FORTBILDUNG

Harnwegsinfekte bei alteren Frauen

In einem Review haben amerikanische Wissenschaft-
lerinnen den aktuellen Wissensstand zu Epidemiolo-
gie, Diagnose und Behandlung von Harnwegsinfekten
bei alteren Frauen zusammengefasst. Des Weiteren
geben sie Hinweise zum Management rezidivieren-

der Infekte und zur Prévention.

Harnwegsinfekte (HWI) gehoren zu den haufigsten bakte-
riellen Infektionen. Frauen sind doppelt so oft betroffen wie
Minner. Ein HWI kann sich auf die unteren Harnwege
beschrinken oder den gesamten Harntrakt betreffen. Das
Erkrankungsspektrum erstreckt sich von der asymptoma-
tischen Bakteriurie iiber den symptomatischen HWI und die
Pyelonephritis bis zur Urosepsis.

Asymptomatische Bakteriurie

Eine asymptomatische Bakteriurie liegt bei Frauen definiti-
onsgemdss bei mindestens 105 CFU («colony forming
units»)/ml eines Pathogens in zwei aufeinanderfolgenden
Mittelstrahlurinproben vor, die von einer Patientin ohne
Symptome einer HWI stammen. Der Begriff der asymptoma-
tischen Bakteriurie beschreibt den Status einer bakteriellen
Besiedlung des Urins, enthalt jedoch keine Hinweise auf eine
Behandlungsbediirftigkeit.

Die Inzidenz der asymptomatischen Bakteriurie nimmt mit
dem Alter zu. Wihrend sie in der Allgemeinbevolkerung bei
durchschnittlich 3,5 Prozent liegt, betragt sie bei Frauen tiber
70 Jahre 16 bis 18 Prozent. Aus Lingsschnittstudien geht

Merksatze ..o,

% Bei dlteren Frauen ist haufig eine asymptomatische Bakteriurie
vorhanden.

% Die asymptomatische Bakteriurie bildet sich oft spontan zuriick.

< Zur Diagnose eines symptomatischen Harnwegsinfekts sind bei
alteren Frauen urogenitale Symptome und eine Bestatigung durch
Laborergebnisse erforderlich.

% Eine neue akute Dysurie ist bei dlteren Frauen das spezifischste
klinische Symptom fiir eine symptomatische HWI.

......................................................................

hervor, dass etwa die Hilfte aller dlteren Frauen von einer
asymptomatischen Bakteriurie betroffen ist. Altere Men-
schen — mit oder ohne Bakteriurie — leiden hiufig unter spe-
zifischen urogenitalen Symptomen wie Harndrang, Inkonti-
nenz oder chronischer Dysurie und gleichzeitig an unspezifi-
schen Beschwerden wie Anorexie, Fatigue, Unwohlsein oder
Schwiche.

In einer Longitudinalstudie bildete sich die asymptomatische
Bakteriurie bei mehr als 30 Prozent der dlteren Teilnehme-
rinnen spontan zuriick, wahrend sich im Gegenzug bei
30 Prozent der Seniorinnen eine neue Bakteriurie ent-
wickelte. Von dauerhaft inkontinenten und behinderten
dlteren Menschen weisen etwa 45 Prozent eine Pyurie und
43 Prozent eine Bakteriurie auf.

Bei dlteren Frauen mit Pyurie und Bakteriurie liegen somit
typische Laborbefunde einer symptomatischen HWI vor,
entsprechende klinische Symptome sind jedoch nicht vor-
handen. In diesen Fillen kann — wie der Patientinnenbericht
zeigt (Kasten 1) — die Unterscheidung zwischen einer harm-
losen asymptomatischen Bakteriurie und einem behand-
lungsbediirftigen symptomatischen HWI schwierig sein.
Veranderungen des Harndrangs, der Inkontinenz oder einer
chronischen Dysurie werden bei dlteren Frauen auch ohne
HWI beobachtet. In neueren Studien wurde deshalb unter-
sucht, welche klinischen Symptome am ehesten auf einen
behandlungsbediirftigen HWI hinweisen. Aus diesen Unter-
suchungen geht hervor, dass von allen klinischen Anzeichen
bei einer akuten Dysurie (seit weniger als einer Woche neu
aufgetreten) die Wahrscheinlichkeit einer Bestdtigung der
HWI durch Laborergebnisse am hochsten ist. Demzufolge ist
eine neu auftretende Dysurie als spezifischer Hinweis auf
einen behandlungsbediirftigen HWI zu werten und sollte
immer diagnostisch abgeklart werden.

Symptomatischer Harnwegsinfekt

Das Erkrankungsspektrum des symptomatischen HWI um-
fasst:

% die Zystitis

% die Pyelonephritis

% die Urosepsis

% den septischen Schock.

Fiir die Diagnose des symptomatischen HWI miissen mindes-
tens zwei Zeichen und Symptome eines HWI im Urogenital-
trakt vorhanden sein, die durch entsprechende Laborergeb-
nisse (Bakteriurie: > 105 CFU/ml und Pyurie: > 10 weisse
Blutzellen/Hauptgesichtsfeld) bestitigt werden.
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Kasten 1:
Patientinnenbericht

Frau M. ist 91 Jahre alt und lebt mitihrem mannlichen Partner in einer Se-
niorenresidenz. Sie leidet an einer koronaren Herzerkrankung, erhéhten
Lipidwerten, Bluthochdruck, Diabetes mellitus, einer zerebrovaskuldren
Erkrankung und einer Schilddriiseniiberfunktion.

Bereits seit ihrer Studienzeit treten immer wieder Harnwegsinfekte auf,
und vor ein paar Jahren ist eine Harninkontinenz dazugekommen. Frau M.
ist sexuell aktiv. Dysurie oder Himaturie sind nicht vorhanden.

Eine Behandlung der iiberaktiven Blase mit Oxybutinin (Ditropan®) und
Tolterodin (Detrusitol®) war nicht erfolgreich. Desipramin (nichtim AK der
Schweiz) und Solifenacin (Vesicare®) brachten nur eine voriibergehende
Besserung.

Im Jahr zuvor wiesen sechs Urinkulturen mehr als 105 CFU/ml Escheri-
chia coli auf, und in den letzten beiden Jahren wurden mit Urinanalysen
und Harnstreifentests eine Pyurie, Leukozyten und Nitrit nachgewiesen.
Frau M. wurde mehrfach mit Antibiotika behandelt. Inkontinenz und All-
gemeinbefinden haben sich jedoch nicht gebessert.

Frau M. weist einige Risikofaktoren fir einen symptomatischen HWI auf.
Dazu gehdren Postmenopause, Urininkontinenz, HWI in der Vorge-
schichte, sexuelle Aktivitdt und Diabetes mellitus. Die Kriterien eines
symptomatischen HWI werden in diesem Fall jedoch nicht erfillt, da
Frau M. als einziges HWI-spezifisches Symptom eine progrediente
Harninkontinenz aufweist. Mit Antibiotika konnte keine Verbesserung
der Inkontinenz erreicht werden. Dies weist ebenfalls darauf hin, dass es

sich hier nicht um einen symptomatischen HWI handelt.
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Um eine unkomplizierte HWI handelt es sich bei einer
Blaseninfektion, die sich durch verstiarkten Harndrang, eine
erhohte Miktionsfrequenz, Dysurie, eine suprapubische
Druckempfindlichkeit oder Schmerzen im Bereich des Kosto-
vertebralwinkels sowie durch entsprechende Laborergeb-
nisse manifestiert. Bei einer Infektion, die sich auf die Blase
beschrinkt, ist meist kein Fieber vorhanden. Bei 2 oder mehr
symptomatischen HWTI innerhalb von 6 Monaten oder bei
mehr als 3 Episoden im Jahr liegt ein rezidivierender HWI
vor.

Ein symptomatischer HWI kann ein ernsthaftes gesundheit-
liches Problem darstellen. In einigen randomisierten, kontrol-
lierten Studien bildeten sich die Symptome bei 25 bis 50 Pro-
zent dlterer Frauen jedoch innerhalb einer Woche ohne Anti-
biotikabehandlung zurtick. In einer anderen Studie mit
alteren eigenstandig lebenden Frauen bildeten sich die Sym-
ptome bei 50 Prozent der Teilnehmerinnen zuriick, wihrend
mit der antibiotischen Behandlung noch abgewartet wurde.
Eine Verzogerung der Applikation von Antibiotika im Rah-
men der Symptomevaluierung ist somit nicht zwangslaufig
mit unerwiinschten klinischen Ergebnissen verbunden.

Urintests

Der Nutzen von Teststreifen, einer Analyse des Mittelstrahl-
urins oder einer Urinkultur ist bei alteren Menschen
angesichts der hohen Bakteriurie- und Pyuriepravalenzen
zweifelhaft.

Die Sensitivitat und die Spezifitit von Teststreifen zur Evalu-
ierung von Leukozyten und Nitrit variieren bei dlteren Men-
schen entsprechend dem Alter, dem klinischen Verdacht einer
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HWI und der HWI-Definition (Bakteriurie, Vorliegen einer
bestimmten Keimzahl, Bakteriurie plus Pyurie). In einer Stu-
die mit dlteren Patienten betrug die Sensitivitit fir ein posi-
tives Ergebnis beim Harnstreifentest 82 Prozent, und die
Spezifitit lag bei 71 Prozent. In anderen Studien variierte
der negative pradiktive Wert des Harnstreifentests bei dlteren
Patienten zwischen 92 und 100 Prozent.

Der Harnstreifentest sollte bei ambulanten Patienten vor-
wiegend zum Ausschluss eines HWI angewendet werden. Bei
geringer Wahrscheinlichkeit fir einen HWI und einem nega-
tiven Ergebnis im Hinblick auf Leukozyten und Nitrit kann
die Diagnose des HWI ausgeschlossen werden. Die hohen
Raten falschpositiver Ergebnisse limitieren den Nutzen der
Harnstreifentests.

Bei Fieber, akuter Dysurie, neu aufgetretenem oder sich ver-
schlimmerndem Harndrang, einer Erhohung der Miktions-
frequenz, neu aufgetretener Inkontinenz, Makrohdmaturie
oder bei suprapubischen Schmerzen sollte der Urin zur Un-
tersuchung eingeschickt werden (Abbildung). Die akute Dys-
urie weist deutlicher als die anderen urogenitalen Symptome
auf einen symptomatischen HWT hin.

Behandlung

Mit Antibiotika konnen die Erreger einer asymptomatischen
Bakteriurie beseitigt werden. Allerdings kommen Reinfektio-
nen und die Entwicklung resistenter Keime bei behandelten
Personen haufiger vor als bei unbehandelten, und zwischen
beiden Gruppen wurde kein Unterschied zwischen urogenital
bedingter Morbiditiat und Mortalitit beobachtet.

Die Auswahl eines geeigneten Antibiotikums richtet sich
nach dem bakteriellen Pathogen, lokalen Resistenzraten,
dem Nebenwirkungsprofil und den Komorbidititen des
Patienten. Bei eigenstindig lebenden &lteren Frauen sind
Escherichia coli (51,4%), Klebsiella pneumoniae (4,1%),
Proteus mirabilis (3,3%) und Enterococcus faecalis (2,5%)
die hiufigsten Pathogene. Die Resistenzraten variieren.
Fluorchinolone sind in den USA die am haufigsten verschrie-
benen Antibiotika in der ambulanten Versorgung. Die Inzi-
denz fluorchinolonresistenter E. coli und die Inzidenz von
E. coli, die gegeniiber Fluorchinolonen und Trimethoprim-
Sulfamethoxazol (TMP/SMX) resistent sind, haben sich
zwischen 2005 und 2009 etwa verdoppelt. Bei Extended-
Spektrum-Betalaktamase-produzierenden gramnegativen
Erregern sind die Resistenzraten gegeniiber oralen Antibio-
tika besonders hoch. Sie betragen bei Amoxicillin-Clavulan-
sdure 69,6 Prozent, bei Ciprofloxazin 84,8 Prozent und bei
TMP/SMX 75,9 Prozent. Gegen diese Erreger sind lediglich
Nitrofurantoin (15%) und Fosfomycin (keine Resistenzen)
wirksam.

Als Standardbehandlung wird in aktuellen Richtlinien — wie
den Empfehlungen der Infectious Disease Society (IDSA,
siche Kasten 2) — bei sonst gesunden Frauen eine dreitigige
Behandlung mit TMP/SMX empfohlen. Zu Fluorchinolonen
als First-Line-Option wird derzeit nur in Regionen mit Resis-
tenzraten von 10 bis 20 Prozent gegeniiber TMP/SMX gera-
ten. In den letzten Jahren wird auch Ciprofloxazin hiufiger
angewendet.

In neuen, tiberarbeiteten Richtlinien wird neben TMP/SMX
Nitrofurantoin als First-Line-Option empfohlen. Nach An-
gaben der Food and Drug Administration (FDA) ist diese
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Klinischer Verdacht auf HWI bei Frauen ab 65 Jahren
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Unspezifische Zeichen und Symptome

Diffuse Veranderungen des Allgemeinbefindens bei
Patientinnen mit chronischer Inkontinenz, erhéhter
Miktionsfrequenz oder Harndrang; keine lokalisier-
baren Zeichen bei korperlicher Untersuchung

v v
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Spezifische Zeichen und Symptome

Fieber, akute Dysurie, neuer oder sich verschlimmernder
Harndrang, erhohte Miktionshaufigkeit, neue Urininkonti-
nenz, Hamaturie, suprapubische Schmerzen im Bereich
des Kostovertebralwinkels

Innerhalb einer Woche entwickeln sich keine
HWI-spezifischen Symptome:

Klinische HWI-Symptome
entwickeln sich

Flussigkeitszufuhr - oral oder intravends

Evaluierung der Medikamente -
Wechselwirkungen oder Nebenwirkungen

Anderung der Medikation iiberdenken - Diuretika und
psychotrope Substanzen absetzen

Bei rezidivierendem HWI: topisches vaginales Ostrogen
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Gebrechliche altere Frauen: bei Veranderung des
mentalen Zustands und des Urins weitere Fliissig-
keitszufuhr, Anderung der Medikation und Beobach-
tung tber 24 bis 48 Stunden

Bleiben die Verdnderungen des mentalen Zustands
und des Urins bestehen: Harnstreifentest

v
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«| Urin einschicken zur Urinanalyse und zur

“| Kultur, empirische Antibiotikabehandlung
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Urinanalyse und Urinkultur negativ:
Beendigung der Antibiotikabehandlung

Tests auf Pyurie und Bakteriurie positiv:
Antibiotikabehandlung {iber 3 bis 14 Tage fortsetzen,
je nach Schwere der Infektion

Positiver Test: Urin einschicken zur
Urinanalyse und zur Kultur

Negativer Test: Evaluierung beenden
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Kultur negativ, aber
persistierende Symptome:
Evaluierung beziiglich
anderer Atiologie

Symptome haben sich
ohne Behandlung zuriick-
gebildet: keine Behand-
lung, unabhangig vom

Positive Urinkultur,
Symptome haben sich nicht
zurickgebildet:
Kurzzeittherapie mit

v

Urin nicht zur Analyse
einschicken

Bei persistierenden
Symptomen andere

Ergebnis der Urinkultur Antibiotika

Atiologie evaluieren

Substanz jedoch bei einer Kreatininclearance von weniger als
60 ml/min/1,73 m?2 kontraindiziert. Die Evidenz dieser Kon-
traindikation ist nach Ansicht der Autoren allerdings gering.
Aus neuen Daten geht hervor, dass Nitrofurantoin bei
Patienten mit einer Kreatininclearance von mindestens
40 ml/min/1,73 m? sicher angewendet werden kann. Bei
Anwendung von Nitrofurantoin besteht die Gefahr pulmo-
naler Toxizitdten.

Gegen resistentere Pathogene kann Fosfomycin bei ilteren
Menschen wirksam sein. Vancomycinresistente Enterokok-
ken, MRSA und Extended-Spektrum-Betalaktamase-pro-
duzierende gramnegative Stimme sind gegeniiber dieser

Abbildung: Evaluierung und Behandlung dlterer Frauen bei Verdacht auf HWI

Substanz meist empfindlich. Obwohl die antibakterielle
Aktivitat geringer ist als die anderer First-Line-Substanzen,
kann Fosfomycin nach einem Fehlschlag mit anderen Anti-
biotika eine gute Alternative darstellen.

Uber die optimale Behandlungsdauer bei ilteren Menschen
ist bis anhin nichts bekannt. In einem aktuellen Review zu
15 Studien mit 1644 alteren Frauen konnten keine Unter-
schiede zwischen einer Kurzzeitbehandlung (3—-6 Tage) und
einer ldngerfristigen Behandlung (7-14 Tage) ermittelt
werden. Aus dem Review ging lediglich hervor, dass die Rate
persistierender HWI nach einer Einzeldosis Antibiotika im
Vergleich zur Kurzzeitbehandlung hoher war.
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Kasten 2:
Empfehlungen der Infectious Disease Society (IDSA)

In einem Medical Letter wurden Empfehlungen der Infectious Disease Society (IDSA) zur Behandlung der akuten unkomplizierten Zystitis und
der unkomplizierten Pyelonephritis zusammengestellt:

Akute unkomplizierte Zystitis

Fluorchinolone wie Ciprofloxazin oder Levofloxacin sollten nicht als First-Line-Substanzen zur empirischen Behandlung einer unkomplizierten
Zystitis angewendet werden. Ohne Kenntnis des Organismus ist Trimethoprim-Sulfamethoxazol (TMP/SMX) bei Resistenzraten von weniger als
20 Prozent das Medikament der ersten Wahl bei nicht schwangeren Frauen.

Nitrofurantoin ist bei niedrigen Resistenzraten des E. coli eine dhnlich wirksame Alternative. Eine Einzeldosis Fosfomycin stellt eine weitere
Option mit breitem Wirksamkeitsspektrum gegen haufige Uropathogene dar. Betalaktame wie Amoxicillin-Clavulat (Augmentin®), Cefdinir (nicht
im AK der Schweiz), Cefpodoxim (Orelox® und Generika) oder Ceftibuten (Cedax®) sind hier weniger wirksam.

Antibiotikum Dosierung

Trimethoprim-Sulfamethoxazol (Bactrim® und Generika) 160/800-mg-Tablette 2-mal taglich, 3 Tage

Fosfomycin (Monuril®) 3 g als Einzeldosis

Akute unkomplizierte Pyelonephritis

In Regionen mit Resistenzraten von weniger als 10 Prozent gegeniiber Fluorchinolonen ist eine siebentdgige Behandlung mit Ciprofloxacin oder
Levofloxacin die erste Wahl bei nicht schwangeren Frauen mit unkomplizierter Pyelonephritis. Bei suszeptiblen Organismen sind 14 Tage
TMP/SMX eine Alternative. Des Weiteren kann eine intravendse Einzeldosis eines lang wirksamen parenteralen Zephalosporins der dritten
Generation wie 1 g Ceftriaxon (Rocephin® und Generika) appliziert werden, an die sich eine 10- bis 14-tdgige Behandlung mit einem oralen
Zephalosporin anschliesst. Orale Betalaktamantibiotika sind bei akuter Pyelonephritis weniger wirksam als Fluorchinolone oder TMP/SMX.

Antibiotikum Dosierung

Ciprofloxazin (Ciproxin® und Generika)
—schnell freisetzend
- verzogert freisetzend

500 mg 2-mal taglich, 7 Tage; 1000 mg 1-mal téglich, 7 Tage

Trimethoprim-Sulfamethoxazol Eine 160/800-mg-Tablette 2-mal taglich, 14 Tage

Quelle: Zucotti G, Pflomm JM: Drugs for urinary tract infection. JAMA 2014; 311(8): 855-856.
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Rezidivierende HWI

Bei ilteren Patientinnen mit rezidivierendem symptomati-
schem HWT st eine Antibiotikaprophylaxe iiber 6 bis 12 Mo-
nate zur Reduzierung der Episoden wirksam. Hierzu konnen
dltere Patientinnen 50 mg Nitrofurantoin tdglich erhalten.
Eine Prophylaxe mit TMP/SMX (40 mg/200 mg/taglich) ist
zwar ebenfalls wirksam, hier kommt es jedoch haufiger zu
resistenten Organismen.

Pravention

Aus Studien mit postmenopausalen Frauen geht hervor, dass
Geschlechtsverkehr mit einer erhohten Rate symptomati-
scher HWTI verbunden ist. Wie fiir jiingere Frauen wird auch
den dlteren empfohlen, kurz nach dem Verkehr Wasser zu las-
sen und auf eine ausreichende Flissigkeitszufuhr zu achten.
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Ausserdem kann eine postkoitale Antibiotikaprophylaxe in
Betracht gezogen werden. Bei manchen idlteren Frauen kann
das HWI-Risiko mit Cranberryprodukten oder 6strogenhal-
tigen Vaginalcremes reduziert werden. Mit oralen Ostroge-
nen konnte die Rezidivhiufigkeit bei Seniorinnen dagegen
nicht gesenkt werden. 23

Petra Stélting

Quelle: Mody L, Juthani-Mehta M: Urinary tract infections in older women. JAMA 2014;
311(8): 844-854.

Interessenkonflikte: Die Autoren haben Gelder von verschiedenen Institutionen erhalten.



