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Zusammenfassung

Zu den haufigsten Grinden fir einen Arztbesuch zdhlen Harnwegsinfektionen
(HWI), wobei insbesondere Frauen hdufig darunter leiden. Je nach den verschiede-
nen betroffenen Patientengruppen empfiehlt die aktuelle S3-Leitlinie zu unkom-
plizierten HWI unterschiedliche Vorgehensweisen. Die Indikation zur antibiotischen
Therapie ist — auch vor dem Hintergrund einer sich stetig verschlechternden
Resistenzlage — kritisch zu stellen. Bei unkomplizierten, rezidivierenden unteren
HW!I der Frau empfiehlt die Leitlinie auch den Einsatz von Phytotherapeutika.

Erfahren Sie hier, wie sich eine leitliniengerechte Therapie der unkomplizierten
HWI im Praxisalltag durch eine strukturierte Vorgehensweise einfach umsetzen
|asst, welche antibiotische Therapie bei unterschiedlichen Fallen indiziert ist und
wann eine Phytotherapie empfehlenswert ist.

LERNZIELE

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie ...
+/ die Abgrenzung der unkomplizierten Harnwegsinfektion (HWI),

+ das Vorgehen bei unkomplizierten HWI in Abhangigkeit von der jeweiligen
Patientengruppe gemaf3 S3-Leitlinie,

+/ die Indikationen zur Antibiose sowie die Resistenzlage unterschiedlicher
Antibiotika,

v Mdoglichkeiten phytotherapeutischer Optionen bei rezidivierenden Infekten.
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Abbildung 1

Anzahl der Diagnosen pro

100 Versicherte fir HWI (N39.0) in
den Jahren 2012 und 2013 fir weib-
liche Versicherte der BARMER GEK
ab dem 12. Lebensjahr nach Alters-

gruppen [2]

Harnwegsinfekte — von der Leitlinie in die Praxis

Harnwegsinfektionen (HWI) z&hlen zu den haufigsten Grinden fir einen Arztbe-
such und stellen ein relevantes Problem dar, nicht nur in der urologischen Praxis,
sondern auch in der allgemeinen medizinisch-internistischen und gynakologischen
Praxis [1]. Vor allem Frauen sind haufig von HWI betroffen. Grinde dafir sind
unter anderem die kurze Harnrohre der Frau sowie die Ndhe des Harnréhrenaus-
ganges zum After. Dabei sind es im Leben der Frau zwei Lebensphasen, in denen
HWI verstarkt auftreten: zum einen die Aufnahme der sexuellen Aktivitat, die zu
einem kleineren Peak fihrt, sowie die postmenopausale Situation (® Abb. 1). Wie
eine Analyse der BARMER GEK basierend auf den Daten von acht Millionen Versi-
cherten zeigt, machen etwa 9 % aller Frauen ab zwdlf Jahren pro Jahr einen Harn-
wegsinfekt durch. Von diesen wurden etwas mehr als die Halfte mit Antibiotika
therapiert [2]. Vor dem Hintergrund der zunehmenden Resistenzlage kommt einer
umsichtigen Wahl des jeweiligen Antibiotikums allerdings eine grof3e Bedeutung
zu. Wie eine unkomplizierte HWI bei Erwachsenen leitliniengerecht diagnostiziert
und behandelt werden sollte, kann der aktuellen S3-Leitlinie entnommen werden,
die von der Deutschen Gesellschaft fir Allgemeinmedizin (DEGAM) und der Deut-
schen Gesellschaft fir Urologie (DGU) publiziert wurde [1]. In der Praxis wird sie
allerdings oftmals zu vereinfacht nach dem Motto ,Fosfomycin fir alle HWI” um-
gesetzt, obwohl in der Leitlinie tatsdchlich eine differenziertere Vorgehensweise
empfohlen wird. Ein ganz wesentlicher Aspekt bei der Umsetzung der Leitlinie in
der Praxis ist daher, deren Giltigkeitsbereich, d. h. den der unkomplizierten, bakte-
riellen HWI bei Erwachsenen, zu beachten und die Vorgehensweise je Risikogruppe
anzupassen.

25
2012 2013
20
9 % aller Frauen ab 12 Jahre pro Jahr,
56 % erhielten Antibiotika
15
10
5
0

12-19 20-29

2]

30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-100 >100

Im Praxisalltag empfiehlt sich daher ein strukturiertes Vorgehen, bei dem zunachst
zwischen kompliziertem oder unkompliziertem HWI zu unterscheiden ist.
Gemal} Leitlinie handelt es sich um einen unkomplizierten HWI, wenn ...

keine funktionellen oder anatomischen Risikofaktoren vorliegen, wie z. B.
Einzelniere, Nierenagenesie oder Nierenbeckenabgangsenge und/oder
keine relevanten Stérungen der Nierenfunktion vorliegen und/oder
keine relevanten Vor- oder Begleiterkrankungen vorliegen, wie z. B. ein
nicht stabil eingestellter Diabetes mellitus.
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Weiterhin ist laut Leitlinie ein unkomplizierter HWI nur innerhalb der sogenannten
Niedrigrisikogruppen maglich:

Gruppen mit niedrigem Risiko:

Nicht schwangere Frauen in der Pramenopause ohne relevante Begleit-
erkrankungen

Schwangere ohne relevante Begleiterkrankungen

Frauen in der Postmenopause ohne relevante Begleiterkrankungen
Jingere Manner ohne relevante Begleiterkrankungen

Patienten mit Diabetes mellitus und stabiler Stoffwechsellage ohne
sonstige relevante Begleiterkrankungen

Umgekehrt bedeutet dies fir den Praxisalltag de facto, dass bei Vorlage einer der
oben genannten Risikofaktoren von einem komplizierten HWI auszugehen ist und
ein unkomplizierter HWI bei z. B. einem &lteren Mann definitionsgemaf nicht vor-
liegen kann, da dieser nicht zur Niedrigrisikogruppe gehort.

Weiterhin relevant zur Therapieplanungist die Differenzierung nach der Lokali-
sation in eine untere HWI (Zystitis) und eine obere HWI (Pyelonephritis) (® Abb. 2).

Untere HWI (Zystitis) Obere HWI (Pyelonephritis)

Symptome auf den unteren Harntrakt begrenzt: Symptome auf den oberen Harntrakt ausgeweitet:
Schmerzen beim Wasserlassen zusatzlichen Flankenschmerz
imperativer Harndrang klopfschmerzenhaftes Nierenlager
Pollakisurie und/oder Fieber (>38° C)

Schmerzen oberhalb der Symphyse

Von einer Zystitis ist auszugehen, wenn sich die Symptome nur auf den unteren
Harntrakt begrenzen. Typische, von den Patienten haufig berichtete Beschwer-
den sind Schmerzen beim Wasserlassen, imperativer Harndrang, Pollakisurie und
Schmerzen oberhalb der Symphyse. Liegt hingegen auch zusatzlich ein Flanken-
schmerz, ein klopfschmerzhaftes Nierenlager und/oder Fieber (>38 °C) vor, so ist
von einer Pyelonephritis auszugehen. Zudem ist zwischen akuten und rezidivieren-
den HWI zu unterscheiden. Eine rezidivierende HWI wird angenommen, wenn bei
einem Patienten bzw. einer Patientin zwei oder mehrere symptomatische Episo-
den pro Halbjahr oder drei oder mehr symptomatische Episoden pro Jahr auftre-
ten. Klagen die Patienten bereits innerhalb von zwei Wochen nach der Behandlung
einer HWI erneut Uber Beschwerden, so ist von einem Rezidiv auszugehen, meist
aufgrund einer unvollstdandigen Beseitigung der Erreger. Manifestiert sich eine er-
neute Infektion nach mehr als zwei Wochen, handelt es sich um eine Neuinfektion.

Von der bisher beschriebenen, klinisch symptomatischen HWI unbedingt zu unter-
scheiden ist zudem die ,asymptomatische Bakteriurie”, bei der die Harnwege mit
Bakterien besiedelt sind, jedoch keine Infektion und keine Symptome vorliegen
und somit kein Therapiebedarf besteht. Dieser Begriff ersetzt in der Leitlinie den
bislang gebrduchlichen Begriff der ,asymptomatischen Harnwegsinfektion” und
wurde eingefihrt, um starker zu verdeutlichen, dass keine behandlungsbedirftige
Infektion vorliegt.
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Eine asymptomatische Bakteriurie findet sich haufig bei Routineuntersuchungen
und kann vorliegen bei beschwerdefreien Patienten, die kein weiteres Risikopoten-
zial aufweisen, das heil3t ...

bei nicht schwangeren Frauen in der Pramenopause,

bei Frauen mit stabil eingestelltem Diabetes mellitus,

bei Alteren, die zu Hause oder in Heimen leben,

bei Patienten mit Dauerkathetern nach Rickenmarksverletzungen.

Grundsatzlich ist bei einer asymptomatischen Bakteriurie weder eine Urinkultur
zur Diagnostik noch eine Therapie erforderlich. Dies gilt auch fir Patienten vor or-
thopédischen Eingriffen, wie z. B. einer Totalendoprothese der Hifte, bei denen
eine asymptomatische Bakteriurie vorliegen kann, die auch dann nicht behand-
lungsbedirftig ist. Wichtige Ausnahmen stellen Schwangere sowie Patienten vor
Urothel-penetrierenden Eingriffen dar. Bei Schwangeren kann eine asymptoma-
tische Bakteriurie das Risiko fir Frihgeburt und Geburtskomplikationen erhdhen,
wahrend bei Urothel-penetrierenden Eingriffen eine Bakteriamie die Folge sein
kann. In beiden Fallen sollte daher unbedingt eine Behandlung zur Elimination der
Bakterien erfolgen.

Zur Umsetzung dieser Leitlinie in den Praxisalltag ist eine strukturierte Vorgehens-
weise unter Bericksichtigung samtlicher Informationen sinnvoll. Dabei geht es
darum abzuklaren, ob der Patient oder die Patientin zu einer Niedrigrisikogruppe
gehort oder ob mogliche Risikofaktoren fir einen komplizierten Verlauf vorliegen.
Beispiele fur eine strukturierte Einteilung verschiedener typischer Patientengrup-
pen aus dem Praxisalltag sind in Abbildung 3 dargestellt (® Abb. 3).

Die Verdachtsdiagnose ,unkomplizierter Harnwegsinfekt” sollte immer dann er-
wogen werden, wenn Patienten Uber klinische Symptome wie Dysurie, Pollakisu-
rie, Nykturie oder imperativen Harndrang klagen. Liegen ein oder mehrere dieser
Symptome vor, kann ein positiver Urinteststreifen (Nitrit oder Leukozytenestera-
se allein oder in Kombination) zwar potenziell die Wahrscheinlichkeit fir das Vor-
liegen einer Harnwegsinfektion weiter erhohen. Allerdings sollte immer bedacht
werden, dass vielfaltige mogliche Stérfaktoren wie u. a. eine Kontamination mit
VaginalflUssigkeit, die Einnahme von Vitamin C oder Antibiotika, langes Stehen-
lassen des Urins sowie stark verdinnter oder stark saurer Urin die Aussagekraft
der Teststreifen deutlich begrenzen. So wurde in einer Studie mit Uber 2000 Pa-
tientinnen mit Symptomen einer Gberaktiven Blase, bei denen der Teststreifen ein
negatives Ergebnis erbracht hatte, bei jeder finften Frau im Katheterurin dennoch
ein HWI nachgewiesen [3]. Das entspricht einer Sensitivitat von 0,44. Den Gold-
standard der Diagnostik bei HWI stellt daher die Testung des Urins (Urinstatus),
gegebenenfalls einschliel3lich einer Urinkulturim mikrobiologischen Labor dar. Ge-
mal} Leitlinie darf darauf nur verzichtet werden bei nicht schwangeren prameno-
pausalen Frauen, die keinen Ausfluss, keinen Juckreiz vaginal, kein Fieber, keinen
Flankenschmerz und keine weiteren Risikofaktoren fur rezidivierende Infekte auf-
weisen. Vereinfacht und in anderen Worten bedeutet dies letztlich, dass nur beim
unkomplizierten unteren HWI der prémenopausalen Frau auf Diagnostik verzichtet
werden darf, wihrend in allen anderen Féllen, wie z. B. bei Mannern, Patienten mit
Diabetes, beirezidivierenden Infekten und weiteren Risikofaktoren, ein Urinstatus
sowie gegebenenfalls eine Urinkultur unbedingt zu erheben ist.
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® Dysurie ® beschwerdefrei ® beschwerdefrei

® Pollakisurie ® Urinstatus: ® Urinstatus:

® Harndrang Leuko + Leuko +

® keine Risikofaktoren Ery + Ery +

® <2xin6,3xin12 Monaten Nitrit + Nitrit +

® kein Fieber, kein Flankenschmerz ® Prdmenopausal, nicht schwanger ® Pramenopausal, schwanger

® Prdmenopausal, nicht schwanger

> Unkomplizierte Zystitis - Asymptomatische Bakteriurie, - Asymptomatische Bakteriurie,
nicht behandlungsbedirftig ABER behandlungsbedirftig

® Dysurie ® beschwerdefrei

® Pollakisurie ® Urinstatus:

® Harndrang, 38° C Fieber Leuko +

@ Urinstatus: Ery +
Leuko + Nitrit +
Ery + ® Altere Frau zuhause/im Heim lebend
Nitrit +

- Komplizierter oberer - Asymptomatische Bakteriurie,
Harnwegsinfekt nicht behandlungsbedirftig

Abbildung 3

Einteilung verschiedener typischer
Patientengruppen aus dem Praxis-
Die Indikation zur antibiotischen Behandlung von Harnwegsinfektionen ist gemaf alltag

Leitlinie kritisch zu stellen —sowohl vor dem Hintergrund einer méglichen Resistenz-
entwicklung als auch um unnétige Behandlungen zu vermeiden. Bei nur leichten
bis mittelgradigen Beschwerden kann auch eine rein symptomatische, nicht anti-
biotische Behandlung erwogen werden, sofern die Patientin damit einverstanden
ist. Die Entscheidungsfindung sollte daher partizipativ erfolgen. Aufzuklaren ist
dariber, dass bei einer sofortigen antibiotischen Behandlung nach einer Woche
deutlich mehr Patientinnen beschwerdefrei sind als bei einer primar symptomati-
schen Therapie, z. B. mit Ibuprofen. Allerdings bieten beide Therapieansdtze kei-
ne absolute Sicherheit auf einen Therapieerfolg. Dies zeigt eine Studie mit knapp
500 Patientinnen mit typischen HWI-Symptomen, die in 42 Zentren in Deutschland
durchgefihrt wurde [4]. Jeweils die Halfte der Patientinnen wurde mit einer Ein-
zeldosis Fosfomycin 3 g oder rein symptomatisch mit Ibuprofen 400 mg dreimal
tdglich Uber drei Tage behandelt. In der Ibuprofen-Gruppe waren etwa zwei Drit-
tel der Frauen innerhalb von zwei Wochen beschwerdefrei. Allerdings gaben die
Studienteilnehmerinnen der Ibuprofen-Gruppe mehr Beschwerden an, und es kam
haufiger zu Komplikationen wie einer Pyelonepbhritis als in der Fosfomycin-Grup-
pe (funf vs. eine). Zudem war die Ibuprofen-Therapie bei etwa einem Drittel der
Frauen nicht ausreichend und eine zusatzliche antibiotische Therapie erforderlich

THERAPIE DER UNKOMPLIZIERTEN ZYSTITIS - MUSS ES IMMER
ANTIBIOSE SEIN?

©CME-Verlag2021 |5



Zertifizierte Fortbildung

Abbildung 4

Therapie bei Frauen mit Sympto-
men eines HWI mittels Ibuprofen
vs. Fosfomycin. Ein Drittel der
Ibuprofen-Gruppe bendtigt eine
zusatzliche antibiotische Therapie.
Etwa ein Achtel der Fosfomycin-
Gruppe benétigt ein anderes
Antibiotikum.

Tabelle 1

Anteil resistenter E. coli Keime
gegeniber verschiedenen Anti-
biotika in Deutschland.

Quelle: https://ars.rki.de/
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(® Abb. 4). Allerdings reichte auch die Fosfomycin-Behandlung nicht in allen Fallen
aus: Etwa ein Achtel der Frauen in der Fosfomycin-Gruppe benotigte ein weiteres
Antibiotikum innerhalb von zwei Wochen. Insgesamt erscheint eine Einsparung
von Antibiotika daher nur begrenzt moglich zu sein. Zudem sollten im Zusammen-
hang mit Antiphlogistika immer auch deren potenzielle Nebenwirkungen bedacht
werden. So waren in dieser Studie unter Ibuprofen ein blutendes Magengeschwir,
Herzrasen, eine Fehlgeburt und eine akute, méglicherweise durch Ibuprofen ver-
schleierte, Appendizitis aufgetreten.

Bei der Planung der Antibiotikatherapie sollte neben der Effektivitat des Antibioti-
kums und dessen mdglichen Nebenwirkungen auch das individuelle Risiko der Patien-
ten, d. h. mégliche Allergien und Begleiterkrankungen, beachtet werden. Auf3erdem
empfehlenswertist —sofern moglich — eine Beriicksichtigung des individuellen Keim-
spektrums. So kann es bei Patienten, die bereits vor einigen Wochen oder Monaten
einen HWI durchgemacht hatten, lohnenswert sein, die Ergebnisse der damals er-
hobenen Urinkultur mit in die Therapieplanung einzubeziehen. Des Weiteren sollte
auch die lokale Resistenzlage bedacht werden. Informationen hierzu kénnen Aus-
wertungen des betreuenden Labors, eigene Auswertungen sowie die RKI-Website
(Linktipp: ) liefern.
Diese zeigen, dass fir viele Antibiotika bereits vielfaltige Resistenzen vorliegen,
wahrend die Resistenzlage fir Fosfomycin und Nitrofurantoin noch recht gering
ist (® Tab. 1).

Antibiotikum sensibel resistent

n % n %
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 27.875 774 8.155 22,6
Fosfomycin 34.642 98,7 467 1,3
Nitrofurantoin 35.245 98,7 466 1,3
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Ganz grundsatzlich gilt bei der Planung der Antibiotikatherapie: Eine Kurzzeitthe-
rapie ist einer Langzeittherapie vorzuziehen, und hochwirksame Antibiotika wie
Chinolone oder Cephalosporine sollten im Rahmen einer Primdrtherapie gar nicht
eingesetzt werden, sondern unbedingt der Behandlung ernsthafter Infekte vorbe-
halten bleiben. Zur Behandlung des unkomplizierten Harnwegsinfektes der prame-
nopausalen Frau in der Niedrigrisikogruppe werden in der Leitlinie vier Antibiotika
genannt: Fosfomycin, Nitrofurantoin, Nitroxolin und Pivmecillinam, die eine ver-
gleichbare Wirksamkeit aufweisen und deren Reihenfolge in der Tabelle lediglich
alphabetisch bedingt ist (® Tab. 2). Wesentlich ist, dass die entsprechenden Dosie-
rungsanleitungen den Patientinnen erlautert und mégliche Kontraindikationen be-
achtet werden. So sollte Fosfomycin (3 g Granulat) als Einzeldosis unbedingt nach
Dursten (drei bis vier Stunden nichts trinken) vor dem Schlafengehen eingenom-
men werden, weil dann die Substanz im Urin auch in hoher Konzentration anflu-
tet. Ist die Flussigkeitsaufnahme zuvor zu grof3, wird der Wirkstoff im Urin zu stark

verdinnt. Hinsichtlich Nitrofurantoin ist zu beachten, dass je Wirkstoffmenge zwei Tabelle 2

Dosierungsschemata maglich sind (Tab. 2), die nicht verwechselt werden sollten. Zur Behandlung des unkompli-
Zudem ist es bei einer glomeruldren Filtrationsrate von unter 60 kontraindiziert. zierten HWI der pramenopausalen
Nitroxolin ist ein Chinolinderivat, das dreimal taglich Uber finf Tage verabreicht Frau in der Niedrigrisikogruppe
wird, wahrend Pivmecillinam ein Betalactam-Antibiotikum ist, das dreimal taglich gemal? Leitlinie empfohlene Anti-
Uber drei Tage gegeben wird [1]. biotika [1].

Substanz Tagesdosis Eradika- Empfind- Kollateral-  Sicherheit/
tionsrate lichkeit schaden Geringe
bei Neben-

sensiblen wirkungen
Erregern (UAW)

Folgende Antibiotika sollen bei der Therapie der unkomplizierten Zystitis vorzugsweise eingesetzt werden*

Fosfomycin-Trometamol 3000 mg 1 xtgl. 1 Tag ++ +++ +++ —_
Nitrofurantoin 50 mg 4 x tgl. 7 Tage +++ +++ +++ ++
Nitrofurantoin RT 100 mg 2 x tgl. 5 Tage ++ ++ e+ ++
Retardform (= Makrokristalline Form)

Nitroxolin 250 mg 3 x tgl. 5 Tage ++ ++ e+ o+
Pivmecillinam 400 mg 2-3 x tgl. 3 Tage ++ +++ e+ o+

Trimethoprim soll nicht als Mittel der ersten Wahl eingesetzt werden, wenn die lokale Resistenzsituation von Escherichia coli >20 % liegt.

Trimethoprim 200 mg 2 x tgl. 3 Tage o+ ++ ++ ++(+)

Folgende Antibiotika sollen bei der Therapie der unkomplizierter Zystitis lNICHT als Mittel der ersten Wahl eingesetzt werden: l

Cefpodoxim-Proxetil 100 mg 2 x tgl. 3 Tage ++ ++ + et
Ciprofloxacin 250 mg 2 x tgl. 3 Tage +H+ ++ + ++
Cotrimoxazol 160/800 mg 2 xtgl. 3 Tage +++ +(+) ++ ++
Levofloxacin 250 mg 1 xtgl. 3 Tage ++ ++ + ++
Norfloxacin 400 mg 2 xtgl. 3 Tage e+ ++ + ++
Ofloxacin 200 mg 2 x tgl. 3 Tage +Ht ++ + ++

*in alphabetischer Reihung! Keine Wichtung!

THERAPIE DER REZIDIVIERENDEN ZYSTITIS

Bei Frauen stellt die rezidivierende Zystitis eine sehr haufige Erkrankung dar, wo-
bei meist junge oder postmenopausale Frauen betroffen sind [5]. Bei haufig rezi-
divierender Zystitis der Frau sollte die Patientin ausfUhrlich Uber VerhaltensmalR3-
nahmen zur Vermeidung einer HWI beraten werden [1]. So sollte auf eine gesunde
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Kost sowie eine normale, ausreichende Trinkmenge ebenso geachtet werden, wie
auf das regelmaRige, eher frihzeitige Entleeren der Blase. Der Urin sollte we-
der eingehalten noch herausgepresst werden. Weiterhin ist darauf zu achten, die
Schleimhdute ausreichend warm zu halten, um deren Unterkihlung und der da-
mit einhergehenden Abwehrschwache vorzubeugen. Auch die Einhaltung einer
adaquaten Intimpflege, d. h. die Reinigung nach dem Stuhlgang von vorn nach
hinten sowie die Verwendung medizinischer Lotionen kann hilfreich sein. Frauen,
die festgestellt haben, dass ein HWI haufig nach dem Geschlechtsverkehr auftritt
(,Honeymoon-Zystitis”), kénnen davon profitieren, die Blase nach dem Verkehr zu
entleeren. Dadurch werden mdoglicherweise eingeschleppte Keime direkt wieder
aus dem Introitus ausgespilt. Da es sich bei den eingeschleppten Keimen in der
Regel um coliforme Bakterien aus dem Darm der Frau handelt, ist eine Behandlung
des Partners nicht notwendig. Zudem sollte auf die Anwendung von Spermiziden
oder Scheidenspilungen verzichtet werden, da diese die natirliche Scheidenflora
vernichten und so einer Zystitis Vorschub leisten.

Gemal Leitlinie kann bei hdufig rezidivierender Zystitis der Frau auch eine Be-
handlung mit D-Mannose, Phytotherapeutika, eine Immunisierung oder chemi-
sche Langzeitantibiose erwogen werden. Bei D-Mannose handelt es sich um einen
Einfachzucker, der unverdndert Gber den Urin ausgeschieden wird und an bakte-
rielle Pili bindet. In der Folge werden die Bakterien an der Adhéasion und Invasion
von uroepithelialen Zellen gehindert. Unter Einnahme von 2 g D-Mannose zweimal
tdglich konnte eine Reduktion der HWI gezeigt werden [6]. Kritisch anzumerken
ist allerdings, dass die Frauen der D-Mannose-Gruppe in dieser Studie angewiesen
wurden, zweimal tdglich 200 ml Wasser im Zusammenhang mit der D-Mannose-
Aufnahme zu trinken. Dies fUhrt zu vermehrter Diurese, sodass der in dieser Studie
postulierte Effekt von D-Mannose auch auf der vermehrten Diurese in der D-Man-
nose-Gruppe beruhen konnte.

Phytotherapeutika aus Barentraubenbldtterextrakt, die gemafR Leitlinie ebenfalls
zur Therapie der rezidivierenden Zystitis empfohlen werden, wirken Uber einen
multimodalen Ansatz und durch das Zusammenspiel verschiedener Wirkstoffe:
Wahrend das als Prodrug fungierende Phenolglykosid Arbutin uropathogene
E.-coli-Bakterien bekampft, wirken Flavonoide und Tannine offenbar obendrein
diuretisch und antiadhasiv. Dabei wird Arbutin, ein Hydrochinon-Glykosid, nach
dem Trojaner-Prinzip in die Blase eingeschleust, wo durch Bakterien die wirksa-
me Substanz Hydrochinon freigesetzt wird. Hydrochinon ist antibakteriell wirk-
sam und hat zusatzlich auch adstringierende und antiinflammatorische Effekte.
Wesentlich ist, dass die Wirkung in alkalischem Urin stattfindet und eine ge-
meinsame Gabe mit ansduernden Medikamenten daher vermieden werden
sollte. Zudem wird eine &rztliche Konsultation empfohlen, sofern nach viertdgiger
Therapie mit Barentraubenblatterextrakt keine Besserung eintritt. Es darf bei
erwachsenen Frauen fir eine Woche gegeben werden. In einer doppelblinden,
prospektiven, randomisierten Studie wurden signifikante Effekte von Baren-
traubenblatterextrakt bei rezidivierender Zystitis festgestellt [7]. Insgesamt
57 Frauen, die im Jahr vor der Studie mindestens drei Episoden einer Zystitis er-
litten hatten, eine davon innerhalb der letzten sechs Monate, wurden entweder
mit Barentraubenblatterextrakt (n = 30) oder Placebo (n = 27) einen Monat be-
handelt. Am Ende der 1-Jahres-Nachbeobachtung wurde ein statistisch signifikan-
ter Unterschied zwischen den Gruppen hinsichtlich der Anzahl der Rezidive fest-
gestellt: Wahrend in der Placebogruppe knapp ein Viertel der Frauen ein Rezidiv
erlitten hatte, war dies in der Verumgruppe bei keiner Frau der Fall (® Abb. 5).
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Weiterhin wurde in Studien gezeigt, dass auch Praparate, die Kapuzinerkresse und
Meerrettich enthalten, bei einer zweimal téglichen Gabe Uber drei Monate die Re-
zidivrate reduzieren konnten [8]. Die wirksame Substanz in diesen Praparaten ist
das Senfdl, das antibakteriell, antientzindlich und antiadhasiv wirkt.

Hinsichtlich einer Therapie mit Cranberry zeigt ein Cochrane-Review, in dem
24 Studien mit Uber 4000 Patientendaten gemeinsam ausgewertet wurden, dass
mit Cranberry keine besseren Effekte als mit Placebo erreicht werden. Auch in
Subgruppenanalysen von Frauen mit rezidivierender HWI, bei Kindern, bei Quer-
schnittspatienten oder bei Krebspatienten ergaben sich keine Vorteile von Cran-
berry. Die Autoren kommen daher zu dem Schluss, dass Cranberry derzeit nicht zur
Vorbeugung von Harnwegsinfekten empfohlen werden kann. Allerdings halten sie
fest, dass moglicherweise Praparate mit einer htheren Dosierung bessere Effekte
erzielen kénnten. Zudem ist im Zusammenhang mit einer Einnahme von Cranberry-
Praparaten auch zu beachten, dass diese — wie Johanniskraut auch — zu den star-
ken Zytochrom-Induktoren gehdren und mit anderen Arzneimitteln interagieren
kénnen. So wurde beschrieben, dass Johanniskraut die Wirkung der Antibabypille
aufheben kann. Auch mit Immunsuppressiva weisen Zytochrom-Induktoren ein re-
lativ hohes Interaktionspotenzial auf, wie der Fall einer 40-jdhrigen Patientin unter
Tacrolimus-Therapie zur Immunsuppression bei Zustand nach Nierentransplanta-
tion zeigt [9]. Nach Einnahme von Cranberry-Extraktkapseln gegen ihre rezidivie-
rende Zystitis kam es zu einem deutlichen Abfall des Tacrolimus-Serumspiegels bis
unter den erforderlichen Grenzwert. Eine Erhéhung der Tacrolimus-Dosis hatte
kaum Auswirkungen auf den Spiegel, und erst das Absetzen des Cranberry-Extrak-
tes brachte die Spiegel wieder in den gewinschten Bereich.

Zur Prophylaxe rezidivierender HWI kann bei Frauen mit Hormonmangel auch eine
Ostrogenisierung erwogen werden und gute Effekte zeigen [1]. Mit Estriol-Vaginal-
creme oder Suppositorien, die Uber zwei Wochen tédglich und danach zweimal tag-
lich angewendet werden, kann das Scheidenmilieu deutlich verbessert werden. Da
die Ostrogene in dem Wirkstoff Estriol konjugiert vorliegen, ist auch bei langerer
Anwendung keine systemische Wirkung zu befirchten. Hingegen sollte die Gabe
von Estradiol auf maximal vier Wochen begrenzt werden, weil bei diesem Wirkstoff
offensichtlich doch eine gewisse Resorption und daher ein gewisser systemischer
Effekt auftreten kann. Eine Kontraindikation fir eine Ostrogenisierung besteht
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Abbildung 5

Studie mit 57 Frauen mit rezidivie-
render Zystitidis. Haufigkeit eines
Rezidivs innerhalb der 12-mona-
tigen Nachbeobachtungszeit je
Behandlungsgruppe. [71]
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Tabelle 3 (Seite 11)
Antibiose bei Pyelonephritis.
Daten nach [1]
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generell bei ,hormonempfindlichen” Karzinomen der Brust oder des Uterus. In die-
sen Féllen stellen hormonfreie Préparate zur Scheidenpflege eine gute Alternative
dar. Weiterhin ist bei haufig rezidivierender Zystitis gemaf? Leitlinie eine Immuni-
sierung zu erwagen. Dazu stehen zwei Praparate zur Verfigung, die oral oder in-
tramuskulér verabreicht werden. Fir das orale Immunstimulans OM-8g wurde in
zwei Metaanalysen mit fUnf respektive 17 Studien eine signifikante Reduktion der
HWI-Rate gezeigt [10, 11]. Nach Versagen von Verhaltensdnderungen und nicht
antibiotischen PraventionsmalRnahmen wird in der Leitlinie empfohlen, bei hdufig
rezidivierender Zystitis und hohem Leidensdruck der Patientin eine kontinuierliche
antibiotische Langzeitpravention Uber drei bis sechs Monate anzuwenden. Dazu
werden in der Leitlinie verschiedene Wirkstoffe genannt, im Praxisalltag am ge-
brauchlichsten ist die Gabe von Nitrofurantoin 50 oder 100 mg abends. Allerdings
sind im Zusammenhang mit einer Langzeitantibiose auch immer Resistenzbil-
dungen sowie mogliche Nebenwirkungen wie etwa vaginale Candidosen oder die
Veranderung des Mikrobioms zu bedenken [12, 13]. Gerade bei Frauen, die einen
Zusammenhang zwischen Geschlechtsverkehr und dem Auftreten einer HWI be-
obachtet haben, kann daher auch eine lediglich postkoitale Antibiose mit z. B.
Cotrimoxazol eine sehr gute Option darstellen, um das HWI-Risiko zu senken.

Bei Vorliegen einer Pyelonephritis ist generell eine antibiotische Therapie indiziert
und sollte so frih wie moglich begonnen werden, um weitere Komplikationen
maoglichst zu vermeiden. Leichte Verldufe dirfen gemaf? Leitlinie auch oral behandelt
werden, bei schweren Verldufen sollte eine intravendse antibiotische Infusionsthe-
rapie erfolgen. Zu den Risikofaktoren fur schwere Verlaufe zdhlen Kontakte mit
dem Gesundheitssystem innerhalb der letzten drei Monate, rezidivierende Infekte
oder mangelndes Ansprechen auf eine orale Therapie. In allen Féllen besteht die
Gefahr, dass resistente Keime vorliegen. Bezlglich der Wahl des Antibiotikums
zur Behandlung einer Pyelonephritis sollten in erster Linie Breitbandantibiotika
wie Ciprofloxacin oder die Zweit- oder Drittgeneration Cephalosporine eingesetzt
werden (® Tab. 3). Auch hier stellen Schwangere eine besondere Risikogruppe dar,
weil Zusammenhange mit Frihgeburtlichkeit, mit reduziertem Geburtsgewicht,
mit Praeklampsie oder auch perinataler Mortalitat fUr eine Pyelonephritis in der
Schwangerschaft beschrieben sind. Daher sollten bei Schwangeren jegliche Harn-
wegsinfekte — wie bereits erwdhnt auch einschlief3lich der asymptotischen Bakte-
riurie—unbedingt behandelt werden. Bei einer Pyelonephritis sollte eine stationdre
Behandlung erfolgen, auch um eine gynéakologische Betreuung sicherzustellen.

Dariber hinaus gilt es, im Praxisalltag auch die schwierigen Félle im Blick zu ha-
ben, rasch einzuordnen und richtig zu reagieren. So ist bei einem Mann, der Gber
plotzlich aufgetretene Symptome wie Dysurie, Pollakisurie, starken Harndrang
oder auch Harnverhalt in Kombination mit (hohem) Fieber, eventuell Schittelfrost
und einem starken Krankheitsgefihl klagt, fast immer von einer akuten Prostatitis
auszugehen. Das prostataspezifische Antigen steigt innerhalb von wenigen Tagen
rasch bis in den zwei- bis dreistelligen Bereich an, der digito-rektale Tastbefund ist
weich und schmerzhaft, und haufig ist Restharn zu beobachten. In diesen Fallen
sollte kein transurethraler Katheter gesetzt werden, da dadurch zuséatzlicher Druck
auf das erkrankte Organ ausgeibt wird.
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Substanz

Tagesdosis

Eradika- Empfind- Kollateral- Sicherheit/
tionsrate lichkeit schaden Geringe
bei Neben-
sensiblen wirkungen
Erregern (UAW)

Orale Therapie bei leichten bis moderaten Verlaufsformen

Ciprofloxacin® 500-750 mg 2 xtgl. 7-10 Tage 4+ ++ + ++
Levofloxacin 750 mg 1 xtgl. 5 Tage 4+ ++ + ++
Cefpodoxim-Proxetil 200 mg 2 x tgl. 10 Tage 4+ ++ + 4+
Ceftibuten’ 400mg1xtgl. 10 Tage 4+ ++ + 4+

*Niedrige Dosierung untersucht, hohe Dosierung von Experten empfohlen.
Initiale parenterale Therapie bei schweren Verlaufsformen

Nach Besserung kann bei Erregerempfindlichkeit eine orale Sequenztherapie mit einem der oben genannten oralen Therapieregime einge-
leitet werden. Die Gesamttherapiedauer betrégt 1-2 Wochen, daher wird fiir die parenteralen Antibiotika keine Therapiedauer angegeben.

Mittel der 1. Wahl

Ciprofloxacin 400 mg (2)-3 x tgl. 4+ ++ + ++
Levofloxacin 750 mg 1 x tgl. ++ ++ + ++
Ceftriaxon* (1)-2g1xtgl 4+ ++ + 4+
Cefotaxim? 2g3xtgl. 4+ ++ + 4+
Mittel der 2. Wahl

Amoxicillin/Clavulansaure?? 2,2g3xtgl. ++ + +H+ 4+
Amikacin 15mg/kg 1 x tgl. ++ ++ ++ +(+)
Gentamicin 5mg/kg 1 x tgl. ++ ++ ++ +(+)
Cefepim®* (1)-2g2xtgl. 4+ ++ + 4t
Ceftazidim? (1)-2 g3 xtgl. ++ ++ + o+
Ceftazidim/Avibactam 2,5g3xtgl. +++ +++ ++ o
Ceftolozan/Tazobactam 1,5g3xtgl. +++ +++ ++ o
Piperacillin/Tazobactam®* 4,593 xtgl. +++ +++ ++ +++
Ertapenem®® 1glxtgl. 4+ et ++ 4+
Imipenem/Cilastatin®>* 1g/l1g3xtgl. e+ +++ ++ e+
Meropenem®*® 1g3xtgl. 4+ e+ ++ 4+
1 Niedrige Dosierung untersucht, hohe Dosierung von Experten empfohlen.

2 Nicht bei akuter unkomplizierter Pyelonephritis als Monosubstanz untersucht.

3 Hauptsachlich fir Gram-positive Erreger.

4 Gleiches Protokoll fir akute unkomplizierte Pyelonephritis und komplizierter Harnwegsinfektionen (Stratifikation nicht immer maéglich)
5 Nur bei ESBL-Resistenzen >10 %.

6 Nur hohe Dosierung untersucht.

7 InDeutschland nicht mehrim Handel

Zeichen- Eradikation Empfind- Kollateralschaden

lichkeit

Sicherheit/Geringe
Nebenwirkungen (UAW)

erklarung

e+ >90 % >90 % wenig Selektion multiresistenter Erreger, wenig Hohe Sicherheit, geringe UAW
Resistenzentwicklung gegeniber der eigenen
Antibiotikaklasse

++ 80-90 % 80-90 % wenig Selektion multiresistenter Erreger, Resistenz- Schwere UAW maglich
entwicklung gegeniber der eigenen Antibiotikaklasse

+ <80 % <80 % Selektion multiresistenter Erreger, Resistenzentwick-  n.a.

lung gegeniber der eigenen Antibiotikaklasse
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Abbildung 6
Ultraschallaufnahme eines
Patienten mit akuter Prostatitis
und Abszess

12|

Harnwegsinfekte — von der Leitlinie in die Praxis

Absz
bszess Harnréhre

Ultr'aschallknpi'
im Enddarm

Dies wiederum induziert Bakteriamien; ein Abszess sowie Sepsis sind mdogliche
drohende Komplikationen (® Abb. 6). Bei Verdacht auf eine akute Prostatitis sollte
der Patient daher méglichst rasch zum Urologen Uberwiesen werden.

Generell sollte bei der Therapie eines HWI immer auch auf das Vorliegen von
Restharn geachtet werden. Dieser sollte zunachst abgeleitet und erst danach die
Therapie des Infektes eingeleitet werden. Bei rezidivierenden Fallen kann es zudem
durchaus sinnvoll sein zu Gberprifen, ob moglicherweise weitere Komplikations-
herde wie etwa Divertikel oder Blasensteine fur das stets erneute Aufflammen des
Infektes verantwortlich sind. Zudem ist insbesondere bei Patienten, die Thrombo-
zytenaggregationshemmer oder ,neue orale Antikoagulanzien” (NOAK) erhalten,
immer zu bedenken, dass auch eine hdmorrhagische Zystitis auftreten kann, die
eine ldngere und intensivere Therapie erfordert. DarUber hinaus sollte bei thera-
pieresistenten HWI immer auch die Mdglichkeit eines Blasentumors in Betracht
gezogen werden. Leicht zu Ubersehen ist auch eine obstruktive Pyelonephritis, da
die Patienten meist symptomarm und mit unklarem Fieber vorstellig werden. Hin-
weise darauf kdnnen eine zuvor durchgefiihrte Operation in Harnleiterndhe, wie
etwa eine Hemikolektomie oder eine Wertheim-Meigs-Operation, sowie auch eine
Bestrahlung sein, die das Auftreten einer obstruktiven Pyelonephritis beginsti-
gen. Gerade bei dlteren Mdnnern ist zudem zu bedenken, dass der HWIl auch in den
Nebenhoden verschleppt werden und dort eine Epididymitis verursachen kann.

HWI ist so individuell wie die betroffenen Patienten.

Strukturiertes Vorgehen je Patientengruppe gemaf3 Leitlinie ist emp-
fehlenswert.

Antibiose sollte kritisch bedacht werden.

Bei unkomplizierter Zystitis: Kurzzeit-Antibiose mit Fosfomycin, Nitro-
furantoin, Nitroxolin und Pivmecillinam erwagen.

Bei rezidivierender Zystitis der Frau kénnen Phytotherapeutika erwo-
gen werden, Barentraubenbldtterextrakte zeigen signifikante Effekte.

© CME-Verlag 2021
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Bitte beachten Sie:
— DieTeilnahme am nachfolgenden CME-Test ist nur online méglich unter:

— Diese Fortbildung ist mit 2 CME-Punkten zertifiziert.
— Esistimmer nur eine Antwortmadglichkeit richtig (keine Mehrfachnennungen).

Welches Symptom ist nicht hinweisend auf eine Welche Aussage ist richtig?

Zystitis? Ein 80-jahriger Mann mit 38 °C Fieber, Dysurie
(O Schmerzen beim Wasserlassen und Pollakisurie ...
(O Haufiges Wasserlassen (O hateinen unkomplizierten unteren Harnwegsinfekt.
(O Einimperativer Harndrang (O hat einen komplizierten unteren Harnwegsinfekt.
(O schmerzen oberhalb der Symphyse (O hat einen komplizierten oberen Harnwegsinfekt.
(O Ein klopfschmerzhaftes Nierenlager (O hateinen unkomplizierten oberen Harnwegsinfekt.

(O kann schon wegen des Alters keine Prostatitis
haben.

Welche Aussage ist nach der S3-Leitlinie ,Harn-
wegsinfekte” richtig?

Eine 16-jahrige Patientin mit Dysurie, Pollakisurie Welche Aussage ist falsch?
und Unterbauchschmerzen, die an einer dialyse- In der S3-Leitlinie wird unter Beriicksichtigung
pflichtigen Niereninsuffizienz leidet, hat ... der individuellen und lokalen Resistenzlage zur

Therapie des unkomplizierten Harnwegsinfek-

(O einen unkomplizierten unteren Harnwegsinfekt.
tes empfohlen:

(O einen komplizierten unteren Harnwegsinfekt.
(O Fosfomycin

(O Pivmecillinam
D Nitrofurantoin
D Nitroxolin

D Cefixim

O eine asymptomatische Bakteriurie.
(O einen oberen Harnwegsinfekt.

O eine behandlungspflichtige Bakteriurie.

Welche Aussage ist bei einer 16-jahrigen Patien-
tin mit Dysurie, Pollakisurie und Unterbauch-

schmerzen, die an einer dialysepflichtigen Welche Aussage zur antibiotischen Therapie der
Niereninsuffizienz leidet, richtig? unkomplizierten Zystitis der pramenopausalen
e b o
(O Ich kann auf jegliche Urindiagnostik verzichten. Frau ist richtig?
(O Ich kann auf den Urinstatus verzichten. O Fosfomycin ist die First-Line-Therapie.
(O Ich sollte eine Urinkultur im Fall der Therapieresis- O Diein der Leitlinie genannten vier Antibiotika
tenz anlegen. Fosfomycin, Nitroxolin, Nitrofurantoin und Pivme-

cillinam sind in alphabetischer Reihung aufgezahlt

D Ich sollte leitliniengerecht einen Urinstatus und
und alle anwendbar.

eine Urinkultur anlegen, weil der Verzicht auf

Urindiagnostik nur fir den unkomplizierten Harn- O Nitroxolin ist bei Schwangeren einsetzbar.
wegsinfekt der pramenopausalen Frau empfohlen (O Nitrofurantoin ist bei Schwangeren einsetzbar.
wird. (O Pivmecillinam ist in Deutschland nicht erhéltlich.

O Ichkann das Anlegen einer Urinkultur vom CRP
abhangig machen.
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Welche Aussage zur rezidivierenden Zystitis der
Frau ist falsch?

(O Eine rezidivierende Zystitis wird bei zwei Schiben
in sechs bzw. bei drei Schiben in zwolf Monaten
angenommen.

(O Eine rezidivierende Zystitis sollte urologisch abge-
klart werden.

O zur Therapie der rezidivierenden Zystitis wird
gemal’ Leitlinie auch eine Phytotherapie mit z. B.
Barentraubenbldtterextrakt empfohlen.

(O Bei einer rezidivierenden Zystitis ist gemal Leit-
linie eine Langzeittherapie mit Breitbandantibiotika
wie Ciprofloxacin indiziert.

D Bei der rezidivierenden Zystitis ist eine Prophylaxe
indiziert.

Welche Aussage ist falsch?
Bei der akuten Prostatitis ...
@) steigt der PSA-Wert rasch an.

O istder digito-rektale Tastbefund weich und
schmerzhaft.

D ist bei einer Harnverhaltung ein transurethraler
Katheter kontraindiziert.

(O besteht die Therapie in einer oralen Antibiose mit
Nitrofurantoin.

D kann das Krankheitsbild unbehandelt in einer
Sepsis oder einem Abszess enden.

Welche Aussage ist richtig:
Ein Daverkathetertrager mit tribem Urin ohne
weitere Symptome ...

(O sollte eine milde Antibiose erhalten.

(O hat ein geringes Gefihrdungspotenzial durch seine
asymptomatische Bakteriurie, die nicht behandelt
wird.

(O sollte mit Spulungen behandelt werden.

(O sollte jede Woche Fosfomycin zur Prophylaxe er-
halten.

O solite Cranberry-Saft trinken.
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Welche Aussage ist falsch?
Bei einem Patienten mit Fieber und einer
Stauungsniere im Sonogramm ...
(O hilft eine Kurzzeit-Antibiose mit Fosfomycin.
(O muss an eine Urosepsis gedacht werden.
O solite eine Harnleiterschienung angedacht werden.
(O handelt es sich um einen urologischen Notfall.
(O darfnicht abgewartet werden.



