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Zusammenfassung

Harnwegsinfektionen (HWI) gehoren zu den haufigsten bakteriellen Infektionskrankheiten
in der Praxis und zu den haufigsten Grinden fir einen Arztbesuch. Die Diagnostik und The-
rapie konnen herausfordernd sein, zumal die Leitlinienempfehlungen fir das Vorgehen bei
den verschiedenen betroffenen Patientengruppen (nicht schwangere Frauen in der Préa-
menopause, Schwangere, Frauen in der Postmenopause, jingere Manner, Diabetiker mit
gut eingestellter Stoffwechsellage) teilweise unterschiedlich sind.

Die Behandlungsempfehlungen sind zudem jingst modifiziert und der Resistenzlage
bei der unkomplizierten Harnwegsinfektion angepasst worden. Nicht mehr empfohlen wird
eine Behandlung mit Fluorchinolonen sowie Cephalosporinen, und auch vom Einsatz von
Cotrimoxazol wird abgeraten. Als Mittel der Wahl sollten vielmehr Fosfomycin, Nitrofuran-
toin oder Nitroxolin zur Anwendung kommen.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...
v die Definition der unkomplizierten Harnwegsinfektion (HWI),

v das Vorgehen bei der Diagnostik der unkomplizierten Harnwegsinfektion
in Abhangigkeit von der jeweiligen Patientengruppe,

die haufigsten Erreger der Zystitis,
die Resistenzlage bei unterschiedlichen Antibiotika,

die Indikationen zur antibiotischen Therapie sowie die Kriterien
fir die richtige Antibiotikawahl.
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Harnwegsinfektionen (HWI) gehdren zu den haufigsten bakteriellen Infektions-
krankheiten in der Praxis und zu den haufigsten Grinden fUr einen Arztbesuch [1].

Eine Harnwegsinfektion kann HWI kdnnen sporadisch akut, rezidivierend oder chronisch auftreten. lhre Pra-
sporadisch akut, rezidivierend valenz ist abhangig vom Alter, Geschlecht und dem Vorliegen gynakologischer,
oder chronisch auftreten renaler, urologischer oder neurologischer Erkrankungen. Sie kénnen sich als weit-

gehend benigne unkomplizierte Zystitis manifestieren oder auch als schweres
Krankheitsbild bis hin zur lebensgeféhrlichen Urosepsis.

Die unkomplizierte HWI zeichnet fir einen hohen Anteil der Antibiotika-
verordnungen verantwortlich [2]. Vor dem Hintergrund der zunehmenden Resis-
tenzlage kommt der umsichtigen Wahl des jeweiligen Antibiotikums eine grof3e
Bedeutung zu.

Verlassliche Angaben zur Haufigkeit von Harnwegsinfektionen und insbesondere
von unkomplizierten HWI sind kaum bekannt. Das dirfte vor allem daran liegen,
dass die Erkrankung oft einen selbstlimitierenden Verlauf nimmt und die Betrof-
fenen nicht selten keine medizinische Hilfe in Anspruch nehmen. Es werden davon
abgesehen unterschiedliche Fachdisziplinen konsultiert, was die systematische
Erfassung der HWI in der Allgemeinbevdlkerung erschwert [1].

In einer rezenten Studie berichten Butler und Kollegen, dass auf Befragen
37 Prozent der Frauen angaben, mindestens eine Harnwegsinfektion in ihrem
Leben gehabt zu haben. Nahezu 8o Prozent von ihnen hatten bereits mehrere
Infektionen. 11 Prozent erklaren, innerhalb der letzten 12 Monate eine Infektion
gehabt zu haben, 3 Prozent geben rezidivierende Infektionen (3 oder mehr Infek-
tionen innerhalb der letzten 12 Monate) an. 74 Prozent der Frauen mit Harn-
wegsinfektion, die medizinische Hilfe in Anspruch nahmen, wurden mit einem
Antibiotikum behandelt [3].

Es sind Infektionen des unteren Ublicherweise entstehen Harnwegsinfektionen spontan, also ohne einen
(Blase und Urethra) und des aulReren Anlass, aufRer wenn es im Zusammenhang mit Geschlechtsverkehr zur
oberen Harntrakts (Nieren- HWI kommt (sog. ,Honeymoon-Zystitis”). Es ist unklar, warum die Bakterien ana-
beteiligung) zu unterscheiden tomisch und funktionell gesunde Harnwege erfolgreich besiedeln und sogar eine

chronische Infektion hervorrufen kénnen [4].

Von einer unkomplizierten Harnwegsinfektion ist auszugehen, wenn bei manifester
HWI-Symptomatik
— keine relevanten funktionellen oder anatomischen Anomalien,
— keine relevanten Stérungen der Nierenfunktion und
— keine relevanten Vor- oder Begleiterkrankungen vorliegen, die eine HWI und
eventuell gravierende Komplikationen beginstigen.

Zu differenzieren sind nach der Lokalisation die untere HWI (Zystitis) und die obere
HWI (Pyelonephritis).

— Von einer Zystitis ist auszugehen, wenn sich die Symptome nur auf den un-
teren Harntrakt begrenzen. Es kommt Ublicherweise zu Schmerzen beim
Wasserlassen, imperativem Harndrang, Pollakisurie und Schmerzen ober-
halb der Symphyse.

— Eine Pyelonephritis wird angenommen bei zusatzlichem Flankenschmerz,
klopfschmerzhaftem Nierenlager und/oder Fieber (>38 °C).

Die Verdachtsdiagnose ,unkomplizierter Harnwegsinfekt” ist stets in Betracht zu
ziehen, wenn Patienten Uber eine Dysurie, also Uber Schmerzen beim Wasserlassen,
klagen. Hinweisend auf einen Harnwegsinfekt sind auf3erdem eine Pollakisurie, eine
Nykturie sowie ein imperativer Harndrang.
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Immerhin geben 8 von 10 Patienten mit HWI Schmerzen beim Wasserlassen an, und
9 von 10 Patienten mit HWI klagen Uber eine Pollakisurie [5].

Die Diagnosestellung allein anhand klinischer Kriterien ist allerdings wenig zu-
verldssig und mit einer Fehlerquote von mehr als 30 Prozent behaftet [6, 7]. Die
hadufig eingesetzten Urinteststreifen, mit deren Hilfe zum einen die Leukozyten-
zahl im Urin und zum anderen das Nitrit bestimmt wird, sind potenziell hilfreich,
doch es sind vielfaltige mogliche Storfaktoren zu bedenken.

So kann beispielsweise eine Kontamination mit Vaginalflissigkeit zu einem
falsch positiven Befund hinsichtlich der Leukozytenzahl fihren, die Einnahme
von Vitamin C sowie Antibiotika konnen zu falsch negativen Ergebnissen fihren
® Tab. 1.

— langes Stehenlassen
des Urins

Falsch positiv - Kontamination mit Vaginalflussigkeit

— Antibiotika
* Meropenem — Farbstoff im Urin
* Imipenem (z.B. Rote Bete)

* Clavulansaure

— Formaldehyd

Falsch negativ — Vitamin C — Luftexposition

ungenigende Blasen-
verweilzeit

— Doxycyclin

— Reaktionsfarbe wird Uberdeckt
durch
» hohe Konzentration an Bilirubin
« hohe Konzentration an Nitrofurantoin

stark verdinnter Urin

— hohe Konzentration an
Urobilinogen

— Reaktionsfarbe wird abgeschwacht
durch
« Eiweifausscheidung >5 g/l
* Glukoseausscheidung >20 g/!

— nitratarme Kost
— Vitamin C
— kein Ansprechen bei

fehlender Nitratreduktase

— Borsaure
des Erregers

— Antibiotika
- Cefalexin
» Gentamicin

Insbesondere beim Nitrit konnen sich zudem durch praanalytische Faktoren wie
das lange Stehenlassen des Urins falsch positive Befunde ergeben. Eine Luft-
exposition, ungenigende Blasenverweilzeit sowie ein stark verdinnter oder stark
saurer Urin kénnen ebenfalls ein falsch negatives Ergebnis liefern.

Laut Leitlinie kann lediglich die grundsatzliche DurchfGhrung einer Urinkultur
mit Bestimmung auch niedriger Erregerzahlen sowie Differenzierung und Empfind-
lichkeitsprifung in der Zusammenschau mit den klinischen Symptomen die diag-
nostische Ungenauigkeit verringern. Eine solche Maximaldiagnostik ist jedoch bei
nicht selektierten Patienten weder konomisch sinnvoll noch im Alltag praktikabel.

Besondere Bedeutung kommt vor diesem Hintergrund der Anamnese zu.
Um die Diagnose HWI zu bestatigen, sind 3 diagnostische Leitfragen zielfGhrend:

1. Bestehen beim Wasserlassen relevante Schmerzen, und gehen die haufigen
Miktionen mit imperativem Harndrang einher?

2. Vermuten Sie eine Harnwegsinfektion als Ursache?

3. Haben Sie vaginale Beschwerden?

Wird die 1. und/oder 2. Frage bejaht, ist eine Harnwegsinfektion sehr wahrschein-
lich [2].

Als weitere Indizien gelten das Vorhandensein einer Hamaturie und ein posi-
tiver Teststreifen (Nitrit und/oder Leukozyten-Esterase-Aktivitat). Bei vaginalen
Beschwerden wie Juckreiz oder Ausfluss sollte zundchst einmal der Gyndkologe
konsultiert werden [z, 8].
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Tabellea

Storfaktoren fir falsch positive
und falsch negative Ergebnisse
beim Einsatz von Urinstreifen

Urinteststreifen sind potenziell
hilfreich, jedoch kdnnen
vielfdltige Storfaktoren das
Teststreifenergebnis verfalschen
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Die aktuellen Leitlinien
empfehlen, Patienten mit un-
komplizierten Harnwegsinfek-
tionen in 5 Gruppen einzuteilen

Linktipp:
www.bit.ly/ACSSFragebogen

Schwangere Frauen erleiden
Uberproportional haufig eine
Harnwegsinfektion
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Die aktuellen Leitlinien empfehlen, Patienten mit unkomplizierten Harnwegsinfek-
tionen in Gruppen einzuteilen, zumal sowohl das diagnostische als auch das thera-
peutische Vorgehen unterschiedlich sein kann.

Zu unterscheiden sind HWI bei

— nicht schwangeren Frauen in der Pramenopause ohne relevante Begleit-
erkrankungen,
Schwangeren ohne relevante Begleiterkrankungen,
Frauen in der Postmenopause ohne relevante Begleiterkrankungen,
jungeren Manner ohne relevante Begleiterkrankungen,
Patienten mit Diabetes mellitus und stabiler Stoffwechsellage ohne sonstige
relevante Begleiterkrankungen.

Differenzialdiagnostisch abzuklaren sind Harnrohreninfektionen, gyndkologische Infek-
tionen wie die Kolpitis, die Salpingitis oder Adnexitis und bei Mannern die Prostatitis.

Bei Frauen in der Prdmenopause ohne relevante Begleiterkrankungen ist nach
Schmerzen beim Wasserlassen, hdufigen Miktionen und einem imperativen Harn-
drang zu fragen. Auch ist beim anamnestischen Gespréch zu hinterfragen, ob die
Patientin selbst davon ausgeht, an einem Harnwegsinfekt zu leiden, und ob auch
vaginale Beschwerden bestehen, die moglicherweise gegen einen Infekt der unteren
Harnwege sprechen.

Vor allem bei rezidivierenden HWI ist zu bedenken, dass die Erkrankung zwar
nicht bedrohlich ist, aber zu einer erheblichen Beeintrachtigung der Lebensqualitat
und oftmals auch der kérperlichen Intimitat, der Sozialkontakte, des Selbstwert-
gefihls und der Arbeitsféhigkeit fihrt.

Ein Screening auf eine Bakteriurie ist nicht erforderlich. Bei der unkomplizier-
ten Pyelonephritis ist allerdings der Ausschluss von komplizierenden Faktoren
durch weiterfihrende Untersuchungen wie eine Sonografie angezeigt. Indiziert
ist darUber hinaus eine Urinuntersuchung einschlief3lich einer mikrobiologischen
Untersuchung mit Erreger- und Resistenztestung.

Zu bedenken sind die potenziellen Risikofaktoren fir einen unkomplizierten Harn-
wegsinfekt in dieser Patientengruppe. Hierzu gehéren

— ein zeitnaher Geschlechtsverkehr,

— der Gebrauch von Diaphragmen und Spermiziden,
Harnwegsinfektionen in der Anamnese,
jugendliches Alter bei erster Harnwegsinfektion (<15 Jahre),
Harnwegsinfektionen in der Familienanamnese.

Die Beschwerden halten im Mittel etwa 6 Tage an.

Esist sinnvoll, den Verlauf der Symptomatik und den Therapieerfolg Uber einen
Symptom-Score zu erfassen. Dies ist mithilfe des validierten ACSS-Fragebogens
(Acute Cystitis Symptom Score) leicht moglich [g] ® Abb. 1.

Wahrend einer Schwangerschaft treten Harnwegsinfektionen Gberproportional
hdufig auf. Beginstigende Faktoren sind die anatomischen und physiologischen
Verdnderungen der Nieren und des Harntraktes. So nehmen beispielsweise die
Nierendurchblutung und die glomerulare Filtrationsrate um etwa 30 bis 40 Prozent
zu, was zu einer Verdinnung des Urins und zur Reduktion infektionshemmender
Substanzen im Urin fUhrt [a].

Liegen keine relevanten Begleiterkrankungen vor, so ist auch bei Schwangeren
im Allgemeinen von einer unkomplizierten HWI auszugehen. Anders als bei nicht
schwangeren Frauen mit unkomplizierter HWI ist bei der Diagnostik zusatzlich eine
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Abbildung 1
ACSS-Fragebogen g
Erstvorstellung (Diagnose) — Teil A Der ACSS-Fra g e bOg en
Uhrzeit: UU:____MM Datum der Untersuchung: ! ! (Tag/Monat/Jahr) L.
Bitte geben Sie an, ob Sie unten der letzten 24 haben, und Sie bitte (Acute Cyst|t|5 Sym ptom Score)
deren Intensitat (nur eine Antwort fiir jedes einzelne Symptom)
0 1 2 3
Héaufiges Wasserlassen mit geringen [J Nein [J Ja, etwas [J Ja, merklich [ Ja, sehr oft
1 Urinportionen (wiederholte WC-Besuche) ofter als sonst ofter
® bis 4-mal taglich 5-6-mal taglich 7-8-mal tglich 9-10-mal téiglich
E 2 Starker, unwillkiirlicher Harndrang [J Nein [J Ja, wenig [] Ja, maRig [ Ja, stark
1 Schmerzen und Brennen beim 9 . Sy
% 3 Wasserlassen [J Nein [ Ja, wenig [J Ja, magig [ Ja, stark
@ Gefiihl einer unvollstandigen 0 o
'§ 4 Harnblasenentleerung [ Nein [ Ja, wenig [ Ja, méRig [ Ja, stark
T>\.‘ Schmerzen oder Beschwerden
F 5 (unangenehmes Druckgefiihl) im [J Nein [J Ja, wenig [] Ja, maRig [ Ja, stark
Unterbauch oder Beckenbereich
6 Sichtbares Blutim Urin [J Nein [ Ja, wenig [ Ja, maRig [ Ja, stark
Gesamtpunktzahl = I:I Punkte
° 7 Schmerzen in der Lendengegend (Flanke)* [J Nein [J Ja, wenig [] Ja, maRig [ Ja, stark
3
oS Neuer oder zunehmender Ausfluss aus der . . =
c
) 8 Scheide [J Nein [ Ja, wenig [J Ja, maBig [ Ja, stark
h-] Eitriger Ausfluss aus der Harnrhre N . -
% 9 (unabhéngig vom Wasserlassen) [J Nein [J Ja, wenig [] Ja, maRig [ Ja, stark
2 Erhohte Koérpertemperatur (iber 37,5°C)/ " . -
g 10 o onittelfrost [J Nein [ Ja, wenig [ Ja, maRig [J Ja, stark
a .
Wenn Slg Tgmper‘atur gemessen haben, <37.5°C 37,6379 °C 38,0-38,9 °C 39,0 °'C
geben Sie diese bitte an
* oft einseitig (auf einer Seite) Gesamtpunktzahl = I:I Punkte
" Bitte geben Sie an, wie stark ausgepragt die durch die oben her
innerhalb der letzten 24 Stunden waren (wéhlen Sie bitte nur eine am ehesten zutmﬁende Antwort) :
[J 0 Keine Beschwerden (keine Symptome, fiihle mich wie immer)
[J 1 Geringe Beschwerden (fiihle mich etwas unwohler als sonst)
[ 2 Starke Beschwerden (fiihle mich merklich schlechter als sonst)
[] 3 Sehr starke Beschwerden (fiihle mich schrecklich)
12 Bitte geben Sie an, wie weit die oben Ihre alltz at/L fahigkeit der
b letzten 24 Stunden beeintréchtigt haben (wéhlen Sie bitte nur eine am ehesten zutreffende Antwort) :
_g [J 0 Uberhaupt nicht beeintrachtigt (arbeite wie an gewéhnlichen Tagen, ohne Beschwerden)
Z; [C] 1 Ein wenig beeintrachtigt (wegen der Symptome arbeite ich etwas weniger)
2 [[] 2 Bedeutend beeintréchtigt 4gliche Arbeit ist g g
3 [[] 3 Stark beeintrachtigt (ich kann praktisch nicht arbeiten)
Bitte geben Sie an, wie weit die oben Ihre i ivita machen,
13 sich mit Freunden treffen usw.) innerhalb der letzten 24 Stunden beeintréchtigt haben (wéhlen Sie bitte nur eine am
ehesten zutreffende Antwort) :
[J 0 Uberhaupt nicht beeintrachtigt (es hat sich nichts geéndert, ich lebe so wie vorher)
[] 1 Ein wenig beeintrachtigt (eine geringe Reduzierung der Aktivitét)
[[] 2 Bedeutend beeintrachtigt (viel weniger aktiv, bleibe mehr zu Hause)
[[] 3 Stark beeintrachtigt (schrecklich, kann das Haus praktisch nicht verlassen)
Gesamtpunktzahl = \:| Punkte
g 14 Bitte geben Sie an, ob zum Zeitpunkt des Ausfiillens des Frag gt bei lhnen zutrifft:
,é Menstruation (Regel) ? [J Nein O Ja
°E’ Pramenstruelle Beschwerden (Beschwerden in der Zeit vor der Regel) ? [J Nein [JJa
2 Klimakterisches Syndrom inden V lje ? [J Nein [ Ja
o
§; Schwangerschaft? [J Nein [JJa
L] Zuckerkrankheit? [J Nein [ Ja
10
Bitte g Sie nicht, den (] F Ihrem Arzt
HALT Wir danken lhnen fiir lhre Mitarbeit!
‘fif. T
Fleey
[Ei =

Urinuntersuchung einschlielich Urinkultur angezeigt und nach einer Antibiotika-
therapie auch die Erreger-Eradikation mittels Urinkultur zu prifen. Ein Screening
auf eine Bakteriurie ist auch bei Schwangeren nicht notwendig.

Im Fall einer unkomplizierten Pyelonephritis sind weitere, z. B. sonografische,
Untersuchungen indiziert, um komplizierende Faktoren auszuschlief3en.

FRAUEN IN DER POSTMENOPAUSE

In der Postmenopause kommt es zu einem signifikanten Rickgang der Ostrogen-
produktion, was haufig mit einer Atrophie der vaginalen Schleimhaute assoziiert ist.
Eine Anderung des pH-Wertes und eine verminderte Besiedelung durch Laktobazil-
len fGhren zu einer vermehrten Besiedelung der Scheide mit Enterobacteriaceae und
Anaerobiern, was Harnwegsinfektionen beginstigt [1].

Die Diagnostik unkomplizierter HWI ist bei Frauen in der Postmenopause der-
jenigen bei jingeren Frauen vergleichbar, doch sollte entsprechend der Leitlinie
zusétzlich eine Urinuntersuchung einschlielich einer Urinkultur erfolgen. Auch in
dieser Patientengruppe ist das Screening auf eine Bakteriurie nicht erforderlich.

Bei einer unkomplizierten Pyelonephritis sollte eine Urinuntersuchung ein-
schlieRRlich dem Anlegen einer Kultur erfolgen, und es sind weitergehende Unter-
suchungen angezeigt, um komplizierende Faktoren auszuschlief3en.
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Bei Mannern sollten HWI
a priori als komplizierte Infektion
eingestuft werden

Die meisten Harnwegsinfek-
tionen werden durch Bakterien
verursacht, insbesondere
durch Escherichia coli

Abbildung 2
Erregerspektrum bei Frauen
mit unkomplizierter Zystitis [10]
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JUNGERE MANNER

Unkomplizierte Harnwegsinfektionen kdnnen durchaus auch bei jingeren Mannern
auftreten. Dennoch sollten HWI bei Mannern laut Leitlinie a priori als komplizierte
Infektion eingestuft werden, da die Prostata als parenchymatdses Organ mit betrof-
fen sein kann. Deshalb kann die Diagnose ,unkomplizierte Harnwegsinfektion” bei
Mannern erst nach dem Ausschluss komplizierender Faktoren gestellt werden [1].

Bei der Diagnostik ist zusdtzlich zur korperlichen eine rektale Untersuchung
wichtig, um eine Beteiligung der Prostata abzukldren. Die Diagnose sollte durch
eine Urinuntersuchung einschlief3lich Anlegen einer Kultur erhartet werden. Das
Teststreifenverfahren ist nicht ausreichend. Ein Screening auf eine Bakteriurie ist
auch bei Mannern nicht angezeigt.

PATIENTEN MIT DIABETES MELLITUS

Bei Patienten mit Diabetes mellitus kdnnen verschiedene Risikofaktoren auch bei gut
eingestellter Stoffwechsellage das Auftreten einer Harnwegsinfektion beginstigen.

Zu nennen sind
— eine autonome und periphere Neuropathie,
— eine diabetische Nephropathie sowie
— eine Beeintrachtigung lokaler und systemischer Abwehrmechanismen.

Die Diagnostik entspricht dem Vorgehen bei Frauen in der Pramenopause, wobei zu-
sdtzlich Urinuntersuchungen mit Anlegen einer Kultur indiziert sind, nicht aber ein
Screening auf eine Bakteriurie.

Bei einer unkomplizierten Pyelonephritis sind weiterfihrende Untersuchungen
zum Ausschluss von komplizierenden Faktoren wichtig [1].

AUSLOSER DER HARNWEGSINFEKTIONEN

Der haufigste Ausloser unkomplizierter Harnwegsinfektionen bakterieller Genese ist
Escherichia coli. Der Keim zeichnet fur knapp 8o Prozent der Krankheitsfélle ver-
antwortlich. In der Haufigkeitsskala folgen andere gramnegative Erreger wie zum
Beispiel Klebsiellen und Proteus mirabilis sowie grampositive Erreger wie Staphylo-
kokken und Enterokokken [10] ® Abb. 2.

® E. coli 2315 (76,7 %)
S. saprophyticus 108 (3,6 %)
K. pneumoniae 107 (3,5 %)
P. mirabilis 104 (3,5 %)
E. faecalis 123 (4,1%)
Citrobacter 39 (1,3 %)
Enterobacter 34 (1,1%)
P. aeruginosa 5 (0,2 %)

® Other Gram—- 27 (0,9%)

@ Other Gram + 156 (5,2 %)

3.018 Uropathogene

In einer im New England Journal of Medicine publizierten Studie konnten Hooton
etal. eine deutliche Korrelation von hohen Keimzahlen im Mittelstrahlurin und hohen
Keimzahlen im Einmalkatheter-Urin nachweisen [11].
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Das hat auch Niederschlag in den Leitlinien gefunden. Dort heil3t es: ,Bei symp-
tomatischen Frauen spricht der Nachweis von Escherichia coli im Mittelstrahlurin
unabhdngig von der Erregerzahl firr eine bakterielle Harnwegsinfektion. Im Gegensatz
dazu ist der Nachweis von Enterokokken und Gruppe-B-Streptokokken am ehesten als
Kontamination zu sehen und nicht pradiktiv."

Bei der Diagnostik von Harnwegsinfektionen ist es wichtig, die Patienten ent-
sprechend aufzuklaren. Sie sollten darauf aufmerksam gemacht werden, dass bei
der Probengewinnung eine Kontamination zu vermeiden ist, um nicht die Stand-
ortflora nachzuweisen, sondern den Ausléser der HWI.

Die Proben sollten zeitnah weiterverarbeitet werden. Ist dies nicht moglich,
sollten die Proben bei 2 °C bis 8 °C (entsprechend 4 °C-Kihlschranktemperatur)
gelagert werden, bis die Verarbeitung mdglich ist. Eine Lagerung oberhalb dieser
Temperaturen kann dazu fihren, dass kontaminierende Erreger die infektionsaus-
I6senden Keime Uberwuchern oder aber die Keimzahl, die zur Abschatzung der
Harnwegsinfektion ebenfalls von Relevanz ist, verfalschen.

Mit Urinteststreifen allein ist eine Harnwegsinfektion nicht zuverldssig auszu-
schlieRen. Die Wahrscheinlichkeit einer HWI ist jedoch erhéht, wenn die Blutunter-
suchung sowie die Untersuchung auf Leukozyten und auf Nitrit jeweils alleine oder
in Kombination einen positiven Befund ergeben.

Erregerzahlen von 103 bis 104 kdnnen bereits klinisch relevant sein, vorausge-
setzt es handelt sich um eine Reinkultur. Zudem spricht der Nachweis von Esche-
richia coli unabhangig von der Erregerzahl fir das Vorliegen einer Harnwegsinfek-
tion. B-Streptokokken und Enterokokken sind demgegeniber nicht pradiktiv.

Goldstandard der Diagnostik ist die Testung des Urins einschlief3lich der Urin-
kultur im mikrobiologischen Labor.

ERREGEREMPFINDLICHKEIT

Die Erregerempfindlichkeit kann zeitlich und ortlich unterschiedlich sein. Untersu-
chungen in urologischen Praxen zeigen eine gegeniber verschiedenen Antibiotika
sehr unterschiedliche Resistenzlage [1].

Besonders hoch ist die Rate resistenter Keime bei HWI mit nahezu 50 Prozent
gegeniber Ampicillin. Bei nahezu 30 Prozent liegt die Haufigkeit von Resistenzen
bei der Gabe von Amoxicillin/Clavulansaure und fast 23 Prozent bei Cotrimoxazol,
gefolgt von nahezu 15 Prozent gegeniber Ciprofloxacin, 10 Prozent bei einer Be-
handlung mit Cefuroxim und fast g Prozent bei Cefpodoxim.

Am ginstigsten schneiden mit jeweils nur 1,3 Prozent die Wirkstoffe Fosfomy-
cin und Nitrofurantoin ab. Damit reagieren mehr als 98 Prozent der Erreger von
Harnwegsinfektionen sensibel auf Fosfomycin und Nitrofurantoin. Das lange Zeit
empfohlene Trimethoprim wurde in den Erhebungen nicht untersucht [1] ® Tab. 2.

RKI
Escherichia coli

Antibiotikum sensibel resistent

Ampicillin 9.932 52,1 9.141 47,9
Amoxicillin/Clavulansaure 12.586 71,1 5111 28,9
Cefuroxim 29.123 89,9 3.266 10,1
Cefpodoxim 18.691 91,1 1.828 8,9
Ciprofloxacin 30.708 85,2 5.336 14,8
Cotrimoxazol 27.875 77,4 8.155 22,6
Fosfomycin 34.642 98,7 467 1,3
Nitrofurantoin 35.245 98,7 466 1,3
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Goldstandard der Diagnostik ist
die Testung des Urins einschlief3-
lich der Urinkultur im mikrobiolo-
gischen Labor

Beim Einsatz von Antibiotika
sollte die lokale Resistenz-
situation beachtet werden

Tabelle 2

Prozentualer Anteil sensibler
und resistenter Stamme von
Escherichia coli fir 8 Antibio-
tika in ambulant gewonnenen
Urinkulturen (Grenzwerte nach
EUCAST, RKI Daten [1])
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Bei leichten bis mittelgradigen
Beschwerden kann eine sympto-
matische Therapie mit NSAID
angeboten werden

Bei einer akuten Pyelonephritis
ist eine antibiotische Behandlung
so frih wie moglich einzuleiten

Linktipp:
www.bit.ly/Resistenzlage

8|

Vor dem Hintergrund der moglichen Resistenzentwicklung ist die Indikation zur anti-
biotischen Behandlung von Harnwegsinfektionen kritisch zu stellen, auch um unnoti-
ge Behandlungen zu vermeiden.

Bei der Behandlung der Zystitis geht es vor allem darum, mdéglichst rasch die
Symptomlast der Patienten zu mindern. Mdglich ist dies durch eine Antibiotika-
therapie. Diese bewirkt eine im Vergleich zu Placebo raschere Besserung der klini-
schen Symptome und reduziert damit die Morbiditat.

Bei nur leichten bis mittelgradigen Beschwerden kann eine nicht antibiotische
Behandlung angeboten werden. Aufzukldren ist jedoch dariber, dass bei einer
sofortigen antibiotischen Behandlung nach 1 Woche deutlich mehr Patienten be-
schwerdefrei sind als bei einer primar symptomatischen Therapie, z.B. mit Ibu-
profen. Zudem kann bei empfindlichen Erregern eine signifikant schnellere Keim-
elimination erreicht werden. Die Entscheidungsfindung sollte daher partizipativ
erfolgen.

Bei Vorliegen einer Pyelonephritis ist generell eine antibiotische Therapie indi-
ziert und sollte so frih wie méglich begonnen werden, um weitere Komplikationen
moglichst zu vermeiden.

Inwieweit sich Antibiotika durch eine primar symptomatische Therapie mit Ibu-
profen einsparen lassen, hat eine randomisierte kontrollierte Studie von Gagyor et al.
untersucht. Dabei wurden 494 Patienten mit unkompliziertem Harnwegsinfekt
entweder mit Fosfomycin (n=246) behandelt oder mit 3-mal taglich 400 mg Ibu-
profen (n=248).

2 von 3 Frauen, die eine rein symptomatische Behandlung erhalten hatten,
brauchten kein Antibiotikum. Allerdings gaben die Studienteilnehmerinnen der
Ibuprofen-Gruppe mehr Beschwerden an und es kam zudem h&dufiger zu Komplika-
tionen wie einer Pyelonephritis als in Fosfomycin-Gruppe [12].

Eine Vergleichsstudie Schweizer Wissenschaftler verfolgte einen dhnlichen Ansatz.
Kronenberg et al. untersuchten 253 Frauen mit unkomplizierter HWI. 133 Teilneh-
merinnen erhielten ein NSAID (Diclofenac), die Kontrollgruppe (120 Patientinnen)
wurde mit Norfloxacin behandelt. Primérer Endpunkt war die Symptomfreiheit nach
3 Tagen. Dieser Endpunkt wurde von 54 Prozent der Frauen unter Diclofenac und von
80 Prozent unter Norfloxacin erreicht. Die mittlere Zeit bis zur Symptomfreiheit
lag bei 4 Tagen unter dem NSAID und bei 2 Tagen unter dem Antibiotikum.

62 Prozent Prozent der Frauen in der Diclofenac-Gruppe erhielt unter der symp-
tomatischen Therapie letztendlich doch ein Antibiotikum (n=82), und bei 5 Prozent
entwickelte sich eine Pyelonephritis [13].

Die Indikation zur antibiotischen Behandlung sollte stets mehrere Kriterien ein-
beziehen. Hierzu gehdren das individuelle Risiko des Patienten sowie das Erreger-
spektrum und die Antibiotikaempfindlichkeit, die Effektivitdt des Antibiotikums
und auch potenzielle Nebenwirkungen.

Zu bedenkenist in diesem Zusammenhang das regionale Erregerspektrum und
die Resistenzlage. Informationen hierzu konnen die RKI-Website, Auswertungen
des betreuenden Labors und eigene Auswertungen liefern.

Entsprechend den Leitlinien zur Therapie der unkomplizierten Harnwegsinfektion
sollte bei bestehender Indikation fur eine antibiotische Therapie ein oral verfigbarer
Wirkstoff gegeben werden. Dies ist nur dann nicht mdglich, wenn beispielsweise bei
einer akuten Pyelonephritis schwere Allgemeinsymptome wie Ubelkeit und Erbre-
chen auftreten, die aktuell eine orale Therapie unmdglich machen, oder wenn keine
orale Therapie zur Verfigung steht, die das zu erwartende Erregerspektrum ausrei-
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chend erfasst. In solchen Fallen sollte aber nach anfénglicher parenteraler Therapie
sobald als moglich auf eine orale Behandlungsform umgestellt werden.

Als ein Mittel der 1. Wahl bei der Behandlung der unkomplizierten Harnwegs-
infektion (Zystitis) wird in der aktualisierten S3-Leitlinie Fosfomycin aufgefihrt.
Der Wirkstoff wird oral als Einmaldosis mit 3.000 mg verabreicht, was zu einer
hohen Patienten-Compliance fhrt. Alternativen zu Fosfomycin sind eine Behand-
lung mit Nitrofurantoin, Nitroxolin und Trimethoprim in Abhdngigkeit von der
lokalen Resistenzlage, die zu beachten ist.

Fluorchinolonen und Cephalosporinen sollten nach den aktuellen Leitlinien-
empfehlungen nicht mehr als Mittel der Wahl bei der unkomplizierten Harnwegs-
infektion eingesetzt werden.

Ein Grund hierfur kdnnen die potenziellen Nebenwirkungen der Gyrasehemmer
sein mit einem erhdhten Risiko fir eine Tendinitis, eine Sehnenruptur, eine schwe-
re Neuropathie sowie zentralnervose Reaktionen. Die Nebenwirkungen kénnen
dabei schon nach nur kurzer Anwendung der Chinolone auftreten [14]. Es besteht
bei den Chinolonen zudem die Gefahr der Selektion resistenter Erreger sowie der
Begunstigung einer Infektion mit Clostridium difficile [15].

Auch die Verordnung von Cotrimoxazol/Trimethoprim wird zunehmend kritisch
gesehen. Eine empirische Verordnung sollte nur in Kenntnis der Infektions-
anamnese und der regionalen Resistenzsituation erfolgen [15].

Obwohl Fluorchinolone wie auch Cotrimoxazol bei unkomplizierten Harnwegs-
infektionen nicht mehr Mittel der 1. Wahl sind, ist der Verordnungsanteil dieser
Wirkstoffe in dieser Indikation nach wie vor hoch: Nach Angaben im Barmer GEK
Arzneimittelreport [4] werden bei HWI am haufigsten Ciprofloxacin und Cotrimoxazol
eingesetzt. Mit Ciprofloxacin wird sogar doppelt so oft behandelt wie mit Fosfomycin.
Die Ubrigen Chinolone wie Ofloxacin, Enoxacin, Norfloxacin und Levofloxacin spie-
len bei HWI eine geringere Rolle [4] ® Abb. 3.

Nitroxolin l%w ( Trimethoprim 3%

Fosfomycin 19% T ( Cotrimoxazol 19%

Nitrofurantoin,
Kombinationen 1% —

Nitrofurantoin 9% —

Levofloxacin 5% —

Norfloxacin 5% —

Enoxacin 1% J QCiproﬂoxacin 33%

FOSFOMYCIN ODER NITROFURANTOIN?

In der S3-Leitlinie werden als Mittel der 1. Wahl zur Behandlung der unkomplizier-
ten HWI Fosfomycin und Nitrofurantoin aufgefihrt.

Fir Fosfomycin sprechen dabei die gute Vertrdglichkeit des Wirkstoffs sowie
die ginstige Resistenzsituation.

Als problematisch wird bei Nitrofurantoin die verminderte Elimination bei ein-
geschrankter Nierenfunktion gesehen, eine bei dlteren Patienten nicht seltene
Situation, in der die Plasmaspiegel und damit auch das Nebenwirkungsrisiko des

Mittel der ersten Wahl bei

der Behandlung unkomplizierter
Harnwegsinfektionen (Zystitis)
sind Fosfomycin, Nitrofurantoin,
Nitroxolin und Trimethoprim

Angesichts der Resistenz-
situation muss die Verordnung
von Cotrimoxazol/Trimethoprim
heute sehr kritisch bewertet
werden

Abbildung 3

Packungsanteil der verordneten
Wirkstoffe an allen Antibiotika-
verordnungen bei HWI

(exkl. Betalactam-Antibiotika und
Cephalosporine) im Jahr 2013



Zertifizierte Fortbildung | Update unkomplizierte Harnwegsinfektionen

Wirkstoffs steigen. In der Fachinformation wird daher unabhéngig von der Behand-
lungsdauer zur Kontrolle der Nierenfunktion geraten und aufgrund der Hepato-
toxizitat des Wirkstoffs auch zur Kontrolle der Leberwerte [16].

Vor dem Hintergrund des Nebenwirkungsrisikos wird Nitrofurantoin von der
KBV abweichend von den S3-Leitlinien lediglich als Reservemedikament bei der un-
komplizierten Harnwegsinfektion eingestuft. Dies gilt umso mehr, als Nitrofuran-
toin auch zu interstitiellen Pneumonitiden und zur Lungenfibrose fihren kann [17].

Zur Prophylaxe der rezidivie- Bei rezidivierender Zystitis ist eine nicht antibiotische Prophylaxe zu erwagen. Die
renden Zystitis empfehlen die Mdoglichkeiten hierzu wurden in einer Metaanalyse von 17 Studien mit mehr als
aktuellen Leitlinien OM-89 als 2.100 Patienten evaluiert. Demnach ist das orale Immunstimulans OM-8g in der
beste Option Lage, die HWI-Rate signifikant zu reduzieren.

Auch eine parenterale Immunstimulation mit inaktivierten Erregern kann die
Haufigkeit von Harnwegsinfekten reduzieren. Dazu werden in wochentlichen
Absténden 3 Injektionen des Impfstoffs verabreicht sowie eine Auffrischung nach
einem Jahr.

Fir Kranbeeren ergab sich eine signifikante Reduktion der HWI-Rate bei aller-
dings nur 2 eingeschlossenen Studien. Akupunktur wurde ebenfalls als signifikant
wirksam evaluiert, allerdings auch mit nur 2 eingeschlossenen kleineren Studien.

Echtes Goldrutenkraut (Solidago) enthdlt Flavonoide, Triterpensaponine,
Leiocarposid und Virgaureosid. Es zeichnet sich neben einer aquaretischen und
spasmolytischen Wirkung auch durch antiphlogistische Eigenschaften aus. Daher
eignen sich Praparate mit hochdosiertem echtem Goldrutenextrakt sowohl im
Rahmen einer Durchspilungstherapie bei akuten Erkrankungen der ableitenden
Harnwege als auch zur Prophylaxe.

Die Autoren halten aufgrund der Datenlage und der Studienresultate
OM-8g derzeit fUr die beste Option zur Rezidivprophylaxe von HWI [2].

Eine untere Harnwegsinfektion ist anzunehmen, wenn akut Symptome beklagt
werden, die sich auf den unteren Harntrakt beschranken, wie Schmerzen beim
Wasserlassen, imperativer Harndrang und Pollakisurie sowie Schmerzen oberhalb
der Symphyse. Von einer Pyelonephritis ist auszugehen, wenn zusatzlicher Flan-
kenschmerz, ein klopfschmerzhaftes Nierenlager und/oder Fieber auftreten.

Die untere Harnwegsinfektion ist als unkompliziert einzustufen, wenn im Harn-
trakt keine relevanten funktionellen oder anatomischen Anomalien, keine relevan-
ten Nierenfunktionsstorungen und keine relevanten Begleiterkrankungen oder
Differenzialdiagnosen vorliegen, die gravierende Komplikationen beginstigen.

Die unkomplizierte Harnwegsinfektion kann diagnostisch schwer zu sichern
sein, das Vorgehen variiert in Abhangigkeit von der jeweiligen Patientengruppe.

Therapeutisch haben sich zu friheren Leitlinienempfehlungen deutliche Ande-
rungen ergeben: Nicht zuletzt aufgrund der allgemeinen Resistenzlage wird vom
Einsatz von Fluorchinolonen und Cephalosporinen und auch von Cotrimoxazol ab-
geraten. Als Mittel der 1. Wahl gelten hingegen die Wirkstoffe Fosfomycin und al-
ternativ auch Nitrofurantoin und Nitroxolin.

Aufgrund potenzieller Nebenwirkungen sollte der Einsatz von Fluorchinolonen
besonders sorgfaltig abgewogen werden.

Bei der Therapiewahl sollten zudem die Eradikationsraten, die Empfindlichkeit,
potenzielle Kollateralschaden und Besonderheiten im Hinblick auf unerwinschte
Arzneimittelwirkungen bericksichtigt werden.
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CME-Fragebogen

Bitte beachten Sie:

2

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

— Diese Fortbildung ist mit 2 CME-Punkten zertifiziert.

— Esistimmer nur eine Antwortmadglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

g Was trifft auf Harnwegsinfektionen (HWI) nicht zu?

D Harnwegsinfektionen kénnen sporadisch akut oder
rezidivierend auftreten.

D Sie kdnnen einen chronischen Verlauf nehmen.

D HWI sind immer selbstlimitierend und zeigen damit
zwangsldufig nie einen chronischen Verlauf.

D lhre Pravalenz ist unterschiedlich bei Mann und Frau.

D Die Haufigkeitist abhangig vom Vorliegen gyndkologischer,
renaler, urologischer oder neurologischer Erkrankungen.

ﬂ Welche Aussage zur Prophylaxe rezidivierender HWI
ist falsch?

D Das orale Immunstimulans OM-8g ist in der Lage, die
HWI-Rate signifikant zu reduzieren.

D Kranbeeren zeigten eine signifikante Reduktion der
HWI-Rate, allerdings nur in 2 Studien.

D Orale Ostrogene sind Mittel der 1. Wahl bei der
Prophylaxe rezidivierender HWI.

D Eine parenterale Impfung mit inaktivierten Erregern
kann die Haufigkeit von Harnwegsinfekten reduzieren.

D Die Studienlage zu Akupunktur bei HWI ist derzeit klein.

g Welches Symptom ist nicht hinweisend auf eine Zystitis?

D Schmerzen beim Wasserlassen

D Haufiges Wasserlassen

D Ein imperativer Harndrang

D Schmerzen oberhalb der Symphyse
D Ein klopfschmerzhaftes Nierenlager

) Welche Personengruppe ist bei der Diagnostik und
Therapie der unkomplizierten HWI nicht speziell
zu bericksichtigen?

D Patienten Uber 75 Jahre

D Nicht schwangere Frauen in der Prdmenopause

D Schwangere Frauen

D Frauen in der Postmenopause

D Jingere Manner

) Was gehért nicht zu den Risikofaktoren fir die
Entwicklung einer unkomplizierten HWI?

D Zeitnaher Geschlechtsverkehr

D Die haufige Einnahme von Antibiotika

D Der Gebrauch von Diaphragmen und Spermiziden

D Harnwegsinfektionen in der Anamnese

D Jugendliches Alter bei der ersten Harnwegsinfektion
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(£) Welcher Erreger ist haufigster Ausldser einer
akuten unkomplizierten Harnwegsinfektion?

D Klebsiella pneumoniae

D Proteus mirabilis

D Escherichia coli

D Staph. saprophyticus

D Enterokokken

(&) Bei welchem Antibiotikum ist die Resistenzrate
von Erregern unkomplizierter HWI am héchsten?

D Amoxicillin/Clavulansaure

D Fosfomycin

D Cotrimoxazol

D Ampicillin

D Ciprofloxacin

() Welche Aussage ist falsch?
D Die Indikation zur antibiotischen Behandlung von
unkomplizierten HWIl ist kritisch zu stellen.

D Bei einer Pyelonephritis ist generell eine anti-
biotische Therapie indiziert und sollte so frih
wie moglich begonnen werden.

D Bei der Zystitis besteht eine absolute Indikation fr
Antibiotika .

D Ziel der antibiotischen Behandlung der Zystitis ist
es, moglichst rasch die Symptomlast der Patienten
zu mindern.

D Durch eine antibiotische Therapie kann bei empfind-
lichen Erregern eine signifikant schnellere Keim-
elimination erreicht werden.

) Welcher Parameter ist bei der Indikationsstellung
fir ein Antibiotikum nicht priméar entscheidend?

D Das individuelle Risiko des Patienten

D Das Alter des Patienten

D Das Erregerspektrum und die Resistenzlage

D Die Effektivitat des Antibiotikums

O Potenzielle Nebenwirkungen des Antibiotikums

) Welches Antibiotikum gehért zu den Mitteln der
1. Wahl bei der unkomplizierten Zystitis?

D Fosfomycin

D Ciprofloxacin

D Cotrimoxazol

D Cefuroxim

D Ampicillin





