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Fragen an den Spezialisten

Klinische Bedeutung des primaren vesiko-
ureteralen Reflux und der antibiotischen

Prophylaxe nach akuter Pyelonephritis
Eine randomisierte, kontrollierte Multizenterstudie

Fragen: Davy Benador, Genf
Antworten: Eric Girardin, Genf

Ubersetzung: Rodo von Vigier, Bern

Frage 1

«Kann auf die systematische antibiotische
Langzeitprophylaxe bei Kindern mit leicht-
gradigem vesiko-ureteralem Reflux verzich-
tet werden?»

Antwort

Ziel der antibiotischen Prophylaxe ist die Re-
duktion der Inzidenz von Nierenparenchym-
narben durch Verminderung der Haufigkeit
akuter Pyelonephritiden.

Die Mehrzahl der Empfehlungen betreffend
die Behandlung von Kindern mit erhchtem
Risiko fiir das Auftreten von Pyelonephriti-
den wiederspiegelt diese Strategie. Zur Ziel-
gruppe gehoren im Allgemeinen Kinder mit
vesiko-ureteralem Reflux (VUR) und jene mit
obstruktiven Harntransportstorungen.

Erfillen diese Empfehlungen die Kriterien
der «evidence-based medicine» oder sind
sie das Resultat personlicher Erfahrung
von Kinderarzten sowie Kindernephrolo-
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Abbildung 1: Prozentuale Wahrscheinlich-
keit der Rezidivfreiheit bei 22 Kindern
ohne und 25 Kindern mit antibiotischer
Prophylaxe. (Nach”, mit Erlaubnis).

gen und -urologen, welche diese Patienten
betreuen?

Die Durchsicht der entsprechenden Litera-
tur zeigt, dass nur wenige kontrollierte Stu-
dien zum Thema bestehen. Grundlage der
antibiotischen Prophylaxe zur Vermeidung
rezidivierender Harnwegsinfektionen stellt
die Arbeit von J. M. Smellie dar, publiziert
1978 im Lancet: «Control trial of prophyl-
actic treatment in childhood urinary tract
infection»?. Untersucht wurden 53 Kinder
im Alter von zwei bis zw0lf Jahren nach sym-
ptomatischer Harnwegsinfektion. Zu den
weiteren Einschlusskriterien gehorten eine
unaufféllige intravendse Urographie und
Miktions-Cysto-Urethrographie (MCUG). In
dieser randomisierten Studie erhielten 22
Patienten keine Behandlung, 13 wurden mit
Cotrimoxazol und 12 mit Nitrofurantoin be-
handelt. Die prozentuale Wahrscheinlichkeit
der Rezidivfreiheit unterschied sich dabei
deutlich zwischen den Gruppen mit und
ohne Prophylaxe (Abb. 1) und die Autoren
folgerten, dass die antibiotische Prophylaxe
mit Cotrimoxazol oder Nitrofurantoin ein-
deutig Rezidive von Harnwegsinfektionen
zu verhindern vermag. Die abschliessende
Empfehlung der Autoren steht jedoch nicht
in direktem Zusammenhang mit den Daten
der Studie: Primares Ziel dieser Prophylaxe
soll - wie dies in vorausgegangenen, nicht-
kontrollierten Studien gezeigt wurde - die
Vermeidung von Infektionen bei Kindern mit
vorliegendem VUR sein.

Die Autoren einer kirzlich publizierten
Ubersichtsarbeit fanden fiinf randomisierte
Studien? zum Thema; in einer Metaanalyse
konnte ein gewisser protektiver Wert der
Prophylaxe gezeigt werden. Trotzdem kann
zusammenfassend festgehalten werden,
dass derzeit keine sehr grosse Evidenz zur
Anwendung der antimikrobiellen Prophyla-
xe besteht. Weitere randomisierte, qualita-
tiv hochstehende Studien sind notwendig,
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um die Anwendung dieser antibiotischen
Prophylaxe allenfalls auf statistisch gesi-
cherter Basis durchzufiihren. Entsprechend
stellt sich die Frage, weshalb derartige
Studien nicht vorliegen. Einesteils gilt es
festzuhalten, dass die Gruppe um Smellie,
welche ihre Empfehlungen Ende der 70er
und anfangs der 80er Jahre publizierte, die
Bedeutung des systematischen Schutzes
von Kindern mit VUR unterstrichen. An-
dernteils kennen alle Kollegen, die der-
artige Patienten betreuen, Beispiele von
Kindern, die unmittelbar nach Absetzen
der Prophylaxe ein Rezidiv erlitten. Darauf
begriindete die Meinung, es sei ethisch
nicht vertretbar eine randomisierte Studie
durchzufiihren, in welcher einem Teil der
Patienten eine derartige Prophylaxe vor-
enthalten wird.

Diese Auffassung wurde nun zunehmend
in Frage gestellt und derzeit sind mehrere
Studien in Durchfiihrung mit dem Ziel, den
Nutzen der antibiotischen Prophylaxe noch-
mals genauer zu untersuchen.

Garin et al publizierten die Resultate ei-
ner derartigen Studie in Paediatrics (Marz
2006). Wie aus obenstehender Frage her-
vorgeht, fand sich unter antibiotischer Pro-
phylaxe keine Reduktion der Haufigkeit
von Harnwegsinfektionen - weder in der
Gruppe mit, noch in jener ohne VUR. In der
Patientengruppe mit VUR beobachteten die
Autoren gar eine Zunahme der Infektions-
haufigkeit unter der Prophylaxe.

«Wenngleich diese Studie serios durch-
gefiihrt wurde, ist die vorliegende Beo-
bachtungszeit viel zu kurz und zusammen
mit der extrem geringen Rezidivhaufigkeit
in allen beobachteten Gruppen resultiert
dies in einer ungeniigenden statistischen
Aussagekraft der Arbeit. Aufgrund dieser
zwei Schwachpunkte darf die Studie nicht
als geniigende Grundlage zur Anderung
der aktuellen Haltung angesehen werden.
Wir empfehlen die Resultate der weiteren,
aktuell durchgefiihrten Studien abzuwarten,
um allenfalls die derzeitige Strategie der
antibiotischen Prophylaxe anzupassen.»

Frage 2

«Ein leicht- und mittelgradiger VUR, der
in den meisten Féllen im Verlauf der Zeit
spontan verschwindet, wiirde durch Weg-
lassen der Weiterabklarung mittels MCUG



Questions au spécialiste

Kein VUR

VUR leichtgradig (I & Il)
14% (3/22)

6% (3/50)

VUR mittel- bis hochgradig (Ill & IV)
40% (8,/20)

Tabelle: Wahrscheinlichkeit von Nierenparenchymnarben > 25% der Gesamtoberflache
in Abhéngigkeit des Schweregrades bei VUR (p = 0.015)

im Anschluss an eine Pyelonephritis nicht
mehr diagnostiziert.

Hochgradige VUR mit Dilatation und Defor-
mierung der Ureter und Hohlraumsysteme
konnten dagegen ohne Strahlenbelastung
mittels Sonographie untersucht werden. Die
Frage der Fritherkennung anderer Missbil-
dungen (z. B. Urethralklappen) bliebe dabei
aber zu diskutieren.»

Antwort

Eine umfassende Frage, wobei auch die Stu-
die von Garin keine neuen, entscheidenden
Argumente dazu liefert. Die Schlussfolge-
rung, ein VUR erhohe nicht die Inzidenz
von Nierenparenchymnarben nach akuter
Pyelonephritis ist nicht fundiert. Hierzu
sind die Nachbeobachtungszeit viel zu kurz
und die Haufigkeit der Rezidive bei der beo-
bachteten Studienpopulation viel zu gering.
Weiterhin wurden einzig die Daten der Szin-
tigraphie (DMSA) nach einem Jahr analysiert
und es fehlen Angaben, ob die Haufigkeit
der beschriebenen Lasionen durch interkur-
rente Rezidive beeinflusst wurden.

Die aktuelle Literatur zusammenfassend
kann festgehalten werden, dass einerseits
der hochgradige VUR ein Risiko fiir das

Auftreten von Nierenparenchymnarben dar-
stellt, solche aber andererseits auch ohne
VUR auftreten konnen. Da kleine Narben
keine klinische Bedeutung haben, scheint
die Kenntnis deren Ausmass wichtiger, denn
jene deren Haufigkeit. Deshalb suchten wir
nach einer Korrelation zwischen Ausmass
von Nierenparenchymnarben nach erstma-
liger Pyelonephritis und dem Grad eines
allfallig vorliegenden VUR?. Dabei fand sich
eine Assoziation zwischen VUR Grad Il
und IV mit der Narbengrosse, dies jedoch
mit breiter Uberlappung der Einzelwerte
(Abb. 2). Unter der Annahme, dass Narben
von mehr als 25% der Nierenoberflache eine
grosse klinische Bedeutung zukommt, steigt
das Risiko derartige Lasionen zu erleiden
bereits beim Vorliegen eines leichtgradigen
(Grad | und Il) und zunehmend bei mittel-
bis hochgradigen (Grad Il und 1V) VUR
(Tabelle).

Die Daten der aktuellen Literatur zeigen,
dass die Nierensonographie keine verlass-
liche Untersuchungsmethode zur Diagnose
des VUR darstellt. Entsprechend empfeh-
len wir weiterhin zum Ausschluss eines VUR
die Durchfiihrung einer MCUG im Anschluss
an eine erste Pyelonephritis.
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Abbildung 2: Nierenparenchymnarben in Abhéngigkeit des Refluxgrades (Einzelnieren
und Mittelwerte): Die Grosse der Narben steigt mit dem Ausmass des Reflux
(Kruskal-Wallis: p < 0.0001). (Nach®, mit Erlaubnis).
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Schlussfolgerungen

Die Register zur Erfassung von niereninsuf-
fizienten Patienten zeigen einen Riickgang
von Kindern mit rezidivierenden Harnwegs-
infektionen - mit und ohne VUR - als Ursa-
che von terminaler Niereninsuffizienz. Dies
ist das Resultat der aktuellen Abklarungs-
strategie mit der Suche nach Risikofaktoren
fir das Auftreten von Harnwegsinfektionen
wie VUR, Nierenparenchymnarben sowie
Miktionsauffalligkeiten tagsiiber. Weiterhin
ist dies das Resultat der raschen und «ag-
gressiven» Behandlung von Pyelonephriti-
den und vielleicht auch der antibiotischen
Dauerprophylaxe. Wenngleich diese Vor-
gehensweise gute Resultate zeigt, ist sie
belastend. Entsprechend sollten einfachere
Konzepte (insbesondere betreffend radiolo-
gischer Abklarungen) auf deren Wirksamkeit
gepriift werden, ohne jedoch die aktuellen
Resultate aufs Spiel zu setzten.

Garin et al vermochten keine Schutzwirkung
der antibiotischen Dauerprophylaxe zu zei-
gen; aufgrund obenstehender Argumente
empfehlen wir, vor der Anderung der aktu-
ellen Abklarungs- und Behandlungsstrategie
trotzdem die Ergebnisse weiterer Studien
abzuwarten.
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