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Sehr geehrte Kollegin!
Sehr geehrter Kollege!

E inst war die akute Zystitis eine unkomplizierte, leicht zu behandelnde Infektion —
primar Dank der Einfihrung der Chinolone. Inzwischen ist die Behandlung der-
selben — um den Altbundeskanzler Sinowatz zu zitieren ,Alles ist sehr kompliziert” —
recht komplex geworden. Diese Entwicklung ist einerseits dem Siegeszug der
Chinolone, ihrem Preisverfall (Generika) und damit parallel gehenden Verschreibungs-
zahlen sowie dem massiven Einsatz von (schlecht resorbierbaren) Cephalosporinen,
vor allem der 3. Generation, zu verdanken. Die Folgen waren sowohl drastische
Anstiege bei Chinolon-resistenten Escherichia-coli-Stammen (bis nahezu 30%) als
auch die noch immer steigende Zahl an Cephalosporin-lll-resistenten (entspricht
dem friheren Begriff ESBL-positiv) Enterobakterien.

Zugleich zahlt die Harnwegsinfektion zu den haufigsten Infektionskrankheiten, so-
wohlim ambulanten als auch stationdren Bereich.

Die schwierige Therapiesituation im klinischen Alltag bestarkte die Osterreichische
Gesellschaft fur Infektionskrankheiten und Tropenmedizin (OGIT) darin, den ersten
Osterreichischen Konsens zur Therapie der akuten Zystitis zu initiieren. Wie immer
bei diesen Projekten, versuchten wir alle Proponenten einzubinden, sodass neben
der OGIT auch die Osterreichische Gesellschaft fir Urologie und Andrologie und der
Berufsverband der Osterreichischen Urologen das Konsensus-Statement mittragen.

Im Zeitalter der Transparenz sei vermerkt, dass dieses Projekt dankenswerterweise
von der Firma CSC mitfinanziert, die Hauptlast der Kosten aber von der OGIT getra-

gen wurde.

Unser Dank gilt auch der interdisziplindren Arztegruppe, die uns mit Ihrer fachlichen
Kompetenz und ihnrem Engagement als Co-Autoren zur Verfligung stand.

Wir hoffen, lhnen mit dieser praxisorientierten Empfehlung eine Hilfestellung bei der
Behandlung Ihrer Patienten zu bieten.

Mit kollegialen GriiBen
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Univ.-Doz.
Dr. Stephan Madersbacher
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—lSUEL H OO Wegsnfekt

1. Begriffsdefinitionen, Pathogenese,
Epidemiologie, Klinik und Risikofaktoren

In Tabelle 1 sind einige grundlegende Begriffsdefinitionen
angefiihrt. Wichtig ist die Unterscheidung zwischen der per
definitionem asymptomatischen Bakteriurie und dem per
definitionem symptomatischen Harnwegsinfekt (HWI) [1].
Der Terminus ,asymptomatischer HWI" ist aufgrund dieser
Definitionen in sich widersprichlich und sollte nicht verwen-
det werden.

Beim HWI ist zwischen unkomplizierten und komplizierten
Situationen zu unterscheiden. Als unkompliziert wird ein
HWI dann eingestuft, wenn keine relevanten funktionellen
oder anatomischen Anomalien im Harntrakt, keine relevan-
ten Nierenfunktionsstérungen und keine relevanten Begleit-
erkrankungen vorliegen, die einen HWI bzw. Komplikationen
beginstigen [1].

Als komplizierende Faktoren kommen angeborene oder er-
worbene anatomische (z.B. Ureterabgangsstenose, Harn-
steine) sowie funktionelle Veranderungen (z.B. Nieren-
insuffizienz, Harntransportstérungen, Restharn) und/oder
Stérungen der Immunitat (z.B. Diabetes mellitus, HIV-
Infektion) infrage. Das Vorliegen eines oder mehrerer dieser
Faktoren macht einen HWI wahrscheinlicher, ist jedoch nicht
zwingend mit einem solchen assoziiert [1].

Es ist sinnvoll, einen HWI des unteren Harntrakts (Zystitis) von
einem HWI des oberen Harntrakts (Pyelonephritis) zu unter-
scheiden. Es muss jedoch betont werden, dass HWI keines-
wegs immer eine eindeutig zuzuordnende klinische Sympto-
matik zeigen.

Ein unterer HWI wird angenommen, wenn sich die akuten
Symptome nur auf den unteren Harntrakt beschrénken, z.B.

neu aufgetretene Dysurie, imperativer Harndrang, Pollakisurie,
Schmerzen oberhalb der Symphyse, (ibelriechender Harn
und ev. Makrohamaturie [1, 2].

Ein oberer HWI wird dann postuliert, wenn sich bei den aku-
ten Symptomen z.B. auch Flankenschmerz, ein klopfschmerz-
haftes Nierenlager und/oder Fieber (>38°C) finden [1].

Erreger sind zumeist Bakterien aus dem Darmtrakt, wesent-
lich seltener Pilze, Chlamydien oder Protozoen. Férdernde
Faktoren fur die Entstehung eines HWI sind Stérung der
Vaginalflora (Hygiene, orale Kontrazeptiva, postmenopausa-
le Verdnderungen, vorhergehende Antibiotikaeinnahme), se-
xuelle Aktivitat (Mikrotraumata, Analverkehr), geringe
Trinkmenge (Verweildauer des Harns in der Blase) und
Virulenzfaktoren der Erreger selbst (Fimbrien, Adhéasine oder
Invasine) [3, 4].

HWI sind im Erwachsenenalter bei Frauen haufiger als bei
Ménnern. Die Pravalenz der (asymptomatischen) Bakteriurie
betrdgt bei prdmenopausalen Frauen 5-6% [5], bei postmeno-
pausalen Frauen Gber 70 Jahren 11-16% [6], bei Mannern
unter 65 Jahren <1% und bei Mdnnern Gber 65 Jahren 5-10%
[1]. Es gibt Daten, die zeigen, dass nur 8% der weiblichen,
nicht schwangeren Patientinnen mit Bakteriurie auch einen
(symptomatischen) HWI entwickeln, jedoch 20% der Dia-
betikerinnen. Schwangere Patientinnen mit asymptomati-
scher Bakteriurie haben ein 20- bis 30-fach erhohtes Risiko
fur eine Pyelonephritis im Vergleich zu Schwangeren ohne
Bakteriurie [6].

Ein unkomplizierter HWI tritt bei prdmenopausalen, nicht
schwangeren Frauen mit einer Inzidenz von bis zu 0,5-0,7
pro Patientin und Jahr auf [3], wéhrend bei Mdnnern unter
50 Jahren lediglich eine Inzidenz von 60/100.000/Jahr zu ver-
zeichnen ist [7]. Die Frage, ob es einen unkomplizierten HWI

Tab. 1: Begriffsdefinitionen

Bakteriurie

Nachweis von Erregern im Harn ohne Symptomatik

Urethritis Isolierte Entziindung der Urethra (meist bei Mannern und haufig bei STD")

Zystitis (Zumeist) bakterielle Infektion der Blase (bei Mannern oft mit Prostatitis assoziiert)

(Aszendierende) Infektion des Nierenbeckens und der Niere

Pyelonephritis

Urosepsis
Rezidivierender HWI™

Sepsis, von einem Herd im Urogenitaltrakt ausgehend
=2 HWI/6 Monate
>3 HWI/Jahr

*STD = Sexuell tibertragbare Erkrankungen
** HWI = Harnwegsinfekt (per definitionem symptomatisch)

Quelle: [1]
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bei Mannern Uberhaupt gibt oder ob per definitionem jeder
HWI bei Ménnern als kompliziert zu bezeichnen ist, wird wis-
senschaftlich kontrovers diskutiert [1].

Fur die akute Pyelonephritis werden in einem US-Review mit
mehr als 3.000 Patienten folgende Inzidenzen angegeben:
far Frauen 15-17/10.000 Einwohner/Jahr, fir Ménner 3-
4/10.000/Jahr [1]; fir Schwangere ohne Diabetes wird eine
Inzidenz von 14/1.000 Schwangerschaften genannt [8].

2. Mikrobiologische Diagnostik

Die Bedeutung der mikrobiologischen Diagnostik wird von
einer britischen Studie unterstrichen, in der die Ergebnisse ei-

Tab. 2: Indikationen fiir eine Harnkultur
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ner Diagnostik mittels Klinik und Harnstreifen mit mikrobiolo-
gischen Resultaten verglichen wurden [9]. Dabei zeigte sich,
dass mittels klinischer Diagnose allein, wie sie fir den unkom-
plizierten HWI auch in aktuellen Leitlinien [1] gefordert wird,
eine Fehlerquote von bis zu einem Drittel zu erwarten ist. In
der vorliegenden Studie konnten nur 62,5% der vermuteten
HWI mikrobiologisch bestédtigt werden; auch der negative
Vorhersagewert von Klinik/Harnstreifen betrug nur 65% — dies
allerdings bei einem Grenzwert von 103 koloniebildenden
Einheiten (KBE/ml) [9].

Somit bleibt fiir eine zielfiihrende Abklarung die Harnkultur
in Zusammenschau mit den klinischen Symptomen.
Geméal den deutschen S3-Leitlinien ist eine kalkulierte
Therapie ohne kulturellen Erregernachweis dann vertretbar,

Asymptomatische Patienten

Nierentransplantation, vesikoureteraler Reflux)

Leukozyturie, Hdmaturie oder positiver Nitrit-Test bei Patienten mit spezifischen Risikofaktoren (St. p.

Symptomatische Patienten

Nach Beendigung der Antibiotikatherapie bei Schwangeren, Mannern, Pyelonephritis und kompliziertem HWI

Alle Patienten mit klinischem Verdacht auf HWI, auBBer bei Frauen mit unkomplizierter Zystitis

Anzeichen eines rezidivierenden HWI bei ambulanten Patienten

Anzeichen eines HWI mit disponierenden Faktoren (z.B. komplizierter HWI bei ambulanten Patienten)

Anzeichen jeglicher Art fiir einen nosokomialen HWI

Fortbestehen der Symptome unter bzw. nach Antibiotikatherapie

Fieber oder Sepsis unklarer Genese

Vor und nach Interventionen an den Harnwegen

Gezielte Suche bei speziellen klinischen Indikationen

In der Schwangerschaft

Bei Immunsuppression

Bei neurogenen Blasenentleerungsstérungen (z.B. bei Meningomyelozele)

Bei unklaren Abdominalbeschwerden oder Flankenschmerz

Quelle: [1]
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wenn es sich um eine unkomplizierte Zystitis bei einer pra-
menopausalen Frau mit geringem Komplikationsrisiko han-
delt [1]. Zu beachten ist aber die lokale bzw. nationale
Resistenzsituation.

In allen anderen Szenarien ist allenfalls eine Harnkultur als
Goldstandard zu fordern. Bei Verdacht auf Pyelonephritis soll-
ten zusatzlich Blutkulturen abgenommen werden. Eine
Ubersicht der Indikationen fiir eine Harnkultur zeigt Tabelle 2.
Die wesentlichen Aspekte der Harnkultur sind die Keimzahl-
bestimmung (Quantifizierung) und Identifizierung des
Erregers/der Erreger sowie die Resistenztestung. Moglich ist
auch der Nachweis antimikrobieller Hemmstoffe im Harn
(Hemmstofftest), da sein Ergebnis die Interpretation der mi-
krobiologischen Befunde beeinflusst (Einhaltung antibiotika-
freier Intervalle). Fur diese Untersuchung ist Nativharn erfor-
derlich.

Gerdte zur Automatisierung von Harnkulturen sind seit eini-
gen Jahren auf dem Markt, aber in der Routine noch selten
im Einsatz. Sie versprechen eine Unterscheidung zwischen
negativen und positiven Kulturen bereits nach drei Stunden
und bei positiver Kultur ein Antibiogramm nach sechs
Stunden. Bei geringen Erregerzahlen sind diese automati-
sierten Befunde jedoch nicht immer aussagekraftig.

Eine Hauptaufgabe der mikrobiologischen Diagnostik be-
steht in der Unterscheidung zwischen Infektion und Konta-
mination. Hinweise auf Infektion sind u.a. Leukozyturie, Mono-
kulturen uropathogener Spezies und Nachweis desselben
Erregers in mehreren Proben. Hinweise auf Kontamination
sind u.a. wiederholtes Fehlen einer Leukozyturie, niedrige
Erregerzahlen, Mischkulturen und verschiedene Spezies in
konsekutiven Proben. Bei Dauerkathetertrdgern kdnnen im
sterilen Katheterharn bei etwa 25% der Patienten Misch-
kulturen mit mehreren Erregern nachgewiesen werden.
Tabelle 3 zeigt das Erregerspektrum bei Frauen mit unkomp-
lizierter Zystitis.

Wichtig ist, dass dem mikrobiologischen Labor die Art der
Harngewinnung mitgeteilt werden muss (Mittelstrahlharn/
Katheterharn). Zu bevorzugen ist Morgenharn (=4h nach
letzter Miktion) vor Beginn der antibiotischen Therapie. Eine
Reduktion der Kontamination ist durch entsprechende
Reinigung des Meatus urethrae bzw. der Glans penis mit
Wasser und Gewinnung von Mittelstrahlharn zu erreichen.
Bei klinischer Indikation (unklare Befunde, Schwierigkeiten
bei der Harngewinnung) sollte der Harn durch Einmal-
katheterisierung gewonnen werden.

Tab. 3: Erregerspektrum bei unkomplizierter Zystitis (Frauen)

ARESC Deutschland ARESC Gesamt

Erreger n % n %
Escherichia coli 243 76,7 2.315 76,7
Proteus mirabilis 15 4,7 104 3,4
Klebsiella pneumoniae 8 2,5 107 3,5
Enterobacter spp. 4 1,3 34 1,1
Citrobacter spp. 2 0,6 29 1,0
Andere Enterobacteriaceae 5 1,6 36 1,2
Non-Enterobacteriaceae 0 0 6 0,2
Staphylococcus saprophyticus 9 2,8 108 3,5
Staphylococcus aureus 7 2,2 32 1,1
Andere KNS 14 44 68 2,3
Enterococcus spp. 8 2,5 123 4,1
Streptococcus spp. 2 0,6 56 1,9

Gesamt 317 100 3.018 100
* KNS = Koagulase-negative Staphylokokken

Quelle: ARESC-Studie Deutschland [10] und Gesamt [11], hier zitiert nach [1]
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Grundsatzlich sollte immer Nativharn eingesendet werden.
Dabei ist jedoch auf einen raschen Transport zu achten.
Nativharnproben kédnnen gegebenenfalls bis zu 18h bei
4-8°C gekuhlt werden.

Eintauchnédhrboden sind nur dann zu verwenden, wenn es
zu Verzégerungen beim Transport oder der Bearbeitung im
Labor kommt. Eintauchnahrmedien erméglichen nicht das
Wachstum seltener Erreger oder die Durchfiihrung von
Hemmstofftests und erschweren — vor allem bei der haufig
zu beobachtenden unsachgemalien Beimpfung — die Keim-
zahlbestimmung und das Erkennen von Mischkulturen.
Transportmedien mit Borsdure als Stabilisator sollten nicht
verwendet werden, da die Lagerung von Urin in Borsaure zu
einer Keimreduktion fuhrt [12].

Die Wertigkeit des Befundes hangt von der Keimzahl und
der klinischen Situation ab. Beim akuten unkomplizierten
HWI der Frau kann eine Keimzahl von 103/ml als Grenzwert
gelten, bei der akuten unkomplizierten Pyelonephritis

Abb. 1: Resistenzsituation von E. coliim Harn
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10%ml (in beiden Fallen aus Mittelstrahlharn). Bei der (asymp-
tomatischen) Bakteriurie hingegen liegt der Grenzwert bei
10°/ml.

In der Praxis kann beim akuten unkomplizierten HWI auf ei-
ne Harndiagnostik verzichtet werden. Erst bei Versagen der
Ersttherapie sollte eine weiterfihrende Diagnostik erfolgen.

3. Osterreichische Resistenzdaten

Fur Osterreich liegen neben Resistenzdaten aus invasiven
Isolaten seit drei Jahren auch Daten nicht invasiver Isolate
vor. Im Jahr 2010 wurde laut AURES-Bericht von tber 26.000
Primarisolaten aus Harn (je etwa 50% aus dem Krankenhaus-
bzw. dem niedergelassenen Bereich) in Gber 23.000 Féllen
(88,3%) E. coli als Erreger gefunden [13]. Zu diesen Daten ist
zu bemerken, dass sie den akuten, unkomplizierten Harn-

» % % % % Trend
G DLy Sensibel Intermedidr Resistent Resistenzraten l;:;:z
Ampicillin/Amoxicillin 17.961 | 55,6 0,7 43,7 | IS N
Pivmecillinam 11494 | 94,0 0,3 5,8 [ |
Aminopenicillin + Betalaktamase-Inhibitor | 17.590 | 86,6 3,0 10,5 [ AY]
Cephalosporin der 1. Generation 17.056 | 83,7 5,8 10,5 [ ] 7
Cephalosporin der 2. Generation 15.907 | 90,9 1,1 8,0 [ | 7
Cephalosporin der 3. Generation 17.674 | 93,2 0,1 6,7 i 7
Trimethoprim/Sulfamethoxazol 18.034 | 74,1 0,1 25,9 | IS AY]
Nitrofurantoin 14.461 97,7 0,3 2,1 [ | A
Chinolon 18.045 | 81,7 0,2 18,1 [ | AV
Fosfomycin 12473 | 97,4 0,1 2,5 | ]
Aminoglykoside 16.350 | 94,7 0,2 52 || ]

Quelle: [13] (gewichtete Mittelwerte aus niedergel. u. KH-Bereich) W resistent W intermedicir

Seite 6 | Consensus Statement, Juni 2012

O medical



Tab. 4: Antibiotikakonzentrationen im Harn

Substanz Dosis Harnkonzentration
Amoxicillin/Clavulansdure 250mg 381pg/ml
Cefalexin 250mg 2.000pg/ml
Cefuroxim 500mg 1.150ug/ml
Cefixim 400mg 16-305pg/ml
Cefpodoxim 100mg 60ug/mi
Doripenem 500mg 601pg/ml
Gentamicin Tmg/kg 113-423pg/ml
Trimethoprim 100mg 30-60pg/ml
Ciprofloxacin 500mg 350ug/mi
Fosfomycin 3.000mg 706ug/ml
Nitrofurantoin 100mg 50-150ug/ml

Quelle: [15]

wegsinfekt nur bedingt abbilden, da anzunehmen ist, dass
der groBere Teil der Isolate von komplizierten oder rezidivie-
renden Infektionen stammt. Dies kénnte auch den geringen
Unterschied in der Resistenzsituation zwischen dem nieder-
gelassen Bereich und dem Krankenhaus erkldren. Abbildung
1 gibt einen aus diesen Daten gewonnenen Uberblick der
Resistenzsituation von E. coli im Harn.

Die Auswahl von Antibiotika als Mittel der Wahl bei akutem,
unkompliziertem HWI kann nicht nur aufgrund der aktuellen
Resistenzsituation erfolgen, sondern muss die Trends der ge-
samten Resistenzentwicklung im Sinne von ,Antibiotic
Stewardship”-Bemihungen in Betracht ziehen. So zeigten
zwar die Resistenzraten von E. coli sowohl gegeniber
Chinolonen (ca. 20%) als auch gegenUber Cephalosporinen
der dritten Generation (Ceph 3; ca. 7%) in den letzten Jahren
kaum eine nennenswerte Veranderung. Anders ist dies je-
doch bei Klebsiella pneumoniae, einem ebenfalls wichtigen
HWI-Erreger. Die Resistenzrate von K. pneumoniae gegenu-
ber Chinolonen stieg zwischen 2009 und 2010 von 8,8% auf
18,4% und jene gegen Ceph 3 von 7,7% auf 12,5% an [13].

Die lokalen Resistenzraten sind in jedem Fall zu beachten.

4. Pharmakokinetische und -dynamische
Besonderheiten

Eine rezente Studie zeigte, dass eine antibiotische Vor-

behandlung innerhalb der vergangenen drei Monate bei
HWI-verursachenden E. coli gegen alle getesteten Antibiotika

mit Ausnahme von Fosfomycin erhdhte Resistenzraten nach
sich zieht [14]. Die Harnkonzentrationen, die mit verschiede-
nen Antibiotika erreicht werden, sind duf3erst unterschied-
lich — siehe Tabelle 4.

Die aktuellsten Daten liegen fur die in dieser Beziehung recht
grundlich untersuchten Chinolone vor. Die Wirkung von
Chinolonen hangt vom Quotienten AUC/MHK (Flache unter
der Kurve/minimale Hemmkonzentration) ab; je héher die-
ser Quotient, desto besser die Wirkung [16]. Es konnte ge-
zeigt werden, dass sowohl Ciprofloxacin als auch Levofloxacin
im Harn eine hohe AUC erreichen [17, 18]. Es gibt Daten, die
zeigen, dass aufgrund dieser hohen Konzentrationen
Therapieerfolge bei HWI durch an sich Chinolon-resistente
Erreger bis zu einer MHK von 16ug/ml maglich sind [19, 20].
Die setzt einen gentigend hohen Quotienten AUC/MHK
(>14,65) voraus, wie er bei E. coli zumeist vorhanden ist, bei
Enterokokken hingegen nicht [21]. Allerdings ist zu beach-
ten, dass Chinolone bei einer Ansduerung des Harns nahezu
wirkungslos werden - so steigt die MHK fir Cipro- und
Levofloxacin bei einem Harn-pH-Wert von 5,0 im Vergleich
zu einem pH-Wert von 8,0 etwa um den Faktor 40 [22].

5. Therapie

Zur Auswahl des Antibiotikums ist zu sagen, dass es sich um
eine orale (Ausnahme: Pyelonephritis, bei der anfangs oft i.v.
behandelt wird), im Harn ausreichend bioverflgbare Subs-
tanz handeln sollte. Bei der empirischen Therapie sind das zu

O medical

Consensus Statement, Juni 2012 | Seite 7



Univ.-Prof.
Dr. Alexander Rosenkranz Dr. Hubert Volgger

Univ.-Klinik fiir Innere Fordos

Medizin, Klinische
Abteilung fiir Nephrologie,
MedUni Graz

Abteilung fiir Urologie,
Bezirkskrankenhaus Lienz

erwartende lokale Erregerspektrum und die lokale Resistenz-
situation zu berUcksichtigen, weiters individuelle Patienten-
faktoren wie Vertraglichkeit, Allergien und das bekannte
Nebenwirkungsspektrum der Substanz.

5.1 (Asymptomatische) Bakteriurie

Die (per definitionem asymptomatische) Bakteriurie ist zu-
meist nicht behandlungsbedrftig. Es gibt jedoch einige kli-
nische Situationen, in denen eine Bakteriurie haufiger zu
Komplikationen fiihrt und daher behandelt werden sollte.
Bei dlteren Patientinnen und Patienten besteht keine Be-
handlungsindikation einer Bakteriurie, da kein Nutzen einer
Therapie nachgewiesen werden konnte [6].

Das Gleiche gilt auch fir Diabetiker, die zwar ebenfalls eine
erhohte Bakteriurie-Inzidenz aufweisen [23], bei denen aber
bezlglich der Progression zum symptomatischen HWI, dem
Auftreten diabetischer Komplikationen und der Letalitét kein
Unterschied zwischen behandelter und nicht behandelter
Bakteriurie nachgewiesen werden konnte [6, 24].
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Anders ist die Situation in der Schwangerschaft. Hier besteht
durch Bakteriurie ein 20- bis 30-fach erhdhtes Risiko fur
Pyelonephritis [8, 25, 26]. In alten Studien wurde auch ein er-
hohtes Risiko fur Frihgeburten und niedriges Geburtsgewicht
gefunden [27, 28]. Auch die Wirksamkeit der antibiotischen
Therapie bei Bakteriurie zur Verhinderung einer Pyelonephritis
in der Schwangerschaft scheint gegeben zu sein, beruht je-
doch ebenfalls auf sehr alten Daten [6]. Dass ein Screening auf
Bakteriurie in der Schwangerschaft die Pyelonephritisrate sig-
nifikant reduziert, wurde in zwei Studien nachgewiesen [29,
30]. Eine Metaanalyse von 14 Studien kommt zu dem Schluss,
dass die Therapie der Bakteriurie in der Schwangerschaft ein
wirksames Mittel ist, um die Pyelonephritisrate und méglicher-
weise (bei schlechter Datenlage) auch Falle von niedrigem
Geburtsgewicht zu reduzieren [31]. Ein Screening sollte mittels
Harnkultur einmalig in der 16. Schwangerschaftswoche erfol-
gen, da das Risiko fur eine Bakteriurie zwischen der 9. und 17.
Woche am hochsten st [32]. Falls eine Therapie durchgefiihrt
wird, sind Nachkontrollen zu empfehlen [6].

Tab. 5: Therapieempfehlungen bei Bakteriurie in der Schwangerschaft (alphabetische Reihung)

. Austria
Substanz Dosierung Kommentar FDA
Codex
Ampicillin 4x 500mg/die, 7d NR! B2
Cefalexin 2x 1g/die, 3d KNB3 NZ7
Cefuroxim 2x 125mg/die, 5d KI# B
Fosfomycin 3g, einmalig SE B
Nitrofurantoin 2x 100mg/die, 3-5d | Cave G6PD®-Mangel; nicht im 3. Trimenon! Kl B
Pivmecillinam | 3-4x 400mg/die, 7d Sl NZ7
Trimethoprim 1 x 400 mg/die 3-5d TMP im 1. Trimenon vermeiden Kl/SI (e
1 Nutzen-Risiko-Abwdgung; 2 FDA-Kategorie B = keine Teratogenitdit in Tierversuchen, keine guten, kontrollierten Studien bei schwangeren Frauen; 3 keine negativen
Wirkungen bekannt; 4 kontraindiziert; 5 strenge Indikationsstellung; 6 Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase; 7 in den USA nicht zugelassen, daher keine Kategorisierung,
diirfte als Betalaktam jedoch in Kategorie B fallen; 8 FDA-Kategorie C = Teratogenitdt in Tierversuchen, keine guten, kontrollierten Studien bei schwangeren Frauen,
Anwendung mit Nutzen-Risiko-Abwdgung;
Quellen: [33-39]
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Die Therapieempfehlungen fir die Bakteriurie in der Schwanger-
schaft zeigt Tabelle 5.

Fur Transplantationspatienten existieren Daten zum Stellen-
wert der Bakteriurie lediglich fur die Nierentransplantation
(NTX), und auch hier fehlen prospektive Studien, so dass der-
zeit keine konklusive Therapieempfehlung méglich ist [6, 40,
41]. Das Gleiche gilt auch fir eine antibiotische Prophylaxe in
den ersten Monaten post NTX [42].

Gut untersucht ist der Nutzen der antimikrobiellen Therapie
einer Bakteriurie bei der transurethralen Prostataresektion, wo-
bei eine Gabe unmittelbar vor dem Eingriff ausreicht [43-48].

Fiir die Praxis bedeutet dies, dass eine (asymptomatische)
Bakteriurie in der Schwangerschaft sowie bei urologischen
Prozeduren, bei denen mit Schleimhautblutungen zu rech-
nen ist, behandelt werden muss und ev. auch in den ersten
1-6 Monaten nach NTX behandelt werden sollte, nicht je-
doch bei Diabetikern und élteren Patienten.

5.2 Ambulante Therapie der akuten Zystitis
Grundsatzlich zu beachten ist, dass die Spontanheilungsrate
der akuten Zystitis bei 30 bis 50% liegt und Komplikationen
selten auftreten. Allerdings ist mittels antibiotischer Therapie
eine raschere Symptombesserung und eine raschere
Elimination der Erreger zu erwarten [1]. Weiters ist die Gefahr
von Chronifizierungen bzw. sekundaren Infektionen zu beden-
ken, sodass grundsatzlich — von Ausnahmeféllen abgesehen —
jede akute bakterielle Zystitis (insbesondere bei Mannern) an-
timikrobiell behandelt werden bzw. der Patientin eine
Behandlung empfohlen werden sollte. Wenn moglich, ist eine
Kurzzeittherapie zu bevorzugen, da sie die Compliance ver-
bessert, die Rate an unerwiinschten Wirkungen reduziert und
einen geringeren Resistenz-Selektionsdruck auf die periureth-
rale, vaginale und fakale Standortflora ausdbt [1]. Unter einer
Kurzzeittherapie ist entweder eine Single-Shot-Therapie oder
eine Therapiedauer bis zu drei Tagen zu verstehen, wahrend
die konventionelle Therapie funf bis sieben (in Einzelféllen bis
zu zehnTagen und langer) dauert.

Tabelle 6 (s.S. 10 u. 11) zeigt die Therapieempfehlungen bei
akuter Zystitis. Dabei soll betont werden, dass diese Empfehl-
ungen fur den ambulanten und niedergelassenen Bereich
gedacht sind.

Was die Therapiedauer angeht, so sind Kurzzeittherapien kon-
ventionellen Therapien hinsichtlich der symptomatischen
Heilung gleichwertig, zumindest dann, wenn auch ein
Analgetikum (meist ein NSAR) verabreicht wird. Bezlglich
bakteriologischer Heilung sind Kurzzeittherapien allerdings
unterlegen, hingegen sind sie hinsichtlich der Nebenwirkungs-
raten den konventionellen Therapien Uberlegen [49]. Wichtig
ist, dass bei Beschwerdepersistenz unbedingt eine Kontrolle
erfolgen sollte, um das weitere therapeutische Vorgehen be-
stimmen zu kénnen.

Die Verabreichung eines Analgetikums ist auch theoretisch
begrindbar, da der Schmerz bei akuter Zystitis nicht durch
die Infektion per se, sondern durch die Entzindung entsteht,
die auch nach bakterieller Eradikation noch weiterbestehen
kann. In einer Pilotstudie mit knapp 80 Patienten zeigte sich
die alleinige Verabreichung von 3x 400mg Ibuprofen einer
Gabe von 2x 250mg Ciprofloxacin hinsichtlich Symptom-
befreiung nach vier und sieben Tagen und hinsichtlich der
Nebenwirkungsraten anndhernd gleichwertig, wenngleich
unter Ibuprofen eine numerisch (aber nicht signifikant) ho-
here Rate an sekunddren Antibiotikatherapien erforderlich
wurde [50].

In der Praxis sollte jede akute Zystitis antibiotisch therapiert
werden, von begriindeten Ausnahmeféllen abgesehen. Kurz-
zeittherapien (bis zu drei Tagen) sind aus mehreren Griinden
zu bevorzugen. Die gleichzeitige Gabe eines Analgetikums
ist empfehlenswert (siehe Tabelle 6 auf Seite 10/11).

5.3 Pyelonephritis

Auch bei unkomplizierter Pyelonephritis ist E. coli der hdufigs-
te Erreger. Die antibiotische Therapie muss hier zehn bis 14
Tage dauern und zumindest initial i.v. verabreicht werden.
Mittel der ersten Wahl ist ein hoch dosiertes parenteral ver-
abreichtes Cephalosporin der dritten Generation in Mono-
therapie oder ein hoch dosiertes parenterales Amino-
penicillin mit Betalaktamase-Inhibitor. Weiters kdnnen auch
die Chinolone Levofloxacin oder Ciprofloxacin parenteral
(oder auch oral) verabreicht werden.

Patienten mit Immunsuppression oder komplizierenden
Komorbiditdten und Verdacht auf Pyelonephritis sollten so-
fort an ein spezialisiertes Zentrum Uberwiesen werden. W
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Tab. 6: Ambulante Therapie der akuten Zystitis (alphabetische Reihung)

) Tagesdosis Therapiedauer Aktivitat gegen (basierend auf AURES 201 0)
Wirkstoff
mg E. coli S. saprophyticus Enterokokken

Amoxicillin 2-3x 1.000mg 5 nein ja ja nein
Amoxicillin / . . . ja, wenn
Clavulansaure AL 2 Ja Ja Ja ausgetestet

- N . . . ja, wenn
Ampicillin/Sulbactam | 2x375-750mg 5 ja ja ja ausgetestet
Cefalexin 2-3x 1.000mg 5 ja ja nein nein

. . 1x 500mg . . .
Ciprofloxacin 2x 250mg 3 ja ja nein nein
Fosfomycin- . . . ja, wenn
Trometamol BBy ! Ja nein nein ausgetestet
Levofloxacin 1x 500mg 3 ja ja nein nein
Nitrofurantoin ret. 2x 100mg 5 ja nein E. faecalis ja
Pivmecillinam 2-3x 400mg 3 ja nein nein Ja, wenn
ausgetestet
Prulifloxacin 1x 600mg 1 ja ja nein nein
Trimethoprim 1x400mg 5 ja nein nein nein
Quellen: Autoren
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. FDA Therapiekosten AVP
Heilungsrate Kollateralschaden Schwangerschaft’ | proPhg,/Therapiezyklus Kommentar
70-85% gering B €13,35/14,30
gering B €15,60/11,14 In Abhangigkeit von der MHK kann eine Aminopenicillin/BLI-
0 Kombination gemaR EUCAST auch bei ESBL-positiven
79-98% gering B €24,40/40,67 E.-coli-Stdmmen bei akuter Zystitis gegeben werden.
ja Nz €18,80/23,50
85-98% ja C €13,75/8,25 Abendliche Gabe aus PK/PD-Uberlegungen empfehlenswert
. Aus PK/PD-Uberlegungen konnte die optimale Dosierung
= 0
et gering E 2G5 15 2x3.000mg im Abstand von 72 Stunden sein
85-98% ja C €27,90/23,65 Abendliche Gabe aus PK/PD-Uberlegungen empfehlenswert
84-95% gering B €8,20/8,20 Bei Niereninsuffizienz kontraindiziert
55-82% gering NZ €12,20/24,40 Bei ESBL-pos. E. coli 4x 800mg diskutiert [51]
ja C €35,70/3,57 Abendliche Gabe aus PK/PD-Uberlegungen empfehlenswert
90-100% gering C €4,65/4,65 Mittel der Wahl nur bis zu einer Resistenzrate von max. 20%
*) siehe FulBnoten 2, 7 und 8 zu Tabelle 5, Seite 8
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