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Harnwegsinfektionen
im Spannungsfeld der Resistenzlage

Zusammengefasst von Dr. Claudia Uhlir

Der Harnwegsinfekt (HWI) ist die hdufigste ambulant er-
worbene Infektion der Frau, die Indikation mit dem grif-
ten Antibiotikaverbrauch und ein relevanter Resistenz-
trigger [1]. Hier ein kurzer Abriss der wichtigsten Pro-
blembereiche der Diagnostik und Therapie des HWI.

B Erregerspektrum und Diagnostik

Sowohl bei ambulanten als auch bei stationédren Patientinnen
ist Escherichia coli (E. coli) der Haupterreger der unkompli-
zierten Zystitis. Intramural sank in den letzten Jahren aller-
dings die Préivalenz der E.-coli-assoziierten HWI. An Bedeu-
tung gewinnen Klebsiella spp. und Proteus spp.

Staphylococcus saprophyticus ist ein hiufiger Erreger von
HWI bei jungen, sexuell aktiven Personen, vor allem bei Ge-
brauch spermizider Substanzen. Andere Erreger sind meist
Kontaminationskeime.

Eine Harnkultur als Grundlage fiir eine gezielte Antibiotika-
therapie sollte angelegt werden bei komplizierten bzw. rezi-
divierenden Harnwegsinfekten, bei stationdren sowie bei im-
munsupprimierten Patienten, nach Therapieversagen und
eventuell auch bei schwangeren Frauen mit HWI. Ideal ist
die Analyse des Nativharns, aber auch eine Urin-Eintauchkul-
tur liefert bei korrekter Handhabung ein gutes Ergebnis. Der
Nachweis von Ureaplasma und Mykoplasma ist nur im Nativ-
harn moglich. Wenig Nutzen hat aufgrund der groen Fehler-
quote der Streifentest.

B Resistenzlage

In Europa sind beinahe 60 % der HWI-Erreger resistent gegen
Amoxicillin, Ciprofloxacin, Trimethoprim/Sulfamethoxazol
und Levofloxacin [2]. GemidB3 dem Osterreichischen Antibio-
tikaresistenz-Bericht AURES 2015 ist in Osterreich von fol-
genden Resistenzraten bei E. coli auszugehen: Aminopenicil-
line: 50 %, Fluorochinolone: 20 %, Drittgenerations-Cephalo-
sporine: 10 %, Aminoglykoside: 7 %, Carbapeneme: 2015 nur
1 Isolat mit verminderter Empfindlichkeit [3].

Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus (MRSA) berei-
tet in Osterreich kein Problem, wohl aber Extended-Spectrum-
Betalaktamase-Bildner (ESBL), dies vor allem in Schwer-
punktkrankenhdusern und Transplantationszentren. Die Re-
sistenzrate fiir ESBL-bildende E. coli im Harn ist mit 7,2 %
im niedergelassenen und 7,8 % im stationidren Bereich ver-

Nach einem Vortrag von Univ.-Prof. Dr. Florian Thalhammer, Leiter der
Klinischen Abteilung fiir Infektionen und Tropenmedizin am Allgemeinen
Krankenhaus der Stadt Wien und Prisident der Osterreichischen Gesellschaft
fiir Infektionskrankheiten

gleichbar. Die hochsten Resistenzraten — sowohl bei E. coli
gesamt als auch bei ESBL-bildenden E. coli — weisen Fluoro-
chinolone (16,5 % bzw. 74,1 %) und Sulfamethoxazol/Trime-
thoprim (Cotrimoxazol; 23,9 % bzw. 67,5 %) auf [3]. Auch in
Deutschland liegen die Resistenzraten von Cotrimoxazol bei
70 % [4]. Cotrimoxazol sollte transplantierten Patienten vor-
behalten bleiben.

Daten aus dem LKH Graz zeigen iibereinstimmend mit deut-
schen Daten fiir Fosfomycin eine Resistenzrate von 5 %, Ten-
denz steigend [5, 6].

Im niedergelassenen Bereich sind die Resistenzraten deutlich
niedriger als im stationdren Bereich. Bei ambulant erworbe-
nen HWI sind auch Chinolone weiterhin wirksam.

Es gilt mehr denn je, Antibiotika gezielt einzusetzen. Im sta-
tiondren Bereich sind Mikrobiologen gefordert, bei Therapie-
versagen den Resistenzmechanismus zu identifizieren, damit
eine gezielte Antibiotika-Auswahl erfolgen kann.

B Asymptomatische Bakteriurie

Generell gilt: Nicht auf Bakteriurie screenen! Denn Therapie-
bedarf besteht bei Zystitis nur bei Beschwerden bzw. Fieber,
unklarer Verschlechterung oder Entziindungszeichen. Eine
symptomatische Bakteriurie erfordert auch bei Patienten mit
erhohtem Risiko fiir Infektionen, wie Patienten unter Biologi-
katherapie, bei Patienten mit Diabetes, bei Schwangeren und
bei Dauerkathetertragern keine Therapie. Bei nierentransplan-
tierten Patienten ist eine asymptomatische Bakteriurie nur bei
erhohtem 6-Kreatinin behandlungsbediirftig (engmaschige
Kontrolle).

Patienten mit Leberzirrhose profitieren einer Studie zufolge
von einer Therapie der asymptomatischen Bakteriurie im Sin-
ne eines verringerten Peritonitisrisikos [7].

In der Praxis wird die asymptomatische Bakteriurie auch in-
tramural zu héufig mit Antibiotika behandelt [8]. Das sollte
vermieden werden.

B Rezidivierende HWI

Rezidivierende HWI sind definiert als HWI mit einem Rezidiv
nach weniger als zwei Wochen. Treten weniger als zwei Rezi-
dive innerhalb eines Jahres auf, dann ist eine Antibiotikathe-
rapie bei Bedarf sinnvoll. Bei ausbleibendem Erfolg wird eine
Langzeit-Antibiotikagabe notig.

Zur Wirksamkeit unterschiedlicher Mainahmen zur Prophy-
laxe bei rezidivierenden Harnwegsinfekten liegt eine Cochra-
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ne-Analyse aus dem Jahr 2013 vor. Fiir einige Interventionen
konnte ein Effekt gezeigt werden, andere waren wirkungslos

[9].

Versagt eine Prophylaxe mit Nicht-Antibiotika, dann ist eine
Langzeit-Antibiotikatherapie indiziert. Chinolone haben den
Vorteil, dass sie nur alle zwei Tage eingenommen werden
miissen, dies bevorzugt abends aufgrund der so erzielbaren
hohen Konzentration im Harn.

B Katheter-assoziierte HWI, intravesikale
Antiinfektiva-Therapie

Asymptomatische Katheter-assoziierte HWI sind keine Indi-
kation fiir eine Antibiotikatherapie. Bei symptomatischem
HWI eines Dauerkathetertrigers kann eine intravesikale An-
tiinfektiva-Therapie eine Option sein. Diese ist auch bei mul-
tiresistenten HWI zu erwiégen. Einzelerfahrungen gibt es mit
der Instillation von Amoxicillin/Clavulansdure, Ampicillin,
Clindamycin, Fosfomycin, Gentamicin, Piperacillin, Pipera-
cillin/Tazobactam und Teicoplanin. Tetrazykline sind als 6lige
Losung fiir die intravesikale Applikation ungeeignet. Studien
zu dieser Therapieform wéren sinnvoll.

B Therapie & Resistenz

Akute Zystitis

Die akute Zystitis hat eine Selbstheilungsrate von 30-50 %
bei niedriger Komplikationsrate. Eine direkte Vergleichsstu-
die brachte das iiberraschende Ergebnis, dass Ibuprofen bei
unkomplizierter akuter Zystitis Ciprofloxacin nicht unterlegen
war [10]. In einer groBen Folgestudie brachte Ibuprofen aber
einen schlechteren Therapieerfolg als Fosfomycin [11]. Auch
der Gelatinekomplex Xyloglucan plus Propolis plus Hibiskus
erwies sich bei akuter Zystitis als wirksam [12].

Die Empfehlungen des ersten osterreichischen Konsensus zur
Therapie des HWI aus dem Jahr 2012 sind immer noch wei-
testgehend giiltig [13].

Ein HWI mit ESBL-positiven E. coli kann eventuell mit Am-
oxicillin/Clavulansiure oder Ampicillin/Sulbactam (4-fa-
che Tablettenzahl!) erfolgreich therapiert werden. Denn ein in
einem mikrobiologischen Harnbefund angefiihrter Resistenz-
mechanismus bedeutet bei niedriger minimaler Hemmkon-
zentration (MHK) nicht zwingend die Unwirksamkeit des An-
tibiotikums.

Mecillinam ist eine wirksame Therapieoption bei HWI, al-
lerdings in ausreichender Dosierung (mind. 2x téglich) teuer.

Eine Single-Shot-Therapie mit Fosfomycin-Trometamol ist
bei ESBL-Infektion obsolet. Eine ausreichende Wirkung kann
mit einer 2-3-maligen Gabe im Abstand von 72 Stunden er-
zielt werden.

Chinolone wirken bei HWI trotz vermeintlicher Resistenz,
weil sich das Antibiotikum in der Harnblase sehr stark an-
reichert und ein bis zu Tausendfaches der MHK erreicht. Fiir
Enterokokken im Harn gilt daher ein eigener Schwellenwert.
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Chinolone sollten abends nach dem Ausurinieren eingenom-
men werden.

Nitrofurantoin ist fiir die Single-Shot-Therapie ungeeignet
und bei Schwangeren sowie bei Niereninsuffizienz kontrain-
diziert.

Nitroxolin wirkt gegen alle klassischen HWI-Erreger und ist
deutlich weniger nephrotoxisch als Nitrofurantoin.

Pyelonephritis
Fiir die Therapie der Pyelonephritis ist eine 7-tédgige Antibioti-
kagabe ausreichend. Chinolone sind das Mittel der Wahl.

Auch Erstgenerations-Cephalosporine sind nicht obsolet.
Zwischen Cefazolin und Ceftriaxon fand sich kein Unter-
schied im klinischen Ansprechen [14]. In einer weiteren Stu-
die konnte mit Ceftriaxon 1 x 1,0 g i.v., gefolgt von Cefixim
400 mg (Resorptionsrate nur 38 %!), ein Therapieerfolg er-
zielt werden [15]. Das entspricht einer One-Shot-Therapie. Zu
beachten ist allerdings die hohe Drop-out-Rate in der Studie.

Multiresistente gramnegative Bakterien
(MRGN)

Mittlerweile bereiten bereits Penem-resistente Enterobakteri-
en Probleme. Besonders gefiirchtet sind Metallo-Betalaktama-
sen. Seit Kurzem stehen die vielversprechenden Betalaktam/
Betalaktamase-Kombinationen Ceftolozan-Tazobactam und
Ceftazidim-Avibactam zur Verfiigung. Damit konnten Pene-
me vermieden und die Resistenzlage verbessert werden. Al-
lerdings miissten fiir diese Strategie deutlich hohere Kosten in
Kauf genommen werden. Die mikrobiologische Testung bleibt
auch hier wichtig. Bei Penem-Resistenz ist Ceftolozan-Tazo-
bactam nur zu 50 % wirksam. Ceftazidim-Avibactam erwies
sich als vergleichbar wirksam wie Doripenem [16].

Mit Aztreonam-Avibactam befindet sich das erste gegen Me-
tallo-Betalaktamasen wirksame Betalaktam in der Pipeline.

B Fazit

Folgende Grundregeln gelten fiir die Therapie des Harn-

wegsinfekts:

— Die asymptomatische Bakteriurie bedarf keiner Therapie
(Resistenzvermeidung!).

— Prophylaxeoptionen bei rezidivierendem HWI brachten un-
terschiedliche Erfolge. Xyloglucan-Hibiskus-Propolis war
klinisch vielversprechend.

— Cephalosporine und Chinolone sollen gemieden werden.

— Aminopenicillin und Trimethoprim sind bei HWI nicht
mehr wirksam.

— Fosfomycin konnte aufgrund von Resistenzen unwirksam
sein (Einmalgabe problematisch).

— Mecillinam ist nur fiir die Therapie einer Infektion mit E.
coli zugelassen und sollte zumindest zweimal téglich ver-
abreicht werden.

— Nitrofurantoin wurde aufgrund der Nebenwirkungen ver-
lassen.

— Neue Therapieoptionen bei MRGN bieten sich mit Beta-
laktam/Betalaktamase-Kombinationen. Durch ihren Ein-



satz konnte die Resistenzsituation bei Penemen entspannt

werden.

— Ibuprofen ist bei akuter Zystitis eine eher fragliche Alterna-

tive zur Antibiotikatherapie.
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