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Rezidivierende Harnwegsinfekte

Komplikationen, Therapieoptionen, Pravention

Rezidivierende Harnwegsinfekte reduzieren die Lebens-
qualitdt der Betroffenen. Antibiotika sind die effektivsten
Therapeutika, doch fiihrt deren Einsatz weltweit zu einer
Zunahme von resistenten Erregern. Daher wird in der Be-
handlung der rezidivierenden Harnwegsinfekte empfoh-
len, korrigierbare Risikofaktoren zu beheben und die nicht
antibiotische Prophylaxe zu verordnen.

David Scheiner, Daniele Perucchini, Daniel Fink
und Cornelia Betschart

Harnwegsinfekte (HWI) werden meist durch Bakterien ver-
ursacht und sind eine Erkrankung der ableitenden Harn-
wege. Der HW1I zihlt zu den haufigsten bakteriell verursach-
ten Infektionen weltweit (1, 2). Veranschaulicht man sich die
weibliche Anatomie, so fallen zwei Begebenheiten auf, die
das Auftreten von HWI begiinstigen: Einerseits erleichtert die
geringe Distanz zwischen Vagina und Anus die Besiedelung
der Urethra mit Keimen, andererseits begiinstigt die kurze
Urethra deren Aufstieg in die Blase. So erleidet jede zweite
Frau in ihrem Leben mindestens einen symptomatischen
HWTI (3-5). Jede vierte Frau leidet sogar unter rezidivieren-
den Harnwegsinfektionen (1, 2, 4, 6, 7).

Auch wenn der akute unkomplizierte HW1I bei der erwachse-
nen Nichtschwangeren als benigne Erkrankung angesehen
werden kann, die keine Langzeitschiden zu verursachen
scheint, so vermindern HWI doch die Lebensqualitit der Be-
troffenen (8). Zudem kann bei Schwangeren das Risiko fiir
die Entwicklung von Pyelonephritis, Frithgeburtlichkeit und
auch intrauterinem Fruchttod erhoht werden, und bei Kin-

~ MERKSATZE

< Spatestens beim Rezidiv oder Relapse ist die Urinkultur mit
Resistenzpriifung erforderlich.

< Die asymptomatische Hamaturie ist weiter abzuklaren.

< Die Wirksamkeit der Antibiotika zur Prophylaxe der HWI ist
erwiesen.

< Zur Vermeidung einer Resistenzbildung empfiehlt sich die
nicht antibiotische Prophylaxe.
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dern besteht ein Risiko fiir Nierenschiden. Denn ohne ada-
quate Behandlung besteht die Gefahr eines aufsteigenden
Infektes. Allerdings kann wiederum ein florider HWI unbe-
handelt bei 24 % selbstlimitierend sein (9). Es ist jedoch Usus,
diesen zu behandeln. Dass dies nicht immer mit einer Anti-
biose zu geschehen hat, zeigt die gute Wirkung von Ibupro-
fen in einer randomisiert kontrollierten Studie (10). Aller-
dings wies die Vergleichsgruppe unter dem Antibiotikum
Fosfomycin weniger Pyelonephritiden auf, und ihre Be-
schwerden waren auch schneller regredient.

Nicht zu unterschitzen sind tibrigens die durch HWTI ver-
ursachten Gesundheitskosten: In den USA verursachen
sie jahrlich 8 Millionen Konsultationen mit Folgekosten von
1,6 Milliarden US-Dollar (11, 12). Im Folgenden besprechen
wir die Therapieoptionen bei rezidivierenden HWI bei der
nicht schwangeren Frau.

Symptome

Typische Symptome beim unkomplizierten HWI sind Dys-
urie (Beschwerden beim Wasserlosen), Algurie (Schmerzen
beim Wasserlosen), Pollakisurie (haufiges Losen von kleinen
Mengen), Hamaturie (Blut im Urin) und Nykturie (nachtli-
ches Aufstehen, um Wasser zu l6sen) (20). Eine Pyelonephri-
tis geht zusitzlich zu den genannten Symptomen mit Fieber,
Schiittelfrost, Ubelkeit und Nierenlogenschmerzen einher. Im
klinischen Alltag stellen wir immer wieder fest, dass ein flo-
rider HWI gerade bei dlteren Patientinnen oligo- oder asym-
ptomatisch verlaufen kann: Manche Patientin beschreibt
lediglich neu aufgetretene Beschwerden einer tberaktiven
Blase mit zunehmendem oder hiufigem Harndrang oder eine
neu aufgetretene Urininkontinenz (21, 22).

Atiologie und Risikofaktoren

Ob jemand anfilliger ist fiir HWT als andere, hiangt von ge-
netischen, biologischen, anatomischen und Verhaltensfakto-
ren ab (7). Zunehmendes Alter, Spermizide, Schwangerschaf-
ten und Diabetes mellitus sind Risikofaktoren fiir eine
asymptomatische Bakteriurie. Geschlechtsverkehr birgt ein
60-fach erhohtes relatives Risiko fir die Entwicklung eines
HWT innerhalb der ersten 48 Stunden.

Gerade bei pramenopausalen Frauen ist hadufiger Ge-
schlechtsverkehr der stiarkste Risikofaktor fiir rezidivierende
HWI (Odds Ratio 5,8) (7). Eine neue Partnerschaft oder
Spermizide zur Verhiitung haben eine Odds Ratio von 1,9
respektive 1,8. Eine positive Anamnese fiir einen HW1 bereits
im Alter von 15 Jahren oder jiinger (Odds Ratio 3,9) oder
HWI bei der Mutter (Odds Ratio 2,3) sind weitere Risiko-



Definitionen

Beim Vorliegen von Erregern im Urin ohne Symptome spricht man
von einer asymptomatischen Bakteriurie. Bei Katheterurin reicht
der einmalige Nachweis (105 E/ml Bakterien); im Spontanurin da-
gegen muss zweimal derselbe Keim nachgewiesen werden. Die In-
zidenz der asymptomatischen Bakteriurie betragt durchschnittlich
3,5%, bei liber 70-Jahrigen 16 bis 18%. In dieser Altersgruppe
kommt es jedoch bei 30% zu einer spontanen Remission (13-15).

Harnwegsinfektionen konnen in eine untere und eine obere Infek-

tion eingeteilt werden. Bei der Zystitis (untere HWI) beschrankt

sich der Infekt auf die Harnblase, wogegen die Pyelonephritis

durch den aufsteigenden Infekt entsteht (obere HWI). Weiter wird

zwischen unkompliziertem und kompliziertem (bzw. rezidivieren-

dem) HWI unterschieden:

< Der akute, einfache, unkomplizierte HWIweist keine Zeichen auf
fur eine Infektion des oberen Harntraktes wie Fieber, Schiittel-
frost oder Flankenschmerzen, und es liegen keine Risikofaktoren
vor wie Schwangerschaft, Diabetes mellitus, Multiple Sklerose,
kein Zustand nach Pyelonephritis, keine Immunsuppression,
keine Symptomatik von iber 14 Tagen Dauer, keine anato-
mischen, funktionellen oder metabolischen Pathologien, keine
Anomalien des Harntraktes und auch kein hohes Alter (siehe
Abschnitt Atiologie und Risikofaktoren).

< Dann namlich - bei Vorliegen dieser Faktoren - spricht man von
einem komplizierten HWI.

Reinfektion oder Relapse?Im Alltag bereitet es gelegentlich Miihe
zu unterscheiden, ob es sich um einen «rezidivierenden» Harnweg-
infekt im Sinne eines Relapse (= Riickfall, d.h. der HWI rezidiviert
infolge eines persistierenden Herdes oder Infektes) oder ob es sich
um einen echten rezidivierenden HWI handelt. Beim rezidivieren-
den HWI handelt es sich um einen symptomatischen HWI, der nach
klinischer Heilung eines vorhergegangenen [meist, jedoch nicht
zwingend) behandelten HWI auftritt. Definitionsgemass sprechen
wir von «rezidivierend», wenn mindestens 2 HWI wahrend 6 Mona-
ten oder 3 wahrend 12 Monaten auftreten. Streng genommen han-
delt es sich um eine Reinfektion durch einen anderen (neuen) Erre-
ger. Im klinischen Alltag ist ein Rezidiv als «Relapse» definiert,
wenn derselbe Erreger den erneuten HWI innerhalb von 2 Wochen
nach Therapie verursacht, wahrend wir von «Reinfektion» spre-
chen, wenn der HWI 2 Wochen nach Beendigung der Therapie wie-
der auftritt - unabhangig davon, ob atiologisch derselbe oder ein
neuer Erreger beteiligt ist - oder bei Vorhandensein eines negati-
ven Urikultes nach Behandlung auftritt (16, 17). Rezidivierende
HWI konnen gelegentlich aufgrund eines persistierenden Herdes
oder Infektes auftreten, sind aber meist durch eine Reinfektion
verursacht (18, 19).

faktoren. Kiirzlich eingesetzte Antibiotika konnen die Vagi-
nalflora negativ beeinflussen und sind mit einem erhéhten
Risiko fiir HWT assoziiert (23). Weitere Risikofaktoren fiir
rezidivierende HWI sind neben den oben erwihnten Fakto-
ren auch eine Anamnese mit HWI vor der Menopause (Odds
Ratio 4,9), eine Immunsuppression, ein hoheres Alter, Ka-
theterismus, eine Urolithiasis, Blasenentleerungsstorungen,
Harninkontinenz oder ein Postmenopausenstatus (Ostrogen-
mangel) (21, 24). Mit zunehmendem Alter und dem Ostro-
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genmangel gesellen sich weitere Faktoren wie Zystozele,
Restharnbildung oder eine Urininkontinenz (Odds Ratio
5,8) dazu (25). Die betroffenen Frauen haben einen perineal-
sonografisch gemessenen geringeren Urethra-Anus-Abstand
als die Kontrollgruppe (26). Meist jedoch finden sich keine
funktionellen oder anatomischen Anomalien, sodass eine
hohere Anfalligkeit auf eine vaginale Kolonisation mit Uro-
pathogenen bei teilweise verstarkter Neigung uropathogener
E. coli fiir eine Adhdrenz an die uroepithelialen Zellen als
Ursache zu vermuten ist.

Abbildung 1 zeigt ein interessantes neues Hilfsmittel: Das
Nomogramm nach Cai und Kollegen ermoglicht die indivi-
duelle Einschitzung, wie wahrscheinlich rezidivierende HWI
in den nichsten 12 Monaten auftreten werden (27). Es ba-
siert auf den wichtigsten Risikofaktoren fiir rezidivierende
Harnwegsinfekte — wie der Anzahl der Sexualpartner, der
Darmfunktion, der Art der isolierten Bakterien (gramposi-
tiv/gramnegativ), dem Menopausenstatus, der Anzahl der
bisher erlittenen rezidivierenden HWI sowie einer vorherigen
antibiotischen Therapie. So kann das Nomogramm beim
Entscheid helfen, bei wem eine Privention rezidivierender
HWI sinnvoll ist.

Diagnostik

Die typische Anamnese mit mindestens drei der folgenden
Kriterien — Dysurie oder Algurie, Pollakisurie, imperativer
Harndrang, Flankenschmerzen, blutiger Urin oder klinisch
Fieber > 38 °C - lassen einen akuten HWI vermuten. Der Ein-
tauchstreifentest (Uristix) schliesst einen HWI bei fehlenden
Symptomen und negativem Leukozyten- und Nitritbefund
mit einer Sensitivitit von 68 bis 88% aus (28). Bei ilteren
Patientinnen ist die Interpretation des Urinstatus schwierig,
da Nitrit, Pyurie und Leukozytenesterase hiufig positiv sind
und die Sensitivitat und die Spezifitit bei 82% (95%-KI:
74-92%) respektive 71% (95%-KI: 55-71%) liegen (29, 30).
Anders formuliert: Der Uristix dient zum Ausschluss eines
HWI.

Die weiterfiihrende Diagnostik mit Urinkultur (Resistenz-
priifung) ist spatestens bei fehlendem Ansprechen auf eine
empirische antibiotische Therapie, sicher aber bei Hinweis
auf eine Pyelonephritis oder bei Risikofaktoren fiir einen
komplizierten HWTI indiziert (31, 32).

Zur Diagnostik des rezidivierenden HWI gehoren das Erhe-
ben der Anamnese mit Frage nach der Intimhygiene, nach der
sexuellen Aktivitit, Verhiitungsmethoden (hier insbesondere
Spermizide, die allerdings in der Schweiz weniger breit zur
Anwendung kommen), die gynikologische Untersuchung
zur Beurteilung der Trophik, einer allfilligen Kolpitis oder
eines Genitaldeszensus, die Restharnbestimmung (sonogra-
fisch oder mittels Katheter) und bei ausbleibender Besserung
oder situationsspezifisch frither die Zystoskopie zum Aus-
schluss eines Fremdkorpers, eines Tumors oder von Blasen-
steinen. Gegebenenfalls mussen auch die oberen Harnwege
mit der gleichen Fragestellung untersucht werden (Sonogra-
fie oder Computertomografie).

Asymptomatische Mikrohdamaturie

und schmerzlose Hamaturie

Einem auffilligen Urin liegt aber nicht immer ein benigner
Harnwegsinfekt zugrunde. Gerade die asymptomatische
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Abbildung 1: Das Nomogramm von Cai und Kollegen dient der Ab-
schatzung der Wahrscheinlichkeit, in den ndchsten 12 Monaten rezidi-
vierende Harnwegsinfektionen (HWI) zu entwickeln (27; Grafik adap-
tiert). Dazu wird jedem Risikofaktor (horizontale Skalen) der dazu-
gehorige Wert auf der Punktelinie in der obersten Achse «Punkte»
zugeordnet, indem vom entsprechenden Wert eine Linie vertikal nach
oben gezogen wird: So ergeben beispielsweise zwei Sexualpartner («Zahl
der Sexualpartner») 20 Punkte, eine Verstopfung (Konstipation bei
«Beckenfunktion») 50 Punkte. Anschliessend werden alle Punkte zu-
sammengeziblt, die Summe auf der Achse «Gesamtpunktzahl» markiert
und die «Rezidivwabrscheinlichkeit in den ndichsten 12 Monaten» verti-
kal nach unten abgelesen. Als Beispiel ergibe ein Total von 100 Punkten
eine Wabrscheinlichkeit von knapp 50%, rezidivierende HW1I innerhalb
von 12 Monaten zu erleiden.

Himaturie kann auf eine Pathologie im Urogenitaltrakt hin-
weisen: 80 bis 90% der Patienten mit einem urologischen
Malignom weisen als Hauptsymptom eine Hamaturie (Blut
im Urin) auf (33-35). Somit soll jede schmerzlose Makroha-
maturie oder eine im klinischen Alltag (auch im Rahmen
einer Routineuntersuchung) asymptomatische Mikrohiama-
turie (AMH) abgeklart werden.

Bei AMH findet sich in 2 bis 5% der Fille ein Urothelkarzi-
nom, bei Makrohidmaturie bereits in 10 bis 20% (36-41).
Wahrend die schmerzlose Makrohamaturie direkt die wei-
tere Abkliarung erfordert, muss der im Praxisalltag einge-
setzte Harnstreifentest bei positivem Nachweis auf Himat-
urie zundchst durch die mikroskopische Untersuchung des
Sediments bestitigt (mindestens 3 Erythrozyten pro Haupt-
gesichtsfeld) oder verworfen werden, da der Harnstreifentest
falschpositive Resultate liefern kann. Nach Ausschluss beni-
gner Ursachen (z.B. ein HWI) soll die griindliche Diagnostik
mittels Zystoskopie (ab einem Alter von 35 Jahren) und Bild-
gebung der oberen und ableitenden Harnwege (idealerweise
mittels Multiphasen-CT) sowie gegebenenfalls eine nephro-
logische Abklirung eingeleitet werden (42).

Erregerspektrum und Antibiotikaresistenz

Je nach Literatur und Ortlichkeit machen E. coli 75 bis 90%
der Erreger unkomplizierter HWTI aus (31). Etwa 5 bis 15%
der HWT sind durch Staphylococcus saprophyticus verur-
sacht (typischerweise bei jungen Frauen), wogegen Klebsiella
spp., Proteus mirabilis oder Enterokokken deutlich weniger
haiufig sind (7, 9, 43-45). Kennt man die lokal (geografisch)

18 ARS MEDICI DOSSIER | m 2017

typischen Erreger und deren Resistenzlage, so kann eine
empirische Therapie begonnen werden.

Doch besteht das Problem der weltweiten Zunahme der
Resistenzraten: Fur Trimethoprimum/Sulfamethoxazolum
(TM/SMZ) liegt sie bei 18 bis 22% (43, 46-48). Teilweise
handelt es sich sogar um multiresistente Keime. Allein im
Raum Ziirich waren im Zeitraum zwischen 1984 und 2010
28% der im Urin nachgewiesenen E. coli resistent gegeniiber
Cotrimoxazol, 16% gegentber Chinolon und 15% gegen-
iiber Amoxicillin/Clavulansiure (49). Zum andern lagen die
Resistenzraten fiir Nitrofurantoin und Fosfomycin bei 3,5 %
respektive 0,7%. Der Anteil an «extended spectrum beta-
lactamase-bildender» E.coli (ESBL) nahm zu. Auch van-
comycinresistente Enterokokken sind im Vormarsch (50).
Als spezifische Risikofaktoren fiir eine Resistenzbildung
gegeniiber TM/SMZ wurden Diabetes mellitus, kiirzliche
Hospitalisation und derzeitige oder kiirzliche Einnahme von
TM/SMZ oder anderer Antibiotika identifiziert (51).

Die gegenwirtige Resistenzlage fiir Bakterien in der Schweiz
kann tber die Website www.anresis.ch abgerufen werden:
Fiir ambulant erworbene urogenitale Infekte mit E. coli in der
Altersgruppe ab 15 Jahren finden sich fiir die letzten 3 Jahre
24,6 % resistente E. coli auf TM/SMZ, 11,7% auf Amoxicil-
lin/Clavulansaure, jedoch nur 1,3% auf Fosfomycin und
1,8% auf Nitrofurantoin (letzte Suche am 23.4.2016).

Therapie

Es ist wichtig, sich vor Augen zu fiihren, dass der in der Regel
benigne Harnwegsinfekt die haufigste Indikation fiir die Ver-
ordnung von Antibiotika in einer sonst gesunden Patienten-
population darstellt (52, 53). Neben den negativen wirt-
schaftlichen Aspekten durch die verursachten Kosten fordert
die ungezielte Antibiotikagabe die Selektion resistenter
Keime und damit die ungewollte Kolonisation oder Infektion
unter anderem im Urogenitaltrakt mit negativen Auswir-
kungen fir die Allgemeinheit (54-57). Die Therapie der
asymptomatischen Bakteriurie ist in der Regel nur in der
Schwangerschaft (und hier idealerweise nach Erregernach-
weis) indiziert (13). Offenbar scheint die Behandlung einer
asymptomatischen Bakteriurie gerade bei jungen Frauen mit
rezidivierenden HWI nicht nur unnétig, sondern sogar
schidlich, denn es konnte gezeigt werden, dass es zur Verin-
derung der Mikroflora im Darm kommt und dass die Ab-
wehr vieler relevanter Darmpathogene wie E.coli gestort
wird (54).

Indikationen fiir Antibiotika

Antibiotika sind Therapie der Wahl beim akuten HWI. Wirk-
stoffe mit primarer Ausscheidung tiber den Harntrakt und
solche mit langer und hoher Konzentration in Urin und Schei-
densekret sind vorzuziehen. Dreitigige Kurzzeittherapien
beim unkomplizierten HWTI sind dhnlich wirksam wie langer
dauernde, bei geringerer Nebenwirkungsrate und weniger
Kosten. Komplizierte HWTI erfordern eine 7- bis 14-tigige
Therapie. Gemiss den Leitlinien der European Association
of Urology werden Fosfomycin Trometamol (3 g), welches
als Einmaldosis gut akzeptiert wird, oder Nitrofurantoin
(100 mg 2 x taglich fiir 5 Tage) empfohlen. Dies ist auch fiir
die Schweiz mit seinen tiefen Resistenzraten fiir diese beiden
Antibiotika empfohlen. Nitrofurantoin ist seit Jahrzehnten
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Abbildung 2: Moglicher Algorithmus bei rezidivierenden Harnwegs-
infektionen (adaptiert nach Madersbacher [81])

bekannt, wird gut toleriert, wirkt aber nicht gegen Proteus-
Spezies und einige Enterobacter- und Klebsiella-Stimme. Ein
erneuter HWI innerhalb der ersten Woche nach Behandlung
weist auf einen moglichen Riickfall (Relapse) hin und kann
nach vorgingig entnommener Urinkultur zur Resistenzprii-
fung mit Fluoroquinolone fiir 7 Tage angegangen werden.
Spatere Rezidive konnen mit einer Kurzzeittherapie dhnlich
wie bei den unkomplizierten, sporadischen HWI behandelt
werden.

Alternative oder Second-Line-Antibiotika sind Fluorochino-
lone, die wegen der Nebenwirkungen und Gefahr der Resis-
tenzbildung nicht als First-Line-Medikamente empfohlen
werden, und Trimethoprim (200 mg tber 5 Tage oder kom-
biniert als TM/SMZ 160/800 mg 2-mal tiglich wihrend
3 Tagen). Fluoroquinolone weisen eine hohe Effizienz und
Sicherheit auf. Ciprofloxacin, ein bakterizides Breitbandan-
tibiotika mit ausgezeichneter Absorption nach oraler Appli-
kation und hohen, lang dauernden Urinkonzentrationen,
sollte jedoch zur Vermeidung einer beschleunigten Resistenz-
bildung aufgrund ungezielten Einsatzes gravierenderen In-
fekten vorbehalten werden. Trimethoprim und Sulfametho-
xazol sind in der Schweiz wegen der hiesigen Pravalenz der
Resistenz auf diese Antibiotika bei E. coli von >20% keine
First-Line-Option (48). Aminopenicilline sollten ebenfalls
wegen der Resistenzlage nicht als First-Line-Medikamente
oder blind verwendet werden, sind jedoch weiterhin The-
rapie der Wahl bei Schwangeren aufgrund der geringen
Embryotoxizitit.

Pyelonephritiden oder schwere Formen komplizierter HWI
erfordern eine Hospitalisation.

Pravention

Korrigierbare Risikofaktoren fur das Auftreten rezidivieren-
der HWI wie beispielsweise erhohter Restharn oder eine Uro-
lithiasis sollen wenn moglich zuerst eliminiert werden. Ge-
rade in Anbetracht der lokalen und weltweiten Zunahme der
Resistenzen auf Antibiotika und der letztlich beschriankten
antibiotischen Behandlungspalette soll nicht antibiotischen
Therapiemodalititen zur Propyhlaxe der Vorzug gegeben
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werden. Fur die Pravention stehen verschiedene Optionen
zur Verfugung, auf die im Folgenden eingegangen wird (siehe
auch Abbildung 2).

Verhalten

Die frithe postkoitale Miktion oder das Trinken grosser Men-
gen als Propyhlaxe sind zwar nicht mittels fallkontrollierter
Studien belegt, doch konnen diese Massnahmen im Einzelfall
niitzen. Auch wenn Spermizide oder Diaphragma in der
Schweiz eher selten zur Verhiitung eingesetzt werden, soll bei
sexuell aktiven Frauen nach einer moglichen Assoziation
zwischen ihrer Verhiitung und HW1I gefragt werden.

Ostrogene und Laktobazillen

Intravaginal appliziertes Estriol reduziert bei Frauen in der
Postmenopause die Inzidenz der HWI von 5,9 auf 0,5 pro
Jahr (RR: 0,42; 95%-KI: 0,16-1,10) und normalisiert bei
61% die Vaginalflora, wihrend die Pravalenz von Entero-
bacteriaceae von 67 auf 31% sinkt (68, 76, 77). Weder oral
noch intravaginal applizierte Lactobacilli vermogen, statis-
tisch signifikant die Rate an HWI zu reduzieren (68).

Antibiotika

Diese sind in ihrer Wirksamkeit als Prophylaxe erwiesen und
reduzieren als kontinuierliche Prophylaxe die Rezidivrate
im Vergleich zu Plazebo um 95% (Tabelle) (31, 58). Die
Einnahmedauer ist nicht festgelegt, doch wird hiufig eine
Therapie fiir 6 Monate empfohlen mit abendlicher Antibioti-
kaeinnahme (59). Auch bei gegebener Notwendigkeit bleibt
eine 2- bis 5-jahrige Einnahmedauer effektiv und gut tole-
riert (60). Allerdings weist die Dauerprophylaxe im Vergleich
zur Einzeldosisprophylaxe vermehrt Nebenwirkungen auf
wie vaginale und orale Kandidose oder gastrointestinale
Symptome wie Nausea oder Diarrho (59). Als relevante,
wenngleich sehr seltene Nebenwirkung kann unter der
Nitrofurantoineinnahme eine akute oder chronische «Nitro-
furantoin-induced-lung-disease» (NILD) auftreten (61, 62).
Die akute Form aussert sich mit Husten, Dyspnoe, Brust-
schmerzen, Fieber, Arthralgie, Tachykardie und Tachypnoe
innerhalb von Stunden oder bis 9 Tage nach der ersten Ein-
nahme und zeigt radiologisch alveolare Infiltrate und retiku-
lare Verschattungen. Nach Absetzen des Medikamentes ver-
schwinden die Symptome wieder. Dagegen kommt es bei der
chronischen NILD 6 Monate oder Jahre spiter zu Husten
und Dyspnoe, Brustschmerzen, Myalgie, Gewichtsverlust
und Miudigkeit mit radiologisch bilateralen interstitiellen
Infiltraten und in der Computertomografie nachweisbaren
inter- und intralobuldren septalen Verdickungen, Bronchiek-
tasen, Pneumonien und bienenwabenartigen Verwachsungen
(61, 63, 64). Auch hier ist die Symptomatik nach Absetzen
von Nitrofurantoin partiell oder vollstindig regredient —
allerdings erst Monate bis Jahre spiter. Daher soll die Dauer-
prophylaxe mit Nitrofurantoin nach Moglichkeit auf 6 Mo-
nate limitiert werden. Bei bekannter Lungenerkrankung ist
als First-Line-Medikament Trimethoprim vorzuziehen (61).
Bei geschlechtsverkehrassoziierten HWI empfiehlt sich eher
die postkoitale Prophylaxe, da diese effizienter ist und besser
akzeptiert wird. So zeigte eine plazebokontrollierte Studie
eine Reduktion von 3,6 HWI pro Patientinnenjahr auf 0,3 bei
Einnahme von TM/SMZ (40/200 mg) (65). Alternativ zur



Tabelle:

Antimikrobielle Prophylaxe bei Frauen
mit rezidivierenden Harnwegsinfekten

Therapie

Kontinuierliche Prophylaxe:

Reduktion der Harn-
wegsinfekte pro Jahr auf:

TM/SMZ 40/200 mg taglich 0-0,2
TM/SMZ 40/200 mg dreimal wochentlich 0,1
Nitrofurantoin 50 mg taglich 0-0,6
Nitrofurantoin 100 mg taglich 0-0,7
Norfloxacin 200 mg taglich 0
Ciprofloxacin 125 mg taglich 0
Postkoitale Prophylaxe:
TM/SMZ 40/200 mg 0,3
TM/SMZ 80/400 mg 0
Nitrofurantoin 50 oder 100 mg 0,1
Norfloxacin 200 mg 0
Ciprofloxacin 125 mg 0

kontinuierlichen Prophylaxe kann diese auch intermittierend
mit TM/SMZ als Einzeldosis oder Norfloxacin fir 3 Tage
nach entsprechender Instruktion der Patientin durchgefihrt
werden; die Therapie eignet sich fiir Patientinnen, die keine
kontinuierliche Antibiotikaeinnahme wiinschen, oder in Fil-
len, bei denen die Rezidive nicht haufig auftreten (66, 67).

Preiselbeersaft

Die Dosierung von 100 ml tiglich zur Propyhlaxe, 300 ml
beim Infekt oder 2 bis 3 Essloffeln Preiselbeerextrakt wird
seit Jahrzehnten als wirksames Hausmittel gepriesen, und
vereinzelte neuere Studien weisen auf einen protektiven
Effekt mit Reduktion der HWI um 47% hin (68).
Cranberry (Vaccinium macrocarpon) respektive die Typ-A-
Proanthocyanidine als Wirkstoff verhindern die Adhirenz
von E. coli und anderer gramnegativer Uropathogene an das
Urothel (69-73). Einzelne plazebokontrollierte, randomi-
sierte Studien zeigten eine signifikante Verminderung von
Bakteriurie, Pyurie oder HWTI bei regelmassiger Preiselbeer-
safteinnahme (69, 74). Die Mindestmenge von Proanthocya-
nidin, der aktiven Kompomente, soll mindestens 36 mg tig-
lich betragen. Die Cochrane-Analyse von 2012, die 24 Stu-
dien untersuchte, schliesst mit der Aussage, dass Cranberry
aufgrund der derzeitigen Datenlage aber nicht zur Prophy-
laxe rezidivierender HWI empfohlen werden kann (75).

Probiotika

Zur HWI-Prophylaxe sollten zumindest nur die in Studien
untersuchten Stimme L. rhamnosus GR-1 und L. reuteri
RC-14 verwendet werden. Die Anwendung kann die vagi-
nale Flora mit Lactobacilli wiederherstellen, dadurch uroge-
nitale Pathogene verdringen und die bakterielle Vaginose als
Risikofaktor fiir rezidivierende HWI verhindern (78).

Immuntherapie

In der Schweiz steht derzeit nur der E.-coli-Extrakt OM-90
(Uro-Vaxom®) zur Verfiigung. Dieses ist gut dokumentiert

ARS MEDICI DOSSIER | m 2017

GYNAKOLOGIE

und kann mit einer hohen Evidenzstufe empfohlen werden
(78). So ergab eine prospektiv randomisierte, plazebokon-
trollierte Multizenterstudie bei rezidivierenden HWI, dass
die immuntherapierten Patientinnen statistisch signifikant
um 34% weniger Rezidive erlitten wihrend der 12-monati-
gen Studie mit 3 Behandlungsmonaten und 3 10-tdgigen
Boostern (68, 79).

Akupunktur

Diese Methode konnte in einer 6-monatigen, kontrollierten,
dreiarmigen klinischen Studie bei 85% der Patientinnen in
der Akupunkturgruppe Rezidivfreiheit bewirken (80). Ver-
glichen mit 58% Rezidivfreiheit in der fingierten Akupunk-
turgruppe und den 36% in der unbehandelten Kontroll-
gruppe war dies statistisch signifikant.

Fazit fiir die Praxis
Bei rezidivierenden HWI
Urinkultur und Resistenzpriifung dokumentiert werden.

sollen die Erreger mittels

Eine asymptomatische Mikrohdmaturie und jede schmerz-

lose Makrohamaturie sind weiter abzuklaren. Die Wirksam-

keit der Antibiotika zur Prophylaxe der HWTI ist erwiesen.

Dennoch soll der Antibiotikagebrauch im Hinblick auf die

Resistenzbildung nach Moglichkeit reduziert und nicht anti-

biotischen Prophylaktika der Vorzug gegeben werden. Dazu

stehen im Prinzip drei kombinierbare Optionen zur Verfi-

gung:

% die vaginale Applikation von Ostrogen, gerade bei postme-
nopausalen Patientinnen mit Genitalatrophie

% Verhaltensinderung oder Umstellung der Antikonzeption
bei sexuell aktiven Patientinnen

% die Anwendung von Cranberryprodukten oder die orale
Immunostimulation mit OM-89. %
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