfektionen unter Nitrofurantoin, bzw. einem Cephalosporin auf (Abbildung 

32). 

 

Abbildung 32: Antibiotische Prophylaxe bei Durchbruchsinfektion 

Es zeigte sich ein hochsignifikanter Unterschied zwischen den Säuglingen und äl-

teren Kindern in Bezug auf die Häufigkeit von Durchbruchsinfektionen unter den 

verschiedenen Antibiotika (p < 0,01). So ereigneten sich in der Gruppe der Säug-

linge die meisten Durchbruchsinfektionen unter Cephalosporinen, während in der 

Patientengruppe > 1 Jahr am häufigsten Durchbruchsinfektionen unter Nitrofuran-

toin auftraten (Abbildung 33). Allerdings ist zu beachten, dass die jeweiligen Anti-

biotika in den beiden Altersgruppen unterschiedlich häufig eingenommen wurden. 
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Abbildung 33: Antibiotische Prophylaxe bei den DI in den beiden Patientengruppen 

Durchbruchsinfektionsraten unter den einzelnen Antibiotika 

 

Abbildung 34: Durchbruchsinfektionsraten unter den einzelnen Antibiotika 

Hinsichtlich der Durchbruchsinfektionsraten zeigte sich ein hochsignifikanter Unter-

schied zwischen den einzelnen Antibiotikagruppen (p < 0,01; Abbildung 34). Nitro-

furantoin hatte mit 40% die höchste Durchbruchsinfektionsrate, gefolgt von Trime-

thoprim mit 35%. Bei den Cephalosporinen hatten nur 17% der Patienten eine 

Durchbruchsinfektion. Dabei ist allerdings zu beachten, dass in dieser Gruppe auch 

die meisten Patienten waren, die aus diagnostischen Gründen eine DP erhielten. In 

dieser Gruppe lag die Durchbruchsinfektionsrate bei 0%. Dies könnte den hohen 

Anteil an Patienten ohne Durchbruchsinfektion unter Cephalosporinen erklären. 
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Deshalb wurden im Folgenden die Durchbruchsinfektionsraten unter den einzelnen 

Antibiotika nur bei Patienten mit HTS berechnet (Abbildung 35).   

 

Abbildung 35: Durchbruchsinfektionsraten unter den einzelnen Antibiotika bei HTS 

Die meisten Durchbruchsinfektionen ereigneten sich mit 47% unter Nitrofurantoin. 

Die Durchbruchsinfektionsrate bei den Cephalosporinen lag bei 30%.   

3.2.4 Erregerspektrum der Durchbruchsinfektionen 

Abbildung 36 zeigt das Erregerspektrum der Durchbruchsinfektionen, die bei den 

Patienten im Alter von 0-18 Jahren auftraten. Dabei wurden die Enterobacterales 

(blau) und anderen Keime (gelb) noch weiter unterteilt. Da bei manchen Durch-

bruchsinfektionen mehrere Durchbruchserreger nachweisbar waren, ergab sich 

eine Gesamtzahl von 150 Keimen bei 136 Durchbruchsinfektionen.  
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Abbildung 36: Keimspektrum der Durchbruchsinfektionen 

Die meisten Durchbruchsinfektionen wurden durch Enterobacterales verursacht 

((40%), Abbildung 36A). Innerhalb dieser Gruppe war E. coli mit 64% der häufigste 

Erreger, gefolgt vom Enterobacter und den Klebsiellen mit jeweils 10%. Ebenfalls 

häufige Erreger aus der Gruppe der Enterobacterales waren Proteus mirabilis (8%) 

und Citrobacter (5%) (Abbildung 36C). Am zweithäufigsten traten Pseudomonaden 

(21%) als Durchbruchserreger auf, gefolgt von den Enterokokken mit 12%. Ebenso 

häufig wie durch Enterokokken mit ebenfalls 12% wurde die HWI durch eine Misch-

flora verursacht. Weitere sieben Durchbruchsinfektionen wurden durch „andere“ Er-

reger verursacht (Abbildung 36A). Diese zählten nicht alle zu den bonafiden Erre-

gern einer HWI, lagen aber dennoch in einer signifikanten Keimzahl vor und wurden 

als Auslöser der Durchbruchsinfektion gewertet. Das genaue Spektrum der Keime, 

40%

21%

12%

5%

12%

5% 5%

Keimspektrum der Durchbruchsinfektionen 
(n= 150)

Enterobacterales (n= 61)

Pseudomonaden (n= 31)

Enterokokken (n= 18)

andere (n= 7)

Mischflora (n= 19)

kein Keimnachweis erfolgt (n= 7)

kein Wachstum (n= 7)

A

64%10%

10%

8%
5%1%

2%

E. coli (n= 39)
Enterobacter (n= 6)
Klebsiella (n= 6)
Proteus mirabilis (n= 5)
Citrobacter (n= 3)
Serratia marcescens (n= 1)
keine genaue Angabe (n= 1)

C

43%

15%

14%

14%

14%

Coagulase-negative Staphylokokken (n= 3)

Strepotococcus mitis (n= 1)

Staphylococcus aureus (n= 1)

Corynebacterium jeikeium (n= 1)

Lactobacillus species (n= 1)

B



Ergebnisse  44 

die als „andere“ Erreger zusammengefasst wurden, ist Abbildung 36B zu entneh-

men. Bei weiteren sieben Durchbruchsinfektionen erfolgte kein Keimnachweis und 

bei weiteren sieben Durchbruchsinfektionen waren die Patienten schon antibiotisch 

vorbehandelt, wodurch kein Keimwachstum in der Urinkultur gelang (Abbildung 

36A).  

 

Abbildung 37: Erregerspektrum der Durchbruchsinfektionen in den beiden Patientengruppen 

Das Spektrum an Durchbruchserregern war sowohl bei den Säuglingen als auch 

bei den älteren Kindern in etwa gleich (p= 0,75; Abbildung 37). Demnach wurden in 

beiden Patientengruppen die meisten Durchbruchsinfektionen durch Enterobacte-

rales, gefolgt von den Pseudomonaden, verursacht.  
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Antibiotika 

Im Vergleich der Antibiotikagruppen untereinander ergab sich kein signifikanter Un-
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Gruppe unter den Cephalosporinen und Nitrofurantoin stellten die Enterokokken dar 

(Abbildung 38). 

 

Abbildung 38: Erregerspektrum der Durchbruchsinfektionen unter den einzelnen Antibiotika 

Nach Differenzierung der Enterobacterales zeigte sich, dass E. coli die häufigsten 

Erreger von Durchbruchsinfektionen in allen Dauerprophylaxe-Gruppen darstellten 

(Abbildung 39).  

 

Abbildung 39: Enterobacterales unter den einzelnen Antibiotika 
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Durchbruchsinfektion verursachten. Auch dabei wurde zwischen den verschiede-

nen Antibiotika unterschieden.  

 
Nitrofurantoin 

TMP/ 
Cotrimoxazol 

Amoxicillin 

Corynebacterium jeikeium 1   

Streptococcus mitis 1   

Staphylococcus aureus 1   

Coagulase-negative Staphylokokken 1 1 1 

Lactobacillus species  1  

Tabelle 4: „andere“ Erreger unter den einzelnen Antibiotika 

3.2.6 Resistenzverhalten der Durchbruchserreger  

Ein Fünftel der erfassten Durchbruchserreger waren auf die eingenommene Pro-

phylaxe sensibel, während 80% der Keime resistent auf die eingenommene Pro-

phylaxe waren (Abbildung 40A). In Bezug auf das Resistenzverhalten der Durch-

bruchserreger gegenüber den einzelnen Antibiotika bei den Patienten im Alter von 

0-18 Jahren zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen Nitrofurantoin und 

den anderen Antibiotikagruppen (p < 0,05; Abbildung 40C). Demnach waren bei 

Nitrofurantoin mit 31% (14 von 45) signifikant mehr Erreger sensibel auf die 

eingenommene Prophylaxe als bei den übrigen Antibiotika (Cephalosporin 15% (6 

von 41), TMP 13% (2 von 15), Flurochinolon 0% (0 von 3), Amoxicillin 0% (0 von 4); 

Abbildung 40B).  

Dabei zeigte sich kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Verteilung des Re-

sistenzverhaltens der Durchbruchserreger zwischen den beiden Altersgruppen der 

Säuglinge und Patienten > 1 Jahr (p= 0,29). Auch die statistische Analyse der Ver-

teilung des Resistenzverhaltens gegenüber den einzelnen Antibiotikaklassen ergab 

keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen (unter Nit-

rofurantoin p= 0,43; unter Cephalosporin p= 0,21; unter TMP p > 0,99).   
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Abbildung 40: Resistenzverhalten der Durchbruchserreger 
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Von den insgesamt 136 Durchbruchsinfektionen wurden 10% durch multiresistente 

Keime verursacht (Abbildung 41A). Nähere Details zum Spektrum der multiresisten-

ten Erreger sind Abbildung 41B zu entnehmen. Es ergab sich ein statistisch signifi-

kanter Unterschied hinsichtlich der Multiresistenzraten zwischen den verschiedenen 

Antibiotikagruppen (p < 0,05; Abbildung 41C). Die Multiresistenzrate war unter Ni-

trofurantoin (2%) am geringsten. Der Anteil an multiresistenten Keimen unter Ce-

phalosporinen betrug dagegen 15% und unter TMP 10% (Abbildung 41C).  

 

Abbildung 41: Durchbruchsinfektionen und multiresistente Erreger 
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Im Folgenden wurde untersucht, wie häufig multiresistente Keime in den verschie-

denen Altersgruppen auftraten. Dabei wurden alle Durchbruchsinfektionen berück-

sichtigt (Abbildung 42).  

 

Abbildung 42: Durchbruchsinfektionen durch multiresistente Erreger in den beiden Altersgruppen 

Multiresistente Erreger verursachten nahezu gleich häufig eine Durchbruchsinfek-

tion sowohl bei den Säuglingen als auch bei den älteren Kindern (p= 0,53). Dem-

nach ereigneten sich 13% der Durchbruchsinfektionen im ersten Lebensjahr durch 

multiresistente Erreger. Nach dem ersten Lebensjahr wurden 9% der Durchbruchs-

infektionen durch multiresistente Erreger verursacht (Abbildung 42). Hinsichtlich der 

verschiedenen Antibiotika zeigte die statistische Analyse bezüglich der Häufigkeits-

verteilung von multiresistenten Erregern keinen signifikanten Unterschied zwischen 

den beiden Altersgruppen (unter Nitrofurantoin p > 0,99; unter Cephalosporinen p= 

0,55; unter TMP p >0,99). Folglich war die Multiresistenzrate der Erreger unter Nit-

rofurantoin in beiden Altersgruppen am geringsten (Patienten ≤ 1 Jahr 0%, Patien-

ten > 1 Jahr 2%). Unter den Cephalosporinen trat in beiden Altersgruppen die 

höchste Multiresistenzrate auf (Patienten ≤1 Jahr 12%, Patienten > 1 Jahr 18%).  
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3.2.7 Ergebnisse des Hemmstofftests 

 

Abbildung 43: Ergebnisse des Hemmstofftests 

Mit 75% aller Ergebnisse des Hemmstofftestes waren deutlich mehr Testergebnisse 

negativ als positiv, das heißt in den meisten Fällen konnte kein Hemmstoff nachge-
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Prophylaxe bejaht wurde (Abbildung 43A). Abbildung 43B zeigt die Ergebnisse des 
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otikum nicht angegeben wurde, ergibt sich eine Gesamtzahl von 110 Testergebnis-

sen. Zwischen den einzelnen Antibiotikagruppen zeigte sich kein signifikanter Un-

terschied hinsichtlich der Hemmstofftest-Ergebnisse (p= 0,15). Allerdings waren bei 

Nitrofurantoin mit 84% die meisten Testergebnisse negativ (Abbildung 43B).  
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Bezüglich der Altersgruppen (≤ 1 Jahr, bzw. > 1 Jahr) zeigte sich kein signifikanter 

Unterschied hinsichtlich der Ergebnisse des Hemmstofftestes (p= 0,24). Demnach 

waren sowohl im ersten Lebensjahr mit 81% als auch nach dem ersten Lebensjahr 

mit 71% die meisten Testergebnisse negativ. Dabei traten in beiden Altersgruppen 

die meisten negativen Testergebnisse im Verhältnis zur Gesamtanzahl an Tester-

gebnissen bei Nitrofurantoin auf (Patienten ≤ 1 Jahr 100%, Patienten > 1 Jahr 81%). 

Das negative Hemmstofftestergebnis ist möglicherweise auch auf einen langen 

Zeitabstand zwischen der 1x tgl. Antibiotikaeinnahme und der Urinanalyse zurück-

zuführen.   

3.2.8 Häufigkeit von Durchbruchsinfektionen pro Patienten 

Im Folgenden wurde untersucht, wie häufig Durchbruchsinfektionen pro Patienten 

auftraten. Dazu wurden alle 73 Patienten im Alter von 0-18 Jahren aus der Patien-

tengruppe mit Durchbruchsinfektionen betrachtet (Abbildung 44A). Bei den meisten 

Patienten kam es mit 58% nur zu einer Durchbruchsinfektion, 19% der Patienten 

hingegen hatten zwei Durchbruchsinfektionen und 23% (17 Patienten) hatten mehr 

als zwei Durchbruchsinfektionen (Abbildung 44A). Davon hatten zehn Patienten drei 

Durchbruchsinfektionen, zwei Patienten vier Durchbruchsinfektionen, drei Patienten 

fünf Durchbruchsinfektionen, ein Patient sechs Durchbruchsinfektionen und ein Pa-

tient sieben Durchbruchsinfektionen. Zusammenfassend lässt sich sagen, dass 

wenn ein Patient mehr als eine Durchbruchsinfektion hatte, häufig mehrere Rezidive 

drohten (vergleiche 14 Patienten mit zwei und 17 Patienten mit > 2 Durchbruchsin-

fektionen). 30% der Rezidive ereigneten sich nach ≤ 1 Monat, 27% der Rezidive 

nach >1 - ≤ 3 Monaten und 19% der Rezidive nach > 3 - ≤ 6 Monaten. Somit ereig-

neten sich ungefähr drei Viertel der Rezidive (76%) innerhalb von sechs Monaten 

nach vorangegangener Durchbruchsinfektion trotz fortgeführter antibiotischer Pro-

phylaxe. Der Anteil an Rezidiven, der sich nach > 1 Jahr ereignete, war mit 8% 

relativ gering. Das Risiko, an einem Rezidiv zu erkranken, nahm mit zunehmendem 

infektionsfreiem Intervall ab (Abbildung 44B). 
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Abbildung 44: Häufigkeit von Durchbruchsinfektionen pro Patienten 

Abbildung 44C gibt einen Überblick über die Verteilung der Erkrankungen der Pa-
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Durchbruchsinfektionen. Die Mehrheit der Patienten mit ≥ 1 Rezidiv litt an einem 

primären VUR (48%), gefolgt von den Patienten mit obstruktiver Uropathie und neu-

rogener Blasenentleerungsstörung (Abbildung 44C).  

Die Häufigkeitsverteilung von Durchbruchsinfektionen pro Patienten unterschied 

sich signifikant in beiden Altersgruppen (p < 0,05; Abbildung 45).  

 

Abbildung 45: Anzahl der Durchbruchsinfektionen pro Patienten in den beiden Altersgruppen 

Der Anteil der Patienten mit > 2 Durchbruchsinfektionen war in der Gruppe der Pa-

tienten, die älter als ein Jahr alt waren, deutlich größer als bei den Patienten ≤ 1 

Jahr (Abbildung 45).  

Hinsichtlich der Häufigkeit von Erkrankungen ergab sich kein signifikanter Unter-

schied zwischen den beiden Altersgruppen (p= 0,73). Demnach hatten die meisten 

Patienten mit mindestens einem Rezidiv sowohl im ersten als auch nach dem ersten 

Lebensjahr einen primären VUR. Allerdings zeigte sich in der Patientengruppe > 1 

Jahr ein größerer Anteil an Patienten mit neurogener Blasenentleerungsstörung als 

in der Gruppe der Säuglinge (Abbildung 46).  
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Abbildung 46: Erkrankungen der Patienten mit ≥ 1 Rezidiv in den beiden Altersgruppen 

3.2.9 Altersverteilung bei der ersten Durchbruchsinfektion 

 

Abbildung 47: Altersverteilung bei der 1. Durchbruchsinfektion 

Über die Hälfte der Patienten (55%) war bei der ersten Durchbruchsinfektion ihres 

Lebens < 1 Jahr alt. Das mittlere Alter bei der ersten Durchbruchsinfektion lag bei 

23,3 Monaten (1,9 Jahre) (Abbildung 47).   
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3.2.10 Einnahmedauer der Prophylaxe bis zum Auftreten der ersten Durch-

bruchsinfektion 

 

Abbildung 48: Einnahmedauer der Prophylaxe bis zur ersten Durchbruchsinfektion 

In 32% der Fälle trat die erste Durchbruchsinfektion ≤ 1 Monat nach Beginn der 

Antibiotikaprophylaxe auf. Weitere 35% hatten innerhalb der nächsten fünf Monate 

ihre erste Durchbruchsinfektion. Somit traten insgesamt 67% der ersten Durch-

bruchsinfektionen innerhalb von sechs Monaten nach Beginn der Dauerprophylaxe 

auf (Abbildung 48A). Hinsichtlich der Verteilung der Einnahmedauer der Prophylaxe 

bis zur ersten Durchbruchsinfektion zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwi-

schen den Säuglingen und älteren Kindern (p= 0,14; exklusive Einnahmedauer > 1 

Jahr; Abbildung 48B). 
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3.2.11 HWI-assoziierte Faktoren und das Auftreten einer Durchbruchsin-

fektion  

Abbildung 49 zeigt die Häufigkeit von HWI-assoziierten Faktoren im gesamten Pa-

tientenkollektiv aufgeteilt in die beiden Patientengruppen unterschiedlichen Alters. 

Als HWI-assoziierte Faktoren wurden dabei eine chronische Obstipation, eine Phi-

mose und eine Blasenfunktionsstörung definiert, da diese unbehandelt das Auftre-

ten von HWIs begünstigen und mit einem höheren Risiko für Harnwegsinfektionen 

vergesellschaftet sind [8]. 

 

Abbildung 49: HWI-assoziierte Faktoren im gesamten Patientenkollektiv aufgeteilt in die einzelnen 
Altersgruppen 

Insgesamt konnten 57 HWI-assoziierte Faktoren bei den 393 Patienten unter anti-

biotischer Dauerprophylaxe beobachtet werden. Dabei zeigte sich im Vergleich der 
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funktionsstörung als HWI-assoziierter Faktor vorherrschend war (Abbildung 49).  
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Häufigkeit von HWI-assoziierten Faktoren bei den Patienten mit Durchbruchsinfek-

tion 

 

Abbildung 50: Anteil der Patienten mit HWI-assoziierten Faktoren bei den Patienten mit Durch-
bruchsinfektion 

37% der Patienten mit Durchbruchsinfektion hatten mindestens einen der oben ge-

nannten HWI-assoziierten Faktoren, während bei 63% der Patienten zum Zeitpunkt 

der Durchbruchsinfektion kein HWI-assoziierter Faktor vorlag. Von den 27 Patienten 

mit HWI-assoziiertem Faktor und Durchbruchsinfektion litten drei Patienten unter 

einer chronischen Obstipation; sechs Patienten an einer Phimose; 15 Patienten an 

einer Blasenfunktionsstörung; ein Patient an einer Obstipation, Phimose und Bla-

senfunktionsstörung und zwei Patienten an einer Obstipation und Blasenfunktions-

störung (Abbildung 50).  
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tion im ersten Lebensjahr (46% vs. 25%).  
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Häufigkeit von HWI-assoziierten Faktoren bei den Patienten mit und ohne Durch-

bruchsinfektion 

Hinsichtlich der Verteilung von HWI-assoziierten Faktoren bei den Patienten mit, 

bzw. ohne Durchbruchsinfektion zeigte sich ein hochsignifikanter Unterschied (p < 

0,01). Dies legt einen Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein eines HWI-

assoziierten Faktors und dem Auftreten von Durchbruchsinfektionen nahe. Dem-

nach scheinen Patienten mit HWI-assoziierten Faktoren häufiger Durchbruchsinfek-

tionen zu erleiden als Patienten ohne HWI-assoziierte Faktoren (Abbildung 51). 

 

Abbildung 51: HWI-assoziierte Faktoren und das Auftreten von Durchbruchsinfektionen 

3.3 Patienten mit Vesikoureteralem Reflux (VUR) und DP 

Da die Patienten mit VUR in der vorliegenden Dissertation eine der Hauptpatienten-

gruppen darstellten und diese auch Gegenstand vieler aktueller Studien sind, wur-

den die Patienten mit DP bei VUR nochmals genauer betrachtet und hinsichtlich 

des Auftretens von Durchbruchsinfektionen untersucht.  

3.3.1 Auftreten von Durchbruchsinfektionen bei Mädchen/Jungen mit VUR 

Die Durchbruchsinfektionsraten waren bei Mädchen, bzw. Jungen mit antibiotischer 

Dauerprophylaxe bei VUR in etwa gleich hoch (31% vs. 28%, p= 0,85). Demnach 

erkrankten Mädchen und Jungen mit VUR gleich häufig an einer Durchbruchsinfek-

tion (Abbildung 52). 
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Abbildung 52: Mädchen und Jungen mit VUR und das Auftreten von Durchbruchsinfektionen 

3.3.2 Refluxgrad und Auftreten von Durchbruchsinfektionen 

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied hinsichtlich des Auftretens einer Durch-

bruchsinfektion zwischen den einzelnen Refluxgraden (p < 0,05). Die Durchbruchs-

infektionsrate nahm mit steigendem Refluxgrad zu und betrug 23% bei VUR Grad 

III, 45% bei VUR Grad IV und 55% bei VUR Grad V (Abbildung 53).   

 

Abbildung 53: Auftreten von Durchbruchsinfektionen in Abhängigkeit des Refluxgrades 
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3.3.3 Alter der VUR-Patienten und Auftreten von Durchbruchsinfektionen 

Im ersten und nach dem ersten Lebensjahr traten gleich häufig Durchbruchsinfek-

tionen unter antibiotischer Dauerprophylaxe bei VUR-Patienten auf (p= 0,99). Die 

Durchbruchsinfektionsrate lag in beiden Altersgruppen bei 30% (Abbildung 54).  

 

Abbildung 54: Alter der VUR-Patienten und Auftreten von Durchbruchsinfektionen 

3.3.4 Durchbruchsinfektionsraten der einzelnen Antibiotika bei VUR- Pa-

tienten 

 

Abbildung 55: Durchbruchsinfektionsraten der einzelnen Antibiotika bei Patienten mit VUR 
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Die Durchbruchsinfektionsraten waren unter den einzelnen Antibiotika bei den VUR-

Patienten in etwa gleich hoch (p= 0,54). Dennoch traten die meisten Durchbruchs-

infektionen unter Trimethoprim auf (43%), während sich Durchbruchsinfektionen 

etwa gleich häufig unter Nitrofurantoin und Cephalosporinen ereigneten (32% vs. 

33%; Abbildung 55). 

3.3.5 Durchbruchsinfektionserreger bei VUR-Patienten 

Auch bei den VUR-Patienten wurden die meisten Durchbruchsinfektionen durch 

Enterobacterales verursacht (36 von 82 (44%)). Darunter war E. coli der häufigste 

Vertreter (19 von 36 (53%)). Es folgten Pseudomonaden (17 von 82 (21%)) und 

Enterokokken (9 von 82 (11%)). Es zeigte sich kein Unterschied zwischen den ein-

zelnen Antibiotika hinsichtlich des Keimspektrums. Mit 85% (51 von 60 Keimen) 

waren die meisten Durchbruchserreger resistent gegenüber der eingenommenen 

Prophylaxe. Lediglich 15% der Erreger waren sensibel.  Es zeigte sich allerdings 

ein deutlicher Unterschied zwischen den einzelnen prophylaktisch verordneten An-

tibiotika. Die höchste Rate an sensiblen Keimen trat unter Nitrofurantoin auf (5 von 

20 Erregern (25%); Abbildung 56). Der Hemmstofftest war bei den VUR-Patienten 

unter Nitrofurantoin mit 94% (15 von 16 Ergebnissen) am häufigsten negativ (TMP: 

8 von 10 (80%); Cephalosporine: 16 von 24 (66%)). Möglicherweise war Nitrofuran-

toin also nicht in ausreichendem Maße im Urin konzentriert. 

 

Abbildung 56: Resistenzverhalten der DI-Erreger bei VUR-Patienten 
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Die meisten multiresistenten Erreger traten unter Cephalosporinen auf (8 von 24 

Keimen (30%)), gefolgt von Trimethoprim mit 25% (2 von 8 Keimen). Die geringste 

Multiresistenzrate bei den VUR-Patienten wurde unter Nitrofurantoin beobachtet (1 

von 16 Keimen (6%); Abbildung 57).  

 

Abbildung 57: Multiresistenz der DI-Erreger bei VUR-Patienten 
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4 Diskussion 

Harnwegsinfektionen stellen eine der häufigsten bakteriellen Infektionen im Kindes-

alter dar [2, 18]. Etwa 2% aller Jungen und 8% aller Mädchen erleiden während der 

ersten 6 Lebensjahre eine oder mehrere Harnwegsinfektionen. Fieberhafte Harn-

wegsinfektionen, sogenannte Pyelonephritiden, verursachen dabei nicht nur oft 

Schmerzen, sondern erhöhen auch das Risiko für Nierenparenchymschäden [7]. 

Bei etwa 5% aller Kinder kommt es nach einer Pyelonephritis zu persistierenden 

Parenchymschäden. Besonders gefährdet sind dabei Kinder mit einer Harntrans-

portstörung, wie beispielsweise einem VUR oder einer obstruktiven Uropathie, bei 

denen das Risiko für pyelonephritische Parenchymschäden um das 3-fache erhöht 

ist [8, 18]. Deshalb erhalten diese Kinder eine antibiotische Prophylaxe, um dem 

Auftreten von HWIs vorzubeugen und das Risiko für Parenchymschäden und eine 

chronische Nierenfunktionseinschränkungen zu verringern [10]. Doch in Zeiten zu-

nehmender Resistenzentwicklung vieler uropathogener Keime wird die Wirksamkeit 

und der Nutzen einer antibiotischen Prophylaxe im Vergleich zu anderen Behand-

lungsmöglichkeiten wieder in Frage gestellt [7, 62, 69, 70]. Zwischen 2006 und 2014 

wurden insgesamt 7 randomisierte Studien veröffentlicht, die alle die Wirksamkeit 

einer antibiotischen Prophylaxe hinsichtlich des Auftretens von Harnwegsinfektio-

nen untersuchten [45, 58, 60, 64-67]. Während zunächst keine Reduktion der Re-

zidivrate unter Prophylaxe nachgewiesen werden konnte [64-67], zeigten die zuletzt 

veröffentlichten, großen prospektiven Refluxstudien einen deutlichen Benefit einer 

antibiotischen Prophylaxe in Bezug auf das Auftreten von HWIs [45, 58, 60]. In der 

australischen PRIVENT-Studie wurden insgesamt 576 Kinder im Alter von 0-17 Jah-

ren hinsichtlich des Auftretens von HWIs über einen Zeitraum von einem Jahr un-

tersucht. Dabei erlitten nur 13% der Kinder unter Trimethoprim/Sulfamethoxazol-

Prophylaxe eine Durchbruchsinfektion, während es in der Placebo-Gruppe 19% der 

Kinder waren. Somit wurde durch die Antibiotikaprophylaxe das Risiko einer Rein-

fektion um 6% unabhängig von Alter, Geschlecht und Refluxstatus reduziert [58]. In 

der schwedischen Refluxstudie wurden insgesamt 203 Kinder im Alter von 1-2 Jah-

ren mit einem VUR III° und IV° über einen Zeitraum von zwei Jahren beobachtet. 

Dabei zeigten sich bei den Mädchen deutliche Unterschiede hinsichtlich der Re-

zidivrate in den verschiedenen Behandlungsgruppen. 19% der Mädchen, die eine 
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niedrig-dosierte Prophylaxe mit TMP, Nitrofurantoin oder Cefadroxil einnahmen, er-

krankten an einer Durchbruchsinfektion. Mädchen mit frühzeitiger endoskopischer 

Refluxkorrektur erlitten in 23% der Fälle eine Reinfektion. Bei den Mädchen mit 

VUR, die weder eine Prophylaxe noch eine Refluxkorrektur erhielten, lag die Re-

zidivrate bei 57%. Folglich zeigte sich bei den Mädchen in Bezug auf die Rezidivrate 

ein deutlicher Benefit der antibiotischen Prophylaxe gegenüber einer reinen Be-

obachtung und eine Reduktion der Reinfektionsrate auf ein Drittel. Bei Jungen hin-

gegen zeigte die antibiotische Prophylaxe im Vergleich zu einem rein abwartenden 

Verhalten in Bezug auf die Rezidivrate von HWIs keinen Vorteil (Prophylaxe 8% vs. 

abwartendes Verhalten 4%). Somit scheinen Jungen mit VUR nach dem ersten Le-

bensjahr nicht von einer Prophylaxe zu profitieren [45]. In der amerikanischen RI-

VUR- Studie wurden insgesamt 607 Kinder mit VUR I°-IV° im Alter von 2-71 Mona-

ten über einen Zeitraum von zwei Jahren hinsichtlich des Auftretens von HWIs un-

tersucht. Auch hier zeigte sich eine deutliche Risikoreduktion hinsichtlich des Auf-

tretens von HWIs unter antibiotischer Prophylaxe im Vergleich zu einem abwarten-

dem Verhalten (unter Trimethoprim/Sulfamethoxazol 13%, unter Placebo 24%) [60]. 

In Bezug auf das Auftreten von Nierenparenchymdefekten konnte in der schwedi-

schen Refluxstudie bei Mädchen eine deutliche Risikoreduktion unter antibiotischer 

Prophylaxe nachgewiesen werden (unter Prophylaxe 0%, mit Refluxkorrektur 38%, 

ohne Prophylaxe und Korrektur 62%) [46]. Die RIVUR-Studie zeigte allerdings kei-

nen signifikanten Unterschied in Bezug auf das Auftreten von Nierenparenychmde-

fekten zwischen der Prophylaxe- und der Placebogruppe (Prophylaxe 11,9%, Pla-

cebo 10,9%) [60]. Bis heute ist daher kein eindeutiger Konsens in Bezug auf die 

Wirksamkeit einer antibiotischen Prophylaxe erzielt [70]. 

Ziel der vorliegenden Arbeit war es deshalb zu untersuchen, ob eine antibiotische 

Dauerprophylaxe bei Kindern mit Harntransportstörung einen ausreichenden 

Schutz vor HWIs darstellt und ob bestimmte Antibiotika Vorteile bieten, z.B. hinsicht-

lich der Multiresistenzrate. In der vorliegenden Dissertation konnte gezeigt werden, 

dass nur 19% aller Patienten unter antibiotischer Prophylaxe eine Durchbruchsin-

fektion erlitten. 81% waren folglich ausreichend vor HWIs geschützt. Wenn nur die 

Patienten betrachtet werden, die eine Harntransportstörung haben, erlitten 31% 

eine Durchbruchsinfektion. Dennoch waren auch in dieser Gruppe mit 69% die 
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meisten Patienten vor HWIs geschützt. Somit lassen sich die Ergebnisse als weitere 

Evidenz dafür deuten, dass eine antibiotische Prophylaxe bei der Mehrheit der Pa-

tienten einen ausreichenden Schutz vor HWIs darstellt und stehen im Einklang mit 

den publizierten großen Studien. In der von Brandström et al. durchgeführten Studie 

lag die Durchbruchsinfektionsrate unter antibiotischer Prophylaxe bei 14% [45], 

während sie in der amerikanischen RIVUR-Studie bei 13% lag [60]. In beiden Stu-

dien konnte, wie bereits eingangs erwähnt, v.a. bei höhergradigem Reflux die Wirk-

samkeit einer Prophylaxe bezüglich des Rezidivrisikos im Gegensatz zu einem rein 

abwartenden Verhalten bestätigt werden [45, 60]. Es sollte allerdings beachtet wer-

den, dass in den genannten Studien nur Patienten mit VUR eingeschlossen wurden, 

während in der vorliegenden Arbeit auch Patienten mit anderen Erkrankungen wie 

einer obstruktiven Uropathie, neurogener Blasenentleerungsstörung oder rezidivie-

renden HWIs inkludiert wurden. Dies könnte die höhere Durchbruchsinfektionsrate 

von 31% erklären. Da es sich bei vorliegender Arbeit allerdings um eine retrospek-

tive Analyse handelte, kann die Frage, ob eine antibiotische Dauerprophylaxe bei 

Kindern mit Harntransportstörung einen ausreichenden Schutz vor HWIs darstellt, 

trotzdem nicht abschließend beantwortet werden. Im Gegensatz zu den großen 

prospektiven Studien der letzten Jahre, die in Schweden unter Bergström et al., in 

Australien unter Craig et al. und in Amerika durchgeführt wurden, fehlte die Ver-

gleichsgruppe von Patienten, die keine antibiotische Dauerprophylaxe erhalten ha-

ben [58, 60, 71].  

4.1 Wirksamkeit der antibiotischen Dauerprophylaxe bei den ein-

zelnen Erkrankungen  

4.1.1 Vesikoureteraler Reflux (VUR)  

Bei der Behandlung von Kindern mit VUR stehen verschiedene Therapieoptionen 

zur Verfügung. Neben der konservativen Therapie mittels eines rein abwartenden 

Verhaltens und/oder einer antibiotischen Dauerprophylaxe gibt es auch die Mög-

lichkeit der chirurgischen Refluxkorrektur. Diese kann entweder endoskopisch mit-

tels Unterspritzung des Harnleiterostiums oder laparoskopisch, bzw. offen-chirur-

gisch durch verschiedene Methoden der Ureterreimplantation erfolgen (Goldstan-

dard der chirurgischen Korrektur, z.B. nach Cohen, Politano-Leadbetter oder Lich-
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Gregoir). Beide chirurgische Verfahren sind mit Erfolgsraten von etwa 83% und 98% 

durchaus vielversprechend [21, 72]. Dennoch werden die unterschiedlichen Be-

handlungsoptionen seit Jahren kontrovers diskutiert [73]. Während in den 1960er 

Jahren begonnen wurde, Kinder mit VUR primär zu operieren, wurde später auf-

grund der hohen Spontanheilungsraten zunächst auf ein chirurgisches Vorgehen 

verzichtet und ein konservatives Verfahren mittels antibiotischer Dauerprophylaxe 

bevorzugt [7, 21, 44, 74, 75]. Auch wenn eine erst kürzlich veröffentlichte Studie von 

Fuentes et al. zeigen konnte, dass auch bei Säuglingen eine operative Korrektur 

möglich ist,  empfiehlt die American Urological Association aktuell in den von ihr 

veröffentlichten Clinical Guidelines v.a. im ersten Lebensjahr zunächst ein konser-

vatives Vorgehen mittels antibiotischer Prophylaxe bei Kindern mit höhergradigem 

Reflux [72, 76]. Treten allerdings vermehrt fieberhafte Durchbruchsinfektionen unter 

Prophylaxe auf oder werden im Follow-Up mittels DMSA-Szintigraphie trotz Prophy-

laxe neue Nierenparenchymschäden detektiert, sollte eine chirurgische Refluxkor-

rektur in Betracht gezogen werden. Dies gilt auch, wenn Eltern eine chirurgische 

Korrektur bevorzugen oder die Wahrscheinlichkeit einer Spontanheilung sehr gering 

ist (Kinder mit VUR V°) [21, 72]. Obwohl verschiedene Studien zeigen konnten, dass 

unter erfolgreicher chirurgischer Therapie die Inzidenz einer Pyelonephritis ab-

nimmt, bleibt initial die antibiotische Prophylaxe bei Kindern mit höhergradigem Re-

flux die bevorzugte Therapieoption [21, 77-81]. Gerade in Zeiten zunehmender Re-

sistenzentwicklung wird der Einsatz einer antibiotischen Prophylaxe bei Kindern mit 

VUR allerdings kritisch hinterfragt [10, 70]. Wie wirksam ist eine antibiotische Pro-

phylaxe wirklich bei Kindern mit VUR? In der vorliegenden Arbeit erlitten 30% der 

Patienten mit VUR trotz antibiotischer Prophylaxe eine Durchbruchsinfektion. Damit 

war die Durchbruchsinfektionsrate mehr als doppelt so hoch als in den publizierten 

Studien. Im Swedish Reflux Trial und der amerikanischen RIVUR Studie ergaben 

sich Durchbruchsinfektionen von 14% und 13% [45, 60]. Dabei ist allerdings zu be-

achten, dass in den genannten Studien Patienten mit schwerwiegenden Begleiter-

krankungen, anderen urogenitalen Fehlbildungen oder urogenital voroperierte Pati-

enten, die ein höheres Risiko für HWIs aufweisen, von der Studie ausgeschlossen 

wurden [6, 60, 71]. Auch Patienten, die mehr als zwei HWIs vor Studienbeginn 

durchgemacht hatten, wurden von der RIVUR-Studie ausgeschlossen [60]. Ein wei-

terer Unterschied besteht in der Verteilung der Refluxgrade. Hierbei wurden im 
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Swedish Reflux Trial nur Patienten mit VUR Grad III-IV und in der RIVUR-Studie 

nur Patienten mit VUR Grad I-IV erfasst [60, 71]. In der vorliegenden Arbeit wurden 

im Gegensatz dazu auch Patienten mit VUR Grad V eingeschlossen. Wie die vor-

liegende Arbeit und die Ergebnisse der RIVUR Studie zeigen, geht ein höherer Re-

fluxgrad mit einer höheren Durchbruchsinfektionsrate einher. Für diese Interpreta-

tion sprechen zudem die Befunde des erst kürzlich veröffentlichten “Swedish Infant 

High-Grade Reflux Trial“, bei dem die Durchbruchsinfektionsrate der Kinder mit hö-

hergradigem Reflux fast doppelt so hoch war als in vorherigen Studien, in denen 

Kinder mit VUR Grad V ausgeschlossen wurden (26% vs. 14% und 13%) [45, 60, 

82]. Eine weitere Erklärung für eine höhere Durchbruchsinfektionsrate in dieser Ar-

beit könnten die Unterschiede in der Altersverteilung darstellen. Während Brand-

ström et al. nur Kinder im Alter von 1-4 Jahren erfassten, wurden in vorliegende 

Studie alle Kinder im Alter von 0-18 Jahren eingeschlossen [71]. Die Ergebnisse 

dieser Studie zeigten, dass sich 41% aller erfassten Durchbruchsinfektionen bei 

VUR-Patienten im ersten Lebensjahr und 17% nach dem vierten Lebensjahr ereig-

neten. Folglich ereigneten sich mehr als die Hälfte aller in dieser Arbeit erfassten 

Durchbruchsinfektionen außerhalb der Alterspanne des Swedish Reflux Trials. Ein 

weiterer Unterschied zur RIVUR-Studie besteht in der Verwendung der antibioti-

schen Prophylaxe. In der RIVUR-Studie wurde nur die Wirksamkeit von Cotrimo-

xazol als Prophylaxe untersucht [60]. Ein Großteil der Durchbruchsinfektionen in der 

vorliegenden Arbeit ereignete sich allerdings auch unter Nitrofurantoin (33%) und 

den Cephalosporinen (32%). Natürlich ist auch zu beachten, dass die Compliance, 

die eine wichtige Rolle spielt, in einer retrospektiven Studie schwer zu kontrollieren 

ist [63, 83]. All dies sind mögliche Erklärungen für eine doppelt so hohe Durch-

bruchsinfektionsrate in der vorliegenden Dissertation im Vergleich zum Swedish Re-

flux Trial, bzw. der RIVUR-Studie. Auch in der australischen PRIVENT-Studie war 

die Durchbruchinfektionsrate unter antibiotischer Prophylaxe halb so hoch wie in 

der vorliegenden Analyse (13% vs. 30%). Allerdings wurden in der PRIVENT-Studie 

auch Patienten mit Zustand nach HWI eingeschlossen, bei denen noch kein VUR 

nachgewiesen werden konnte. Somit wurden auch Patienten, die keine Pathologie 

und damit kein erhöhtes Risiko für eine HWI aufwiesen, eingeschlossen [58]. Die 

Ergebnisse der vorliegenden Arbeit können zusammenfassend weitere Evidenz da-
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für liefern, dass die meisten Kinder mit VUR von einer antibiotischen Dauerprophy-

laxe profitieren, auch wenn die Durchbruchsinfektionsrate höher ist, als bisher an-

genommen. Dies gilt besonders für den höhergradigen Reflux. 

4.1.2 Obstruktive Uropathie 

In der vorliegenden Arbeit erkrankten 38% der Patienten mit obstruktiver Uropathie 

─ dazu gehörten der POM und die UK ─ an einer oder mehreren Durchbruchsinfek-

tionen. Damit scheint die Mehrheit der Patienten ausreichend vor HWIs geschützt 

gewesen zu sein. Im Einklang mit dieser Vermutung stehen die Ergebnisse einiger 

Studien, die in den vergangenen Jahren publiziert wurden. Dabei stellte sich klar 

heraus, dass Patienten mit obstruktiver Uropathie (v.a. POM und UK) ein erhöhtes 

Risiko für HWIs haben und deshalb von einer antibiotischen Prophylaxe profitieren 

[57, 84-90]. Allerdings existiert bis heute keine prospektive Studie, die den Nutzen 

einer antibiotischen Prophylaxe bei Kindern mit obstruktiven Uropathien eindeutig 

belegt [10]. Mit mehr als einem Drittel der Kinder ist die Durchbruchsinfektionsrate 

bei Patienten mit obstruktiver Uropathie in der vorliegenden Arbeit relativ hoch. Um 

die Wirksamkeit einer antibiotischen Prophylaxe bei Kindern mit obstruktiver Uropa-

thie daher ausreichend beurteilen zu können, sind prospektive Studien nötig.  

4.1.3 Rezidivierende HWI 

In der vorliegenden Arbeit ereigneten sich bei einem Viertel der Patienten, die auf-

grund von rezidivierenden HWIs, eine antibiotische Dauerprophylaxe einnahmen, 

eine oder mehrere Durchbruchsinfektionen. Damit scheint auch hier die Mehrheit 

der Patienten von einer Prophylaxe zu profitieren. Wie die vorliegende Arbeit au-

ßerdem zeigen konnte, litten im Allgemeinen mehr als ein Drittel der Patienten mit 

Durchbruchsinfektion zudem an HWI-begünstigenden Risikofaktoren wie einer 

Obstipation, Phimose oder Blasenfunktionsstörung. Dieses Befundmuster ist ver-

gleichbar mit der Studie von Koff et al., in der der Zusammenhang zwischen einem 

„Dysfunctional Elimination Syndrom“ [91] und dem Auftreten von rezidivierenden 

HWIs bei Kindern mit VUR nachgewiesen wurde. Wie sich herausstellte, hatten 

viele Patienten mit rezidivierenden Durchbruchsinfektionen eine gestörte Blasen- 
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und Mastdarmentleerung [91]. Bei der Behandlung von Patienten mit rezidivieren-

den HWIs ist somit neben einer antibiotischen Prophylaxe auch die Behandlung ei-

ner Obstipation und Blasenfunktionsstörung und die Beseitigung anderer prädispo-

nierender Faktoren entscheidend [10, 91, 92]. 

4.1.4 Neurogene Blasenfunktionsstörung 

Mit 56% lag die höchste Durchbruchsinfektionsrate bei den Patienten mit einer neu-

rogenen Blasenfunktionsstörung vor. Allerdings muss dabei beachtet werden, dass 

die Patientenzahl in diesem Patientenkollektiv mit 16 Patienten sehr gering war. 

Dennoch scheint die antibiotische Prophylaxe über die Hälfte dieser Patienten nicht 

ausreichend vor HWIs zu schützen. Folglich sollte die Wirksamkeit einer antibioti-

schen Prophylaxe bei neurogener Blasenentleerungsstörung in Frage gestellt wer-

den. Für diese Interpretation sprechen zudem die Befunde weiterer Studien, die in 

den letzten Jahren publiziert wurden [47, 93, 94]. Segers et al. beispielsweise ka-

men 2011 in der von ihnen durchgeführten Studie über die antibiotische Prophylaxe 

bei Kindern mit HWIs bei Spina bifida und intermittierender Einmalkatheterisierung 

zu dem Schluss, dass eine antibiotische Prophylaxe bei diesen Patienten „sicher 

unterbrochen werden kann“ [47]. Auch die International Children´s Continence 

Society (ICCS) spricht sich in ihren aktuellen Leitlinien gegen eine allgemeine anti-

biotische Prophylaxe bei Kindern mit neurogener Blasenfunktionsstörung aus, die 

eine Einmalkatheterisierung durchführen [95]. 

4.1.5 Prophylaxe bis zum Ausschluss VUR/Obstruktion mittels Röntgen-

MCU 

Die Italian Society of Paediatric Nephrology empfiehlt in ihren Guidelines eine wei-

terführende Diagnostik mittels MCU bei allen Kindern zwischen 2 Monaten und 3 

Jahren mit abnormalem pränatalen Ultraschall, positiver Familienanamnese für 

VUR, Niereninsuffizienz, Jungen < 6 Monaten, Non-Compliance in der Familie, Bla-

senentleerungsstörung, keinem klinischen Ansprechen auf die Antibiose innerhalb 

von 72 Stunden und/oder einer HWI, verursacht durch einen anderen Erreger als E. 

coli [16]. Auch in Deutschland wird bei sonographischen Auffälligkeiten und Hinwei-

sen auf einen VUR, bzw. eine obstruktive Uropathie eine MCU empfohlen. Dies gilt 
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auch für fieberhafte HWI-Rezidive sowie generell bei jeder ersten Pyelonephritis 

beim Säugling [2, 8]. Bis zur Durchführung der MCU erhalten diese Kinder eine anti-

biotische Prophylaxe [5, 8, 11]. Bei den Patienten, die die antibiotische Prophylaxe 

bis zum Ausschluss eines VUR, bzw. einer Obstruktion einnahmen, war diese in der 

vorliegenden Arbeit in keinem Fall mit einer Durchbruchsinfektion assoziiert. Damit 

waren diese Patienten, die fast alle zuvor bereits einmal an einer Pyelonephritis 

erkrankt waren, ausreichend vor einer HWI geschützt. Natürlich muss dabei bedacht 

werden, dass die Mehrheit dieser Patienten keine Obstruktion, bzw. keinen VUR 

und damit kein erhöhtes Risiko für HWIs aufwies. Zusammenfassend sollte, solange 

eine Obstruktion, bzw. ein VUR nach stattgehabter Pyelonephritis nicht ausge-

schlossen ist, eine antibiotische Prophylaxe durchgeführt werden [11]. 

4.2 Wirksamkeit der antibiotischen Dauerprophylaxe bei Mäd-

chen bzw. Jungen 

Die Durchbruchinfektionsrate unter antibiotischer Dauerprophylaxe war bei Mäd-

chen und Jungen in etwa gleich hoch (17% vs. 21%). Auch unter den VUR-Patien-

ten traten sowohl bei den Mädchen als auch bei den Jungen gleich häufig Durch-

bruchsinfektionen unter antibiotischer Prophylaxe auf (31% vs. 28%). Damit stehen 

die Ergebnisse der vorliegenden Studie im Gegensatz zu den bisher publizierten 

Daten. In der von Brandström et al. durchgeführten Studie hatten Mädchen signifi-

kant mehr Durchbruchsinfektionen unter Prophylaxe als Jungen mit VUR (19% vs. 

8%) [45]. Auch in der amerikanischen RIVUR-Studie erkrankten mehr Mädchen als 

Jungen mit VUR an einer Durchbruchsinfektion (19% vs. 8%) [60]. Wie lässt sich 

der Unterschied in den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit und den bisher publi-

zierten Studien erklären? Eine mögliche Erklärung dafür könnten die Unterschiede 

in der Altersverteilung zwischen den Studien liefern. So wurden im Swedish Reflux 

Trial nur Patienten im Alter von 1-4 Jahren eingeschlossen, während die Patienten 

im ersten Lebensjahr ausgeschlossen wurden. Seit der Veröffentlichung der Ergeb-

nisse des Swedish Reflux Trials stellt der VUR nur noch im ersten Lebensjahr eine 

Indikation für eine antibiotische Prophylaxe bei Jungen dar. Folglich besteht für Jun-

gen im ersten Lebensjahr die größte Möglichkeit an Durchbruchsinfektionen zu er-
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kranken. Da der Großteil der Jungen mit VUR nach dem ersten Lebensjahr norma-

lerweise keine Prophylaxe mehr erhält, können in diesem Zeitraum auch kaum mehr 

Durchbruchsinfektionen auftreten. Während im Swedish Reflux Trial lediglich die 

Jungen nach dem ersten Lebensjahr eingeschlossen wurden, erfasste die vorlie-

gende Arbeit auch Jungen im ersten Lebensjahr, in dem bekanntlich die meisten 

Durchbruchsinfektionen auftreten. Dies erklärt den höheren Anteil an Jungen mit 

Durchbruchsinfektion in der vorliegenden Studie und damit den fehlenden Unter-

schied zwischen den Geschlechtern. Zusammenfassend lässt sich sagen, dass in 

der vorliegenden Analyse Jungen und Mädchen trotz antibiotischer Prophylaxe 

gleich häufig an HWIs erkrankten. Ungefähr jedes fünfte Mädchen, bzw. jeder fünfte 

Junge erkrankte an einer Durchbruchsinfektion, während die Mehrheit der Jungen 

und Mädchen vor HWI geschützt war. Damit stellt die antibiotische Prophylaxe so-

wohl bei Mädchen als auch bei Jungen einen ausreichenden Schutz vor HWIs dar. 

4.3 Wirksamkeit der einzelnen Antibiotika und Resistenzlage der 

Durchbruchserreger 

In den vorangegangenen großen Refluxstudien wurde den Patienten vorrangig Tri-

methoprim als antibiotische Dauerprophylaxe verschrieben. Nitrofurantoin und Ce-

phalosporine wurden lediglich als Ausweichpräparat bei Medikamentenunverträg-

lichkeiten eingesetzt [58, 60, 71, 96]. In der vorliegenden Auswertung dagegen 

wurde die Wirksamkeit von Trimethoprim, Nitrofurantoin und Cephalosporinen mit-

einander verglichen. Wie sich herausstellte, ereigneten sich im gesamten Patien-

tenkollektiv die meisten Durchbruchsinfektionen unter Nitrofurantoin, während bei 

den Patienten mit VUR etwa gleich häufig Durchbruchsinfektionen unter Nitrofuran-

toin und Cephalosporinen auftraten. Auffällig dabei war allerdings der hohe Anteil 

an sensiblen Keimen und negativen Hemmstofftestergebnissen unter Nitrofuran-

toin. Dies könnte möglicherweise daran liegen, dass Nitrofurantoin nicht ausrei-

chend hoch dosiert wurde und daher nicht in ausreichender Konzentration im Urin 

ankam, obwohl sich dieses Präparat eigentlich durch seine hohe Urinkonzentrati-

onsfähigkeit auszeichnet [7]. Eine mögliche Erklärung dafür könnte eine Studie lie-

fern, in der die Compliance gegenüber den verschiedenen Antibiotika bei Kindern 
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untersucht wurde. Dabei stellte sich heraus, dass die Compliance unter Nitrofuran-

toin aufgrund der Nebenwirkungen (bitterer Geschmack, gastrointestinale Prob-

leme) im Vergleich zu anderen Antibiotika am geringsten war [97]. Allerdings gaben 

die meisten Eltern in der vorliegenden Arbeit an, die Prophylaxe regelmäßig verab-

reicht zu haben. Somit könnte es auch sein, dass sich Nitrofurantoin trotz guter 

Compliance nicht in ausreichendem Maße im Urin anreicherte. Dieses Problem 

könnte eventuell dadurch gelöst werden, indem man die bisher empfohlene Dosie-

rung von Nitrofurantoin von 1mg/kgKG/Tag auf 2mg/kgKG/Tag erhöht oder Nitro-

furantoin häufiger als 1-mal täglich verabreicht [7]. Dabei muss allerdings auch be-

dacht werden, dass sich die Untersuchung der antimikrobiellen Aktivität von Nitro-

furantoin im Urin aufgrund seiner sehr kurzen Eliminationshalbwertszeit als sehr 

schwierig erweist [41]. Möglicherweise war also nur der zeitliche Abstand zwischen 

der Nitrofurantoin-Einnahme (meist 1/d, in der Regel abends) und der Durchführung 

des Hemmstofftests zu lang, wodurch sich die negativen Hemmstofftestergebnisse, 

allerdings nicht die hohe Anzahl an sensiblen Keimen erklären lassen würden. Um 

somit den genauen Grund für den hohen Anteil an sensiblen Keimen und negativen 

Hemmstofftestergebnissen unter Nitrofurantoin herauszufinden, müssten prospek-

tive Studien durchgeführt und die Validität des Hemmstofftestes als geeignetes Mit-

tel zur Messung der Compliance beurteilt werden.  

Der große Vorteil von Nitrofurantoin war in der vorliegenden Arbeit die geringe Mul-

tiresistenzrate der uropathogenen Keime im Vergleich zu anderen Antibiotika. Dem-

nach war die Multiresistenzrate unter Nitrofurantoin mit 2% am geringsten (vs. 15% 

unter Cephalosporinen und 10% unter TMP). Somit lassen sich die Ergebnisse als 

weitere Evidenz dafür deuten, dass Nitrofurantoin gerade in Zeiten hoher Resis-

tenzraten unter Trimethoprim und Cephalosporinen besser als antibiotische Prophy-

laxe geeignet ist, um der zunehmenden Resistenzentwicklung entgegenzuwirken 

[16, 50, 69, 98]. Dies ist von großer Bedeutung, da durch die Einnahme von Antibi-

otika die intestinale Flora beeinflusst, das mikrobielle Gleichgewicht im Darm gestört 

und eine Stabilisierung resistenter Bakterienpopulationen hervorgerufen wird [7, 10, 

99].  

Die Multiresistenzrate war bei den VUR-Patienten in der vorliegenden Arbeit mit 

22% in etwa gleich hoch wie in den meisten anderen publizierten Studien, auch 
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wenn sich diese teilweise in ihren Multiresistenzraten deutlich unterscheiden 

(Roussey-Kesler 25% vs. Craig 17% vs. Hoberman 21% vs. Pennesi 9% vs. Brand-

ström 0% vs. Hari 62%) [45, 58, 61, 65, 66, 100, 101]. Dies könnte auf die unter-

schiedlichen regionalen Resistenzmuster der Erreger zurückzuführen zu sein. Ent-

sprechend den Ergebnissen zahlreicher anderer Studien waren auch in der vorlie-

genden Arbeit die Enterobacterales mit E. coli die häufigsten Erreger einer Durch-

bruchsinfektion, gefolgt von den Pseudomonaden und den Enterokokken [4, 16, 61]. 

Damit spiegelt das Erregerspektrum der Durchbruchsinfektionen in der vorliegen-

den Analyse das Erregerspektrum der HWI von Patienten ohne antibiotische Dau-

erprophylaxe wider, bei denen E. coli ebenfalls die häufigsten Erreger darstellen 

[102-104]. 

4.4 Einnahmedauer der antibiotischen Prophylaxe 

Wie die vorliegende Arbeit zeigen konnte, war eine höhere Durchbruchsinfektions-

rate mit einer längeren Einnahmedauer der antibiotischen Prophylaxe assoziiert. 

Dabei hatten die meisten Patienten mit einer Einnahmedauer von über einem Jahr 

einen VUR. Bei den Mädchen mit VUR ≥ III. Grades nahm die Hälfte der Patienten 

die Prophylaxe länger als ein Jahr ein. Damit stehen die Ergebnisse im Einklang mit 

den aktuellen, allerdings nicht standardisierten Empfehlungen, nach denen Mäd-

chen mit VUR ≥ III. Grades erst nach einem längeren infektionsfreien Intervall die 

antibiotische Dauerprophylaxe absetzen sollten [10, 11, 15, 105]. Nach Absetzen 

der Prophylaxe ist dann trotz eventuell persistierendem niedriggradigem VUR kein 

erhöhtes HWI-Risiko zu erwarten [106-111]. In Bezug auf die Frage, wie lange eine 

antibiotische Prophylaxe bei VUR-Patienten eingenommen werden sollte, herrscht 

aufgrund fehlender prospektiver Studien allerdings noch keine Klarheit [10]. 

4.5 Vergleich Säuglinge vs. Patienten > 1 Jahr 

Gegenstand der vorliegenden Arbeit war es auch zu untersuchen, ob es Unter-

schiede hinsichtlich der Einnahme einer antibiotischen Prophylaxe und des Auftre-

tens von Durchbruchsinfektionen zwischen Säuglingen und Patienten, die älter als 

ein Jahr sind, gibt. Wie sich herausstellte, nahmen im ersten Lebensjahr signifikant 
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mehr Jungen und nach dem ersten Lebensjahr signifikant mehr Mädchen eine an-

tibiotische Prophylaxe ein. Im ersten Lebensjahr erkranken auch mehr Jungen als 

Mädchen an HWI. Eine weitere Begründung dafür liefern auch die Ergebnisse des 

Swedish Reflux Trials, der zeigen konnte, dass Jungen mit VUR nach dem ersten 

Lebensjahr nicht von einer antibiotischen Prophylaxe profitieren [45]. Seit der Pub-

likation der Ergebnisse besteht die Indikation für eine antibiotische Dauerprophylaxe 

bei Jungen mit VUR deshalb nur noch im ersten Lebensjahr. Nach dem ersten Le-

bensjahr erhalten lediglich Mädchen mit VUR ≥ III° eine antibiotische Prophylaxe 

[10]. Da die Patienten mit VUR in der vorliegenden Arbeit eine der größten Patien-

tengruppen darstellten, lässt sich dadurch der Unterschied in der Geschlechterver-

teilung zwischen dem ersten Lebensjahr und nach dem ersten Lebensjahr in Bezug 

auf die Einnahme einer Prophylaxe erklären. Aufgrund dieses Unterschiedes entwi-

ckelten im ersten Lebensjahr auch mehr Jungen und nach dem ersten Lebensjahr 

mehr Mädchen eine Durchbruchsinfektion. Ein weiterer Unterschied zwischen den 

beiden Altersgruppen bestand in den Indikationen, aufgrund derer eine antibiotische 

Prophylaxe eingenommen wurde. Während im ersten Lebensjahr vorwiegend aus 

diagnostischen Gründen eine Prophylaxe eingenommen wurde, waren es nach dem 

ersten Lebensjahr der VUR, rezidivierende HWIs und neurogene Blasenfunktions-

störungen, aufgrund derer eine Prophylaxe verabreicht wurde. Dies wird dadurch 

erklärt, dass Patienten mit HTS (z.B. obstruktive Uropathie, VUR) häufig auch über 

das erste Lebensjahr hinaus eine antibiotische Prophylaxe einnehmen müssen, da 

ein erhöhtes Risiko für HWIs besteht [10]. Die Patienten, die die Prophylaxe vor 

einer geplanten Diagnostik (z.B. Röntgen-MCU) einnehmen, fallen überwiegend im 

ersten Lebensjahr aufgrund einer HWI oder eines auffälligen Sonographiebefundes 

auf. Sie können die Prophylaxe beenden, sobald eine obstruktive Uropathie, bzw. 

ein höhergradiger VUR mittels MCU oder MAG3-Szintigraphie ausgeschlossen ist 

[11]. In Bezug auf die Antibiotika, die als Prophylaxe eingenommen wurden, zeigte 

sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied zwischen den Säuglingen und Patienten 

> 1 Jahr. So wurden im ersten Lebensjahr vor allem Cephalosporine und nach dem 

ersten Lebensjahr zunehmend Nitrofurantoin verschrieben. Ein möglicher Erklä-

rungsansatz dafür könnten die Altersbeschränkungen der Antibiotika liefern. Wäh-

rend Cephalosporine in jedem Alter, also auch direkt nach der Geburt, verschrieben 

werden dürfen, darf Nitrofurantoin aufgrund der Gefahr einer hämolytischen Anämie 
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bei noch unreifem Erythrozytenenzymsystem erst nach dem dritten Lebensmonat 

verabreicht werden [8, 10]. Dadurch lässt sich auch erklären, dass im ersten Le-

bensjahr die meisten Durchbruchsinfektionen unter Cephalosporinen auftraten, 

während sich nach dem ersten Lebensjahr die meisten Durchbruchsinfektionen un-

ter Nitrofurantoin ereigneten. Außerdem auffällig war, dass nach dem ersten Le-

bensjahr häufiger Patienten mit mehreren Durchbruchsinfektionen beobachtet wer-

den konnten. Dabei muss bedacht werden, dass Patienten, die aufgrund einer Harn-

transportstörung über das erste Lebensjahr hinaus, also über mehrere Jahre eine 

Prophylaxe einnehmen, zu den Hochrisikopatienten in Bezug auf HWIs gehören und 

sie deshalb auch zu einer höheren Durchbruchsinfektionsrate neigen [10]. 
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5 Fazit 

Auch wenn der Nutzen einer antibiotischen Prophylaxe seit Jahrzehnten kontrovers 

diskutiert wird, war die Mehrheit der Patienten mit Harntransportstörung ausrei-

chend vor HWIs geschützt. Allerdings war die Durchbruchsinfektionsrate in der vor-

liegenden Arbeit bei VUR-Patienten höher als in den bisher veröffentlichten Studien 

(RIVUR-Studie, Swedish Reflux Trial, PRIVENT-Studie). In Zeiten zunehmender 

Resistenzentwicklung sollte, wenn möglich, auf das Antibiotikum mit der geringsten 

Multiresistenzrate zurückgegriffen werden. Nitrofurantoin scheint dafür am besten 

geeignet zu sein. Es sollte aber gegebenenfalls ausreichend hoch dosiert werden.  
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6 Zusammenfassung 

Harnwegsinfektionen stellen eine der häufigsten bakteriellen Infektionen im Kindes-

alter dar. Besonders gefährdet sind Kinder mit Fehlbildungen der Nieren und des 

Harntraktes wie einem VUR oder einer obstruktiven Uropathie, Kinder mit rezidivie-

renden HWIs oder neurogener Blasenfunktionsstörung. In diesen Fällen ist es wich-

tig, weitere Pyelonephritiden zu vermeiden, um das Risiko für pyelonephritische 

Narben und eine chronische Nierenfunktionseinschränkung zu reduzieren. Deshalb 

erhalten nicht nur Kinder mit Harntransportstörungen, sondern auch Säuglinge nach 

der ersten Pyelonephritis bis zum Ausschluss eines VUR, bzw. einer Obstruktion 

eine antibiotische Dauerprophylaxe. Doch in Zeiten zunehmender Resistenzent-

wicklung vieler uropathogener Keime wird die Wirksamkeit und der Nutzen einer 

antibiotischen Prophylaxe im Vergleich zu anderen Behandlungsmöglichkeiten wie-

der in Frage gestellt.   

Ziel der vorliegenden Dissertation war es zu untersuchen, ob eine antibakterielle 

Dauerprophylaxe bei Kindern mit Harntransportstörung einen ausreichenden 

Schutz vor HWIs darstellt und wie die Häufigkeiten multiresistenter Erreger unter 

den verschieden antibiotischen Prophylaxen sind. Dazu wurden retrospektiv die Da-

ten von 393 Patienten mit antibiotischer Dauerprophylaxe im Alter von 0-18 Jahren 

über einen Zeitraum von fünf Jahren in der Abteilung für Pädiatrische Nephrologie 

im Dr. von Haunerschen Kinderspital in München erfasst. Einbezogen in die Analyse 

wurden Patienten mit antibiotischer Dauerprophylaxe vor geplanter Diagnostik 

(Röntgen-MCU, MAG3-Szintigraphie), Patienten mit VUR, obstruktiven Uropathien, 

rezidivierenden HWIs oder neurogener Blasenentleerungsstörung.  

Die Mehrheit der Patienten mit antibiotischer Dauerprophylaxe war ≤ 1 Jahr alt (n= 

231). In dieser Altersgruppe wurde die Prophylaxe vorwiegend aus diagnostischen 

Gründen eingenommen und war in keinem Fall mit einer Durchbruchsinfektion as-

soziiert. Im Gegensatz dazu erlitten 31% der Patienten mit Dauerprophylaxe bei 

bekannter Harntransportstörung eine Durchbruchsinfektion. Patienten mit VUR er-

litten unabhängig von Alter (Patienten ≤ 1Jahr 30%; Patienten > 1 Jahr 30%) und 

Geschlecht (Mädchen 31%; Jungen 28%) in 30% eine Durchbruchsinfektion. Dabei 

nahm die Rate an Durchbruchsinfektionen mit steigendem Refluxgrad zu (Grad I 
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0%; Grad II 16%; Grad III 23%; Grade IV 45%; Grad V 55%). In Bezug auf die 

prophylaktische Wirksamkeit der einzelnen Antibiotika traten die meisten Durch-

bruchsinfektionen unter Nitrofurantoin auf (40%). Allerdings war die Multiresistenz-

rate der Durchbruchserreger mit 2% unter Nitrofurantoin im Vergleich zu den ande-

ren Antibiotika am geringsten. Bei den Patienten mit VUR traten Durchbruchsinfek-

tionen etwa gleich häufig unter Nitrofurantoin (33%) und Cephalosporinen (32%) 

auf. Allerdings war auch hier die Multiresistenzrate unter Nitrofurantoin mit 6% am 

geringsten.  

Zusammenfassend stellt eine antibiotische Dauerprophylaxe aus diagnostischen 

Gründen einen guten Schutz vor HWIs dar. VUR-Patienten sind hingegen nur par-

tiell vor HWIs geschützt. Dies gilt vor allem für den höhergradigen Reflux. Nitro-

furantoin ist als antibiotische Dauerprophylaxe wegen der geringen Multiresistenz-

rate von Vorteil. 
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