Acta Paediatrica Academiae Scientiarum Hungaricae, Vol.

19 (4), pp. 351—355 (1978)
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Im Kindesalter
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Im Serum von pyelonephritischen Kindern wurden mit der indirekten
Hamagglutinationsmethode Antikdrper gegen mit Enterobacterial Common

Antigen (ECA) sensibilisierten Schaf-Erythrozyten nachgewiesen.

Bei 10

gesunden Kindern fiel die Reaktion negativ aus, bei akuter Pyelonephritis

war die Reaktion stets

positiv. Bei chronischer Pyelonephritis zeigten

die Titerwerte wesentliche Streuungen und wurden haufig als negativ
qualifiziert. Unter den Bedingungen der angewendeten Methode entspricht
der Wert der diagnostischen Titergrenze einer Verdiinnung von 1 : 64.

Bei urogenitalen Infektionen ist die
Entscheidung der Frage, ob sich die
Infektion ausschlieBlich auf den un-
teren Abschnitt des Urogenitaltrakts
lokalisiert oder ob es sich um eine
Pyelonephritis handelt, von grund-
legender Bedeutung [12]. Bei Pyelo-
nephritis muB mit der Invasivitat
des Krankheitserregers und mit der
Immunantwort des Organismus rech-
nen. Theoretisch scheint der Nach-
weis der spezifischen Antikérper ge-
gen den aus dem Harn gezlchteten
Krankheitserreger als die einfachste
und effektivste Methode zu sein [2, 3,
5, 15], die jedoch wegen zahlreicher
technischer Schwierigkeiten als Rou-
tineverfahren nicht empfohlen wer-
den kann.

In vorliegender Arbeit wollen wir
Uber unsere Erfahrungen mit den
Antikérpern gegen das Enterobacte-
rial Common Antigen (ECA) berich-
ten.

Material und Methodik

Unser Krankengut bestand aus 30
Kindern im Alter zwischen 2 und 14
Jahren. 10 Madchen litten an akuter

Pyelonephritis, in die Gruppe der chroni-
schen Pyelonephritis gehdrten 10 Kinder;
s waren Madchen und 4 Knaben.

Bakteriologische Untersuchung: Der
Harn der Patienten wurde wiederholt auf
Endo-Agar und Blutagar geimpft. In
samtlichen Fallen fand auch eine Keim-
zahlbestimmung aus frischem Mittelstrahl-
harn statt. Bei der Beurteilung der Bak-
teriurie wurden auch die bei niedriger
Keimzahl gewonnenen Befunde berick-
sichtigt, vorausgesetzt, daB konsequent
Ubereinstimmende Werte zu verzeichnen
waren.

Der Wert der Sedimentation wurde
bei 20 mm/St als negativ betrachtet. Die
Osmolaritdt des Harns wurde nach 12-
stindigem Dursten unter einem Wert von
950 mOsm/1 und einem spez. Gewicht un-
ter 1020 als pathologisch qualifiziert.

Die Herstellung des ECA erfolgte mit
der Methode von Mahx und Petcovici
[10]. Aus dem E. coli 014 »Kunin«-Stamm
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wurde in Schittelkultur (Casein hydroly-
satum)  Massenziichtung durchgefihrt.
Nach Zentrifugieren wurden 200 g feuchte
Bakterien mit 2 000 ml 96%iger Ethanol-
I6sung versetzt, die Suspension bei stan-
digem Umrihren auf 60 °C erwarmt und
Weitere 20 Minuten lang bei dieser Tem-
peratur aufbewahrt. Es folgte ein krafti-
ges Zentrifugieren (13 000 g) der Suspen-
sion und die Konzentrierung des Super-
natants in Vakuum bei 40 °C zu einer
viskosen Flissigkeit. Zunachst wurde die
Flassigkeit in 40 ml 85%iger Ethanol-
I6sung geldst, zentrifugiert, das Super-
natant mit 3 Volumen Azeton ausgefallt,
zentrifugiert (¢ 000 g) und das Sediment
in 4 ml destilliertem Wasser aufgenom-
men. Das auf diese Weise gewonnene
Antigen wurde bei —20 °C konserviert
und zur Sensibilisierung in einer Verdin-
nung von : Ii. verwendet.

Indirekte Hamagglutination: Sensibili-
sierung der gewaschenen Schaf-Erythro-
zyten bei 37 °C 2 Stunden lang, Entfernen
des Antigentiberschusses durch dreimaliges
Waschen mit Salzwasser; vor der Unter-
suchung wurden die zu untersuchenden
Sera bei 56 °C 30 Minuten lang inakti-
viert.

Die technische Ausfiihrung der Hamag-
glutination erfolgte mit der Methode nach
Takatsy [14]. Kontrollhalber kam E. coli
014-Kaninehenserum zur Anwendung.

Ergebnisse

Bei akuter Pyelonephritis ergab die
mit ECA durchgefiihrte passive Ha-
magglutination in allen 10 Fallen ein
positives Ergebnis, auRerdem liel3
sich in allen Fallen auch eine signi-
fikante oder konsequente Bakteriurie
verzeichnen; in 8 Fallen meldete sich
Pyurie. Die Sedimentation ergab in
samtlichen Fallen hohe Werte, in 9
Fallen war die Konzentrationsfahig-
keit eingeengt. Das Ergebnis der
Pyelographie viel in 5 Fallen positiv

aus. Die mit ECA durchgefiihrte pas-
sive Hamagglutination war bei 4
chronischen Pyelonephritisfallon po-
sitiv; signifikante oder konsequente
Bakteriurie meldete sich in 6 Fallen
und Pyurie ebenfalls in 6 Fallen.
Eine positive Sedimentation lief3 sich
in 4 Fallen registrierten. Die Kon-
zentrationsfahigkeit war in sdmtlichen
Fallen eingeengt. Das Ergebnis der
Pyelographie fiel in samtlichen Fal-
len positiv aus. Fur die akute Pyelo-
nephritis war in 9 Fallen E. coli ver-
antwortlich. E. coli-Keimzahl: 104ml
Harn; 4 Falle; 103ml Harn: 2 Falle;
KP/ml Harn, 1 Fall. In einem Fall
handelte es sich um eine doppelte
Infektion: Keimzahl: E. coli 103 bzw.
Proteus 104 In 4 Fallen gesellte sich
zur chronischen Pyelonephritis eine
E. coli-Bakteriurie, Keimzahl: 102Zml
Harn 2 Falle, 103ml Harn 2 Falle,
109ml Harn 1 Fall. In einem Fall
lag eine Proteus-Bakteriuric vor
[Keimzahl: 104ml Harn]. Bei der in
einem weiteren Fall beobachteten
doppelten Infektion zeigten die Keim-
zahlwerte folgendes: HF/ml Harn E.
coli und Proteus. In 4 Fallen war
die Harnkultur steril. Bei akuter
Pyeolonephritis waren in samtlichen
Fallen Titerwerte von 1:64 bis 1:
1:1024 zu beobachten. Bei chroni-
scher Pyelonephritis zeigten die Titer-
werte bedeutende Streuungen, von
1:2 bis 1:512.

Besprechung

Die Erfahrungen sprechen dafir,
daB das Erscheinen der Antikdrper
ein sicheres und brauchbares Zeichen
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der Mikrobeninvasion ist. In unseren
friheren Beobachtungen erwies sich
der Nachweis der spezifischen Anti-
korper gegen den Krankheitserreger
als ein brauchbares Mittel [15]. Uber
dhnliche Erfahrungen berichteten
mehrere Verfasser [1, 4, 5, 9, 11, 17].
Bei gemischten Infektionen mussen
samtliche Mikrobenspezies bzw. Klons
als Antigene verwendet werden.

35a

Individuell kann jedes Serum nur
mit einem homologen Antigen ge-
testet werden. Bei chronischer Pyelo-
nephritis ist die Untersuchung der
Antigenstruktur unerlaBlich, da bei
einer Exazerbation die Bestimmung
des Krankheitserregers unbedingt er-
forderlich ist [15].

Das sog. Common-Antigen der en-
teralen Bakterien bietet neue und

Tabelle |

Mit ECA-Antigen sensibilisierten Erythrozyten durchgefiihrter Hamagglutinationstest
bei akuter und chronischer Pyelonephritis und bei gesunden Kontrollpersonen

nicht als positiv bewertbar

Reziproke Titerwerte

Positive Werte

Gruppe
2 4 12 32 6 128 2% 512 1024
Akute Pyelonephritis - - - - 2 B - - 2
Chronische Pyelonephritis | - 3 - 2 1 2 - I -
Normale Kontrollpersonen 1 I 1 4 3 - - - - -
Tabelle 11

Vergleich der Werte der ECA-Hamagglutination sowie der sich auf Bakteriurie und
klinische Laboratoriumsdaten beziehenden Ergebnisse

Untersuchung

Keziproke ECA-Hamagglutinations-
werte

Bakteriurie:
Pyuries
Sedimentation .
Konzentrierungs
Pyelographie®

Akute Pyelonephritis

64—1024 (x =

101—104 [10/10]

Chronische Pyelonephritis

294.4)  2-512 (x = 208.0)"

101—103 [6/10]

8/10 6/10

4/10

10/10

10/10

9/10
5/10

10/10

1 = Durchschnittswert anhand der in das positive Bereich fallenden Titerwerte; 2 = die
Bakteriurie wurde auch bei niedriger Keimzahl (101) als positiv betrachtet, voraus-
gesetzt, daB sich diese Befunde konsequent meldeten; 3 = Zahl der Féalle mit Uber
5 Leukozyten pro Sichtfeld im ganzen Material; 4 = Zahl der Falle mit Gber 20 mm/St
BKS im ganzen Material; ¢ = Zahl der Falle mit einem spez. Gewicht unter 1020 bzw.
einem mOsm Wert unter 950 im ganzen Material; ¢ = Zahl der pyelographisch positiven
Féalle im ganzen Material.
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wesentlich einfachere Mdglichkeiten.
Es ist seit langem bekannt, daR die-
ses Antigen in samtlichen zu den
Enterobacteriaceaen gehérenden Mi-
kroben vorgefunden [8] und durch
Ethanolfraktionierung getrennt wer-
den kann [13]. Die ECA-Antikorper
lassen sich auch im normalen Human-
serum nachweisen — allerdings er-
geben sie nur niedrige Titerwerte [8].
Der Nachweis der Anti-ECA-Anti-
kérper gelang nicht nur bei urogeni-
talen Infektionen, sondern auch bei
Darminfektionen. Whang und Ne-
tee [16] fanden, daR die Anti-ECA-
Titerwerte in Normalseren maximal
1 :40 ausmachten; in 5 der 6 Falle
von chronischer urogenitaler Infek-
tion registrierten sie Titerwerte zwi-
schen 1:80 und 1:320. Nach An-
[1] lieBen sich bei akuten
Harnwegsinfektionen bedeutende
Streuungen, d. h. Titerwerte zwischen
1:8 und 1:512 verzeichnen.

Im Laufe der vorliegenden Unter-
suchungen fanden wir bei gesunden
Probanden verhaltnismallig niedrige
Titerwerte, indem der Maximalwert
1:32 ausmachte. Bei akuter Pyelo-
nephritis konnten indessen stets po-
sitiv bewertbare hohe Titer demon-
striert werden. FUr das zuverlassigste
und konsequenteste Zeichen der aku-
ten Pyelonephritis erwies sich in un-
seren Fallen der Anti-ECA-Wert. Die
bei chronischer Pyelonephritis haufig
vorkommenden Remissionen und
Exazerbationen sind mit Bakteriurie
und erhéhtem Anti-ECA-Titer ver-
bunden. Mit der indirekten Hamag-
glutinationstechnik konnten wir aus-
schlieBlich in die IgM-Gruppe geho-

dekson
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rende, d. h. Uber eine kurze Halbie-
rungszeit  verfigende  Antikdrper
nachweisen. Bei chronischer Pyelo-
nephritis werden durch den Mangel an
Antikdérpern keine diagnostischen Pro-
bleme verursacht, zumal in Kenntnis
der wesentlichen Schéadigung der Nie-
renfunktion und der réntgenmorpho-
logischen Daten die Diagnose ein-
deutig ist. Unseres Erachtens bietet
der Nachweis der ECA-Antikdrper
mit der indirekten Hamagglutina-
tionstechnik zur Diagnostizierung der
akuten Pyelonephritis eine nicht zu
unterschétzende Hilfe.

Herrn Prof. Dr. K. Jobst wollen wir
fur seine Hilfe bei der Bestimmung der
Harnosmolaritat unseren herzlichen Dank
zukommen lassen.
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