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Aus dem Ambulanz-Alltag...

Madchen, 5 Monate, bisher gesund

Seit 12h Fieber bis 39.5°C, weinerlich,
Inappetent

Milder Infekt der oberen Luftwege
Vor zwei Tagen zweite 6-fach-Impfung
Beutel-Urin: Leukozyten +++, Nitrit neg.



Schwierige Entscheidung...

Beginn mit einer antibiotischen Therapie bei V.a.
Pyelonephritis?

Befund aus dem Beutel-Urin ignorieren, da
ausreichend andere Griinde fur das Fieber
vorliegen?

Beutel-Urin nach grindlicher Reinigung des
Genitales wiederholen?

E
B

B

tern Uberzeugen, Urin mittels eines
asenkatheters zu gewinnen?

asenpunktion?



Schwierige Entscheidung...

e Beutel-Urin nach griundlicher Reinigung des
Genitales wiederholen

* Eltern GUberzeugen, Urin mittels eines
Blasenkatheters zu gewinnen



Leitlinie - AG Kindernephrologie, OGK)

* Das Vorliegen eines Harnwegsinfektes muss
bei jedem fiebernden Kind ohne eindeutige
fokale Zeichen umgehend durch eine
Untersuchung des Harnes zumindest durch
Harnstreifentest ausgeschlossen werden.

 Der Harn soll im Mittelstrahl, durch Katheter
oder Blasenpunktion (wegen der mangelnden
Spezifitat des Beutelharns) gewonnen werden.



Urin-Gewinnung beim Saugling

Fernandez et al.: A new technique for fast and safe collection of urine in newborns
Arch Dis Child 2013,98:27-29

Labrosse et al.: Evaluation of a new strategy for clean-catch urine in infants
Pediatrics 2016;138(3):e20160573



Urin-Gewinnung beim Saugling

* Hohe Erfolgsquote (>80%) in den ersten 3 (- 6)
Lebensmonaten

e Kind von den Eltern unter den Armen hoch halten lassen
* Beklopfen der suprapubischen Region flir 30 Sekunden

e Parasakrale Stimulation flir 30 Sekunden

* Mittelstrahlharn auffangen...

Fernandez et al.: A new technique for fast and safe collection of urine in newborns
Arch Dis Child 2013;98:27-29

Labrosse et al.: Evaluation of a new strategy for clean-catch urine in infants
Pediatrics 2016;138(3):e20160573
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Diagnhose

Leukozyten: >20/ul
Nitrit: positiv
Positive Kultur: > 50.000 CFU/ml|

Nitrit entsteht aus bakterieller Reduktion von Nitrat im
Urin

Nitrit kann negativ sein bei kurzer Verweilzeit des
Urins in der Blase, hoher Diurese, nicht Nitrit-
produzierenden Keimen (Enterokokken,
Pseudomonas), geringer oraler Nitrat-Zufuhr (gestillte
Sauglinge)



Therapie: Stationar oder ambulant?

* UpToDate: Bei den meisten Sauglingen > 2
Monate ist eine ambulante orale Therapie
unter initial engmaschiger (taglicher)
Uberwachung sicher

* AG Kindernephrologie, OGKJ: Keine Angaben
zum Alter

* Vorgehensweise an der Kinderklinik IBK:
Sauglinge > 6 Monate kdnnen primar oral
antibiotisch behandelt werden



Indikationen fur eine i.v.-Therapie

Alter < 6 Monate (< 2 Monate nach UpToDate)

Klinische Zeichen einer Sepsis (Tachykardie,
Hypotension, verlangerte Rekap.-Zeit)

mmun-Defizienz

Erbrechen, Verweigerung der
Medikamenteneinnahme, unsichere
Adherence

Bekannte Harntransportstorung



Welches Antibiotikum?

kultureller Erregernachweis

M E. coli
B Enterokokken

M Proteus

M Klebsiellen

M Enterobacter
M Citrobacter

I andere

Erregerspektrum an der Kinderklinik IBK
Berchtold et al. (438 Patienten: 70% weiblich, 30% mannlich)
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Welches Antibiotikum?

Resistenzen bei E. coli [%]

Ampicillin

Amox/Clav

TMP+SMX

Cefalexin

Cefotaxim



Welches Antibiotikum?

* Primar orale Therapie: Cefalexin (1. Generations-
Cephalosporin; 50 (-100) mg/kg und Tag in 3 ED fiir 10 Tage)

* Primar parenterale Therapie:

o <12 Monate: Cefotaxim (3. Generations-Cephalosporin; 100
mg/kg und Tag in 3 ED) + Ampicillin (100 mg/kg und Tag in 3
ED)

o > 12 Monate: Cefotaxim Monotherapie

o Neugeborene: Cefotaxim + Ampicillin + Gentamycin (4 mg/kg
und Tag in 1 ED)



Weitere Diagnostik?

Sonographie
MCUG
MUS (MiktionsUroSonographie)
DMSA Szintigraphie

Nutzen + Gewinn Risiko + Kosten
Wissen um VUR + Strahlenexpos.
Narben Schmerzen
Verhinderung weiterer Verletzung

Schadigung



Leitlinie - AG Kindernephrologie, OGK)

* Sonographische Diagnostik bei jedem Kind mit
nachgewiesener Harnwegsinfektion

e Zeitnah (spatestens nach 48h) bei schwerem
Verlauf oder fehlender Entfieberung innerhalb
von 48h

* Wiederholung der sonographischen Diagnostik
ein Jahr nach stattgehabtem HWI



Leitlinie - AG Kindernephrologie, OGK)

* Bei Kindern ohne primar erkennbar
erhohtem Risiko flir Nierenschaden und
normaler Sonographie (der Uberwiegenden
Mehrzahl) wird keine erweiterte Diagnostik,
aber eine klinische und sonographische
Verlaufskontrolle innerhalb von einem Jahr

empfohlen.



Leitlinie - AG Kindernephrologie, OGK)

Erweiterte Diagnostik erforderlich bei:

 auffallige Anamnese und/oder klinischer Status
e untypische” Keime (alle aulRer E.coli)

* verzogertes Ansprechen auf Therapie

* komplizierter Verlauf z.B. Urosepsis

* Rezidivierende HWI

* Arterielle Hypertonie

e Persistierende Proteinurie

* Einzelniere

» Auffalligkeiten in der Sonographie

* Reduzierte Nierenfunktion



Sonographische Auffalligkeiten

=) Jede Dilatation im Bereich des Nierenbeckens oder Ureters

=2 Uroepitheliale Verdickung im Bereich des Nierenbeckens
A B :

Bladder No VUR
-

Ureteral orifices

Asanuma et al., J of Urology, 2016



Leitlinie - AG Kindernephrologie, OGK)
4 I

Minimalabklarung

Erhebung der erweiterten Anamnese
Klinischer Status
Harn auf Leukozyten und Kultur
Verlaufsbeobachtung nach Therapie
Nierenultraschall

/

Undefined Risk (,GELB*)

Siehe Risikoprofil
und Abklarungsbogen

Abklarung der Auffalligkeit durch KFA,
\ Kontaktaufnahme mit Spezialisten /

no /low risk high risk/ Rezidiv

»

D Relevante Fehlbildungen: v. a. Narben, verdickte Harnblasenwand, Trabekelblase, assymmetr. NierengréRe, Ureterocele,
Divertikel, V. a. obere/untere Abflussstauung, Meningomyelozele, neurogene Blase, (Infekt-)Stein



Leitlinie - AG Kindernephrologie, OGK)

Vorgeschichte:

unauff., FA unauff.

Undefined Risk

,Nierenschaden® in FA, VUR in
FA, HN in Vorbefunden (Z.B.
pranatal), Obstipation

rezidivierende febrile HWI

Klinischer Status:

unauff.

sakrale Auffalligkeiten,
abdominaler Tu, Phimose,
Labiensynechie, Dystrophie

arterielle Hypertonie

Verlauf des Index
HWI/Befunde:

prompte Besserung auf Therapie

abnormer Keim, Resistenzen
des Keimes, fehlendes
Ansprechen auf initiale
Therapie

Urosepsis

Bildgebung (US):

unauff., isolierte HN bis Il, isolierte
Doppelniere

Restharn, Hydroureter

Relevante Fehlbildung

Funktionsparameter:

unauff.

Enuresis/Inkontinenz, auff.
Harnstrahl/Miktionsauffallig-
keiten, Pressen

Abnorme Nierenfunktion, funktionelle

Einzelniere, Proteinurie

Einstufung:

Nur wenn alles zutrifft:
GRUN

Siehe
Abklarungsempfehlungen

Bereits bei einem vorhandenen

Kriterium:
ROT

1) Relevante Fehlbildung: v.a. Narben, Verdickte Harnblasenwand Trabekelblase, assymmetr. NierengroRe, Ureterocele, Divertikel, PUV,

obere/untere AbfluRRstauung, Meningomyelozele, neurogene Blasenfunktionsstérung, (Infekt-)Stein

Abkiirzungen: FA= Familienanamnese, VUR= vesikoureteraler Reflux, TU= Tumor, FB= Fehlbildung, HN= Hydronephrose



Weiteres Vorgehen

* Sonographische Diagnostik bei jeder erstmaligen
Harnwegsinfektion sowie ein Jahr nach
stattgehabter Harnwegsinfektion

* MCUG/MUS und/oder DMSA-Szintigraphie nur
bei vorhandenen Risikofaktoren erforderlich

* AB-Prophylaxe / AR-Plastik abh. von
individuellen Risikofaktoren (VUR > °ll, Blasen-
oder Darmentleerungsstorung, etc.)



MUS — S e
MiktionsUroSonographie © 5 .

RS

e SonoVue® seit August 2017 als
Ultraschall-Kontrastmittel zur
intravesikalen Applikation ab dem NG-
Alter zugelassen

 Sensitivitat bei VUR 2 II° gleich/hdher
als beim MCUG

* Darstellung der Harnréhre moglich

e Keine bekannten Nebenwirkungen bei
intravesikaler Applikation
(Anwendungserfahrungen seit 2001)

Duran et al.: Contrast-enhanced voiding uro-sonography
for vesicoureteral reflux diagnosis in children.
RadioGraphics 2017; 37:1854-69
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Akute postinfektiose Glomerulonephritis

Zu 80% nach Infektion durch B-
hamolysierende A-Strepto-
kokken

1-2 Wochen nach
Tonsillopharyngitis, bis zu 6
Wochen nach kutaner Infektion
typischerweise mit nephritischem
Syndrom: Hamaturie, Proteinurie,
Oligurie, arterielle Hypertension,
Odeme

C3-Verbrauch (Normalisierung
nach 6-8 Wochen)

Mikrohamaturie bis zu 2 Jahre

Biopsie nur bei nephrotischem
Verlauf bzw. RPGN




Achtung: Doppelganger!




C3-Glomerulopathie

Dominante C3-Ablagerungen (C3 > Ig)
2 elektronenmikroskopische Muster:
C3-Glomerulonephritis mit mesangialen Ablagerungen

Dense Deposit Disease mit bandformigen Ablagerungen v.a. in
der GBM

Uberaktivitat des alternativen Komplement C3-Systems mit
Komplement-Aktivierung nicht am Endothel sondern in der
Fllssigphase

Ursache: Mutationen in CFH, C3 und CFB; Autoantikorper
(C3NeF, CFH- und CFB-Auto-Ak)

Differentialdiagnose: Persistierende C3-Erniedrigung






Purpura Schonlein-Henoch Nephritis

PSH-Manifestationen an Haut,
Gl-Trakt, Gelenke, Nieren

Nierenbeteiligung in ca. 20-60%
in Form von Mikrohamaturie,
Proteinurie, Makrohamaturie,
nephritisches Syndrom,
nephrotisches Syndrom,
gemischt nephritisches-
nephrotisches Syndrom

IgA- und C3-Ablagerungen in
Haut und Niere

Bei nephrit.-nephrot. Verlauf
ungunstige Prognose (in 30%
d.F. terminale
Niereninsuffizienz)




Wichtig

Eine Purpura Schonlein-Henoch
Nephritis kann sich bis zu 6 Monate
nach Auftreten der Purpura entwickeln



Achtung: Doppelganger!




lgA-Nephropathie

Chronische Nierenerkrankung mit langfristig
ungunstiger Prognose

Manifestation meist erst im Jugendalter

10 Jahre nach Initialmanifestation in 10%, 20
Jahre danach in 25% terminale
Niereninsuffizienz

Charakteristisches Symptom: Makrohamaturie
wahrend eines viralen Luftwegsinfektes

Therapie: ACE-Inhibitoren, Steroide






August 2017: 4 HUS-Falle aus der Region Rodeneck, Sidtirol
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Hamolytisch Uramisches Syndrom — HUS

Das HUS ist eine Sonderform einer thrombotischen Mikroangiopathie (TMA) und
ist gekennzeichnet durch die Trias:

e Akutes Nierenversagen

 Hamolytische Anamie mit Nachweis von Fragmentozyten

* Thrombozytopenie

Haufig Beteiligung weiterer Organsysteme: ZNS (Enzephalopathie, Krampfanfalle,
Ischamie), Myokard (Infarkt), Pankreatitis, Leber (Ischamie)

Ursachen:

in ca. 90% der Falle STEC-HUS:

Infektion mit Shiga-Toxin (Stx) bildenden enterohamorrhagischen E.coli (EHEC;
STEC); typisches Erkrankungsalter zwischen 2-5 Jahren, typische Manifestation ca.
5-10 Tage im Anschluss an eine (blutige) Diarrhoe.



Achtung: Doppelganger!
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atypisches HUS

in 5-10% der Falle Komplement-vermitteltes
HUS:

Genetisch bedingte oder erworbene
Regulationsstérungen des alternativen Wegs der

Komplement-Aktivierung.
Haufig einhergehend mit C3-Erniedrigung

Chronische bzw. chronisch rezidivierende

Verlaufe mit unglnstiger Prognose bzgl. der
Nierenfunktion

Rechtzeitiger Einsatz von Komplement-
Inhibitoren (Eculizumab) essentiell!




Nephrotisches
Syndrom

GrofRRe Proteinurie

» Mehr als 1g/m?/Tag, entspricht > 40 mg/m?2/h
» Protein/Kreatinin-Ratio im Urin > 2g/g Krea

Hypoalbuminamie

<2.5g/dl

Odeme
Nicht obligat!
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Nephrotisches Syndrom des Kindesalters

1/7 90% | 10% _l

Steroid-sensibel Steroid-resistent
(MCN) |
l/i 30% , 70% ——
\ 4
genetische Mutationen nicht-genetisch
FSGS: NPHS1, NPHS2, 60%
PLCE1, TRPC6, ACTN4, INF2,... | | |
DMS: WT1, LAMB2 MCN / FSGS Membranése MPGN
Immun- Nephropathie

Symptomatische Therapie

ACE-Hemmer, ARB suppressive
Therapie
CNI, MMF, RTX,
Rezidiv nach NTX unwahrscheinlich hochdosierte
Steroide

hohes Rezidiv-Risiko nach NTX




Steroidtherapie
und erwarteter klinischer Verlauf

Prednisolon

60 mg/m?/day

40 mg/m?/jeden 2. Tag

Proteinurie

0 Normalisierung 6 12 Wochen
S-Albumin

Nie mehr als 80mg Prednisolon Absolutdosis!
Remission = Harn 3 Tage eiweil3frei

Ruckfall = Harn 3 Tage +++




Akute klinische Probleme

Odeme, Aszites

e Salzrestriktion

Cave: Infektionen
Thromboseprophylaxe?
Diuretika?

Albumininfusion?




Steroidsensibles nephrotisches Syndrom

Weiterer zu erwartender Verlauf
— nicht rezidivierend

— selten rezidivierend

— haufig rezidivierend

— 4 oder mehr Rezidive/Jahr

— Steroidabhangig

— Relaps wahrend Steroidtherapie oder bis 2 Wochen danach

— Kein chronisches Nierenversagen zu erwarten




Behandlungsoptionen bei haufigen Ruckfallen
oder Steroidabhangigkeit

* Cyclophosphamid
* Cyclosporin A
* Mycophenolat Mofetil

e Tacrolimus

* Rituximab
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Die Urinschau

Johannes de Ketham: Fasciculus medicinae, Venedig, 1493



Die Urinschau
Hamaturie

1. normaler Urin

2. roter Urin:
Makrohamaturie,
postrenal

3. rostfarbener Urin:
Makrohamaturie,
renal




Definition Hamaturie im Kindesalter

® Mikrohamaturie: > 10 Erythozyten pro ul frisch gelassenen,
unzentrifugierten Urins

® Makrohamaturie: Sichtbare Beimischung von Blut im Urin
(=1 mlprol)



DD roter Urin




Roter Urin

Anamnese, Urinteststreifen, Mikroskopie
|

Urate, Porphyrine, ... Myoglobin Hamoglobin E ryth rozyten Nahrungsmittel Medikamente Bakterien

Nicht glomerular:
Eumorphe Erythrozyten




Glomerulare versus nicht-glomerulare
Hamaturie

Urinfarbe

Blutkoagel

Erythrozytenmorphologie

Erythrozytenzylinder

Proteinurie?

@ als Differenzierungsmerkmal nur bei Mikrohdmaturie sinnvoll, da bei Makrohdmaturie
falsch-positive Befunde fur die Proteinurie



Roter Urin

Anamnese, Urinteststreifen, Mikroskopie
|

Urate, Porphyrine,... Myoglobin Hamoglobin Erythrozyten Nahrungsmittel Medikamente Bakterien
Nicht-Glomerulare Hamaturie (eumorphe Erythrozyten) — Glomerulare Hamaturie (dysmorphe Erythrozyten)
Leukozyturie/ I|Erregernachwe|'s Bakterielle Benigne
Harnwegsinfektion Familienanamnese auf Hamaturie nein familisre — keine
}7 pathologisch [ Tuberkulose Hamatari Biopsie
: Amaturie
negativ S_chlstosomen iiv [ Schwerhdrigkeit, CNI
J Trichomonaden posiov ) o
Oxyuren negativ in der Familie
| = ja Alport- _ ggf.
Sonographie (Niere und ableitende Harnwege) Nephro-/Urolithiasis Syndrom  Biopsie
Nephrokalzinose Sammelurin auf Protein . .
“thologisch Zystennieren Idiopathische
_p 9 Hydronephrose N benigne —  eine
normal Fehlbildungen <100 mg/m? x d Komplement- Hamaturie Biopsie
| Tumor status IgA-Nephritis +
Trauma PSH weitere
Exkretion von Glukose/ Phosphat/ Fremdkorper =100 mg/m? x d Diagnostik
al-Mikroglobulin im Urin athologisch f'kUte...— +
| p 9 postinfektiose
_ Akute GN Kontrolle
pathologisch tubulointerstitielle Komplementstatus SLE A
normal Nephritis patholog.
v
Lithogene Substanzen im Urin normal pathologisch Wiederholter
Hyperkalzurie Sammelurin auf Protein
pathologisch Hypero?{kalurit_e |
] vae:l;:-:]u(:_?:ne IgA-Nephritis Akute
negativ H vozitraturie PSH postinfektitse
| ypP Mesangial- GN =100 mg/m? x d <100 mg/m2xd |
_ o proliferative SLE
Quick/ PTT/ Fibrinogen/ GN membrano-
vWJ-Syndrom-Diagnostik Minimal Change proliferative
| hi . GN GN . *weitere Diagnostik:
pathologisch [ KD;'_J: lI'I-‘attllllt‘?“ typlsclyes. HUS membraniise Kreatinin. Harnstoff, GFR,
| medikamentose FSGS GN GOT, GPT, Cholesterin
norma Antikoagulation etc. atypische ANA, ds-DNA-AK, ANCA, GBM-Ak,
HUS etc. ASL, Anti-DNAse B-Titer,
J Blutdruck
" ) i ] Sonographie der Niere
*
V.a. Miinchhausensyndrom weitere Diagnostik ggf. Nierenbiopsie

V.a. Miinchhausen by proxi Adaptlert naCh BEI"IZ et al., MOKi, 2004 ggf. Sicherung durch Biopsie



Kasuistik Makrohamaturie

3-jahriges Madchen

Makrohamaturie seit einem Tag

Kein Fieber, keine Dysurie

Derbe Raumforderung im linken Flankenbereich



Befunde

Labor:
BSG 44/76

Sonographie Abdomen

Sonst. Labor inkl. BB und
Diff/Gerinnung unauffallig.

V.a.
Wilmstumor/Nephroblastom

Harnstatus:

Leukozyten(-esterase) 100 Zahl/ul
Nitrit negativ

pH 8

Protein 750 mg/I
Glukose normal
Ketonkorper negativ
Urobilinogen normal
Bilirubin negativ
Erythrozyten/Hb >= 250

Relative Dichte 1.010




Die Urinschau - Proteinurie

schaumiger Urin Proteinurie —
bei Proteinurie beeinflussende Faktoren

PR

* Proteinkonzentration im Plasma
* glomerulare Filtration

* tubulare Ruckresorption

* tubulare Sekretion

» Exkretion durch Uroepithel

Ist die Differenzierung und
Quantifizierung der Proteinurie




Protein-Quantifizierung im Urin

« semiquantitativ

« Protein/ g Kreatinin

« (24h) Sammelurin

Definitionen
normal: <100 mg/m? x d

grole Proteinurie: >1000 mg/m? x d



Gesamteiweil3 im Urin
| | |

o.1-Mikroglobulin Albumin IgG
(MG: 33.000 Da) (MG: 68.000 Da) (MG: 150.000 Da)
tubulare glomerulare
Proteinurie Proteinurie

| ]

Albuming,,,/ Albuming.. x IgG,,/ IgG

Weitere Marker einer Urin Serum
proximalen

Tubulusschadigung?

<0,1 >0,2

selektiv unselektiv




Urintestreifen (Albustix): positiv

physiologische Ursachen der Proteinurie

}7

S

nein

groBe Proteinurie und Hypalbumindmie (plus Gdeme)

ja

nein

Hamaturie, arterielle Hypertonie (plus GFR., Oligurie)

ja

nein

Wiederholte Messungen Gber 2 Wochen

negativ

positiv

Wiederholte Quantifizierung im Sammelurin j

-Tag und Nacht getrennt -

Wiederholte Messungen nach einigen Wochen

positiv

intermittierend positiv

Sammelurin konstant

Intermittierende
Proteinurie

Kontrolle in 3-6 Monaten

nur tagsiiber positiv

Kontrolle in 6-12 Monaten

negativ

Sammelurin konstant
tags UND nachts
positiv

Transiente
Proteinurie

ACE-Hemmer?

Proteinurie
konstant

<500 mg/m2
xd

Kontrolle in
3-6-12
Monaten

*weitere Diagnostik:

Kreatinin. Harnstoff, GFR,

GOT, GPT, Cholesterin

ANA, ds-DNA-AK, ANCA, GBM-Ak,
ASL, Anti-DMAse B-Titer,
Blutdruck

Sonographie der Niere

aggf. Nierenbiopsie



Triber Urin

 Frischer truber Urin: Ggf. Zellen im Urin

z.B. Leukozyten als Hinweis auf eine
Harnwegsinfektion

« Truber Urin nach Aufbewahren im
Kuhlschrank: Ausfallung von Salzen z.B.
Urat, Phosphat




Uringeruch

Ammoniakgeruch, ,fischiger® Geruch:
bakterielle Infektion

Geruch von Schwefelwasserstoff:
Zersetzung von eiweildreichem Urin durch
Erreger

fruchtiger Geruch: Ketoazidose (z.B. bei
Diabetes mellitus)

Uringeruch nach Spargelgenuss



Urinkonzentration — spezifisches
Gewicht

« wird mit Hilfe eines Teststreifen,
Urometers (Eintauchspindel) oder
Refraktometers gemessen

« Spannbreite: 1001-1030 kg/m?

« falsch hoch, wenn viel Glukose oder
Eiweild im Urin




Refraktometer
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Urinteststreifen

 Eintauchen in Urin oder Urin daruber
tropfen

 Einwirkzeit von 1-2 min abwarten, dann
ablesen




Urinteststreifen

Granulozytenesterase:
* Falsch negativ bei Glukosurie, Proteinurie
* Falsch positiv bei genitaler Verunreinigung

Nitrit:
* Nur bei Nitrit-bildenden Keimen positiv

* Geringe Sensitivitat bei Sauglingen (kurze
Blasenverweilzeit!)

e Falsch positiv bei Phimose



Urinteststreifen

Protein falsch-positiv

Konzentrierter Urin

Alkalischer Urin (pH>8)

Makrohamaturie, Pyurie, Bakteriurie

Verzégertes Ablesen des Teststreifens

Teststreifen zu lange im Urin belassen

Kontamination mit Antiseptika




Urinmikroskopie

« nativ oder nach Zentrifugation (Sediment)

 dient dem Nachweis von Erythrozyten,
Leukozyten, Uroepithelien, Zylindern,
Bakterien, Pilzen und Salzkristallen

» ggf. Farbung des Urins




Urinmikroskopie

Fuchs-Rosenthal
Zahlkammer

Grollere Flache und
grolSere Tiefe als die fir
Blutanalysen verwendete
(Neubauer) Zahlkammer

4 x 4 GrofSquadrate mit
einer Kantenlange von
jeweils 1 mm

Gesamtflache 16 mm?,
Tiefe 0.2 mm, Volumen
3.2 ul

_Fuchs-
%osenthal

iy Laboroptik



Urinmikroskopie

0,2 mm Abstand
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Newton’sche Ringe
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EFuN N i+ R Durchflihrung der Zellzéahlung
8 ! I Pl 1 ) ()
A BRNEE BNEE DN == Frischen, gut durchmischten nativen Urin mit
N . 9

R ————— einer Tropfpipette in die Zdhlkammer geben
== 5 Gruppenquadrate auszdhlen
== Die Summe der Zellen entspricht der Zell-

zahl pro ul Urin



Urinmikroskopie

Erythrozyten im Urin Leukozyten und Bakterien
im Urin



Urinmikroskopie

Erythrozytenzylinder im Urin  Oxalatkristalle
(Garbenform und Briefkuvertform)



Urinmikroskopie

Harnsaurekristalle Granulierter Zylinder

(Drusenform) bei Bilirubinurie
(hepatorenales Syndrom)



Ubersicht

Harnwegsinfektionen
Glomerulare Erkrankungen
Der auffallige Urin

Tubulare Erkrankungen
Bluthochdruck im Kindesalter
Fragen & Antworten



Elektrolytstorungen in Zusammenhang mit
angeborenen Tubulopathien...

sind seltene Erkrankungen, die den Kinderarzt
haufiger beschaftigen als den Internisten

sind fast nie auf ein einzelnes lon beschrankt

zeigen haufig charakteristische Abweichungen in der
BGA

benotigen zur Diagnosestellung eine Erhebung von
Urin- und Serumwerten VOR Beginn einer
Elektrolytsubstitution



V.a. ,Tubulopathie” bei

Polyhydramnion
Polyurie
BGA-Auffalligkeiten
Elektrolytstérungen
Urinauffalligkeiten
Nephrocalcinose
Krampfanfalle
Gedeihstorung



Friihe Manifestation des
kindlichen Salzverlustes bereits
8 Wochen vor dem errechneten
Geburtstermin




Entfernung von 3 Liter
Fruchtwasser



Bartter Syndrom

Gewicht: 2000 g

Fliissigkeitsbedarf: 1000
ml/24h

NaCl: 50 mmol/kg und 24h

KCl: 10 mmol/kg und 24h



Diurese [ml/kg/h]

Erfolgreiche Behandlung des Salzverlustes

48h 96h 120h
Alter des Kindes

400

N
o

PG Ig-Exkretion
[ng/h/1,73 m?]

oberer Normal-
bereich



Kasuistik

Mannliches Neugeborenes
41+2 SSW
GG 4480g

Stationare Aufnahme im Alter von 6 Tagen unter dem Bild einer bakteriellen
Follikulitis vorwiegend im Gesichtsbereich. Aufnahmegewicht 4000 g.

kapillare Blutanalyse:

pH 7.36

pCO, 33.8 mmHg
pO, 77.1 mmHg
HCO,  20.0 mmol/I
BE -5.5 mmol/I
Na* 129 mmol/I
K* 7.6 mmol/I

Cl- 107 mmol/I



Kasuistik

Mannliches Neugeborenes
41+2 SSW
GG 4480g

Stationare Aufnahme im Alter von 6 Tagen unter dem Bild einer bakteriellen
Follikulitis vorwiegend im Gesichtsbereich. Aufnahmegewicht 4000 g.

kapillare Blutanalyse:

pH 7.36

pCO, 33.8 mmHg
pO, 77.1 mmHg
HCO,  20.0 mmol/I

BE -5.5 mmol/I
Na* 129 mmol/I
K* 7.6 mmol/I

Cl- 107 mmol/I



Kasuistik

Mannliches Neugeborenes
41+2 SSW
GG 4480g

Stationare Aufnahme im Alter von 6 Tagen unter dem Bild einer bakteriellen
Follikulitis vorwiegend im Gesichtsbereich. Aufnahmegewicht 4000 g.

kapillare Blutanalyse: weitere Laborwerte:

pH 7.36 Blut:

pCO, 33.8 mmHg Kreatinin 0.43 mg/dl

pO, 77.1 mmHg Osmolalitat 272 mosmol/kg
HCO,  20.0 mmol/I

BE -5.5 mmol/I

Na* 129 mmol/I

K* 7.6 mmol/I

Cl- 107 mmol/I



Kasuistik

Mannliches Neugeborenes
41+2 SSW
GG 4480g

Stationare Aufnahme im Alter von 6 Tagen unter dem Bild einer bakteriellen
Follikulitis vorwiegend im Gesichtsbereich. Aufnahmegewicht 4000 g.

kapillare Blutanalyse: weitere Laborwerte:

pH 7.36 Blut:

pCO, 33.8 mmHg Kreatinin 0.43 mg/dl

pO, 77.1 mmHg Osmolalitat 272 mosmol/kg

HCO,  20.0 mmol/I Urin:

BE -5.5 mmol/I oH 6.47

Na* 129 mmol/I Na* 47 mmol/|

K* 7.6 mmol/| K+ 2.2 mmol/I

Cl- 107 mmol/I I 38 mmol/|
Kreatinin 11.4 mg/dl
Osmolalitat 132 mosmol/kg



Anionenliicke

kapillare Blutanalyse:

pH
pCO,
PO,

HCO,-

BE
Na*
K+
Cl-

7.36

33.8 mmHg
/7.1 mmHg
20.0 mmol/l
-5.5 mmol/I
129 mmol/I
7.6 mmol/I
107 mmol/I

(Na* + K*)-(CI + HCO,") = 9.6 mmol/I [10-14]

weitere Laborwerte:

Blut:
Kreatinin
Osmolalitat

Urin:

pH

Na*

K+

Cl-
Kreatinin
Osmolalitat

0.43 mg/dl
272 mosmol/kg

6.47

47 mmol/I

2.2 mmol/I

38 mmol/I

11.4 mg/dI

132 mosmol/kg



Bedeutung der Anionenliicke

normale Anionen-Lucke: metabolische Azidose metabolische Azidose
10-14 mmol/I mit mit
vergrof3erter AL normaler AL
z.Bsp. Ketoazidose, z.Bsp. Bikarbonat-
Lactatazidose, Stoff- Verlust, inadaquat hohe
wechseldefekte NaCl-Zufuhr,

renal tubuldare Azidose



Anionenliicke

(Na* + K*)-(CI- + HCO,") = 9.6 mmol/I [10-14]

fraktionelle Na*-Exkretion

([Na*], x [Krea],) / ([Na*], x [Krea] ) = 1.4 %

kapillare Blutanalyse:

weitere Laborwerte:

pH 7.36 Blut:

pCO, 33.8 mmHg Kreatinin 0.43 mg/dl

pO, 77.1 mmHg Osmolalitat 272 mosmol/kg

HCO;-  20.0 mmol/I Urin:

BE -5.5 mmol/I oH 6.47

Na* 129 mmol/I Na* 47 mmol/|

K* 7.6 mmol/l K+ 2.2 mmol/I

Cl- 107 mmol/I I 38 mmol/|
Kreatinin 11.4 mg/dI
Osmolalitat 132 mosmol/kg



Diagnhose-Algorithmus Hyponatria

ECV reduziert

ECV normal

m

ie

ECV erhoht

[Na*], > 20 mM

renaler Verlust:

Diuretika
Aldosteron-
Defizienz
Salzverlust-
tubulopathie

ar PHA Typ |
(eNaC-Defekt)

ad PHA Typ |
(Mineralocorticoid-
Rezeptor-Defekt)

[Na*], <10 mM

extra-renaler
Verlust;

Erbrechen
Diarrhoe
Verluste in den
Jdritten“ Raum

[Na*], > 20 mM

SIADH

Hypothyreose
Glucocorticoid-
Defizienz

[Na*], <10 mM

z.Bsp.
Herzinsuffizienz

[Na*], > 20 mM

Nieren-
insuffizienz



Anionenliicke

(Na* + K*)-(CI + HCO,") = 9.6 mmol/I [10-14]

fraktionelle Na*-Exkretion

([Na*], x [Krea],) / ([Na*], x [Krea] ) = 1.4 %

Transtubuldrer K*-Gradient (TTKG)
([K*]y x [Osm],) / ([K*], x [Osm];) = 0.6

kapillare Blutanalyse: weitere Laborwerte:

pH 7.36 Blut:

pCO, 33.8 mmHg Kreatinin 0.43 mg/dl

pO, 77.1 mmHg Osmolalitat 272 mosmol/kg

HCO;-  20.0 mmol/I Urin:

BE -5.5 mmol/I oH 6.47

Na* 129 mmol/I Na* 47 mmol/|

K+ 7.6 mmol/I T > 5 mmol

Cl- 107 mmol/I cr 38 mmol/|
Kreatinin 11.4 mg/dI
Osmolalitat 132 mosmol/kg



Leitsymptom Hyperkaliamie

) "~ \
Nai eNaC
% K+ Aldosteron
% ROMK
>_ = _< Renin
=
®©
Y |H,0
——
[K* Ty [Osm]p
TTKG = - X
[K*]p [Osm]y

TTKG < 5: Aldosteron-Mangel / -Insensitivitat
TTKG > 10: zu hohe K*-Zufuhr

e GFR< 15 ml/Minu. 1.73m?:

Tubulopathie nicht primare
Ursache der Hyperkaliamie

e GFR>15ml/Min u. 1.73m?:

Renin niedrig, Aldosteron niedrig:
Interstitielle Nephritis
Obstruktive Uropathie

Renin normal-hoch, Aldosteron niedrig:
21-Hydroxylase-Mangel (AGS)
primarer Hypoaldosteronismus
NNR-Insuffizienz

ACE-Inhibitoren, ARBs

Aldosteron hoch:
Pseudohypoaldosteronismus (PHA) Typ |
RTA Typ |

Gordon Syndrom (PHA Typ 1)



Anionenliicke

(Na* + K*)-(CI + HCO,") = 9.6 mmol/I [10-14]

fraktionelle Na*-Exkretion

([Na*], x [Krea],) / ([Na*], x [Krea] ) = 1.4 %

- . - weitere Laborwerte:
Urin-Anionenliicke

(Na* +K*) - Cl-=11.2 Blut:
Kreatinin 0.43 mg/dl
Osmolalitat 272 mosmol/kg
Urin
pH 847
Na* 47 mmol/I
K+ 2.2 mmol/I
Cl- 38 mmol/I
Kreatinin IT.4 mg/dl

Osmolalitat 132 mosmol/kg



Diagnhose-Algorithmus hyperchloramische
metabolische Azidose

Urin Anionen-LUcke negativ Urin Anionen-LUcke positiv
[Na*], + [K*]y < [Cl]y [Na*], + [K*]y > [Cl]y
Na Cl
K Cl pHy <5.5 EHU >0 pH, < 5.5
" ) [K*]p niedrig N
NH4 Cl [K*]p variabel -normal [K*]p hoch
extrarenaler HCO;-Verlust dRTA (Typ 1) RTA Typ IV
PRTA (Typ II) Nephrocalcinose
Y Y
[proximaler Tubulus J [ Sammelrohr ]

A A NH,*
HCO3'\ / NH3 .............. > NH3+ Ht  seeses > K+ -
SRR A




Fazit

Anionenliicke

(Na* + K*)-(Cl + HCO;') = 9.6 mmol/I [10-14]

fraktionelle Na*-Exkretion

([Na*], x [Krea],) / ([Na*], x [Krea] ) = 1.4 %

Urin-Anionenliicke
(Na*+ K*)-Clr=11.2

renal tubulare Azidose

renaler Na* - Verlust

Defiziente K*-Sekretion
im Sammelrohr

Defiziente H*-Sekretion
im Sammelrohr



Fazit

Anionenliicke

(Na* + K*)-(Cl + HCO;') = 9.6 mmol/I [10-14]

fraktionelle Na*-Exkretion

([Na*], x [Krea],) / ([Na*], x [Krea] ) = 1.4 %

Urin-Anionenliicke
(Na*+ K*)-Clr=11.2

Sammelrohr-Defekt mit gestorter Na*-Resorption, K* und H*-Sekretion

renal tubulare Azidose

renaler Na* - Verlust

Defiziente K*-Sekretion
im Sammelrohr

Defiziente H*-Sekretion
im Sammelrohr



ROMK

weitere Laborwerte:
Renin 427 pg/ml [<60]
Aldosteron 1204 ng/dl [<15]

Aldosteron  gchweiRtest:

[NaCl]=163 mmol/I [<70]
Renin
Diagnose:

Pseudohypoaldosteronismus Typ |,
Defekt des epithelialen Na*-Kanals



weitere Laborwerte:
Renin 427 pg/ml [<60]
Aldosteron 1204 ng/dl [<15]

Aldosteron  gchweiRtest:

ROMK [NaCl]=163 mmol/I [<70]

Renin

Diagnose:

Pseudohypoaldosteronismus Typ |,
Defekt des epithelialen Na*-Kanals

Genet. Diagnostik: homozygote frameshift-Mutation in der B-Untereinheit des eNaC,
Exon2 SCNN1B: c.33dupG / p.His12Ala fs X33



Zusammenfassung

bei V.a. Tubulopathie...

* Plasma-Elektrolyte + BGA + Osmolaritat

* Urin-Elektrolyte (Na*, K*, Ca%*, Cl") + Urin-pH + Urin-
Krea + Osmolaritat vor Elektrolytsubstitution

 RR-Messung, Renin, Aldosteron
* Sonographie (Nephrocalcinose?)
* weitere Analysen nach Bedarf...



Ubersicht

 Bluthochdruck im Kindesalter



Generelle Indikationen zur RR-Messung

 bel jeder ausfuhrlichen arztlichen
Untersuchung

 zur Einschulung

« empfehlenswert: 1x/Jahr bei jedem Kind
> 3 Jahre



Indikationen bel Kindern < 3 Jahre

Frahgeburtlichkeit; komplizierte Neonatalperiode
Kongenitale Herzerkrankungen
wiederholte Harnwegsinfekte, Hamaturie, Proteinurie

Bekannte Nierenerkrankungen oder Malformationen
des Urogenitaltraktes

Positive Familienanamnese bzgl. Bluthochdruck,
Nieren- oder Herzerkrankungen

andere Systemerkrankungen (z.B. Vaskulitis)



Sonstige spezielle Indikationen

Hypertonie-verdachtige Symptome (Kopfschmerzen,
Schwindel, Sehstorungen,...)

Familiare Hypertonie

Ubergewicht

Hormonbehandlung (Glucocorticoide)
Stoffwechselerkrankungen (Diabetes mellitus)
Syndrome (Turner, Willlams-Beuren, Prader-Willi)



Arterielle Hypertension: Einteillung nach
Schweregrad

* Normaler Blutdruck: Py, und Py, <90. Pz.

* Prahypertension: Py, und/oder P, zwischen
90.-95. Pz. bzw. > 120/80 mmHg

- Hypertension: Py und/oder P, > 95. Pz.
Stadium I: Py, und/oder Py, > 95. Pz.,
< 99. Pz.+5mmHg
Stadium II: P, und/oder P, > 99. Pz.+

Sys

SmmHg

Sys

Pediatrics 114:555-76, 2004



Je hoher der Blutdruck und je
junger das Kind,

desto wahrscheinlicher ist eine
identifizierbare Ursache



BD-Messung

> 90. Pz. bei
wiederholten Messungen

24-h ABDM

90-95. Pz.

> 95.Pz.

Erklarung durch Gewicht normal Adipositas
Gewicht, Lange
|
. ! |
nein Hochwuchs weitere Gewichts-
Diagnostik reduktion
BD-Kontrolle Kontrolle BD-Kontrollen
alle 6 Monate gelegentlich




Elterlicher essentieller Hypertonus

(N = Normotonie, H = Hypertonie)

N X N: 4 — 17% hypertensive Kinder
N X H: 16 —57%
H X H: 44 — (3%



Determinanten des arteriellen Blutdruckes

RR = HZV x TPR

TPR




Renin

Ll

Aldosteron

T

— Angiotensin

Sympathikus

TPR




Sekundare Hypertension

Renal Renoparenchymatos, Renovaskular
Endokrin Nebenniere, Schilddrise, Parathyroidea
Neuronal Sympathikus, Hirndruck

Arteriell Aortenisthmusstenose, Nierenarterienstenose

Lakritze, Pharmaka, u.a. orale Kontrazeptiva, NSAIDs,
Stimulanzien



Neugeborene

Nierenvenen- / -arterien Thrombose (UAC!)
Nierenarterienstenose

Polyzystische Nierenerkrankungen
obstruktive Uropathie
Aortenisthmusstenose

persistierender Ductus arteriosus
bronchopulmonale Dysplasie

AV-Fistel



1.-6. Lebensjahr

Renovaskulare Erkrankungen
Renoparenchymatose Erkrankungen
Aortenisthmusstenose

Endokrine Erkrankungen
Essentieller Hypertonus



6.-10. Lebensjahr

renoparenchymataos / -vaskular
essentielle Hypertonie
Aortenisthmusstenose
endokrin

latrogen (Methylphenidat)



10.-18. Lebensjahr

essentielle Hypertonie
renal: renoparenchymatos /-vaskular
endokrin: Hyperthyreose, Phaochromozytom

latrogen: orale Kontrazeptiva, Psycho-
stimulantien

vaskular: Aortenisthmusstenose
sonstige: Turner-Syndrom, Neurofiboromatose



Bel Kindern Uberwiegt die
sekundare Hypertension,

diese ist in 80% der Falle renal
bedingt

Plasma-Renin Aktivité\tt




J

Na*

ROMK

3

H,O

[\

Aldostero

Renin

Renin

Aldosteron

T

— Angiotensin

TPR



Hypertonie mit niedrigem Renin

Low-Renin Hypertension + Hypokaliamie:

* Glucocorticoid-unterdriickbarer
Hyperaldosteronismus

* Liddle-Syndrom
« Apparent Mineralocorticoid Excess

Low-Renin Hypertension + hohes Kalium (+
hyperchlor. metab. Alkalose):

« Gordon-Syndrom =
Pseudohyperaldosteronismus Typ Il
AD, genetisch heterogen



Salzreabsorption
99,5% der filtrierten Menge

Urin




Low-Renin Hypertension mit Hypokaliamie

\—

v) .

*(A) GRA:
11-R3-OHase-Aldosteron-
Synthetase-Chimer

*(B) Liddle-Syndrom:
gain of function Mutation
ENaC

*(C) AME:
11R-OH-Steroid-DH-Defekt

RS

Blut

)l

Idosteron A —— MR
ROMK 1

(A)J
Cortisol —J1—> Cortison
(C)

K+




Aldosteron 11—-OHase
synthase

SN = Glucocorticoid-Responsive
Aldosteronism

Unequal crossing over
5 35 3
([ T — AL T -

J

autosomal-dominant

5 38" b5 3: b 2
—{[T_ T = — T = ~ A T .
Aldosterone synthase  Chimeric gene 11-OHase
Glomerulosa Glomerulosa

All All
) Aldosterone (<< —=Aldosterone D Aldosterone K~ >&Aldosterone

ACTH ACTH coilled
D —=Cortisol ) —s-Aldosterone

A
Chimeric 18-0OH cortisol

Aldos +
18-0XO cortisol

Fasciculata Fasciculata



Monogenetische Salzretention

distal
convoluted
tubule

—M \

O
=
)
o
=
S
Q
o
c
o
(o d

Loop of Henle




Diagnostische Stufen art.
Hypertonie: Stufe 1

Blut: Blutbild, Kreatinin, Harnstoff,
Elektrolyte, HCOg", Lipoproteine

Urin:  Leukozyturie, Hamaturie,
Proteinurie, Elektrolyte

Sono: Nieren + ableitende Harnwege,
Dopplersonographie der Nierenarterie

Folgeschaden: Echokardiographie,
Fundoskopie




Diagnostische Stufen art.
Hypertonie: Stufe 2

* Blut:  Renin, Aldosteron, Schilddrisen-
diagnostik; falls Aldosteron erhont:
Dexamethason-Suppressionstest,
Mineralokortikoide im SU

* Urin:  Katecholamine
falls auffallig: MRT, MIBG-Szintigraphie
* Bildgebung: MCU, Nierenszinitgraphie
(Captopril), Angio-MRT



Diagnostische Stufen art.
Hypertonie: Stufe 3

 V.a. renovasculare Hypertonie:
Nierenarteriographie
selective Renin-Bestimmung Nierenvene

 V.a. renoparenchymale Erkrankung mit
grolder Proteinurie +/- Niereninsuffizienz:
Nierenbiopsie

 V.a. Katecholamin-prod. Tumor:
Katecholamine in Vena cava + Asten



Ubersicht

Harnwegsinfektionen
Glomerulare Erkrankungen
Der auffallige Urin

Tubulare Erkrankungen
Bluthochdruck im Kindesalter
Fragen & Antworten



Dialyse im
Kindesalter
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~ Vielen Dank fur lhre
- Aufmerksamkeit!




