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Akute unkomplizierte Harnwegsinfektion

Die Therapie der akuten, unkomplizierten Harnwegsinfektion
(HWI) ist fast ausnahmslos medikament6ds-antibiotisch. Eine urolo-
gisch-chirurgische Intervention ist praktisch nie erforderlich. Bei der
akuten unkomplizierten Zystitis sind im allgemeinen keine Kompli-
kationen oder Residuen zu befiirchten. Die Therapieziele sind eine
rasche Ausheilung und die Beschwerdefreiheit der Patienten, um
die Morbiditdt moglichst gering zu halten. Ein weiteres Ziel ist, eine
Reinfektion oder ein Rezidiv zu verhindern. Bei der akuten unkom-
plizierten Pyelonephritis (AUP) kdnnen Komplikationen als Friih-
oder Spatfolgen auftreten, wenn die Behandlung nicht rechtzeitig
und effektiv begonnen wird. Dies gilt umso mehr im Kleinkind- und
Kindesalter. Die nachfolgenden Empfehlungen zur Therapie der
akuten unkomplizierten Zystitis (AUZ) und der AUP stiitzen sich im
wesentlichen auf eine 1999 von der Infectious Diseases Society of
America (IDSA) veroffentlichte Meta-Analyse (18) und den Empfeh-
lungen der entsprechenden infektiologischen, urologischen, ne-
phrologischen und gyndkologischen Arbeitsgemeinschaften (9).

Akute unkomplizierte Zystitis

Bei der AUZ ist die Einmalgabe eines Antibiotikums im Allgemei-
nen weniger effektiv als die Gabe fiir eine lingere Dauer. Die mei-
sten dazu geeigneten Antibiotika sind mit einer 3-tdgigen Therapie
ebenso effektiv wie bei ldngerer Therapiedauer (Tab. 1). Die in
Tab. 2 aufgefiihrten Antibiotika konnen in der Schwangerschaft
eingesetzt werden. Chinolone (Knorpelschdden), Tetrazykline
(Zahnschdden), Trimethoprim (im 1. Trimenon: Neuralrohrdefek-
te) und Sulfonamide (im letzten Trimenon: Kernikterus) diirfen
wdhrend der Schwangerschaft nicht verordnet werden.

Akute unkomplizierte Pyelonephritis

Haufigster Erreger ist Escherichia coli, gefolgt von Proteus mirabilis
und Klebsiella pneumoniae. Wichtig ist die rechtzeitig eingeleitete
(max. 24-48h nach Erkrankungsbeginn) effektive, antibiotische
Therapie. Insgesamt kommt es bei der akuten unkomplizierten Pye-
lonephritis bei Erwachsenen selten zu einem permanenten Nieren-
schaden, wohingegen bei Kleinkindern unter 5 Jahren Narben ent-
stehen kénnen, aus denen sich unter Umstdnden ein fortschreiten-
der Nierenschaden entwickelt (4). Eine 14-tdgige antibiotische The-
rapie wird bei schweren Féllen empfohlen. Bei mittelschweren und
leichten Fillen reicht eine 7-tdgige Therapie.

Leichte Fille kénnen ambulant und mit oralen Antibiotika behan-
delt werden. Bei mittelschwerer und schwerer Pyelonephritis mit
schweren Allgemeinsymptomen wie Ubelkeit und Erbrechen er-
folgt die initiale Behandlung stationdr und mit parenteralen Antibio-
tika, bis die Patienten afebril sind (Tab. 3). Nach Besserung der Sym-
ptome sollte die parenterale Therapie so bald wie moglich in eine
orale Form umgewandelt werden. Hierbei kénnen jederzeit auch
nicht verwandte Antibiotika eingesetzt werden (18).

B Bei der AUZ wird die 3-Tages-Therapie empfohlen. Bei
der AUP kann eine Umstellung von parenteraler zu oraler Thera-
pie jederzeit nach Besserung des Allgemeinzustandes erfolgen.
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Tab. 1 Therapieempfehlung zur akuten unkomplizierten Zystitis (2,18).

Infektionserreger  Orale Initialtherapie Therapiedauer

E. coli, S. saprophyti- Trimethoprim * 3 Tage
cus, Klebsiella spp.,  Sulfamethoxazol*
Proteus spp. .

Fluorchinolon™* 3 Tage

Fosfomycin-Trometamol 1 Tag

Pivmecillinam 7 Tage
Nitrofurantoin 7 Tage
Cephalosporin 3 Tage
(Gruppe 2 oder 3)

* Falls regionale Resistenz von E. coli unter 10-20%;
**mit hoher renaler Ausscheidung

Tab.2 Antibiotika in der Schwangerschaft (1,9).

Erlaubt (nach der 14. Keine ausreichende  Kontraindiziert

Schwangerschaftswoche) Erfahrung

Penicillin Neuere orale Cepha-  Fluorchinolone
losporine

Ampicillin® Kombination mitB-  Tetracycline -
Lactamase-Inhibitoren Doxycyclin

Amoxicillin* Trimethoprim

(1. Trimenon)

Sulfonamide
(letztes Trimenon)

Cephalosporine
Gruppe 2,3, a/b

Gentamicin

Erythromycin
(-ethinylsuccinat)

Clindamycin
Metronidazol

*auch im ersten Trimenon unbedenklich

Rezidivierende unkomplizierte Harnwegsinfektionen

Ein groBer Teil der Patientinnen hat rezidivierende HWI. Man un-
terscheidet primenopausale Patientinnen von postmenopausa-
len. Bei ersteren lassen sich extrinsische von intrinsischen Risiko-
faktoren unterscheiden. Zu den extrinsischen Faktoren zdhlen Ge-
brauch von Spermiziden und hdufiger Geschlechtsverkehr, zu den
intrinsischen Faktoren ein HWI vor dem Alter von 15 Jahren so-
wie eine positive Anamnese der Mutter (15). In der Postmenopau-
se sind anatomische Verdnderungen wie eine Zystozele oder
Restharnbildung von groRerer Bedeutung (10). Vier Vorgehens-
weisen zur Reinfektionsprophylaxe bei der rezidivierenden Zysti-
tis in der Primenopause sind gebrduchlich, die mit der Patientin
besprochen werden miissen: Liegt eine enge Assoziation zum Ge-
schlechtsverkehr vor, so kann eine antibiotische Prophylaxe nach
dem Geschlechtsverkehr durchgefiihrt werden. Sind die Rezidive
selten, (3-4x pro Jahr), so kann eine Selbsttherapie bei den ersten
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Symptomen erfolgen. Die dritte Mdéglichkeit ist eine kontinuierli-
che antibiotische Prophylaxe mit niedrigen Dosen. Prdaparate und
Dosierungen zeigt Tab. 4. Als Immuntherapie kommt die orale
Anwendung von Uro-Vaxom in Frage, wodurch gegeniiber Place-
bo eine signifikante Senkung der Rezidivhaufigkeit erreicht wer-
den kann. Leider gibt es keine direkten Vergleichsstudien mit der
Antibiotikaprophylaxe, so dass der Stellenwert der Immunthera-
pie noch offen ist. In der Postmenopause kann allein durch lokal,
intravaginal angewendetes Estriol die Rezidivhdufigkeit signifi-
kant gesenkt werden (11).

[ Zur Prophylaxe einer unkomplizierten HWI sind in
der Pramenopause Antibiotika am effektivsten, in der Postme-
nopause sollte zundchst eine lokale Hormontherapie erfolgen.

In den meisten Fallen wird durch die richtige antibiotische Thera-
pie die Infektion schnell und effektiv behandelt. Persistiert die In-
fektion, so muss eine urologische Diagnostik erfolgen, um kompli-
zierende Faktoren zu erfassen und gezielt zu behandeln.

Komplizierte Harnwegsinfektionen

Eine Antibiotikatherapie ist bei komplizierten Harnwegsinfektionen
nur dann kurativ, wenn die komplizierenden Faktoren behandelt
werden konnen. Bei schweren HWI muss initial eine moglichst
wirksame, empirische Antibiotikatherapie erfolgen. Dies gelingt nur
in Zusammenhang mit einer regelmaRig durchgefiihrten Erregersta-
tistik. Von Bedeutung ist hierbei, ob es sich um eine nosokomial er-
worbene HWI handelt, da hierbei im Vergleich zu einer im natiirli-
chen Milieu des Patienten erworbenen HWI die Antibiotikaresistenz
hdufig erhoht ist. Gleichzeitig muss die interdisziplindre Diagnostik
und Therapie der komplizierenden Faktoren angestrebt werden.
Hierzu gehoren die Wiederherstellung des Harnflusses bei Harn-
transportstorungen, moglichst komplette Sanierung von Biofilmfld-
chen (z.B. Harnsteine, nekrotisches Gewebe, Katheter, Schienen)
und die Therapie internistischer Begleiterkrankungen und Faktoren
(z.B. Diabetes mellitus). Kann dies nicht erfolgen, so hat die Therapie
meist nur einen voriibergehenden, sozusagen palliativen Erfolg.

| Die antibiotische Therapie einer komplizierten
= HWI ist nur erfolgversprechend, wenn die komplizierenden
Faktoren begleitend behandelt werden.

Medikamentose Therapie

Zur Therapie komplizierter, nosokomialer HWI muss ein Antibioti-
kum eine moglichst hohe Ausscheidung in unverdanderter Form tiber
die Niere und gute antibakterielle Aktivitit sowohl im sauren als
auch im alkalischen Urin aufweisen. Da bei nosokomialen HWI hau-
figer resistente, gelegentlich auch multiresistente Erreger vorkom-
men, ist eine dementsprechende Erweiterung des antibakteriellen
Spektrums erforderlich (17). Um den Selektionsdruck zu verringern,
sollten Antibiotika aus verschiedenen Gruppen eingesetzt werden.
Die empirische parenterale Behandlung beginnt z.B. mit einem Ce-
phalosporin der Gruppe 2 oder 3a (17), einem Fluorchinolon mit gu-
ter renaler Elimination (8) oder einem Aminopenicillin in Kombina-
tion mit einem B-Laktamaseinhibitor. Ist nach 2-3 Tagen keine klini-
sche Besserung feststellbar, sollte auf ein pseudomonaswirksames
Acylaminopenicillin/B-Laktamaseinhibitor, ein Cephalosporin der
Gruppe 3b oder ein Carbapenem umgestellt werden. Bei der empiri-
schen Therapie sollte die regionale Erreger- und Resistenzsituation
berticksichtigt werden. Der Einsatz parenteraler Antibiotika richtet
sich nach dem Allgemeinbefinden des Patienten und sollte so bald
wie moglich oral fortgesetzt werden. Nach der Isolierung des Erre-
gers bestimmt das Antibiogramm die weitere Behandlung. Diese
sollte 3-5 Tage nach Entfieberung bzw. Beseitigung des komplizie-
renden Faktors fortgesetzt werden. Diese Empfehlung gilt nicht bei
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Tab. 3 Therapieempfehlung zur akuten unkomplizierten Pyelonephritis.

Infektions- Parenterale Orale
erreger Initialtherapie Initialtherapie

Therapiedauer

E. coli, Klebsiella  Cephalosporin  Fluorchinolon*  7-14 Tage
spp., Proteus spp. (Gruppe 2 oder 3)

andere Entero-  Fluorchinolon
bakterien, Sta-
phylokokken

Cephalosporin
(Gruppe 2 oder 3)

Aminopenicillin + Aminopenicillin +
B-Lactamase-  B-Lactamase-
Inhibitor Inhibitor

Aminoglycosid

* mit hoher renaler Ausscheidung

Tab. 4 Therapieempfehlungen zur rezidivierenden Zystitis.

Orale Therapie Dosierung Besonderheiten

Nitrofurantoin 50-100 mg/Tag evtl. Nebenwirkungen; nur

bei normaler Nierenfunktion
Trimethoprim 50-100 mg/Tag

Trimethoprim/
Sulfamethoxazol

40/200 mg/Tag evtl. Allergien

Cephalexin 125-500mg/Tag  auch bei Schwangerschaft
Norfloxacin 200 mg/Tag nur bei Durchbruchinfektion
Ciprofloxacin 125 mg/Tag nur bei Durchbruchinfektion

der fokalen oder abszedierenden Pyelonephritis sowie bei der aku-
ten oder chronischen, bakteriellen Prostatitis, die im Regelfall {iber
mehrere Wochen antibiotisch behandelt werden sollte (Tab. 5) (9).

Bei Patienten mit Diabetes mellitus und einer labilen Stoffwech-
selsituation sollte nach der gezielten Therapie einer HWI eine
Reinfektionsprophylaxe durchgefiihrt werden (3).

Nach einer Nierentransplantation sind HWI besonders hdufig. Die
antimikrobielle Chemotherapie sollte hierbei moglichst entspre-
chend der Erregerempfindlichkeit erfolgen. Nephrotoxische Anti-
biotika sind zu vermeiden. Die Dosierung ist der Nierenfunktion an-
zupassen. Eine asymptomatische Bakteriurie nach Nierentransplan-
tation ist eine Behandlungsindikation, eine akute Exazerbation einer
HWI soll vermieden werden. Eine Reinfektionsprophylaxe kann
durch eine niedrig dosierte Gabe von Trimethoprim/Sulfamethoxa-
zol oder Sulfamerazin bzw. Trimethoprim allein oder von Fluorchi-
nolonen abends erfolgen (9,16), wobei eine beschleunigte Clearance
von Cyclosporin A durch Trimethoprim/Sulfamethoxazol demon-
striert werden konnte. Gleichzeitig bestehende weitere Infektionen
z.B. durch Zytomegalieviren, Pilze und andere Erreger sind auszu-
schlieBen bzw. mit zu behandeln. HWI durch Candida spp. nach ei-
ner Nierentransplantation sollten therapiert werden, auch wenn
keine Symptome bestehen (2). Die Therapie richtet sich nach der
Speziesdifferenzierung (Tab. 6) (6,13). Zu beachten ist eine vermin-
derte Clearance von Cyclosporin A durch Ketoconazol oder Ampho-
tericin B. Weiterhin gibt es Interaktionen der Antimykotika mit an-
deren Immunsuppressiva, wie z.B. Tacrolimus und Sirolimus. Die
Nephrotoxizitdt von Amphotericin B ist zu beachten.

Die empirische Therapie einer Urosepsis erfordert parenterale Anti-
biotika mit entsprechend breitem Wirkspektrum (Tab. 7).
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Tab. 5 Therapieempfehlung: Akute komplizierte Pyelonephritis, kom-
plizierte und nosokomiale Harnwegsinfektionen.

Infektions- Parenterale Orale Therapie-
erreger Initialtherapie Initialtherapie dauer

E. coli, Cephalosporin Fluorchinolon 3-5Tage* "
Klebsiella spp., (Gruppe 2 oder 3a) nach Entfie-
Proteus spp., ) . ) berung
Enterobacter spp., Fluorchinolon Cephalosporin

andere Entero- (Gruppe 2.

bakterien, oder 3)

Pseudomonas spp.,  aminopenicillin + Aminopenicillin +
Enterokokken, B-Lactamase-Inhi- B-Lactamase-Inhi-
Staphylokokken bitor **** bitor ****

Bei Versagen der
Initialtherapie:

Acylaminopenicil-
lin + B-Lactamase-
Inhibitor,
Cephalosporin
(Gruppe 3b),
Carbapenem

*mit hoher renaler Ausscheidung, **nicht bei fokaler oder abszedierender
Pyelonephritis und akuter oder chronischer Prostatitis (im Regelfall mehr-
wochige, antibiotische Behandlung), ***Einteilung siehe Scholz (9),
****bei Gram-positiven Bakterien.

Tab. 6 Therapieempfehlung zur Behandlung von Candida spp. im Urin
bei Risikopatienten.

Infektionserreger ~ Therapie Therapiedauer
C. albicans Fluconazol 14-30Tage
C. tropicalis Fluconazol 14- 30 Tage
C. parapsilosis Fluconazol 14-30Tage
C. glabrata Fluconazol* + Flucytosin 14- 30 Tage
C. krusei :;cia*conazol *; Amphotericin 14— 30 Tage
C. lusitaniae Fluconazol 14-30 Tage

*in hoher Dosierung; * * nephrotoxisch

Urologische Therapie

Die urologisch-chirurgische Therapie der komplizierten HWI
teilt sich in eine Soforttherapie bei drohender oder manifester
Urosepsis und in eine endgiiltige Sanierung des Harntraktes.
Die Primdrtherapie hat zum Ziel, eine Harntransportstérung bei
geringer Patientenbelastung zu beseitigen. Hierzu werden in
der Regel Katheter und Drainagen verwendet. Die endgiiltige
Sanierung des Harntraktes (z.B. Lithotomie, Prostataresektion,
Ureterreimplantation) erfolgt mit differenzierten urologischen
Methoden, hdufig erst in einer zweiten Sitzung, nach Stabilisie-
rung des Patienten und nach mehreren Tagen bis Wochen.

HWI bei charakteristischen Krankheitsbildern
benétigen eine differenzierte Indikationsstellung der Be-
handlung. Sind urologische, komplizierende Faktoren vor-
handen, so miissen diese immer therapiert werden.

Die komplizierte HWI kann nur durch eine effektive, antimi-
krobielle Chemotherapie in Verbindung mit der Behandlung der
komplizierenden Faktoren kurativ therapiert werden. Eine inter-
disziplindre Zusammenarbeit ist hierzu notwendig.
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Tab. 7 Therapieempfehlung zur empirischen Behandlung der Urosepsis
(Therapieentscheidung aufgrund der bakteriologischen Befunde tiber-
priifen; bei Nachweis von Pseudomonas spp. und Enterobacter spp. ist
immer eine Kombinationsbehandlung indiziert).

Parenterale
Initialtherapie

Infektionserreger Therapiedauer

E. coli, Fluorchinolon™ 3-5Tage

Klebsiella spp., . . nach Entfieberung* *
Proteus spp., Acylam|nopep|C|Il|n+B-Lac-

Enterobacter spp., tamase-Inhibitor

andere :

Enterobakterien, gsglrwglbo)sponn (Gruppe 3a

Pseudomonas spp.,

Enterokokken, Carbapenem,

evtl. in Kombination mit
einem Aminoglycosid

Staphylokokken

*mit hoher renaler Ausscheidung, * *nicht bei fokaler oder abszedie-
render Pyelonephritis und akuter oder chronischer Prostatitis (im
Regelfall mehrwdchige, antibiotische Behandlung).

Literatur

Bailey RR: Single-dose/ short-term therapy in children and in pregnant

women. Infection 1994; 22 (Suppl. 1): 47-48.

Bishop M: Infections associated with dialysis and transplatation. Curr

Opin Urol. 2001; 11(1): 67-73.

3 Geerlings SE,et al. Asymptomatic bacteriuria may be considered a compli-
catrion in women with diabetes. Diabetes Care 2000; 23:744-749

4 George NJR: Urinary tract infection. In Mundy AR et al. (eds.) The scienti-
fic basis of urology, 1999. ISIS Medical Media Ltd., Oxford.

5 Howell A, Vorsa N, Marderosian A, Foo L: Inhibition of the adherence of
p-fimbriated E. coli to uroepithelial-cell surfaces by proanthocyanidin ex-
tracts from cranberries. N Engl ] Med 1998; 339: 1085-1086.

6  Krcmery S, Dubrava M, Krcmery V: Fungal urinary tract infections in pa-
tients at risk. Int J Antimicrob Agents, 1999; 11 (3-4): 289-291.

7 Munoz P, Burillo A, Bouza E: Criteria used when initiating antifungal
therapy against Candida spp. in the intensive care unit. Int ] Antimicrob
Agents 2000; 15 (2): 83-90.

8 Naber KG, Adam D und eine Expertengruppe der Paul-Ehrlich-Gesell-
schaft fiir Chemotherapie e.V. Einteilung der Fluorchinolone. Chemothera-
pie Journal 1998; 7: 66-68.

9  Naber KG, Fiinfstiick R, Hofstetter A et al. Empfehlungen zur antimikrobi-
ellen Therapie von Infektionen der Nieren und des Urogenitaltraktes bei
Erwachsenen. Chemother ] 2000; 9: 193-199.

10 Raz P, Gennesin Y, Wasser ] et al. Recurrent urinary tract infections in
postmenopausal women. CID 2000; 30: 152-156.

11 Raz R, Stamm WE: A controlled trial of intravaginal estriol in postmeno-
pausal women with recurrent urinary tract infections. New Engl ] Med
1993, 329: 753-756.

12 Reid G: Potential preventive strategies and therapies in UTL. World ] Urol
1999; 17: 359-363.

13 Rex JH, Walsh TJ, Sobel JD, Filler SG et al. Practice guidelines for the tre-
atment of Candidiasis. CID 2000; 30: 662-678.

14 Scholz H, Naber KG und eine Expertengruppe der Paul-Ehrlich-Gesell-
schaft fiir Chemotherapie e.V. Einteilung der Oralcephalosporine. Chemo-
therapie Journal 1999; 6: 227-229.

15 Stamm WE: The epidemiology of urinary tract infections [abstract
#1353]. In: Programme of the 39th Interscience Conference on Anti-
microbial Agents and Chemotherapy; San Francisco, CA.Washington, DC,
USA. American Society for Microbiology; 1999.p.769.

16 Tolkoff-Rubin NE, Rubin RH: Urinary tract infection in the renal trans-
plant recipient. In: Bergan T (Hrsg.): Urinary tract infections. Infectiology.
Karger: Basel, 1997; 1: 27-33.

17 Vogel F, Naber KG, Wacha H et al. und eine Expertengruppe der Paul-
Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemotherapie e.V. Parenterale Antibiotika bei Er-
wachsenen. Chemotherapie Journal 1999; 8: 2-49.

18 Warren JW, Abrutyn E, Hebel JR, Johnson JR, Schaeffer AJ, Stamm WE:
Guidelines for antimicrobial treatment of uncomplicated acute bacterial
cystitis and acute pyelonephritis in women. CID 1999; 29: 745-758.

Korrespondenz

Prof. Dr. med. K.G. Naber
Urologische Klinik
Klinikum St. Elisabeth
St. Elisabeth Str. 23
D-94315 Straubing

\S)

DMW

1111

Dieses Dokument wurde zum personlichen Gebrauch heruntergeladen. Vervielfaltigung nur mit Zustimmung des Verlages.



