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Zusammenfassung

Durch das Bakterium Escherichia coli oder den Sprosspilz Candida albicans ausgeldste
einfache Harnwegsinfektionen sind haufig und folgen einem Ablauf komplexer mikrobi-
eller Besiedelungsprozesse im Harntrakt, die zu einer Immunantwort des Korpers fihren.

Die Behandlung mit Antibiotika oder Antimykotika richtet sich nach dem Erreger,
dessen Resistenzstatus sowie nach bestehenden Komorbiditaten des Patienten. Bei E. coli
kommen meist Antibiotika wie Fosfomycin, Nitrofurantoin, Nitroxolin oder Pivmecillinam
zum Einsatz, bei symptomatischen Candida-Harnwegsinfektionen Antimykotika wie
Fluconazol oder Nitroxolin.

Die Zunahme antibiotikaresistenter E. coli-Stamme und rezidivierender Infektionen
erfordert einen verantwortungsvolleren Einsatz von Antibiotika, eine exakte Diagnostik
und die Entwicklung multimodaler alternativer Therapiestrategien. Zur Reduktion des
Antibiotikaverbrauches kommen prophylaktische oder therapeutische Anséatze infrage.
Diese basieren u. a. auf pflanzlichen oder synthetischen Wirkstoffen zur Hemmung der
Bakterienadhdsion an das Urothel — aber auch auf Immunisierungsstrategien und Pro-
biotika.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung wissen Sie ...
v welche mikrobiellen Erreger am haufigsten Harnwegsinfektionen verursachen,

v/ wie uropathogene Bakterien und Pilze den Harntrakt besiedeln,

<

welche Abwehrmaglichkeiten der menschliche Kérper besitzt,

4

welche Risiken Antibiotika mit sich bringen konnen,

<

welche nicht antibiotischen Therapien erganzend zu Antibiotika genutzt werden
kénnen.
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EINLEITUNG

Jedes Jahr erkranken Millionen Menschen an Harnwegsinfektionen (HWI, Zystitis),
meist ausgeldst durch das coliforme Bakterium Escherichia coli [1]. Schatzungen
zufolge erleiden 40 % der Frauen im Laufe ihres Lebens mindestens eine meist un-
komplizierte HWI [2], wobei es bei etwa 20 bis 30 % von ihnen innerhalb von drei
bis vier Monaten zu einem Rezidiv kommt [3]. Pathogene E. coli-Varianten sind fir
komplexe und dynamische Infektionszyklen verantwortlich, und die von ihnen ver-
ursachten HWI zahlen zu den haufigsten Infektionen des Menschen Gberhaupt. Ob
eine HWI asymptomatisch verlduft oder sich sogar eine Pyelonephritis bzw. rezidi-
vierende Infekte entwickeln, wird dabei mafRgeblich durch die genetische Ausstat-
tung des Erregers, aber auch durch spezifische Zytokin- und Zellrezeptorvarianten
des Menschen bestimmt [4].

Die gramnegativen E. coli-Stabchenbakterien sind generell Bestandteil des
natirlichen menschlichen Darmmikrobioms, mit ca. 107 bis 10° koloniebildenden
Einheiten pro Gramm Fazes [5]. Als eine Hauptquelle fir bakterielle HWI kommen
somit die eigenen Darmbakterien infrage. Neben apathogenen Kommensalen gibt
es auch Pathotypen, die viele Infektionen verursachen — darunter auch HWI, die in
ihrer unkomplizierten Ausprdgung mit typischen Symptomen wie hdufigem Was-
serlassen, Druckgefihl, flockigem oder tribem Urin und gelegentlich Fieber ein-
hergehen. Als Hauptverursacher einer HWI bei Frauen gelten uropathogene E. coli
(UPEC) [5], die trotz wiederholter Antibiotikatherapien im Harntrakt persistieren
und Rezidive verursachen kénnen.

Der UbermaRige Einsatz von Antibiotika — auch zur HWI-Behandlung - tragt
zum weltweiten Anstieg antimikrobieller Multiresistenzen (AMR) bei. So gab esim
Jahr 2019, berechnet auf Basis von 471 Millionen einzelnen Datensatzen oder Iso-
laten, etwa 4,9 Millionen Todesfdlle im Zusammenhang mit bakterieller AMR,
darunter 1,27 Millionen Todesfélle, die auf bakterielle AMR zurickzufGhren sind
[6]. Hinzu kommen indirekte AMR-bedingte psychische Auswirkungen durch
Depressionen und Schlafstérungen bei den von anhaltenden HWI-Rezidiven
Betroffenen, denen Antibiotika nicht mehr dauerhaft helfen kénnen [7].

MOLEKULARE UND ZELLULARE DETERMINANTEN BAKTERIELLER
HARNWEGSINFEKTIONEN

Genetische Variationen und Modifikationen bedingen mafgeblich Unterschiede
zwischen apathogenen E. coli und UPEC. Die Gesamtheit der Gene, die bei allen
E. coli zu finden sind, wird auf ca. 2000 Gene geschéatzt. Dagegen besitzen UPEC im
Schnitt 4700 Gene und sind somit verglichen mit apathogenen E. coli-Spezies Trdger
einer Vielzahl zusétzlicher genetischer Informationen, die Gber Virulenz und Fitness
entscheiden [5]. Diese Plastizitdt ermdglicht eine Adaption an verschiedenste bio-
logische, extraintestinale Nischen [3].

Zur erfolgreichen Besiedelung des Harntraktes nutzen UPEC unterschiedliche
molekulare Oberflachenstrukturen, um sich an zelluldre Strukturen des Harnwegs-
epithels (Urothel) anzuheften (@ Abb. 1A). Mithilfe seiner Flagellen kann das Bak-
terium verschiedene Loci innerhalb des Harntraktes erreichen. So wandern UPEC
durch die Urethra und finden dabei vorzugsweise Gber Typ-1-Pili, der wichtigsten
von etwa einem Dutzend E. coli-eigenen Anheftungsstrukturen (Adhasine), Kon-
takt an Mannose-Verbindungen des Uroplakins, dem haufigsten Adhasionsprotein
des Urothels. Auf diesem Weg konnen UPEC bis in den oberen Harntrakt gelangen
und dort Pyelonephritiden auslésen, bis hin zu einer Urosepsis. SchlieRlich kénnen
UPEC mithilfe der Typ-1-Pili auch die Zellwdnde der Harnblase durchdringen, einen
der relevantesten Virulenzfaktoren fir eine Zystitis. Dabei konnen UPEC tiefere
Urothel-Schichten erreichen, dort persistieren und Rezidive verursachen [3, 8].

Die Membranbarriere des Urothels, die einen solchen direkten Zugang patho-
gener Bakterien zundchst verhindern soll, wird durch Uroplakine und Glykosamino-
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glykane gebildet. Zudem kénnen pathogene Bakterien Uber den Mechanismus ei-
ner Exfoliation bzw. Uber apoptotische Prozesse vom Epithel wieder abgestof3en
werden (8 Abb. 1B).
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Durch weitere bakterielle Komplexbildungen kénnen biofilmahnliche Verbindungen
am Urothel oder an Fremdkorpern (z. B. Blasenkathetern) entstehen. Ein Virulenz-
faktor, der u. a. auch an der Biofilmbildung beteiligt ist, ist das Lipopolysacharid-
Endotoxin (LPS). Das aus Zucker- und Lipideinheiten bestehende LPS besetzt einen
Grol3teil der Membranoberflache gramnegativer Bakterien und ist fir deren Mem-
branintegritdt mitverantwortlich. Bei einer HWI wird LPS vom Immunsystem des
Wirtes erkannt und kann starke Immunantworten ausldsen, bis hin zu einem endo-
toxischen Schock mit septischen Krankheitsbildern [9].

ANTIMIKROBIELLE STRATEGIEN UND IMMUNSYSTEM

Neben den schitzenden Barrieremechanismen des Urothels kdnnen antimikrobi-
elle Peptide des Harntraktes UPEC auch direkt angreifen. Dazu gehéren das Pili-
bindende Uromodulin, Lipocalin 2 und Lactoferrin. Diese Peptide unterstitzen die
Abwehr von Erregern und sind an der Initiilerung der Immunantwort des Wirtes
beteiligt [10]. Zur Einleitung einer Immunantwort werden zundchst Abwehrzellen
des angeborenen Immunsystems aktiviert, die im Harntrakt oder innerhalb des
Urothels patrouillieren. Die Wirtszellen erkennen bakterienspezifische molekulare
Muster maligeblich Gber Toll-like-Rezeptoren (TLR). Dadurch werden zelluldre
Signalkaskaden stimuliert und die Ausschittung proinflammatorischer Zytokine fur
eine rasche Immunantwort veranlasst. Dazu nehmen im frihen Verlauf einer HWI
phagozytotische Immunzellen, wie Dendritische Zellen oder Makrophagen, Bak-
terienfragmente auf, prozessieren diese und préasentieren sie spezialisierten Zellen
des adaptiven Immunsystems. Schliel3lich sezernieren B-Lymphozyten Antikorper
gegen die bakteriellen Strukturen. Weitere Zellen des Immunsystems, darunter
T-Helferzellen, zytotoxische und regulatorische T-Zellen, komplettieren die Immun-
abwehr (@ Abb. 2) [11].
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Abbildung 1

UPEC als hochspezialisierte Erreger:
Bakterielle Oberflachenstrukturen
von E. coli, die zur Invasion des
Urogenitaltraktes genutzt werden;
modifiziert nach [3]
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Abbildung 2

Ubersicht: Verteidigungsfaktoren
gegen Bakterien im Harntrakt;
modifiziert nach [11]

Abkirzungen
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Abbildung 3

Cefiderocol wird als antibiotisches
JTrojanisches Pferd” durch die
Bakterienmembran aufgenommen;
modifiziert nach [12]
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DIE BESONDERE ROLLE DER SIDEROPHORE ALS VIRULENZFAKTOR

Ein weiterer entscheidender Faktor fir eine HW! ist die Verfugbarkeit von Eisen. So
beruht ein Abwehrmechanismus des Korpers darauf, die Spiegel von freiem Eisen,
das fir das Uberleben pathogener Mikroorganismen essenziell ist, lokal niedrig
zu halten. Als Adaptationsmechanismus konnen diese infektiosen Erreger nieder-
molekulare bakterielle Verbindungen nutzen, die Siderophore (z. B. Enterobactin,
Salmochelin, Yersiniabactin oder Aerobactin). Siderophore bilden mit hochster
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Affinitdt Komplexe mit Eisen(lll)-lonen, die anschlief3end rezeptorvermittelt Gber
spezifische membranassoziierte Transportsysteme der Bakterienzelle zugefihrt
werden und so fir deren Stoffwechsel nutzbar sind.

Neu entwickelte antimikrobielle Wirkstoffe machen sich diese eisenbindende
Strategie der Siderophore zunutze und bilden die Basis innovativer neuer Medika-
mente wie dem Cefiderocol, einer synthetischen Verbindung aus Cephalosporin
und einem Siderophor. So bindet Cefiderocol zundchst Eisen(lll)-lonen, wird dann
von der bakteriellen Zelle als vermeintlicher Siderophor-Komplex gebunden und in
die Zellzwischenrdaume des Urothels eingeschleust. Dort bindet der Cephalospo-
rin-Anteil an seine Zielstruktur, das Penicillin-bindende Protein (PBP) und kann so
seine antimikrobielle Aktivitat entfalten (8 Abb. 3) [12].

THERAPIE VON HARNWEGSINFEKTIONEN

Die weltweite AMR-Problematik und eine Vielzahl inzwischen verfigbarer nicht an-
tibiotischer Ansatze zur Behandlung einer unkomplizierten HWI unterstitzen ein
optimiertes HWI-Management, das hilft, Antibiotikaverschreibungen maglichst zu
reduzieren. Dieses Konzept greift auch die neue Leitlinie zur Therapie der akuten
unkomplizierten Zystitis auf [13]. Einerseits empfiehlt diese die in der Erstlinie vor-
zugsweise einzusetzenden Antibiotika Fosfomycin, Nitrofurantoin, Nitroxolin oder
Pivmecillinam, andererseits weist sie auch auf nicht antibiotikabasierte, symptom-
orientierte Vorgehensweisen bei einer unkomplizierten Zystitis hin.

Zu moglichen Optionen gehdren grundsatzlich:

® Verhaltensschulungen
® Hormontherapien

® Immunstimulation

® Phytopharmaka

B Probiotika

® Antimikrobielle Ansatze

® Sonstige (z. B. D-Mannose)

Ibuprofen

In einer Vergleichsstudie mit Ibuprofen vs. Fosfomycin benétigte nur ein Drittel der
mit Ibuprofen behandelten Patienten anschlieRend noch ein Antibiotikum, aller-
dings um den Preis einer hoheren Symptomrate und Pyelonephritis-Inzidenz [14].

Phytopharmaka

Die Einmalgabe einer Kombination aus Tausendgildenkraut, Liebstdckel und Ros-
marinextrakt erfUllte die Kriterien einer Nichtunterlegenheit gegeniber Fosfomy-
cin [15].

D-Mannose

Oral verabreichte D-Mannose eignet sich zur Therapie oder Prophylaxe einer un-
komplizierten Zystitis nach einer UPEC-Infektion aufgrund der Adhdsionsspezifitat
der bakteriellen Typ-1-Pili. In Head-to-Head-Vergleichen einer niedrig dosierten
D-Mannose-Dauerprophylaxe mit dem Antibiotikum Nitrofurantoin zeigte sich
zwischen beiden kein signifikanter Unterschied vs. keine Prophylaxe [16, 171].

Immunstimulanzien

Die Arzneimittel OM-89 (Uro-Vaxom®) und StroVac® sollen das Immunsystem
trainieren, damit es Harnwegserreger schneller erkennt und effektiver bekampfen
kann [18, 19]. OM-89 ist eine oral verabreichte, lysierte immunaktive Fraktion aus-
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Abbildung 4

Distinkte ABU-Stdamme kdnnen
virulente uropathogene E. coli
erfolgreich verdrangen;
modifiziert nach [32]
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gewahlter E. coli-Stdmme. Eine Studie aus dem Jahr 2005 zeigte eine gute Vertrdg-
lichkeit und einen signifikanten Rickgang rezidivierender HWI. Nach einer dreimo-
natigen Grundimmunisierung und Auffrischung konnte ein Abfall der Rezidivrate
von bis zu 43 % beobachtet werden [20].

StroVac® ist ein inaktiviertes Enterobakteriengemisch unterschiedlicher HWI-
Erreger, das im Abstand von einer Woche dreimal intramuskular injiziert wird. In
einer Vergleichsstudie mit Nitrofurantoin ergab sich auch bei den mit StroVac®
geimpften Patienten eine reduzierte HWI-Rezidivrate [21]. StroVac® rief bei Nie-
rentransplantatempfangern keine Sicherheitsbedenken hervor. Auch hier sank die
Rezidivrate symptomatischer HWI bei Geimpften [22].

Weiterhin |6ste exponiertes LPS in Form eines E. coli-Polysaccharid-Konjugat-
impfstoffes (EXPEC4) in ersten Evaluierungen vielversprechende Immunantworten
aus [23, 24].

Einen immunstimulierenden Ansatz stellt UM-140 (Uromune®) dar. Das sub-
lingual verabreichte inaktivierte Gemisch aus E. coli, Klebsiella pneumoniae, Entero-
coccus faecalis und Proteus vulgaris senkte bei postmenopausalen Frauen nach den
ersten sechs Monaten der Immunisierung die Rezidivrate um >60 % [25].

Probiotische Ansatze

Probiotische Ansatze, in denen die apathogenen Bakterien Lactobacillus rhamnosus
GR-1, L. reuteri RC-14 oder L. crispatus lokal appliziert wurden, ergaben ein klini-
sches Ansprechen vs. Placebo. Deren Wirksamkeit war aber geringer als die eines
Antibiotikums [26, 27, 28].

Weiterhin kénnen E. coli-Stdmme, die eine asymptomatische Bakteriurie (ABU)
auslosen, protektiv angewendet werden. Die ABU-Bakterien sind bzgl. ihrer Virulenz-
eigenschaften geschwacht und kénnen den Harntrakt besiedeln, ohne dabei eine
starke Immunantwort auszuldsen [29, 30, 31]. Eine Mischung, bestehend aus dem
eine ABU auslésenden E. coli-Stamm 83972 und UPEC wurde fir Instillationen bei
Patienten mit HWI bzw. Rezidiven verwendet. Dabei verdrangten die ABU-Stamme
die UPEC, wobei erfolgreich kolonisierte Patienten in der Zeit der Besiedlung signi-
fikant weniger HWI als die Kontrollgruppe entwickelten (@ Abb. 4) [32].
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Eine vaginale Ostrogenisierung, z. B. durch Cremes, kann bei post-
menopausalen Frauen die Rate von HWI und Rezidiven senken [33].

Oral aufgenommenes Methenamin-Hippurat wird im Harntrakt
durch sauren Urin zu einem bakteriziden Formaldehyd-Derivat
umgewandelt. Durch die veranderte Zusammensetzung des Urins
werden Rezidive unterbunden. In einer Studie war Methenamin-
Hippurat einer niedrig dosierten antibiotischen Dauerprophylaxe
nicht unterlegen [34].

Eine endovesikale Instillationstherapie mit einer Kombination aus
Hyalurons&dure und Chondroitinsulfat resultierte in einer HWI-Rate
<10 % pro Patient und Jahr vs. knapp 90 % bei einer Instillation mit
einem Placebo — bei Verbesserung des ,Quality of Life”-Scores und
guter Vertrdglichkeit [35]. Eine Reduktion von rezidivierenden HWI
wurde auch nach einem alleinigen Einsatz von Hyaluronsaure er-
reicht [36].

Durch Pilze verursachte HWI betreffen meist dltere hospitalisierte Patienten. Eine
durch den virulenten Sprosspilz Candida albicans (8 Abb. 5) verursachte Candidurie
steht dabei an erster Stelle der Ursachen [37]. Typischerweise ist die Candidurie eine
opportunistische sekunddre Infektion, die hdufig asymptomatisch verlduft und als
Kolonisierung bezeichnet wird. Risikofaktoren sind ein Diabetes, hohes Alter, die
Behandlung bakterieller Infektionen mit Breitspektrumantibiotika, lange stationéare
Aufenthalte speziell auf Intensivstationen, Harnstau bzw. eine Obstruktion, Fremd-
korper wie Harnkatheter oder Blasensteine, operative Eingriffe oder eine Nieren-
transplantation [38].

Uropathogene Pilze kdnnen auf Blutagar oder Chromagar kultiviert werden. Eine
initiale Bestimmung und Differenzierung kann dabei Gber den Geruch und die Kultur-
morphologie erfolgen. Auf Chromagar lassen sich Pilze aufgrund der unterschied-
lichen Koloniefarbungen unterscheiden (8 Abb. 6). Schneller ist die Diagnostik durch
die ,matrix-assisted laser desorption ionisation time-of-flight”-Massenspektrometrie
(MALDI-TOF), die auch eine Differenzialdiagnostik erlaubt. Eine Bestimmung ist
auch mittels PCR oder kommerziellen biochemischen Tests méglich.
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Abbildung 5
Elektronenmikroskopische Aufnah-
me des Sprosspilzes Candida spp.
Man sieht die Entwicklung der Toch-
terzellen und auch die Abnabelungs-
stellen der frGheren Sprossungen

Aufnahmen mit freundlicher Genehmigung
von Prof. Dr. med. Herbert Hof
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Abbildung 6

Koloniemorphologie verschiedener
Candida-Stamme auf Chromagar.
Erkennbar sind die jeweils unter-
schiedlichen Farben und Kolonie-
strukturen

Aufnahmen mit freundlicher Genehmigung
von Prof. Dr. med. Herbert Hof
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VIRULENZ UND ABWEHR PATHOGENER CANDIDA

Pathogene Candida-Stamme zeichnen sich u. a. durch die fir eine HWI-relevanten
Phospholipasen sowie das zytolytische Exotoxin Candidalysin aus. Zudem bestim-
men Polysaccharid-Strukturen der Zellwandoberflache von C. albicans — Mannane,
Glucane und Chitin — das inflammatorische Potenzial des Pilzes. Ein friher Schritt
im Infektionsgeschehen ist die Adhdsion des Erregers an das Uroepithel Gber Man-
nan und Glucane. Dabei erfolgt die Invasion in Epithelzellen sowohl durch induzierte
Endozytose als auch durch aktives Eindringen. Das Candidalysin zerstort zudem die
Epithelbarriere der Harnblase; dieser Invasionsprozess kann durch Proteasen ver-
starkt werden [39]. Die anatomische Barriere des Uroepithels wird zusatzlich durch
besiedelnde Bakterien unterstitzt, die dabei helfen, pathogene Keime zu verdrén-
gen. Zudem beinhaltet der menschliche Urin >100 verschiedene antimikrobielle
Peptide, z. B. das Lactoferrin [10]. Lactoferrin senkt u. a. lokal die Eisenkonzentration
und verhindert so die Proliferation uropathogener Mikroorganismen. Weiterhin
spielen kationische Oligopeptide, darunter das Defensin, eine wichtige Rolle. W&h-
rend einer Infektion wird die Produktion von B-Defensin stimuliert. Es induziert eine
Porenbildung in der Candida-Zellwand und bewirkt so die Abtotung des Pilzes [40].

Mannane, Glucane und Chitin werden als ,pathogen-associated molecular pat-
tern” (PAMP) auch von Makrophagen-Rezeptoren erkannt. Dies leitet eine das
Immunsystem stimulierende Freisetzung von Zytokinen ein [41]. Zudem kdnnen
Makrophagen C. albicans phagozytieren. So in das Zellinnere gelangte virulente
C. albicans-Spezies kdnnen die Wirtszelle jedoch durch die Bildung von Keimschl&u-
chen gezielt zerstdren. Interessanterweise verfigt der apathogene Pilz C. krusei
nicht Uber diesen Mechanismus — er wird innerhalb weniger Stunden phagozytiert
und intrazellular eliminiert und ist daher weniger aggressiv als C. albicans [42].

BILDUNG VON BIOFILMEN

Nach der Adhéasion von Mikroorganismen, die innerhalb von Minuten stattfindet,
kénnen sich innerhalb weniger Stunden bis Tage Biofilme und Mikrokolonien bilden,
bevorzugt an Grenzflachen zwischen fester und flissiger Phase, z. B. an Fremdkor-
pern. In den Folgetagen schlief3en sich die Pilze in einer extrazellularen Matrix aus
Kohlenhydraten, Dextranen, Proteinen und Lipiden ein, in die nur wenige Wirk-
stoffe hineindiffundieren kénnen. Die Bildung von Biofilmen variiert stark mit der
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jeweiligen Unterlage. So entstehen an kostenginstigen Latexkathetern schneller
Biofilme als an Materialien, die zu 100 % aus Silikon bestehen. Auch Rost bietet eine
Oberflache, an der sich Pilze massiv vermehren kénnen. Die Auspragung eines Bio-
filmes wird zudem durch Veranderungen des Umgebungsmilieus beeinflusst, z.B.
der Temperatur, dem pH-Wert, der FlieRgeschwindigkeit und dem Nahrstoffwandel
(hoher Glucose-, Lactose- oder Saccharosegehalt). Antimykotika verlieren an Wirk-
kraft, da die Erreger in einem Biofilm eng beieinanderliegen, nicht mehr proliferie-
ren und daher durch Antimykotika schlechter angreifbar sind.

Keime kdnnen durch Aszension aus dem Mikrobiom des Darmes oder durch hama-
togene Streuung (selten) in die Blase gelangen [43]. Werden sowohl im Darm als
auch im Urin viele Pilze nachgewiesen, hat wahrscheinlich auch an anderen Korper-
stellen eine massive Besiedelung stattgefunden.

Dabei ist es nicht immer einfach, eine Unterscheidung zwischen einer ,einfa-
chen”, eher unproblematischen Kolonisierung und einer therapiebedirftigen Infek-
tion zu treffen. EntzOndungsparameter sind haufig nicht aussagekraftig, und auch
die klinischen Symptome lassen oft keinen eindeutigen Rickschluss auf eine Infek-
tion zu. Im Vergleich zu einer symptomatischen bakteriellen Zystitis ist Fieber bei
einer Candidurie weniger stark ausgepragt. Auch wird das C-reaktive Protein (CRP)
durch diese Pilze kaum stimuliert, und eine Leukozytose im Blut ist oftmals nicht
nachweisbar. Oft wird die Quantitat der Pilze zur Beurteilung einer Infektion be-
stimmt (z. B. Nachweis von >10° Candida-Keimen pro ml Mittelstrahlurin).

In diesem Zusammenhang sind dltere Leitlinien nicht eindeutig. Bis 2015 wur-
de eine Candidurie in der damals giltigen Richtlinie als Kolonisierung und nicht als
Infektion dargestellt. In der neuen Auflage dieser S3-Leitlinie wird dies nicht mehr
kommentiert [13], wobei die aktuelle S1-Leitlinie moglicherweise mehr Hinweise
gibt. Diese besagt, dass der alleinige Nachweis von Pilzen im Urin keinen Beweis fir
ein Infektionsgeschehen darstellt. Derzeit werden der kombinierte Nachweis einer
HWI, hoher Erregerzahlen, einer Leukozyturie und entsprechender klinischer Sym-
ptome als aussagekraftigste Indizien angesehen [44]. Eine kirzlich veroffentlichte
Global Guideline fiir das Management von Candida-Infektionen gibt zudem aktuelle
Empfehlungen fir Antimykotika [45].

Noch sind keine festen Kriterien definiert, ob eine Candidurie eine gezielte The-
rapie notwendig macht. Bei intensivmedizinisch betreuten oder nierentransplan-
tierten Patienten wird eine recht hohe Candidurie-Inzidenz von 11 % beobachtet,
die eine separate Therapiebewertung erfordern kann [46, 47, 48]. Andere Quellen
berichten, dass im Falle eines Nachweises von Candida spp. im Urin von Nieren-
transplantierten keine antifungale Therapie nétig sei, da sich daraus noch nie eine
Candidamie entwickelt habe [49].

Da es nur wenige wirksame Antimykotika gibt, ist eine Entscheidung Uber de-
ren Einsatz grundséatzlich einfacher als bei einer antibakteriellen Therapie. So greift
das Antimykotikum Amphotericin B direkt das Ergosterin an und bildet Poren.
Wirkstoffe aus der Gruppe der Azole, z. B. Fluconazol, behindern die Biosynthese
des Ergosterins. Dieses Steroid ist fir die normale Funktion der Pilzzellmembran
wichtig, dhnlich wie das Cholesterin in der Zellwand menschlicher Zellen. Konven-
tionelles Amphotericin B wird jedoch nur langsam ausgeschieden, und somit ist die
Konzentration im Urin recht gering. Die parenterale Gabe von konventionellem Am-
photericin B verursacht zudem starke Nebenwirkungen, und die besser vertragliche
liposomale Amphotericin-B-Formulierung zeigt aufgrund noch geringerer Urinkon-
zentrationen kaum Wirkung gegen Candida. Eine Blasenspilung mit konventionel-
lem Amphotericin B erreicht lokal zwar eine hohe Konzentration, ist aber wenig ef-
fizient [50, 51, 52].
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Abbildung 7

Wirkung von Nitroxolin auf Candida
in vitro: Beispiele fur C. albicans
(oben) und C. auris (unten)

Aufnahmen mit freundlicher Genehmigung
von Prof. Dr. med. Herbert Hof
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Die Anwendung von Fluconazol ist bei einer Infektion mit entsprechend empfind-
lichen Pilzen angezeigt. Im Allgemeinen ist Fluconazol gegen C. albicans wirksam,
jedoch weniger gegen C. glabrata, C. krusei oder Trichosporon asahii. Allerdings ist
Fluconazol nur wenig aktiv gegen Keime, die einen Biofilm gebildet haben. Andere
Azole sind nicht geeignet, da sie nur geringe Wirkspiegel im Urin erreichen [53].

Antimykotika aus der Gruppe der Echinocandine hemmen wiederum die Pro-
duktion von 1,3-B-Glucan und destabilisieren damit die Pilzzellwand. Zwar zeigen
sie eine gute Wirksamkeit gegen die meisten askomyzetischen Sprosspilze, errei-
chen aber nur geringe Konzentrationen im Urin und sind daher fir die Therapie
einer Sprosspilzinfektion der Harnwege ungeeignet. Zudem missen sie intravends
verabreicht werden [51].

In Deutschland besteht nun die Mdglichkeit, das 8-Hydroxychinolin-Derivat Ni-
troxolin einzusetzen, ein Antibiotikum und Antimykotikum, das Uberwiegend renal
ausgeschieden wird. Es wirkt gegen fast alle Coli-Bakterien, hemmt auch Keime
in Biofilmen und zeigt zudem eine gute Wirksamkeit gegen Fluconazol-resistente
Candida-Spezies wie C. glabrata oder C. krusei. Nitroxolin ist gut vertraglich und
wird daher nicht nur zur Therapie von HWI mit Sprosspilzen, sondern auch zur Pro-
phylaxe empfohlen, was fir andere Antimykotika nicht der Fall ist [54, 55]. Auch
gegen mehrere klinische C. auris-Isolate zeigte Nitroxolin eine ausgezeichnete In-
vitro-Aktivitat (@ Abb. 7) [56].

THERAPIEEMPFEHLUNGEN BEI SYMPTOMATISCHER
CANDIDA-ZYSTITIS:

@ Eine symptomatische Fungurie mit Zystitis (Keimzahl, Leukozyturie
oder sogar Pyelonephritis) sollte therapiert werden;

® Wenn méglich Entfernung von Blasenkathetern, Stents oder ande-
ren Fremdkorpern;

@ Bei Fluconazol-sensiblen Sprosspilzen: Gabe von Fluconazol 200 mg/
Tag oral fir zwei Wochen; bei Fluconazol-resistenten Formen:
— Gabe von Nitroxolin dreimal 250 mg/Tag oral fir zwei Wochen
(speziell bei den Fluconazol-resistenten Sprosspilzen C. glabrata,
C. krusei, Trichosporon asahii; wirkt auch bei Biofilmbildung); oder
— Flucytosin viermal taglich 25 mg/kg oral fir zehn Tage; oder
— konventionelles Amphotericin B (Desoxycholat) 0,3 bis 0,6 mg/kg
intravends pro Tag fur sieben Tage (Vorsicht Nephrotoxizitdt: Eine
Irrigation sollte nur in Ausnahmeféllen erfolgen, z. B. bei Personen
>65 Jahre.);

@ Bei bestehender Neutropenie kann eine prophylaktische antimyko-
tische Therapie indiziert sein.
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Harnwegsinfektionen zahlen zu den haufigsten Infektionen des Men-
schen und werden meist von hochspezialisierten UPEC ausgeldst.
Durch die Adaptationsfahigkeit der UPEC sind Infektionszyklen mehr-
schichtig und sehr dynamisch.

Genetische Pradispositionen des Wirtes tragen zu einer vermehrten HWI-
Anfalligkeit bei.

Resistenzentwicklungen von bakteriellen Erregern gegeniber Antibioti-
ka sind hochproblematisch.

Um den Antibiotikaeinsatz zu senken, sollten multimodale Interventions-
ansatze bei akuter unkomplizierter Zystitis in Betracht gezogen werden.
Virulente Formen des Sprosspilzes Candida albicans sind die haufigste
Ursache fir eine Fungurie.

Die Behandlung bei einer Fungurie bedarf sorgfaltiger Abwagung und
sollte nur bei symptomatischer Infektion oder bei Risikopatienten durch-
gefUhrt werden.
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CME-Fragebogen

Bitte beachten Sie:

— DieTeilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online méglich unter: www.cme-kurs.de

— Diese Fortbildung ist mit 4 CME-Punkten zertifiziert.

<

— Esistimmer nur eine Antwortmaglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

) Durch welchen Erreger werden bakterielle Harn-
wegsinfektionen am haufigsten verursacht?

D Candida albicans

(O Escherichia coli

D Enterococcus faecalis

D Proteus mirabilis

D Trichosporon asahii

) Welche der folgenden Aussagen zur Pathogeni-
tat von Bakterien bei Harnwegsinfektionen ist
richtig?

(O siderophore sind eine Voraussetzung fir die
Apathogenitat von Bakterien.

@) Apathogene E. coliverfigen im Vergleich zu
uropathogenen E. coli Gber mehr Gene.

@) Uropathogene E. coli kénnen Epithelbarrieren
durchdringen.

(O Mithilfe von Lipopolysacchariden verstecken sich
uropathogene Erreger vor dem Immunsystem.

(O Flagellen zihlen zu den Adhasinen uropathogener
E. coli.

) Welches der folgenden Zelloberflichenmolekiile
oder welche zellulare Struktur ist Bestandteil
des Urothels?

O Typ-1-Pilus

O Uroplakin

(O Lipopolysaccharid
(O siderophor

(O Flagellen

) Welches ist kein bekanntes Folgerisiko einer
bakteriellen Zystitis?

(O Pyelonephritis

D Typ-2-Diabetes

D Urosepsis

D Candidiasis

(O Rezidivierende Blasenentzindung

) Welche der folgenden Aussagen zur Therapie
unkomplizierter bakterieller Harnwegsinfek-
tionenist richtig?

(O Antibiotika sind nicht antibiotikabasierten, sym-
ptomorientierte Vorgehensweisen stets Gberlegen.

D Eine Immunisierung gegen Harnwegsinfekte ist
nicht moglich.

O Eine asymptomatische Bakteriurie muss schnellst-
maoglich mit einem Antibiotikum behandelt werden.

D Schmerzmittel wie Ibuprofen kénnen eine Thera-
pie unterstutzen.

D Es gibt derzeit keine Leitlinie, die nicht antibiotika-
basierte Behandlungsempfehlungen gibt.

) Welche Aussage zu Biofilmen ist falsch?
(O DasRisiko fir Biofilme ist auf Kathetern aus Silikon
niedriger als bei Latexkathetern.

(O Grenzflachen zwischen fester und flissiger Phase
sind vor einer Biofilmbildung geschitzt.

@) Umgebungsfaktoren wie Temperatur, pH-Wert
oder FlieRgeschwindigkeit konnen die Biofilm-
bildung beeinflussen.

(O Der Nahrstoffgehalt der Umgebung beeinflusst
die Biofilmbildung.

(O Fluconazol ist gegen Keime in einem Biofilm
wenig aktiv.

) Welches ist kein bekannter Risikofaktor fiir eine
Candidurie?

D Diabetes

(O Langzeiteinsatz eines Breitbandantibiotikums

D Aufenthalt auf einer Intensivstation

(O Katheterisierung

D Einnahme eines Diuretikums
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CME-Fragebogen (Fortsetzung)

) Welche der folgenden Aussage zu Antibiotika
und Antimykotika ist richtig?

D Insgesamt stehen mehr Antimykotika als Antibio-
tika zur Verfigung.
O Amphotericin B kann nephrotoxisch wirken.

D Antibiotika/Antimykotika konnen generell in Bio-
filmen nicht wirken.

(O Antibiotikaresistenzen sind weltweit rocklaufig.

D Der Einsatz von Antibiotika bei einer bakteriellen
Harnwegsentzindung ist alternativlos.

) Welche Feststellung zur Behandlung einer
Candidurie ist korrekt?
(O Fluconazol wird heute nicht mehr eingesetzt.

(O Eine symptomatische Candidurie muss nicht
behandelt werden.

D Blasenverweilkatheter sollten nicht entfernt
werden.

(O Bei bestehender Neutropenie sollte niemals eine
prophylaktische antimykotische Therapie erfolgen.

D Bei Fluconazol-resistenten Sprosspilzen ist die
Gabe von Nitroxolin angezeigt.

) Welches der folgenden Symptome ist kein
zwangsldufiges Anzeichen fir eine sympto-
matische, unkomplizierte Zystitis?

(O Fieber

D Triber Urin

(O Dbruckgefihl

(O Haufiges Wasserlassen
D Brennen
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