AMBULANTE MEDIZIN

Akute Harnwegsinfektionen, Teil 1: HWI in der Praxis

Philip Tarra, Katrin Baumann®, Astrid Wallnofer®, Franziska Zimmerli¢, Daniela Maritz?, Ursula Burri?,
Martin Eggerd, Olivier Clerce, Enos Bernasconif, Helen Kovari¢, Laurence Senn"

Quintessenz

® Akute Blasenentziindungen sind bei Frauen weit hdufiger als bei Man-
nern. Wenn die Diagnose klinisch klar ist, dann bringt ein positiver Urin-
streifentest keine zusétzliche Information; umgekehrt haben bis zu 30%
der Frauen mit HWI einen negativen Streifentest.

® Bei typischen HWI-Symptomen (Dysurie, Pollakisurie, Harndrang) ist
auch das Wachstum in der Urinkultur von 10%-kompatiblen Keimen/ml
(Frau) oder 10° (Mann) diagnostisch.

® Bei einer unkomplizierten Zystitis kommt es auch ohne Antibiotika
sehr selten zu einer Sepsis oder Pyelonephritis. Die Symptome ver-
schwinden in ca. 50% auch ohne Antibiotika und mit Ibuprofen mogli-
cherweise gleich schnell wie mit Antibiotika.

® Es wird vermehrt auf antibiotikafreie Zystitistherapien hingewiesen,
denn Antibiotika verursachen dkologische Kollateralschdden: Sie begiins-
tigen die Kolonisation und Infektion mit antibiotikaresistenten Keimen.

® Rezidivierende HWI sollen nur mit einer Antibiotikadauerprophylaxe
behandelt werden, wenn nicht-antibiotische Strategien nicht ausreichen.
Daten zu Cranberryprodukten sind nicht iiberzeugend; vaginale Probio-
tika scheinen vielversprechend.

Harnwegsinfektionen (HWTI) gehdren zu den hdufigsten
bakteriellen Infektionen in der Praxis. Sie gelten als un-
kompliziert, wenn keine strukturellen oder funktiona-
len Verdnderungen des Urogenitaltrakts vorliegen.
Viele Kolleginnen und Kollegen fithlen sich zu Recht
verunsichert, denn die antibiotische Resistenzlage hat
sich in den letzten Jahren deutlich verschlechtert. Ziel
dieses Artikels ist es, Grundlegendes zu HWI sowie
neue Trends beziiglich antibiotikafreier Therapie fiir
Praktikerinnen und Praktiker zusammenzufassen.

HWI sind haufig, vor allem bei jungen
gesunden Frauen

Philip Tarr

Etwa die Hilfte aller Frauen ist mindestens einmal im
Leben von einer unkomplizierten Zystitis betroffen, und
30-40% dieser Frauen erleiden mindestens ein Rezidiv
(Abb. 1 EEX). Fast jede dritte Frau ist bis zum Alter von
25 Jahren mit Antibiotika gegen einen HWI behandelt
worden. Auf 20 Frauen mit Zystitis kommt héchstens
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konflikte im eine, bei der es zur Pyelonephritis kommt.

Zusammenhang Sexuell aktive Frauen sind hédufiger von HWI betroffen.
mit diesem Beitrag o . . . . .
deklariort Spermizide, mit welchen viele Kondome imprégniert

sind, stellen einen wichtigen Risikofaktor dar. Bei iiber

50-jahrigen Frauen ist die HWI-Inzidenz deutlich tiefer
als bei jungen Frauen. Diabetes mellitus erhoht das
HWI-Risiko. Nicht einheitlich nachgewiesen ist der Ein-
fluss von vaginaler Trockenheit und Nierensteinen. Als
Risikofaktoren nicht belegt sind Kalteexpositionen, ge-
meinsames Baden, Hallenbadbesuche, vaginales Du-
schen nach dem Sex, chronisches «zu lange warten»
mit Wasserlosen, Tampons, enge Unterwésche, geringe
Trinkmengen und Wischen mit Toilettenpapier von hin-
ten nach vorn [1].

Leider keine grundlegend neuen
Erkenntnisse in den letzten 20 Jahren

Die Mehrzahl der unkomplizierten Zystitiden wird durch
E. coli verursacht (75-95%), gefolgt von Proteus mira-
bilis, Klebsiella pneumoniae, Enterokokken und, vor al-
lem bei jungen Frauen, Staphylococcus saprophyticus.
Staph. aureus im Urin entspricht selten einem priméaren
HWI; hédufiger ist eine Bakteridmie mit sekundérer Streu-
ung in den Urin — bei Staph. aureus im Urin sollten des-
halb Blutkulturen abgenommen werden.

Die am Perineum angesiedelten Darmkeime gelangen in
Vagina und Urethra und steigen in die Blase auf. Wie das
genau geht, wissen wir auch heute nicht im Detail. Ge-
fordert wird dies durch Sex (z.T. werden E. coli auch zwi-
schen Sexpartnern tibertragen), die kurze Harnrohre der
Frau und durch die Fdhigkeit von uropathogenen E.-coli-
Stammen, sich an urogenitale Epithelzellen anzuheften.
Auch genetische Veranlagung (gewisse Blutgruppen-
antigene) wird als pradisponierender Faktor diskutiert.

Urinstreifentest: bei klaren HWI-Symptomen
keine zusatzliche Information

Liegen bei einer jungen Frau HWI-Symptome wie Dys-
urie, Harndrang und Pollakisurie vor, dann betrédgt die
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Abbildung 1

Kumulative Wahrscheinlichkeit (und 95%-Konfidenzintervall), eine
Harnwegsinfektion zu erleiden, gemass Telefoninterviews mit 2000
zufallig ausgewahlten, >18-jahrigen Frauen in den USA im Jahr 1996.
Das Risiko steigt im Adoleszentenalter, parallel zum Beginn der
sexuellen Aktivitat.

(Modifiziert nach Foxman B: Ann Epidemiol. 2000;10:509-15,

mit freundlicher Genehmigung des Verlags)

Wabhrscheinlichkeit einer bakteriellen Zystitis >50%; bei
fehlendem vaginalem Ausfluss ist die Wahrscheinlich-
keit noch hoher. Treten dieselben Symptome wiederholt
auf, so liegt in ca. 90% ein HWI vor. Eine Pyelonephritis
wird suggeriert, wenn >1 der folgenden Symptome vor-
liegen: Fieber, Schiittelfrost, schlechter Allgemeinzu-
stand, Ubelkeit, lumbale oder Flankenschmerzen oder
Flankenklopfdolenz.

Ein positiver Urinstreifentest liefert bei suggestiver
Anamnese fiir einen HWI keine zusétzliche Informa-
tion. Zudem kann bei negativem Streifentest (kein Ni-
trit, keine Leukozyten) eine Zystitis nicht ausgeschlos-
sen werden, denn die Sensitivitit betrdgt nur ca. 75%.
Liegen im Urinsediment <10 Leukozyten pro Gesichts-
feld vor, ist ein HWI unwahrscheinlich. Ein «kontami-
nierter» Urin (=10 Plattenepithelien pro Gesichtsfeld)
ist nicht verwertbar.

Urinkulturen werden zunehmend wichtiger

Bisher wurden Urinkulturen vor allem bei Patientinnen
mit komplizierter Zystitis und bei Pyelonephritis emp-
fohlen. Die Resistenzraten von E. coli haben aber in den
letzten Jahren auch bei der unkomplizierten Zystitis
dramatisch zugenommen (www.anresis.ch). Die Resis-
tenzentwicklung ist insbesondere bei den Quinolonen
besorgniserregend, denn Quinolone waren bisher in
der Schweiz bei HWI die am hédufigsten verschriebenen
Antibiotika. Aktuell sind ca. 15-20% der E. coli im Urin
resistent auf Quinolone; 1999 waren es erst 2,5%. Zu-
dem sind 20-25% der E. coli resistent auf Cotrimoxazol
und ca. 15% resistent auf Amoxicillin-Clavulansdure
[2, 3]. Nach Spitalaufenthalt und/oder Antibiotikathera-
pie in den vorgédngigen drei Monaten sind die Resis-
tenzraten deutlich hoher [4]. In 4-8% liegen «extended
spectrum beta lactamase»(-ESBL-)produzierende E. coli
vor, teilweise nach Auslandreisen (Balkan, Indien).

Aufgrund dieser zunehmenden Resistenzraten empfeh-
len zahlreiche Experten, Urinkulturen nicht nur bei Pa-
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tienten mit erhdhtem Risiko fiir einen komplizierten
Verlauf (Tab. 1 &), sondern auch bei erstmaligem, un-
kompliziertem HWI anzulegen. Demgegeniiber stehen
das steigende Interesse an symptomorientierter, anti-
biotikafreier HWI-Therapie und die Kosten: Im
«Uricult» (9.3 Taxpunkte [TP]) lassen sich Infektionen
mit einem einzigen Keim ab einer Keimzahl von 104/ml
gut erfassen. Regulédre Urinkulturen sind teurer (34 TP).
Mit beiden Methoden kostet die Sensibilitdtstestung se-
parat 76 TP. Eine Urinkultur nach klinisch erfolgreicher
Therapie ist ausser in der Schwangerschaft nicht notig.
Kultiviert wird der Mittelstrahlurin, ohne lokale Desin-
fektion. Bei typischer Klinik ist auch ein Wachstum von
nur 10%/ml (bei 30-50% der Frauen) bzw. 103/ml (Min-
ner) uropathogenen Keimen diagnostisch.

Eine unkomplizierte Zystitis heilt
oft auch ohne Antibiotika

Der Verlauf einer Zystitis ist meist giinstig. Das Risiko
einer Pyelonephritis oder Sepsis ist auch ohne Antibio-
tikatherapie sehr gering. Frither wurde iibrigens ab-
gewartet, und Antibiotika wurden gezielt eingesetzt, erst
nach Vorliegen der Urinkulturresultate. HWI-Sympto-
me und Bakteriurie treten interessanterweise oft un-
abhéngig voneinander auf — gut ein Viertel der Patien-
tinnen mit typischen Symptomen hat negative
Urinkulturen. Ohne Antibiotika gehen bei 25-60% der
Frauen die Symptome nach 4-7 Tagen weg — mit Anti-
biotika sind es 75-80%. Ist der Keim antibiotikaresis-
tent oder nimmt die Frau keine Antibiotika, so ist die
Symptomdauer um ca. 50-60% langer. Nimmt die Pa-
tientin die Arztin als positiv und zuversichtlich wahr,
dauern die Symptome weniger lang.

Zunehmendes Interesse an
antibiotikafreier Therapie

Mit einer antibiotischen Therapie verschwinden Zystitis-
symptome (und Bakteriurie) also hdufiger und schneller
als ohne Therapie. Dies war jahrelang der Fokus der
HWI-Therapieforschung. Zwei wichtige neue Trends sind
heute erkennbar:

1) Vermehrtes Interesse an der Sichtweise der Patientin
(Symptombesserung) im Gegensatz zum kurzfristigen
mikrobiologischen Erfolg der Therapie.

2) Zunehmende Sorgen {iiber 0Okologische Kollate-
ralschidden, die Antibiotika an der bakteriellen Normal-
flora in Darm und Vagina verursachen. Antibiotika be-
giinstigen die Kolonisation und Infektion mit
multiresistenten Keimen, denn die Normalflora spielt
eine wichtige Rolle bei der Einddmmung von endoge-
nen pathogenen Keimen und bei der Abwehr gegen die
Besiedlung mit exogenen Keimen. In neuen Richtlinien
werden deshalb vermehrt die Harmlosigkeit der Zysti-
tis und der Wert einer gesunden Normalflora betont [5].
Eine nicht-antibiotische Behandlung ist bei unkompli-
zierten Blasenentziindungen ein gangbarer Weg und
wird von natiirlich orientierten Patientinnen und Arz-
tinnen seit vielen Jahren so praktiziert. Geméss neue-
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Tabelle 1
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Patientinnen mit erhohtem Risiko fur einen komplizierten HWI-Verlauf, empfohlene Indikationen fir Urinkultur.

— Fieber, reduzierter Allgemeinzustand, Ubelkeit (Pyelonephritis?)
— Symptome ausgepragter/anders als Ublich

— Symptome persistieren >5-7 Tage

— Rezidivierende HWI

— Pyelonephritis in Anamnese

— Patientin aktuell oder in den letzten 3 Monaten hospitalisiert oder mit Antibiotika behandelt (erhohtes Resistenzrisiko)

— Resistenter Keim in Anamnese

— Alters- oder Pflegeheimbewohnerin

— Patientin hat Dauer-Urinkatheter, Ureteralstent oder Nephrostomiekatheter

— Schwangerschaft
— Immunsuppression

— Patientin ist polymorbid, inkl. Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz

— Urolithiasis, Stauung der oberen Harnwege, vorheriger urologischer Eingriff, anatomische Abnormalitét (z.B. Zystozele), Blasen-

entleerungsprobleme (z.B. bei Paraplegie)

— Mann — chronische Prostatitis erwagen, vor allem wenn rezidivierende HWI

ren Daten lindert Ibuprofen die HWI-Symptome gleich
gut und gleich schnell wie Ciprofloxacin [6]. Antibiotika
konnen zu einem spéteren Zeitpunkt eingesetzt wer-
den, falls der Verlauf unbefriedigend ist. Das Berner
Institut fiir Hausarztmedizin und das Institut fiir Infek-
tionskrankheiten der Universitit Bern koordinieren
aktuell eine randomisierte Doppelblindstudie (Norflo-
xacin vs. Diclofenac) bei unkomplizierter Zystitis, siehe
www.biham.unibe.ch/content/forschung/laufende_pro-
jekte/index_ger.html.

Quinolone sind nicht mehr Therapie der Wahl

Nitrofurantoin, Fosfomycin und Cotrimoxazol werden
neu als Antibiotika der ersten Wahl zur empirischen
Therapie der unkomplizierten Zystitis empfohlen. Sie
kénnen auch in der Schwangerschaft verwendet wer-
den (Ausnahme: kein Cotrimoxazol kurz vor Termin).
Fiir Nitrofurantoin (2x 100 mg/d fiir 5 Tage) und Fosfo-
mycin (3-g-Einzeldosis) sind die Resistenzraten momen-
tan noch sehr tief [2]. Beide verursachen geringe Kolla-
teralschdden, und auch ESBL-Keime sind darauf meist
empfindlich [5]. Die renalen Parenchymkonzentratio-
nen sind aber ungeniigend zur Behandlung einer Pye-
lonephritis (Indikation nur fiir Zystitis). Zudem ist S. sa-
prophyticus intrinsisch resistent auf Fosfomycin.
Cotrimoxazol (2x 160/800 mg/d fiir 3 Tage) ist gut
wirksam und verursacht wenig Kollateralschaden, wird
aber nicht empfohlen bei einer lokalen Resistenzrate
von >20%. Wegen der extrem hohen Urogenitalkonzen-
tration ist Cotrimoxazol aber auch bei resistenten E.coli
in ca. 50% wirksam.

Aufgrund der grossen Kollateralschidden sollten Quino-
lone nicht mehr als empirische Therapie bei HWI einge-
setzt werden. Quinolone werden nur noch bei der unkom-
plizierten Pyelonephritis oder in komplexen Situationen
empfohlen — nach Riicksprache mit einer Spezialistin.
Betalaktame, zum Beispiel Amoxicillin-Clavulansdure
oder Cefuroxim, sind bei HWI weniger wirksam und

verursachen relevante Kollateralschidden. Sie sind da-
her nur 2. Wahl. Thre Anwendung in der Schwanger-
schaft ist erlaubt.

Rezidivierende HWI: Cranberrydaten
sind nicht tiberzeugend

Frauen mit einem ersten HWI erleben in 30-40% rezi-
divierende Blasenentziindungen. Bei édlteren, nicht aber
jiingeren Patientinnen liegt oft eine komplizierte Zysti-
tis vor, mit anatomischen, funktionalen oder metaboli-
schen Abnormalitdten. Das langfristige Ziel der Thera-
pie rezidivierender HWI ist die Verbesserung der
Lebensqualitit, in erster Linie mit nicht-antibiotischen
Mitteln (Abb. 2 EX). Fiir die Wirksamkeit vieler dieser
Methoden, wie die beliebten Cranberryprodukte, gibt
es zwar kaum iiberzeugende Daten. Sie konnen aber
empfohlen werden, da sie kaum Nebenwirkungen ha-
ben und viele Frauen von ihrer Wirksamkeit iiberzeugt
sind. Probiotische Produkte werden von Frauen mit re-
zidiverenden HWI seit vielen Jahren vaginal appliziert;
gemadss einer kiirzlichen, gut gemachten Studie sind va-
ginale Laktobazillen tatsichlich wirksam [7]. Orale Ostro-
gene reduzieren HWI-Raten nicht, und mit topischen
vaginalen Ostrogenen wurden in verschiedenen Stu-
dien unterschiedliche Erfolgsraten erzielt. Uro-Vaxom,
ein orales Préparat mit inaktivierten E. coli, ist mogli-
cherweise wirksam, aber die Datenqualitit ist ungeni-
gend.

Wichtig ist auch, dass die Praktikerin im Detail er-
fragt, inwiefern Faktoren wie exzessive Intimhygiene,
mechanische Irritation wegen hdufigen Sex und/oder
inaddquater Lubrikation, postmenopausale Vulvovagi-
nalatrophie, Allergie auf Intimprodukte oder sexuell
iibertragbhare Infektionen (bakterielle Vaginose, Can-
dida, Trichomonaden, Herpes) eine Rolle spielen. Denn
auch diese Faktoren konnen HWI-Symptome wie Harn-
drang, Pollakisurie und Hématurie verursachen und
eventuell HWI begiinstigen.
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Viel trinken ;
*Wirksambkeit unklar aber kaum Nebenwirkungen

Sexuelle Faktoren evaluieren
«Vigle Kendome sind mit
Spermiziden impragniert (zB
Monoxynol-9). Spermizide sind
starke HWI Risikofaktoren

* Hiufiger Sex; inadiaquate
Lubrikation, exzessive
Intimhygizne kdnnen zu lokaler
Irritation fihren

Miktion nicht routinemdssig -
verschieben
*\on vorne nach
hinten mit
Toilettenpapicr
wischen

* bald nach Sex
Wasserltsen i
* keine Vaginalduschen
* Wirksamkeit unklar
aber kaum Nebenwirkungen

Cranberry Produkte

» prfreuen sich z.Z. besonderer Beligbtheit

« Wirkmechanismus nicht
geklirt: enthalten wa.
Proanthocyanidine [PAC),
die die Adhdrenz von E. colf
an uroepitheliale
Rezeptoren hemmen.

« Auch hoher Vitamin C
Gehalt hat

maglicherweise HWI-priventiven Effekt

+ Wutzen nicht voll geklért: Wirksamkeit

in neueren grossen, randomisiertan Studien
eher bescheiden, méglicherweize weil in vielen
Produkte die PAC Konzentration (zu) tef ist.

Probiotiko

* gewisse Produkt zeigen
vielversprechende Resultate: va
vaginal applizierte Loctobacillus
crispotus

* Reduktion des
Risikos von
rezidivierenden
HWIls, am
chesten durch
Verbesserung
der
<Kolonisationsresistenz*-Funktion
der Darm-/Vaginalflora.

Abbildung 2
Nicht-antibiotische Strategien bei rezidivierenden Blasenentziindungen.

Erst wenn nicht-antibiotische Massnahmen oder eine
postkoitale Antibiotikaprophylaxe nicht ausreichen,
soll eine Antibiotikadauerprophylaxe diskutiert wer-
den. Eine tdgliche Einnahme von Cotrimoxazol fiihrt
aber innerhalb eines Monats zu Tragertum mit resis-
tenten Darmbakterien und ist dann zur HWI-Prophy-
laxe nicht mehr wirksam. Bei schwierigen Situationen
(grosser Leidensdruck, wiederholte Pyelonephritis,
Sepsis) empfiehlt sich die Riicksprache mit einem Infek-
tiologen.

HWI bei Mannern:
chronische Prostatitis erwagen

Junge Ménner sind rund 30-mal seltener von akuten
HWI betroffen als Frauen. Bei alten Médnnern ist der

Unterschied kleiner. Die Prostatahyperplasie ist der
wichtigste pathogenetische Mechanismus, aber eine
urologische Abklarung zeigt sonst meist keine Abnor-
malitidten. Bei rezidivierenden HWI finden sich ab und
zu Urethrastrikturen oder Prostatasteine, aber in erster
Linie soll hier eine chronische Prostatitis gesucht wer-
den [8]. Diese wird durch Urinkulturen vor und nach
Prostatamassage diagnostiziert. Viele Antibiotika pene-
trieren schlecht in die Prostata; Quinolone (fiir mindes-
tens 4-6 Wochen) sind bei sensiblem Keim Mittel der
Wahl. Bei den meisten Mdnnern mit chronischer Pro-
statitis gelingt kein Keimnachweis (nicht-bakterielle
chronische Prostatitis), und die Atiologie bleibt unklar.
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