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Rezidivierende Harnwegsinfekte:
Abklarung und Prophylaxe

B Zusammenfassung

Harnwegsinfektionen sind bei jungen,
sexuell aktiven Frauen hiufig und fiih-
ren zu vielen antibiotischen Behandlun-
gen. Eine nachgewiesene Bakteriurie
ohne Symptome sollte nicht antibiotisch
therapiert werden, da in der Folge hiu-

. S. Keller

figer symptomatische Infektionen auf-
treten als ohne Therapie. Die nicht-anti-
biotische Metaphylaxe ist wichtig, kann
die Anzahl an Harnwegsinfektionen re-
duzieren und sollte immer konsequent
empfohlen und durchgefiihrt werden,
bevor eine antibiotische Prophylaxe in
Ausnahmefillen installiert wird.

¥ Einleitung

Fast jede dritte Frau erleidet bis zum Al-
ter von 24 Jahren mindestens eine Zys-
titis. Harnwegsinfektionen sind in der
Schweiz fiir etwa 200.000 Arztkonsulta-
tionen pro Jahr und fiir 15 % aller ambu-
lanten Antibiotikatherapien verantwort-

Tabelle 1: Harnwegsinfektion bei der Frau; Einteilung, Therapie und komplizierende Faktoren.

Schweregrad

Asymptomatische Zystitis Pyelonephritis, leicht | Pyelonephritis, Urosepsis
Bakteriurie schwer
Symptome Keine Lokal Lokal Lokal Lokal
— Algurie — Flankenschmerzen + Systemisch
— Pollakisurie — Klopfdolente Systemisch +
— Drang Nierenloge — Fieber Sepsis-Zeichen
— Unterleibs- — Ubelkeit, Erbrechen
schmerzen
Abklarung Urinstreifentest Urinstreifentest — Urinstreifentest — Urinstreifentest — Urinstreifentest
— Urinsediment — Urinsediment — Urinsediment
— Urinkultur — Urinkultur — Urinkultur
— evtl. Ultraschall — Blutkulturen — Blutkulturen
Nieren — Labor — Labor
— Ultraschall Nieren — Ultraschall Nieren
oder Urographie-CT oder Urographie-CT
Therapie Keine Empirische antibioti- Empirische anti- — Empirische intrave- — Empirische intrave-
sche Therapie, biotische Therapie, nose antibiotische nose antibiotische
1-5Tage Anpassung gemaf’ Therapie, Anpas- Therapie, Anpas-
isoliertem Keim und sung gemal iso- sung gemal iso-
Resistenzen, 7-14 liertem Keim und liertem Keim und
Tage Resistenzen, 10-14 Resistenzen, 10-14
Tage Tage
— Passagerer Blasen- | — Passagerer Blasen-
katheter katheter
- Kreislaufliberwa- - Kreislaufliberwa-
chung chung, evtl. IPS,
laborchemische
Uberwachung der
Organfunktionen
und Gerinnung
U U U U U
Ausnahmen | — Schwangerschaft — Schwangerschaft — Schwangerschaft, Neugeborene, Kinder
— Operation an den — Rezidivierende — Schlecht eingestellter Diabetes mellitus, relevante Immunosuppres-
Harnwegen Zystitis sion, Bindegewebserkrankungen
— Ureterobstruktion, Abszedierung, Blasenentleerungsstérung/Restharn,
Dauerkatheter/Pigtail/Nephrostomie
— Niereninsuffizienz, polyzystische Nephropathie, vesikorenaler Reflux,
radiogene Gewebeschadigung
J 0 d
Konsequenz | Urinkultur und resis- | Urinkultur zur Kon- — Anpassung antibiotische Therapie (Wirkstoff und/oder Dauer)
tenzgerechte anti- trolle der resistenz- — Verbesserung immunkompromittierender Faktoren
biotische Therapie gerechten Therapie — Urinableitung mit Dauerkatheter, Pigtail oder Nephrostomie, Abszess-
indiziert, ggf. weitere drainage
Abklarungen
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Die junge Frau

lich. Des Weiteren betreffen 40 % der so
genannten ,,Hospital-acquired*“-Infektio-
nen die Harnwege, meist nach passage-
rer Katheterisierung der Harnblase.

Die Aszendierung intestinaler Bakteri-
en (Enterobacteriacea, v. a. E. coli) iiber
die Harnrohre ist der héufigste Infek-
tionsweg. Bei der selteneren hidmato-
genen Streuung konnen vor allem Sta-
phylococcus aureus, Salmonellen und
Candida im Urin isoliert werden. Die
lymphatische Ausbreitung kann gele-
gentlich bei benachbarten Infektionen
wie einer Appendizitis, Sigmadivertiku-
litis oder bei einer gynikologischen In-
fektion beobachtet werden.

Unterteilt werden die Harnwegsinfek-
tionen je nach betroffenem Organ, dem
Schweregrad sowie dem Auftreten von
komplizierenden Faktoren (Tab. 1).

B Asymptomatische Bakte-
riurie
Bei fehlenden Symptomen, aber nach-
gewiesenen Bakterien im Urin wird von
einer asymptomatischen Bakteriurie ge-
sprochen. Eine Behandlung sollte bei
gesunden Frauen und auch Minnern
explizit nicht erfolgen, da die Besiede-
lung vor einer symptomatischen Zys-
titis schiitzen kann. So wurde gezeigt,
dass bei primenopausalen Patientinnen
mit asymptomatischer Bakteriurie ohne
antibiotische Therapie innerhalb eines
Jahres 15 % eine symptomatische Zysti-
tis erlitten; bei der Gruppe, bei welcher
die asymptomatische Bakteriurie anti-
biotisch behandelt wurden, trat in den

folgenden 12 Monaten bei 73 % eine
symptomatische Zystitis auf [1]. Bei
wiederholtem Nachweis von asympto-
matischen Urease-bildenden Bakteri-
en (v. a. Proteus mirabilis, Proteus vul-
garis und Providencia rettgeri) muss je-
doch eine Steinbildung im Urogenital-
trakt ausgeschlossen werden.

In der Schwangerschaft wird die Be-
handlung einer asymptomatischen Bak-
teriurie meist empfohlen, da das Risi-
ko fiir eine Pyelonephritis erhoht ist.
Eine im August 2015 publizierte Arbeit
[2] konnte keinen Zusammenhang einer
asymptomatischen Bakteriurie mit ei-
ner Frithgeburt zeigen. In der gleichen
Arbeit trat eine Pyelonephritis wihrend
der Schwangerschaft bei Vorliegen einer
asymptomatischen Bakteriurie ohne anti-
biotische Therapie bei 2,4 % der schwan-
geren Patientinnen auf, gegeniiber 0,6 %
in der Gruppe ohne Bakteriurie. Auf-
grund des generell geringen Risikos fiir
eine Pyelonephritis bei einer unkompli-
zierten Einlingsschwangerschaft hinter-
fragen die Autoren jedoch die Wichtig-
keit des Screenings fiir das Vorliegen ei-
ner asymptomatischen Bakteriurie.

B Akute Zystitis

Die unkomplizierte akute Zystitis kann
bei entsprechenden Symptomen mit ei-
nem Urinstreifentest bestitigt und be-
handelt werden. Die Wahl des Antibio-
tikums richtet sich nach den hdufigs-
ten Keimen bei Harnwegsinfektionen,
der lokalen Resistenzlage (Tab. 2) und
allféllig vorhandenen Urinkulturen von
fritheren Infektepisoden.

Gemail internationalen Empfehlungen
soll bei Frauen eine einmalige Therapie
mit Fosfomycin 3 g oder fiir 5 Tage Ni-
trofurantoin 100 mg 2x pro Tag verab-
reicht werden (Tab. 3). Da die Resisten-
zen von E. coli gegen Cotrimoxazol bei
uns bei > 20 % liegen, wird dieses nicht
mehr als erste Wahl empfohlen. Chino-
lone sollten aufgrund der Induktion von
Resistenzen (ESBL) nicht primér ein-
gesetzt werden. Oral verabreichte Ami-
nopenicilline, auch kombiniert mit Be-
talaktamase, und Cephalosporine sind
aufgrund ihrer schlechten Wirksamkeit
bei kurzer Therapiedauer und dem Kol-
lateralschaden nicht empfehlenswert.

Bei fehlender Symptomlinderung oder
bei erneutem Auftreten der Beschwer-
den innerhalb von 2 Wochen sollte eine
Urinkultur angelegt und das Antibioti-
kum entsprechend des Antibiogramms
gewechselt werden.

u Akute Pyelonephritis

Die unkomplizierte, afebrile Pyelone-
phritis kann ambulant behandelt wer-
den. Vor Beginn einer empirischen an-
tibiotischen Therapie sollte immer eine
Urinkultur angelegt werden. Geeignete
empirische Antibiotika sind in Tabel-
le 3 ersichtlich. Bei Vorliegen von kom-
plizierenden Faktoren (strukturelle oder
funktionelle Abnormalitit des Uroge-
nitaltrakts, renale Vorerkrankung, Im-
munosuppression, schlecht eingestellter
Diabetes mellitus), hohem Fieber oder
fehlender Besserung innerhalb von 72
Stunden sollte eine fachirztliche Vorstel-
lung oder gegebenenfalls die stationé-

Tabelle 2: Erregerspektrum und Resistenzen bei unkomplizierten Harnwegsinfektionen.

Ausloser Antibiotika-Resistenzen (in der Ostschweiz 2013, gemaR anresis.ch)
Amino- Amoxi- Cephalo- Cephalo- Chinolone Fosfomycin Nitro- Cotrimo-
penicilline cillin-Cla-  sporin 2° sporin 3° furantoin xazol
vulansaure
E. coli 77 % 43 % 10 % 10 % 8 % 22 % 1,4 % 1.7 % 25 %
Proteus 5 % 41 % 7 % 6 % 3% 22 % k. A. 99 % 34 %
mirabilis
Klebsiella 3% 100 % 5 % 9 % 5 % 10 % k. A. 25 % 8 %
pneumoniae
Staphylo- 3% 92 % 31 % k. A. k. A. <1% k. A. k. A. <1 %
coccus sap-
rophyticus
Entero- 2 % <1 % <1 % - - - k. A. k. A. -
kokken
Staphylococ- 2 % 71 % 7 % - - 7 % k. A. k. A. 3%
Ccus aureus

k. A.: keine Angaben; —: nicht empfohlen bzw. natlrliche Resistenzen oder Resistenzentwicklung in vivo
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Tabelle 3: Antibiotische Therapie bei Harnwegsinfektionen bei Frauen.

Antibiotikum Dosierung Therapiedauer Therapiedauer Ausgewabhlte Kontraindikationen
bei unkompli- bei unkomplizier-
zierter Zystitis ter Pyelonephritis
Fosfomycin 349, 1x/24 h 1Tag -
Nitrofurantoin 100 mg, 2x/24 h 5 Tage - G6PD-Mangel, Niereninsuffizienz
Cotrimoxazol 160/800 mg, 2x/24 h 3 Tage 14 Tage 1. und 3. Trimenon der Schwangerschaft,
Dosisreduktion bei eGFR 15-30 ml/min, bei
eGFR < 15 ml/min nicht empfohlen
Ciprofloxacin 250 mg, 2x/24 h (nlchtern) 3Tage - Schwangerschaft, Kinder und Jugendliche im
Wachstum
Ciprofloxacin 500 mg, 2x/24 h (nlchtern) - 7-10 Tage Schwangerschaft, Kinder und Jugendliche im
Wachstum, Dosisreduktion ab eGFR < 30 ml/
min
Levofloxacin 500 mg, 1x/24 h (ntchtern) Nicht als 1. Wahl 7-10 Tage Schwangerschaft, Kinder und Jugendliche im
Wachstum, Dosisreduktion ab eGFR < 50 ml/
min
Co-Amoxiclav 625 (500/125) mg, 3x/24 h Nicht als 1. Wahl 14 Tage Dosisreduktion ab eGFR < 30 ml/min
Cefpodoxim 200 mg, 2x/24 h Nicht als 1. Wahl 10 Tage Dosisreduktion bei eGFR 10-40 ml/min, bei

eGFR < 10 ml/min nicht empfohlen

Tabelle 4: Risikofaktoren fir rezidivierende Zystitiden bei Frauen.

Pramenopausal

Postmenopausal

Geschlechtsverkehr

— Spermizide Kontrazeptiva

Neuer GV-Partner

— Mutter mit rezidivierenden Zystitiden

— Anamnese von Zystitiden in der Kindheit

— Anamnese von Zystitiden prdmenopausal
— Urininkontinenz

— Ostrogendefizit mit atropher Genital-
schleimhaut

Zystozele, Restharn

— Blutgruppe

re Behandlung erfolgen. Bei einer zwei-
ten Episode einer Pyelonephritis auf der
gleichen Seite ist eine urologische Ab-
kldrung unter anderem zum Ausschluss
eines vesikorenalen Refluxes notwendig.

B Rezidivierende Zystitiden
bei Frauen

Von rezidivierenden Blasenentziindun-
gen wird bei einem Auftreten von 2 oder
mehr Zystitiden innerhalb von 6 Mona-
ten bzw. 3 oder mehr Zystitiden in 12
Monaten gesprochen. Die Risikofakto-
ren fiir das wiederholte Auftreten sind
abhingig vom Hormonstatus (Tab. 4).

Eine weitere Abkldarung mit Zystosko-
pie, Restharnmessung und Sonographie
oder Computertomographie des obe-
ren Harntraktes wird nicht routinemé-
Big empfohlen, sollte jedoch gemél den
Leitlinien der européischen Gesellschaft
fiir Urologie ,,in atypischen Fillen ohne
Verzogerung* erfolgen.

B Pravention von
Harnwegsinfektionen
Die Priavention von wiederholten Harn-

wegsinfekten sollte immer zuerst eine
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Beratung iiber die Genitalhygiene und
das Vermeiden von Risikofaktoren be-
inhalten (Tab. 5).

Evidenzbasierte medikamentGse Thera-
pien sind relativ rar und zum Teil kos-
tenintensiv.

Eine im Dezember 2013 publizierte
Metaanalyse [3] zum Thema bestitig-
te die Wirksamkeit von OM-89 (Uro-
Vaxom®), welches aus 18 E.-coli-Sero-
typen hergestellt wird. Die Einnahme
des Immunstimulans erfolgt oral tiglich
fiir 3 Monate und ist in der Regel gut
vertrdglich. Die Einnahme fiihrte zu ei-
ner 35-65%igen Reduktion von weite-
ren Harnwegsinfekten gegeniiber Pla-
cebo innerhalb von 6-12 Monaten Fol-
low-up. Ein vaginal zu applizierendes
Immunostimulans (Urovac®) ist in der
Schweiz nicht erhiltlich und zeigte eine
schlechtere Wirksamkeit.

In der gleichen Metaanalyse [3] konnte
fiir lokale Ostrogene bei postmenopau-
salen Frauen eine Zystitisreduktion von
90 % gegeniiber Placebo innerhalb von
8 Monaten beobachtet werden. Die va-
ginale Applikation von 0,5 mg Estriol
erfolgt initial zur jeden Nacht fiir 2 Wo-

Tabelle 5: Infektprophylaxe bei rezi-
divierenden Harnwegsinfektionen bei
der Frau.

— Trinkmenge > 2 | pro Tag

— Miktion nach dem GV, keine spermi-
ziden VerhGtungsmittel

— Genitalhygiene (keine Stuhlverschmie-
rungen, keine alkoholischen lokalen
Praparate, pH-neutrale Seifen)

— Lokale Ostrogene (Creme, Vaginalzapf-
chen) postmenopausal

— Uro-Vaxom® (bei E.-coli-Infekten)

— Gegebenenfalls Cranberry (bei E.-coli-
Infekten), Akupunktur

chen und dann 2x pro Woche als Er-
haltungsdosis. 20 % der Frauen leiden
durch die vaginale Applikation (Verum
und Placebo) an lokalen Irritationen
oder Dyskomfort. Die orale Ostrogen-
einnahme hingegen fiihrt nicht zur Ri-
sikosenkung von Harnwegsinfekten [3].

Ebenso analysierte die Studie [3] die
Wirksamkeit von Lactobazillen oral
oder vaginal, wobei keine Verminde-
rung der Zystitis-Episoden beobachtet
wurde. Hingegen konnte die Metaanaly-
se [3] zwei Publikationen zur Infektpro-
phylaxe mit Akupunktur finden, welche
eine Reduktion von Harnwegsinfektio-
nen um 40-45 % in einem Follow-up
von 6 Monaten nach einer 4-wochigen
Therapie zeigten.

Die weit verbreitete Einnahme von Cran-
berry-Produkten (Moosbeere, Vaccini-
um macrocarpon; Wirkstoff Proanthocy-
anidin) ist weiterhin umstritten. Es gibt
Studien, welche unter fortgefiihrter 1-3x
taglicher Einnahme von Cranberry-Pro-
dukten (Saft oder Tabletten) eine Reduk-
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tion von Harnwegsinfektionen von 30-
50 % beschreiben [3], zahlreiche weite-
re Studien zeigen jedoch wenig Effekt,
weshalb eine weitere Metaanalyse [4],
publiziert im Oktober 2013, die Wirk-
samkeit anzweifelt. Als problematisch
wird die kurze Wirksamkeit des Proan-
thocyanidin von 10-12 Stunden gese-
hen, weshalb die Einnahme wohl min-
destens 2x tdglich erfolgen muss. Als
notwendige Einzeldosis wurde 72 mg
Proanthocyanidin beschrieben [5], wo-
bei die Angabe der Wirkstoffkonzentra-
tion bei vielen Produkten fehlt. Die euro-
pdische Preiselbeere enthilt kein Proan-
thocyanidin und ist beziiglich der Harn-
wegsinfektprophylaxe nicht wirksam.

Eine erste Studie [6] zeigt eine Wirk-
samkeit von 2 g D-Mannose tdglich mit
einer Reduktion der Harnwegsinfek-
te um 75 % gegeniiber Placebo und ei-
ner gleich guten Wirksamkeit wie Nitro-
furantoin 50 mg tiglich. Die Verabrei-
chung wird jedoch erst im Rahmen wei-
terer Studien empfohlen.

Treten trotz nicht-antibiotischer Pro-
phylaxe-Maflnahmen wiederholte Harn-
wegsinfekte auf, kann jungen Patientin-
nen mit guter Compliance eine Selbst-
medikation bei Auftreten von Beschwer-
den oder eine postkoitale antibiotische
Prophylaxe bei entsprechendem Zusam-
menhang mit den Harnwegsinfekten
ausgehindigt werden. Als Selbstmedi-
kation bei entsprechenden Symptomen
sollten vor allem Fosfomycin oder Ni-
trofurantoin gemil Tabelle 3 zum Zug
kommen. Zur postkoitalen Prophylaxe
kann ebenfalls einmalig Nitrofuranto-
in 50-100 mg oder einmalig Cotrimo-
xazol 80/400 mg, Norfloxacin 200 mg
oder Ciprofloxacin 125 mg rezeptiert
werden.

Eine kontinuierliche antibiotische Pro-
phylaxe sollte wirklich nur in sehr aus-
gewihlten Fillen installiert werden,
empfohlen sind 50—100 mg Nitrofurato-
in tiglich, Fosfomycin 3 g alle 10 Tage
oder ein resistenzgerechtes Antibioti-
kum gemif vorgingigen Urinkulturen.
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