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Leberfunktion bei akuter Harnwegsinfektion

Von

ZS. Szelid

Abteilung fir Kinderheilkunde des Komitatskrankenhauses Gy6r, Ungarn

Hyperbilirubindmie  bei

Eingegangon am 12. Dezember 1979

Es wird Uber 20 Sauglinge mit iktcrischer Pyelonephritis berichtet.
Die Beobachtungen wiesen darauf hin, daR bei einer Hyperbilirubindmie im
frihen Sauglingsalter unbedingt zu kléaren ist, ob eino Harnwegsinfektion
- wenn auch in Form einer asymptomatischen Bakteriurie «— besteht.
Untersuchungen der Leberfunktion bei 21 Kindern mit Pyelonephritis ohne
Hyperbilirubindmie im Alter zwischen einem Monat und 8 Jahren wurden
auch durchgefuhrt. Bei 0 Sauglingen wurde eine pathologische Bromphtha-
lein-Retention festgestellt, die mit groRer Wahrscheinlichkeit durch Toxine
der Gram-negativen Erreger verursacht worden ist. Es wird angenommen,
dall von der BSP-Retention auf den Grad der Krankheit gefolgert werden
kann.

Association of pyelonephritis with icterus has been observed in 20
young infants. The observations suggest that in the case of early infantile
hyperbilirubinaemia it is important to search for urinary tract infection which
may remain an asymptomatic bacteriuria. Liver function tests were perform-
ed in 21 children aged | month to 8 years suffering from pyelonephritis
without hyperbilirubinaemia. In 6 infants a pathologic BSP-retention was
found, probably due to toxic effects of Gram-negative bacteria. It is conclud-
ed that BSP-retention might indicate the severity of the disease.

akuter ders der BSP-Retention (Brom-

Harnwegsinfektion wurde zuerst vor
70 Jahren bei einem 11 Wochen alten
Saugling beschrieben [16]. Obwonhl
seitdem viele Mitteilungen hierlber er-
schienen sind [1, 2, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11,
12, 13, 18, 20, 21], wird bei jungen
Séauglingen mit Hyperbilirubindmie
noch immer selten an eine Harnwegs-
infektipn gedacht.

Aufgrund unserer Beobachtungen
an Patienten mit ikterischer Pyelo-
nephritis mochten wir auf das Ver-
halten der Leberfunktion und beson-

phthalein-Test) bei akuter Harnwegs-
infektion aufmerksam machen.

Material und Methodik

Bei 26 Sauglingen mit ikterischer Harn-
wegsinfoktion sind die folgenden Unter-
suchungen vorgenommon worden: BKS,
1ltarnstoff-N, endogene Kreatinin-Clear-
ance, Serum-Bilirubin. Aktivitatder Serum -
Glutamat-Oxalacetat-Transaminase (GOT)
und alkalische Phosphatase, Thymoltest,
Harnsediment und bakteriologische Unter-
suchung im Harn.
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Bei weiteren 21 Patienten im Altervon 1  durchgefuhrt: pro kg Koérpergewicht wur-
Monat bis 8 Jahren mit Harnwegsinfektion den 5 mg Bromphthalein intravends inji-
ohne Hyperbilirubindmie wurde die Unter-  ziert; 45 min nach der Injektion wurden aus
suchung der BSP-Retention vorgenommen.  der Kubitalvene des anderen Armes Blut
Die BSP-Belastung wurde folgenderweise entnommen und untersucht. Eine Reten-

Tasebbe |

Klinische Angaben der Patienten mit ikt.erischer Pyelonephritis

Gewicht Alter Anfang 1 Dauer
No. Geburtsgewicht Leber Milz
bei der Aufnahme des lIkterus
MADCHEN

i 13009 31509 4 Mo. 3 Mo. 5W 4cm

2. 25509 27509 2W. 1W. 1w. lcm

£ 33509 39009 4W. 1W. 1w. lcm

4. 32009 35809 5W. 3W. 1w. 2cm

5. 23009 30009 4W. 3T. lw. lcm

6. 33009 32509 3w. 3T. 1w. lcm

7. 3000¢g 33509 3w. lw. 1w lcm

8. 27509 30009 4W. lw. lw. 2cm

KNABEN

9. 30009 35009 5W. 5W. 2\W. lcm
10. 2550 g 25009 3W. 3T. lw. 2cm lcm
11 29009 2900 g IT. 5W. 2W. lcm lcm
12, 3350 ¢g 42809 5W. 1W. 2W. 2cm —
13. 19609 35009 2 Mo. 2W. 4W. 2cm
14. 18009 22509 5W. 1w. 4W. 3cm 2cm
15. 27009 33009 6 W. 4W. 1Ww. 2cm 2cm
16. 2400 g 2400 g IT. 1W. 4W. lcm —
17. 30009 38009 5W. 2W. 2W. 3cm
18. 17009 17009 1T. 1W. 9W. lcm
19. 34309 35009 2W. 1Ww. 1w. 2cm
20. 34009 38009 4W. 3W. 1W. lcm
21. 36009 40009 4W. 3w. 2W. 2cm
22. 37509 32009 3W. 1W. 1w. 2cm
23. 38509 33009 4W. 3W. 1W. lcm 3—
24, 31009 32009 4W. 3w. 1w. lcm
25. 32509 73309 4 Mo. 4 Mo. 1W. 3cm 2cm
26. 40509 50009 2 Mo. 6W. 1w. 3cm 2cm
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tion von dber 5% wurde als pathologisch
angesehen.

Alle Untersuchungen wurden an niichter-
nen Patienten in der Friuh zwischen 7—9
Uhr durchgefuhrt.

Ergebnisse

Harnwegsinfektion mit Hyperbilirubi-
namie

In den vergangenen 4 Jahren wur-
den 26 jinge Sauglinge mit Harnwegs-
infektion und Hyperbilirubindmie be-
obachtet. Die charakteristischen klini-
schen Symptome sind in Tabelle | zu-
sammengefalit. Die Geschlechtsver-
teilung stimmt mit der Mehrheit der
Literaturdaten Uberein (18 Knaben,
8 Méadchen). Von den Patienten waren
4 frihgeboren und 4 intrauterin dys-
trophisch; die Ubrigen 16 Kinder sind
mit Normalgewicht geboren.

Die Hyperbilirubindmiebegann zwi-
schen dem 3. Tag und dem 4. Monat,
fast in jedem Fall nach dem Aufhéren
des sog. physiologischen lkterus. Die
Patienten wurden im Alter von 2
Wochen bis 4 Monaten aufgenommen,
die meisten zwischen 2 6 Waochen.
Nur ein Kind hatte Fieber; neben
septischen Symptomen war bei ihmdie
Blutkultur positiv, und zur Zeit der
Aufnahme war die Nierenfunktion
stark eingeschrankt. Eine geringfligige
LobervergréfRerung wurde bei jedem
Patienten, bei 4 Patienten sogar eine
erhebliche Vergroferung beobachtet.
Bei 7 Sauglingen bestand eine Milzver-
groBerung. Der Stuhl war in einem
Fall voriibergehend heller.

Die Ergebnisse der Laboruntersu-
chungen sind inTabelle 11 dargestellt.

Das Serumbilirubin war in fast allen
Fallen bedeutend erhéht. Bei 18 Pa-
tienten war die Vermehrung des ikte-
rischen Bilirubins betrachtlich, in 18
Féllen lag der direkte Bilirubinspiegel,
oberhalb 1 mg/dl, von denen bei 6 die
Vermehrung des Totalbilirubins durch
die Erhéhung des direkten Bilirubins
verursacht wurde.

Der Thymoltest war bei 4Patienten,
SGOT bei 5 Patienten erhoht. In 2Fal-
len erforderte die Anémie eine Trans-
fusion, in 8 weiteren Fallen war die
Anémie geringgradig. Die alkalische
Phosphatase-Aktivitat war bei 3 Pa-
tienten erhoht. In 5 Féallen war die
HKS bedeutend beschleunigt. Bei je-
dem Kranken wurde eine signifikante
Bakteriurie vorgefunden, in 11 Féallen
von Klebsiella, in 11 FallenvonE. coli.
Bei 18 Kindern wurde eine betrachtli-
che Leukozyturie festgestelit.

Auf gezielte Antibiotikabehandlung
hat sich der Bilirubinspiegel rasch ge-
senkt. Bei 13 Patienten horte die Gelb-
sucht. am Ende der ersten Woche auf.
Bei 4 Patienten konnte jedoch die
Hyperbilirubindmie nach zweiwdchi-
ger Behandlung noch beobachtet wer-
den.

Untersuchung der BSP-Elimina-
tion

Die klinischen und Labor- Befunde
der nicht ikterischen Patienten mit
akuter Harnwegsinfektion sowie die
Ergebnisse der BSP-Belastung sind in
Tabelle 111 ersichtlich.

Die Untersuchungen wurden bei 21
Patienten durchgefihrt. Endogene
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Tabelle Il

Laborbefunde bei Sauglingen mit ikterischer Pyelonephritis

Se. Bilirubin

mg/d| SGOT  Carbamid-N We Urin-Befund
No. IE/1 mg/dl mm/h —
gesamt. konjugiert Pyurie Ségﬂgﬁﬂpf:
MADCHEN

1. 4,4 2,9 197 29 50 N Klebsiella

2. 9,0 0,4 220 12 7 + E. coli

3. 9.0 2,1 81 12 10 + Proteus mir.

4, 6,4 2,3 14 12 9 + E. coli

5. 3,6 0,4 31 8 6 + Klebsiella

6. 55 0,7 16 8 7 — Klebsiella

7. 5,2 0,6 25 8 6 — E. coli

s 8.8 4,0 10 12 20 + Klebsiella

K NABEN

9. 2,7 11 38 8 27 Klebsiella
10. 10,8 1,9 44 2 3 — E. coli
11. 2,9 1,4 38 14 25 + E. coli
12. 72 0,9 12 8 14 — Klebsiella
13 5,6 3,6 166 14 15 — Proteus vulg.
14. 6,6 2,3 73 14 9 4- Klebsiella
15. 31 0,8 21 5 2 Pseudomonas aerug.
16. 17,6 0,4 25 10 12 -i- Klebsiella
17. 5,4 0,8 38 13 12 — E. coli
18. 8,2 3,0 52 8 14 — Klebsiella
19. 138 1,4 59 13 1 Pseudomonas aerug.
20. 8,2 1,6 10 7 3 — Klebsiella
21. 1,7 1,2 57 6 2 — E. coli
22. 2,2 1,0 8 32 110 + Klebsiella
23. 7,6 5,2 16 50 45 + E. coli
24. 14,0 51 6 8 n + E. coli
25. 2,4 2,0 17 17 110 + E. coli
26. 4,5 34 19 18 115 -l E. coli
Kreatinin-Clearance, Harnstoff-N, garis. Das Urogramm zeigte bei 2 Pa-

SGOT waren normal. Die Erreger tienten eine einseitige Hydronephrose,
waren bei 15 Patienten E. coli, bei je 2 bei den anderen war der Réntgenbe-
Patienten Klebsiella und Proteus vul-  fund normal.
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Die Farbung des Stuhles war in je-
dem Fall normal. LebervergréfRerung
war bei 4 Patienten zu beobachten;
bei einem von diesen kam eine patho-
logische BSP-Retention vor. Die BSP-
Retention war bei insgesamt 6 Pa-
tienten mehr als 5%. In 4 von diesen
Fallen wurde eine signifikante E. coli,

61

in den restlichen 2 Fallen eine Kleb-
siella-Bakteriurie und Pyurie regis-
triert. Die sonstigen routineméaBigen
Nieren- und Leberfunktionstestungen
ergaben bei diesen Pationten normale
Befunde. Nach entsprechender Thera-
pie hat sich der Bromphthaleintest in
jedem Fall normalisiert.

Tabelle Il

BSP-Retention und einige weitere Befunde bei Patienten mit akuter Pyelonephritis ohne
Hyperbilirubindmie

WO GRS M e
MADCHEN
I 4. E. coli 80 7 14 64 _ 0
2. 10 Mo. E. coli 99 u 19 70 lcm 0
3. 5Mo. Proteus vulg. 21 1 20 200 3cm 1
4. 2Mo. Klebsiella 12 24 8 98 lcm 8 !
5. 7Mo.  Proteus vulg. 64 10 16 76 2cm 1
6. 3Mo. E.coli 58 25 16 80 lcm 12 !
7. 6Mo. E.coli 21 15 24 130 3cm 15 !
8. 7Mo. E.coli 60 9 19 112 5cm 1
9. 4. E. coli 6 10 8 84 — 0
10. 3J. E. coli 93 14 14 64 0
11. 8J. E. coli 84 16 8 80 — 1
12. 2J. E. coli 85 9 18 60 2
13. 9Mo. E.coli 80 17 16 80 2cm 0
14. 8J. E. coli 90 22 14 60 — 0
KNABEN
15. 1Mo. E.coli 20 35 23 104 2cm 8 !
16. 1Mo. E.coli 76 8 14 120 2cm 1
17. 10 Mo. E.coli 30 19 24 100 lcm 0
18. 1Mo. E. coli 25 15 16 120 — 8 !
19. 4. Rettgerella 50 u 8 96 lcm 0
20. 2Mo. Kiebsiella 1 19 51 120 lcm 20 !
21. 9 Mo.  Proteus mir. 103 15 14 140 3cm 0
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Diskussion

Das Erkennen von Harnwegsinfek-
tionen im Sauglings- und Kleinkindes-
alter aufgrund der klinischen Sympto-
matik ist fast unmdglich. Von der
asymptomatischen Bakteriurie bis zu
den schweren septischen Fallen treten
diese Infektionen in den verschieden-
sten klinischen Formen auf. Der Zu-
sammenhang zwischen Infektionen
und lkterus ist gutbekannt. Der im
frihen Sauglingsalter auftretende
Ikterus wird auffallend oft durch
Harnwegsinfektionen verursacht. See-
ler und Hahn [18] haben in einem
Jahr 11 Falle von Pyelonephritis mit
Ikterus gesehen; aufgrund dieser
Erfahrung postulierten sie, dal ein
Ikterus im frihen Sauglingsalter mei-
stens durch Pyelonephritis verursacht
wird. Deshalb sind sie der Meinung,
daB bei jedem Ikterus in den ersten
3 Lebensmonaten an eine Harnwegs-
infektion gedacht werden muf3. Handel
undKitlak [8] habenunter 325 Sauglin-
gen mit Harnwegsinfektion bei 15 eine
Hyperbilirubindmie vorgefunden, und
Hamilton und Sass-Kortsak [7]fanden
bei septischen Fallen mit Ikterus
Harnwegsinfektionen in hohem Pro-
zentsatz.

Wahrend dervergangenen 4 Jahre
haben wir 26 junge Sauglinge mit ik-
terischer Pyelonephritis beobachtet.
Der lkterus war in den meisten Fallen
zwischen der 1. und 4. Woche aufge-
treten, dhnlich wie bei der Gallengang-
atresie. Die Trennung der beiden
Krankheiten bedeutet manchmal ein
differentialdiagnostisches Problem.

In den friheren Mitteilungen wurde

fir den Ikterus eine Septikamie ver-
antwortlich gemacht [7, 8, 19, 21],
doch in den letzten Jahren sind ikte-
riBche Pyelonephritisfalle ohne Septi-
kdmie mitgeteilt worden [3, 6]. Eine
Hyperbilirubindmie kann sich also
auch ohne Sepsis bei lokaler Harnwegs-
infektion bilden. Unter unseren Pa-
tienten mit ikterischer Harnwegsin-
fektion haben wir nur in einem Fall
eine Septikamie beobachtet; der Trans-
aminasewert war in 5 Féllen erhoht.

Die Hyperbilirubindmie kann so-
wohl durch die indirekte, als auch
durch die direkte Bilirubinfraktion
verursacht werden. Die indirekte
Fraktion kann hamolytischen Ur-
prungs sein. Sie wird von manchen als
charakteristisch fur E. coli-Infek-
tion gehalten [17, 18], sie kann aber
auch von der beeintrachtigten Biliru-
binkonjugation herrihren [11]. Die di-
rekte Hyperbilirubinamie wird durch
die interzellul&re Stase verursacht, die
infolge der toxischen Leberschadigung
durch Gram-negative Erreger zu-
standekommt [1, 8, 9, 11, 13, 17, 18].

In unserem Material war der indi-
rekte Bilirubinspiegel bei jedem Pa-
tienten erhoht, bei 6 Sauglingen war
fur die Hyperbilirubindmie in erster
Linie die erhdhte konjugierte Biliru-
binfraktion verantwortlich. Bei fast
jedem Patienten haben wir eine Leber-
vergroflerung, bei 7 Patienten auch
eine Milzvergroferung gefunden.

Ein Teil der Autoren [18] halt eine
retardierte Gewichtsentwicklung als
charakteristisch. In 8 unserer Falle
haben wir einen verringerten Entwick-
lungsquotienten gefunden, doch die
Eltern haben oft Uber verminderten
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Appetit, verlangsamte Gewichtsent-
wicklung berichtet.

Die richtige Diagnose ist dadurch
erschwert, daR in einem Teil der Kran-
ken nur die signifikante Bakteriurie
die Harnwegsinfektion beweist. In un-
serem Material war eine Pyurie unter
26 nur bei 12 Patienten vorhanden.
Fehlbildungen im Harntrakt haben
wir nicht gefunden. Auch in der Lite-
ratur wird nur Uber eine geringe Zahl
von Fehlbildungen im Harntrakt bei
ikterischer Pyelonephritis berichtet
[13, 14, 19, 21].

Nach den meisten Verfassern ist der
Erreger E. coli [2, 8, 13, 17, 19, 21], in
unserem Material kam in 11 Fallen
Klebsiella und in 11 E. coli vor.

Einige Mitteilungen befassen sich
mit den morphologischen und funk-
tionellen  Leberveranderungen bei
chronischer Niereninsuffizienz [4, 22].
Im Vordergrund der histologischen
Befunde stehen Leberzellverfettung,
periportale Infiltration und Siderin-
ablagerung. Bei den Kindern mit
schwerer bakterieller Infektion wurde
ein histologisches Bild der reaktiven
toxischen Hepatitis beobachtet [15].
Soltész u. Mitarb. [20] haben bei ikte-
rischer Pyelonephritis auf Leberscha-
digung hinweisende Aminosaureveran-
derungen gefunden. Von der Unter-
suchung der Leberfunktion bei Kin-
dern mit akuter nicht ikterischer Pye-
lonephritis fanden wir in dem zugang-
lichen Schrifttum keine Angaben.
Die Untersuchungen, die auch die
Leberfunktion erfaften, wurden von
uns an 21 Kindern mit akuter nicht
ikterischer Harnwegsinfektion durch-
gefihrt. Abgesehen von einer maRigen

Erhéhung der GOT-Aktivitat bei
einem Saugling und von der Leber-
vergrofierung bei 4 weiteren Kindern,
fielen die Nieren- und Leberfunktions-
untersuchungen in jedem Fall negativ
aus. Die BSP-Belastung wies hingegen
bei 6 Sauglingen eine krankhafte Re-
tention (.> 5%0) auf; in einem Fall be-
stand eine betrachtliche Lebervergro-
Rerung, bei einem anderen Kind eine
Hydronephrose. Die BSP-Retention
zeigte keine Korrelation mit der BKS.

Der hepatische BSP-Transport mit
Ubertritt des Farbstoffes in das kana-
likulare System vollzieht sich in meh-
reren Schritten [22]. Fur die Auf-
nahme in die Leherzelle sind offenbar
weniger die Membraneigenschaften als
vielmehr die BSP-Bindung an Albu-
min und Zytoplasmaproteine mit ho-
her Affinitat fir organische Anionen
malfigeblich.

Die Hyperbilirubindmie und die
Leberfunktionsstérungen bei akuter
Harnwegsinfektion werden hauptséch-
lich im Sauglingsalter beobachtet, ob-
wohl sie in den letzten Jahren auch bei
groReren Kindern beschrieben wurden
[12]. Die Pathogenese der Leberfunk-
tionsstérungen, darunter der krank-
haften BSP-Retention, ist bisher un-
geklart. Bei ihrer Auslosung dirften
die Toxine der Gram-negativen Ente-
robakterien, die die Harnwegsinfek-
tion verursachen, eine wesentliche
Rolle spielen.

Unsere Untersuchungen zeigten,
dal? bei einigen akuten Harnwegsin-
fektionen ohne Hyperbilirubindmie
durch BSP-Belastung eine Leber-
funktionsstorung nachzuweisen war.
Der Grad der BSP-Retention scheint
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von der Art des Erregers sowie von

den

angewandten  Medikamenten

unabhéngig zu sein; es ist vorstellbar,
daR sie fiir den Grad der Krankheit
bezeichnend ist, und deshalb halten
wir es als ndtzlich, bei akuter Harn-

wegsinfektion eine BSP-Untersuchung

vorzunehmen.

.Arthur, A. B.,

. Hamilton, J. R.,
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