SCHWERPUNKT

Der rezidivierende Harnwegs-
infekt bei der Frau

Ursachen, Differenzialdiagnostik und Therapie

Harnwegsinfekte zahlen zu den haufigsten bakteriellen Infektionen bei Frauen. Iu beachten sind verschie-
dene Formen, Ursachen und spezielle Risikosituationen, welche spezifische Therapien und Prophylaxemass-
nahmen erfordern. Rezidivierende Harnwegsinfekte sind streng von Infektriickfallen (relapses) abzugrenzen.
Neben der gezielten Antibiotikabehandlung und -prophylaxe haben sich flankierende Massnahmen bewahrt.

STEFAN ZACHMANN, DAVID SCHEINER

Von Harnwegsinfekten sind Frauen sieben- bis zehn-
mal haufiger als Manner betroffen. Grund dafir sind
die Kirze der weiblichen Harnréhre sowie der kurze
Abstand zwischen Anus und Urethra — was sich ins-
besondere bei Urin- und Stuhlinkontinenz sowie
falscher Hygiene (v.a. bei Hochbetagten) als krank-
heitsférdernd auswirkt.

Daten zur Atiologie
20 bis 50% aller Frauen leiden an einer rezidivieren-
den Harnwegsepisode. Die Erreger entstammen in
aller Regel aus der Darmflora; meist ist mit Gber 70%
E. coli, bei sexuell aktiven Frauen auch Staphylokok-
kus albus hauptverantwortlich.

Abbildung: Perinealsonografie: Abknicken der Harnréhre durch Defekt im vorderen
Kompartiment der Scheide (Zystozele) unter Valsalva, insbesondere nach Implantation
einer suburethralen Schlinge (roter Pfeil).
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Bezliglich der Haufigkeit zeigt sich eine zweigipfelige
Altersverteilung: Bei den jingeren Patientinnen steht
die Ubertragung durch sexuelle Kontakte im Vorder-
grund («<Honeymoon-Zystitis»). Zu den Hauptfakto-
ren gehdren neben Geschlechtsverkehr die Verwen-
dung von Diaphragma und Spermiziden. Bei dlteren
Frauen bildet das durch Ostrogenmangel entstan-
dene atrophe Vaginalepithel einen guten Nahrbo-
den fir pathogene Keime. Aber auch Resthamnbil-
dung infolge von Senkungszustanden, Operationen
oder Steinbildung spielen eine massgebliche Rolle.
Besonders gefdhrdet fir Harnwegsinfektionen ist die
pflegebeddrftige Patientin, bei der Dauerkatheteris-
mus, Urin- und/oder Stuhlinkontinenz, Verwirrtheit
und schlechte Hygiene zu chronischen Keimver-
schleppungen fihren kénnen.

Formen der Harnwegsinfekte
Heute wird zwischen verschiedenen Infektformen un-
terschieden (vgl. Tabelle 1):
B Asymptomatische Bakteriurie
Diese ist bei 20 bis 25% aller Frauen und bei 10% al-
ler M&nner nach dem 70. Lebensjahr sowie bei bis zu
50% aller Frauen nach dem 80. Lebensjahr feststell-
bar. Dazu gehéren ferner Dauerkathetertrédger/innen,
bei denen stets eine Leukozyturie anzutreffen ist.
(Screeninguntersuchungen auf Leukozyten oder Ni-
trit sind bei asymptomatischen Patientinnen daher
nicht angebracht.) Die asymptomatische Bakteriurie
ist prinzipiell nicht behandlungsbedirftig (Level of
Evidence [LOE]: la).
Erhéhte Vorsicht ist bei Auftreten in der Schwanger-
schaft geboten. Hier kann die asymptomatische Bak-
teriurie bei der Mutter eine vorzeitige Wehentétig-
keit, arterielle Hypertonie, erhéhte Abortrate oder
sogar Sepsis provozieren. Beim Kind kann sie zu
niedrigem Geburtsgewicht, Retardierung oder einer
fetalen Enzephalopathie fuhren.
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Auch nach Nierentransplantation sowie
bei insulinpflichtigem Diabetes mellitus
sollte die asymptomatische Bakeriurie
wie ein akuter Harnwegsinfekt behandelt
werden. Bei Diabetikern Uber 45 Jahren
liegt das Risiko fur eine Pyelonephritis
drei- bis finffach héher als bei Nichtdia-
betikern. Jugendlicher Diabetes (Typ 1)
hat dagegen keine Relevanz fur ein er-
hohtes Risiko.

B Akuter unkomplizierter Harnwegsin-
fekt

Bei diesem Infekt erfolgte die Infektion in
der Regel ausserhalb von Krankenh3u-
sern oder Pflegeheimen. Es liegen keine
Zeichen einer Infektion des oberen Harn-
traktes wie Fieber, Schuttelfrost oder
Flankenschmerzen vor. Sofern friihzeitig
eine Antibiotikatherapie verordnet wird,
ist die Prognose sehr gut; Folgeschaden
sind nicht zu erwarten. Eine korperliche
Untersuchung ist nicht erforderlich, die
Untersuchung mittels Urinstix mit Nach-
weis von Nitrit und/oder Leukozyten ist
ausreichend.

Massgeblich fur die Intervention sind ty-
pische Beschwerden wie Dysurie,
Schmerzen und Pollakisurie. Als Thera-
pie bei Infekten ausserhalb pflegeri-
scher oder medizinischer Einrichtungen
empfiehlt sich Bactrim® forte oder Nitro-
furantoin. Bei Infekten, die bei einem
Aufenthalt in pflegerischen oder medi-
zinischen Einrichtungen aufféllig wer-
den, sind wegen zu erwartenden Resis-
tenzen Chinolone wie Noroxin® Mittel
der Wahl. Nach klinisch erfolgreicher
Therapie eines unkomplizierten Harn-
wegsinfekts sind die ermeute Konsulta-
tion und Urinkontrolle nicht erforderlich
(da eine evtl. asymptomatische Bakte-
riurie nicht behandlungsbedurftig ist).
Bei Schwangeren sollten dagegen mo-
natliche Urinkontrollen bis zur Entbin-
dung erfolgen.

B Komplizierter Harnwegsinfekt

Als Personen mit erhéhten Risikofakto-

ren oder Risikosituationen fir einen

schweren Verlauf respektive Folgescha-
den eines Harnwegsinfekts gelten:

— Kinder: Sie sind grundsatzlich als
«komplizierte Falle» zu betrachten, da
anatomische oder funktionelle An-
omalien mit Harnabflussstérungen
(Reflux) die Ursache sein kénnen.
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Tabelle I:

Therapie der verschiedenen Formen des Harnwegsinfektes (HWI)

HWI-Form Besonderheit Therapie

Asymptomatische Bakteriurie Ist prinzipiell nicht behandlungsbediirftig
Ausnahme: Augmentin® Ig (2 x | Thl./Tag p.o.)
Schwangerschaft fiir 7 Tage, anschliessend Kontrollurin
Ausnahme: Therapie wie akuter HWI

Nierentransplantation
und insulinpflichtiger
Diabetes mellitus

Akuter unkomplizierter HWI

Ausserhalb von Kliniken

Bactrim® forte (2 x | Thl./Tag p.o.) oder
Nitrofurantoin 100 mg (2 x | Tbl./Tag p.o.)
jeweils fir 3 Tage

Innerhalb von Kliniken

Noroxin® 400 mg (2 x | Thl./Tag p.o.)
fiir 3 Tage

Komplizierter HWI I. Wahl: Ciproxin® 500 mg (2 x | Tbl./Tag p.o.)
fir 7—14 Tage
I1. Wahl: Bactrim® forte (2 x | Thl./Tag p.o.) oder

Augmentin® 1 g (2 x | Tbl./Tag p.o.)
jeweils fir 7—14 Tage

Schwerer Infekt

Tazobac® 2,5 g (3 x i.v./Tag) fiir 2-3 Tage,
anschliessend peroral, gemiss Resistenzpriifung,
insgesamt fiir 14 Tage

Relapse

Antibiotika zweiter Wahl bzw. Chinolone,
abhangig von der Resistenzpriifung des Uricults
Dauer: mindestens 10 Tage

Rezidiverender HWI

Jiingere Patientin

Allgemeine Massnahmen:

— maglichst baldige Miktion nach GV
— Wechsel der kontrazeptiven Methode
(kein Diaphragma oder Spermizide)
— keine iibertriebene Genitalhygiene

— Partnermitbehandlung
— Geschlechtsverkehr mit Kondomen

Medikamentdse Therapie:
Bactrim® forte | Tbl. postkoital
Bactrim® (80/400 mg) 3 x | Thl./Wo p.o.

Sonderfall: Urethritis

Nicht nur durch Chlamydien verursacht:

(z.B. N. gonorrhoeae)

Ciproxin®, Einmaldosis 500 mg p.o. plus
Lithromax® (Azithromycinum), Einmaldosis | g, p.o.

Durch Chlamydien verursacht:
Tithromax® Einmaldosis | g p.o. oder
Vibramycin® | x 100 mg/Tag p.o. fiir 10 Tage

Hltere Patientin

Allgemeine Massnahmen

(neben der iiblichen Prophylaxe):

— Beseitigung der Restharnbildung
(Physiotherapie, medikamentds, Pessare,
operativ, usw.)

Medikamentdse Therapie:

Bactrim® (80/400 mg) 3 x | Tbl./Wo p.o
Lokale Ostrogenisierung: 0,5 mg Estriol

alle 3 Tage vaginal

Alternative insbesondere bei Mammakarzinom:
Colpotrophine®, 10 mg/Kapsel vaginal
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Tabelle 2:
Harnwegsinfekten (HWI)

Agents 2001; 17: 259—68)

Antimikrobielle Prophylaxe bei Frauen mit rezidivierenden

(adaptiert und aktualisiert nach Hooton TM.: Recurrent urinary tract infection in women. Int ] Antimicrob

Therapie HWI pro Jahr
Kontinuierliche Prophylaxe:

W TM/SMI 40/200 mg taglich 002
W TM/SMZ 40/200 mg dreimal wdchentlich ool
M Nitrofurantoin 50 mg taglich | 0-0,6
M Nitrofurantoin 100 mg taglich | 0-0,7
B Norfloxacin 200 mg taglich L]

M Ciprofloxacin 125 mg taglich L
Postkoitale Prophylaxe:

W TM/SMI 40/200 mg m 03
W TM/SMI 80/400 mg H

M Nitrofurantoin 50 oder 100 mg | N
M Norfloxacin 200 mg L]

M Ciprofloxacin 125 mg LI

TM/SML = Tri

imum/Sulfameth olum

b
P

— Maénner: Bei ihnen gilt ein Harnwegs-
infekt immer als kompliziert, da die Er-
reger nicht sicher vorhergesagt wer-
den kénnen. Eine Prostatabeteiligung
ist nicht selten.

— Schwangere: Hier besteht die Gefahr
einer Pyelonephritis mit schwerem
Verlauf.

— Diabetiker mit verminderter Immun-
antwort: Eine diabetische Neuropa-
thie kann Harnabflussstérungen ver-
ursachen. Jugendlicher Diabetes (Typ
) hat diesbezlglich keine Relevanz.

— Im Spital erworbene Harnwegsinfekte
mit resistenten Keimen.

— Bei Harnabflussstérungen (Obstruk-
tion) und Restharn wegen Senkungszu-
stdnden, vorangegangenen Operatio-
nen, herabgesetzter Detrusorfunktion,
Bakterienhabitate (z.B. Fremdkéorper,
Nieren- bzw. Blasensteine, Tumoren).

Diese Félle verlangen eine aufwéndige

Diagnose mit Harnkultur und Resistenz-

bestimmung, gegebenenfalls spezieller

Erregerdiagnostik, Restharnbestimmung

und Urinzytologie.

B Relapse

Ruckfélle eines Harnwegsinfekts beru-
hen auf einer Persistenz resistenter Erre-
ger trotz initialem klinischen Therapieer-
folg. Sie treten innerhalb von 14 Tagen
auf. Wichtig ist die klare Unterscheidung
zum rezidivierenden Harnwegsinfekt.
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B Rezidivierender Harnwegsinfekt

Ein solcher liegt vor, wenn mehr als zwei
Harnwegsinfekte innerhalb eines halben
Jahres oder mindestens drei innerhalb
eines Jahres auftreten. In Uber 90% der
Félle handelt es sich um Neuinfektionen
mit gleichem Erregerspektrum wie bei
der Erstinfektion. Darm- und Vaginalflora
bilden hierfir das Erregerreservoir.

Diagnostik in der Praxis
Dazu gehort zunachst die ausfihrliche
Anamneseerhebung beziglich
— Hygiene
— Dauer und Stirke der Symptome

(Schmerzen, Fieber, Krankheitsgefiihl)
— Grad der Beeintrachtigung durch die

Beschwerden
— Dysurie, Drang, geringe Urinmengen,

Pollakisurie, Geruch
— vorhergehenden Harnwegsinfekten
— Zusammenhang mit Geschlechtsver-

kehr
- Kontrazeption (Diaphragma?)

- vaginalem Ausfluss

— gynékologischen Operationen insbe-
sondere gegen Harninkontinenz.

Eine erweiterte Diagnostik sollte m&g-

lichst in der urogynékologischen Sprech-

stunde erfolgen mittels

— Restharnkontrolle

— Miktionsprotokoll

- bildgebender Diagnostik (US, Ront-
gen)

- Kalibrierung

— gynékologischer Untersuchung: Sen-
kungszusténde, Trophik, Kolpitis?

— Zystoskopie: Fremdkérper, Tumor, Tri-
gonumleukoplakie?

— Urodynamik

— Nierenabklarung

— neurologischer Diagnostik.

Therapiemassnahmen
Wahl des Antibiotikums
Das ideale Antibiotikum in der Behand-
lung von Harnwegsinfekten sollte nie-
rengéngig sein und seine Wirksamkeit
auch im sauren Urin bewahren. Es sollte
ferner die korpereigene Vaginal- und
Darmflora erhalten. Bei der Behandlung
mit heutigen Antibiotika ist zu beachten,
dass eine zwei bis vier Wochen zuriicklie-
gende Therapie durch Schadigung der
physiologischen Vaginalflora ein Rezidiv
provozieren kann.
Fir die ambulante Behandlung, das
heisst ausdriicklich ausserhalb der An-
wendung in Kliniken, sind Trimethoprim
(TMP), insbesondere in Kombination
mit Sulfamethoxazolum und Nitrofuran-
toin, die Antibiotika der ersten Wahl.
Sie sind fur die Kurz- wie Langzeitthera-
pie geeignet und dabei preisglnstig.
Die Resistenzbildung bei Kontakt
mit Hospitalismuskeimen liegt fur Tri-
methoprimum/Sulfamethoxazolum (TM/
SMZ) bei 18 bis 22%. Bei anderen Kei-
men liegt die Resistenzbildung unter
2%.
Antibiotika der sind
Cephalosporine aller Generationen, die

weiteren Wahl

allerdings auch die normale vaginale
Flora angreifen und somit einer Koloni-
sation durch Enterobakterien oder auch
Candida albicans Vorschub leisten kon-
nen. Die Studiendaten zeigen aber fur
Cephalexin, kombiniert mit TMP oder
Nitrofurantoin, dhnlich gute Resultate in
der Prophylaxe rezidivierender Harn-
wegsinfektionen.

Einen besonderen Stellenwert hat Amo-
xicillin/Clavulanséure (Augmentin®): Im
Spektrum den Cephalosporinen dhnlich,
ist es erwiesenermassen in der Schwan-
gerschaft gut vertraglich und findet da-
her hier seinen wichtigsten Einsatz.
Fosfomycin-Trometamol (Monuril® 3 g)
ist als Einzeldosistherapie wirksam und
gut vertréglich, wenn auch teuer. Emp-
fehlenswert ist es nach invasiven Unter-
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suchungen, wie zum Beispiel einer uro-
dynamischen Messung.

Uber ein hervorragendes Wirkungsspek-
trum verflgen die Fluorochinolone (z.B.
Norfloxacin, Ciprofloxacin, Ofloxacin,
Pefloxacin, Fleroacin). Sie sollten streng
als «Reserveantibiotika» eingesetzt wer-
den aufgrund der Gefahr erhdhter
Resistenzbildung und potenzieller Ne-
benwirkungen wie phototoxische Haut-
reaktionen, zentralnervése Stérungen
und Sehnenschaden. Sie sind verhéltnis-
maéssig teuer und in der Schwangerschaft
kontraindiziert. Bei entsprechendem
Keimspektrum sind sie als First-Line-The-
rapie in den meisten Kliniken etabliert.

Flankierende Massnahmen
Insbesondere  beim  rezidivierenden
Harnwegsinfekt haben sich flankierende
Massnahmen bewahrt.
Fir die Prévention sind zu empfehlen:
— ausreichenden Trinkmenge (mind. 2
Liter/Tag) (LOE: IV)
- vollstdndige, regelméssige Entleerung
der Blase (LOE: IV)
— Miktion nach  Geschlechtsverkehr
(LOE: IV)
— keine Ubertriebene Genitalhygiene
(LOE: 1)
— gegebenenfalls Wechsel der kontra-
zeptiven Methode (LOE: Ill)
— Vermeiden von Unterkihlung (LOE: 1I).
Als komplementdre Therapie kommt
Preiselbeersaft seit langer Zeit zur An-
wendung. Plazebokontrollierte, rando-
misierte Studien zeigten eine signifikante
Verminderung von Bakteriurie, Pyurie
oder Harnwegsinfekten bei regelmassi-
gem Verzehr von Preiselbeersaft. Er soll
die Anbindung gramnegativer Uropatho-
gene an das Uroepithel verhindern. Die
tagliche Einnahme von 300 ml Cran-
berrysaft oder zwei bis drei Essloffeln
Preiselbeerextrakt ist als additiver Ver-
such empfehlenswert.
Zur Wirkung der Akupunktur gibt es we-
nig zuverldssige Daten. Lediglich eine
sechsmonatige kontrollierte, dreiarmige
klinische Studie zeigte bei 85% der Pati-
entinnen in der Akupunkturgruppe
Rezidivfreiheit, was verglichen mit 58% in
der fingierten Akupunkturgruppe und
36% in der unbehandelten Kontroll-
gruppe statistisch signifikant war (LOE:

* LOE = Level of Evidence

GYNAKOLOGIE 3/2007
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Ib). Weitere Studien sind wiinschenswert,
um die Ergebnisse zu bestatigen (bzw. zu
entkraften).

Mit den weitverbreiteten pflanzlichen
Medikamenten und Tees (z.B. Goldrute)
gegen Harnwegsinfektionen wurden nie
randomisierte  kontrollierte  Wirksam-
keitsstudien durchgefiihrt. Daher geni-
gen diese nicht den Anforderungen an
eine rationale Pharmakotherapie.
Vielversprechend ist dagegen eine Im-
muntherapie mit Uro-Vaxom?®. Eine pro-
spektiv randomisierte Multizenterstudie
verglich die Wirksamkeit eines E.-coli-Ex-
trakts (OM-89, Uro-Vaxom®) mit Plazebo
bei rezidivierenden Harnwegsinfektio-
nen: Wahrend der zwolfmonatigen Stu-
die mit drei Behandlungsmonaten und
drei zehntdgigen Boostern erlitten die
immuntherapierten Patientinnen statis-
tisch signifikant weniger Rezidive. Im Ver-
gleich zu Plazebo kam es zu einer Reduk-
tion um 34%. Weitere Studien bestatigen
diese Ergebnisse, sodass als kompli-
mentdre Therapie eine Vakzine insbe-
sondere bei rezidivierenden Harnwegs-
infektionen zu empfehlen ist. Ganz-
zellvakzine aus hitzeget&teten uropatho-
genen Stédmmen flhrten bisher nur zu
Teilerfolgen.

Eine Sanierung des Scheidenmilieus mit
(z.B.  Gynoflor®)
nach vorheriger Behandlung mit Hexi-

Doderlein-Extrakten

din® supp. Uber eine Woche kann einen
Versuch wert sein. Zufriedenstellende
Studien existieren dazu allerdings nicht.
Eine herausragende Bedeutung hat die
lokale Ostrogenisierung bei der postme-
nopausalen Frau (LOE: Ib). Haufig geht
einer Infektion eine symptomlose, vagi-
nale oder urethrale Besiedelung mit
Enterobakteriazeen voraus. Sie wird
durch den haufig erhéhten pH-Wert und
L&sionen in der atrophen Vaginalhaut er-
leichtert. Steigert sich die Prolifera-
tionsrate des Vaginalepithels und somit
die Abschilferungsrate von Epithelzel-
len, nimmt die Population von Laktoba-
zillen durch das vermehrte Nahrungs-
angebot zu. In einer randomisierten,
prospektiven  Doppelblindstudie  mit
postmenopausalen Frauen wurden durch
die tagliche vaginale Applikation von
0,5 mg Estriol die Harnwegsinfekte auf
0,5/Patientenjahr (Plazebo 5,9/Patien-
tenjahr!) gesenkt. Die vaginale Besiede-
lung mit Enterobakteriazeen sank von
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67% auf 31% ab. Bei dieser Form und
Dosis der Applikation sind keine gyna-
kologischen Nebenwirkungen zu be-
flrchten.

Behandlungsschwerpunkte je nach

Alter

Da bei den jlingeren Patientinnen die

Ubertragung durch sexuelle Kontakte

eine grosse Rolle spielt, haben sich zur

Prophylaxe folgende Massnahmen als

sinnvoll erwiesen:

— moglichst baldige Miktion nach Ge-
schlechtsverkehr (LOE: IV)

— Wechsel der Me-
thode, Verzicht auf Diaphragma und
Spermiziden (LOE: Ill)

— keine Ubertriebene Genitalhygiene
(LOE: 1)

- Partnermitbehandlung
schlechtsverkehr mit Kondomen

kontrazeptiven

und  Ge-

- einmalig Bactrim® forte (1 Thbl. post-
koital).

Als Sonderfall wird die Diagnostik und

Therapie durch eine Urethritis erschwert.

durch

Chlamydien oder andere Keime verur-

Abhéngig davon, ob diese
sacht wurde, missen andere Antbiotika
eingesetzt werden (siehe Tabelle 1).

Bei den é&lteren Frauen muss neben
dem Ostrogenmangel auf die Restharn-
bildung geachtet werden. Durch Sen-
kungen im vorderen Kompartiment der
Scheide kann der Harnabfluss behin-
dert
Quetschhahnphanomen tritt insbeson-

werden. Dieses sogenannte
dere bei Patientinnen auf, deren Inkon-
tinenz mit einer suburethralen Schlinge
behandelt wurde (vgl. Abbildung S. 8).
Je nach Ausmass muss dieses Band
durchtrennt werden. Auch kann unter
Umstanden die operative Sanierung
einer Zystozele, die

asymptomatisch geblieben ware, erfor-

normalerweise

derlich werden.

Als lokale Ostrogenisierung hat sich die
vaginale Applikation von 0,5 mg Estriol
alle drei Tage bewahrt. Durch die Ein-
nahme einer halben Ovestin®Tablette
vermeidet man einen lastigen Ausfluss.
Alternativ und insbesondere bei Frauen
mit Mammakarzinom empfiehlt sich Pro-
mestrien (Colpotrophine®) als 10-mg-
Kapsel, ebenfalls alle drei Tage.

Bei beiden Patientinnengruppen gilt die
Effektivitdt einer kontinuierlichen Anti-

biotikaprophylaxe als erwiesen. Mehrere
Studien zeigen bei einer Behandlung
Uber sechs Monate, dass sich damit die
Rezidivrate um 95% reduziert, im Ver-
gleich zu Plazebo. Auch die zwei- bis
funfjdhrige Prophylaxe wird als effektiv
und gut tolerierbar beschrieben. Stehen
die Harnwegsinfekte in Zusammenhang
mit Geschlechtsverkehr, ist die postkoi-
tale Prophylaxe aber effizienter und bes-
ser akzeptiert.

Zusammenfassung
Rezidivierende Harnwegsinfekte missen
streng von einem Relapse abgegrenzt
werden. Die Abklarung von Restharnbil-
dung sollte in einer urogynakologischen
Sprechstunde erfolgen.
Schlingen sollten bei gleichzeitig beste-
henden Senkungszustdnden, insbeson-
dere des vorderen Kompartimentes, erst

Suburethrale

nach dessen fachgerechter operativer
Sanierung implantiert werden.

Als Therapie der ersten Wahl gilt weiter-
hin Trimethoprim/Nitrofurantoin. Bei Re-
sistenzen sind zunehmend Chinolone
zuldssig. Juingere Frauen profitieren von
Verhaltensénderungen und postkoitaler
Antibiotikaprophylaxe. Bei der &lteren
Patientin sollte die lokale Ostrogenisie-
rung inzwischen obligat sein. |
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