MEDIZIN FORUM

Indikation und Praparatewahl missen im Einzelfall abgewogen werden

Aktuelle Emptehlungen zur
Antibiotikatherapie in der Gynakologie

Eine 18-jahrige Frau meldet sich wegen Dysurie, Unterbauch-
schmerzen und vermehrtem Ausfluss. Das Entziindungslabor
ist unauffallig. Beginnen Sie direkt mit einer Antibiotikathera-
pie oder warten Sie die Abstriche ab? Welche Praparate wer-
den derzeit fiir die Adnexitis empfohlen? Ist bei einer operati-
ven Hysteroskopie oder einer laparoskopischen Hysterektomie
eine perioperative Antibiotikaprophylaxe indiziert? Solche und
ahnliche Fragen zur Antibiotikatherapie stellen sich im Alltag,
doch manchmal fehlt die Zeit fiir ein fundiertes Nachschlagen
der evidenzbasierten Richtlinien.

Une femme de 18 ans se plaint de dysurie, de douleurs abdo-
minales basses et d’'une augmentation des pertes vaginales.
Les paramétres inflammatoires de laboratoire sont normaux.
Faut-il instaurer de suite une antibiothérapie ou attendre les
résultats du frottis? Quels médicaments sont actuellement re-
commandés pour la maladie inflammatoire pelvienne? Est-ce
qu’une prophylaxie périopératoire par antibiotiques est indi-
quée pour une hystéroscopie ou pour une hystérectomie par
voie laparoscopique? Ces questions, ou des questions ana-
logues se rapportant a I'antibiothérapie se posent quotidi-
ennement. Cependant, le temps manque parfois pour se réfé-
rer a des recommandations fondées sur des preuves.

Antibiotika wirken. Bekanntlich zerstoren sie nicht nur pathogene
Keime, sondern fithren auch zu einer Verdnderung der norma-
len bakteriellen Flora der Scheide und des Magendarmtraktes. Vie-
le Frauen wissen um die Anfilligkeit fiir vaginale Pilzinfektionen an-
schliessend an eine antibiotische Therapie. Schwerwiegender sind die
hartnéckigen Diarrhen im Zuge einer pseudomembrandsen Colitis
mit Clostridium difficile nach parenteraler Antibiose. Die Wirkun-
gen von Antibiotika konnen Heil und Unheil bringen. Im Folgenden
soll ein kurzer Uberblick gegeben werden iiber aktuelle Empfehlun-
gen zu Antibiotikatherapien in der gynikologischen Infektiologie.

Allgemeine Uberlegungen
Nur bei guter Compliance darf eine anhaltende Wirkung der An-

tibiotika erwartet werden. Entsprechend wichtig ist die Patienten-
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information vor dem Einsatz einer Antibiose. Insbesondere gast-
rointestinale Nebenwirkungen werden in der Regel besser vertra-
gen, wenn man sich darauf einstellen kann. Bei anfilliger Disposi-
tion kann es deshalb sinnvoll sein, gleichzeitig mit den Antibioti-
ka die entsprechende Begleitmedikation zu verschreiben. Unerléss-
lich ist natiirlich das Erfragen allfilliger Allergien. Vor dem Ausstel-
len eines Rezeptes muss zudem auf Interaktionen geachtet werden.
Abgesehen von den bekannten CYP3A4 Interaktionen (Rifampicin,
Phenobarbital), die nur Frauen mit speziellen Zusatztherapien be-
treffen, gilt es zu beachten, dass bei ca. 1% der Frauen die Wirkung
des Ovulationshemmers durch Antibiotika beeintrachtig wird. Es
obliegt der Pflicht der Frauenarztin, dariiber zu informieren. Hei-
kel ist insbesondere eine antibiotische Therapie wihrend der ersten
Pillenpackungswoche. Eine zusitzliche mechanische Antikonzepti-
on wihrend zweier Wochen ist sinnvoll.

Der Einsatz von Antibiotika hat jedoch auch Implikationen tiber
den Einzelfall hinaus. Vor allem in den USA, zunehmend aber auch
bei uns finden sich multiresistente Keime wie der MRSA (methi-
cillinresistenter Staphylokokkus Aureus oder die ESBL (Extended
Spectrum Betalactamase bildende Enterobakterien). Weil sich auf
Intensivstationen und bei geschwiéchten Patienten solche Keime ver-
heerend auswirken kénnen, sind wir alle angehalten, in jedem Ein-
zelfall auf eine strenge Indikation und resistenzgerechte Préparat-
wahl zu achten. Dabei soll nach Moglichkeit auf eine Breitspektrum-
antibiose verzichtet werden und Prdparaten mit einem engen Er-
regerspektrum der Vorrang gegeben werden. Vor einer blinden em-
pirischen Therapie gilt es zu beachten, dass nicht jedes Fieber durch
eine bakterielle Infektion bedingt ist. Gerade postoperativ nach ei-
ner empirischen Antibiotikagabe iiber einige Tage tritt nicht selten
ein ,,drug fever® auf. Vor Beginn jeder antibiotischen Therapie muss
eine mikrobiologische Probenentnahme erfolgen, damit im Falle des
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Therapie der aszendierten Infektion (PID)

1. Wahl

2. Wahl

ambulant

Ceftriaxon 250mg i.m. (Einmaldosis)
plus Doxycyclin 2x100mg p.o.x 14d
plus Metronidazol 2x500mg p.o. x 14d

Amoxicillin/Clavulansre 2x1g p.o.x 14d
plus Doxycyclin 2x100mg p.o. x14 Tage

stationar

Ceftriaxon 1x1g i.v.

bei klinischer Besserung Umstellung
auf p.o. (Cefixim 2x400mg), insg. 7d
plus Doxycyclin 2x100mg p.o.x 14d

Amoxicillin/Clavulansre 3x2.2g i.v.

bei klinischer Besserung Umstellung
auf 2x1g p.o., insg. 14d

plus Doxycyclin 2x100mg p.o. x14 Tage

Spezifische Therapie

Wir kommen zuriick auf die 18-jahrige
Frau mit Dysurie, Unterbauchschmerzen
und vermehrtem Ausfluss, jedoch unauf-
filligem Entziindungslabor. Beginnen Sie
direkt mit einer Antibiotikatherapie oder
warten Sie die Abstriche ab?

Schon dieser Fall bildet eine Ausnah-
me der oben genannten Regeln. Eine as-
zendierende Infektion - geldufig geworden
ist der englische Ausdruck Pelvic Inflamm-

plus Metronidazol 2x500mg p.o. x 14d

atory Disease (PID) - tragt die Gefahr von

schwerwiegenden Komplikationen (Tuben-

Ausbleibens des erwiinschten Effektes eine Resistenzprifung zur
Verfiigung steht. Auch die beste antibiotische Therapie fithrt meist
erst nach zwei bis drei Tagen zu einer Entfieberung, ein vorschneller
Therapiewechsel muss deshalb gut abgewogen werden.

Wenn immer es die Situation erlaubt, ist der peroralen Thera-
pie gegeniiber der parenteralen der Vorzug zu geben. Selbstredend
spielen nicht zuletzt auch die Kosten eine Rolle, wobei sehr gros-
se Unterschiede zwischen den verschiedenen Préparaten bestehen.
Nicht immer die teuersten (neuen) Medikamente sind die besten,
auch wenn uns diese Namen aufgrund der omniprasenten Werbung
geldufig geworden sind.

Speziell in der gynikologischen Infektiologie kommt erschwe-
rend dazu, dass gerade punkto Vermeidens von schwerwiegenden
Komplikationen (Sterilitit, chronische Schmerzen nach aszendie-
rendem Infekt) die Datenlage sehr mangelhaft ist. Wo wir uns aber
nur schlecht auf publizierte Evidenz verlassen konnen, kommt es auf
breite Erfahrung an. Deshalb ist es unserer Meinung nach in diesem
Gebiet besonders wichtig, auf verbindliche Richtlinien zuriickgrei-
fen zu konnen. Im vorliegenden Artikel kommen insbesondere die
Antibiotikarichtlinien des Universitdtsspitals Ziirich von 2011 zur
Geltung, welche sich in der Regel auf die aktuellen Empfehlungen
der CDC und der ACOG stiitzen.

Therapie der asymptomatischen Zervicitis

Erregernachweis | 1. Wahl 2. Wahl

N. gonorrhoeae | Cefixim 1x400mg p.o. Ceftriaxon 250mg i.m.

(Einmaldosis) (Einmaldosis)
Chlamydia Azithromycin 1x1g p.o. | Doxycyclin
trachomatis (Einmaldosis) 2x100 mg p.o. x 7d

Therapie der Bakteriellen Vaginose

1. Wahl 2. Wahl

Keine SS | Metronidazol Thl. Metronidazol Tbl. 2x500 mg
2x500 mg p.o. fur 7d | p.o. x 7d oder Dequalinium chlorid
oder Metronidazol Vagtabl. a 10mg fir 6 d oder
Tbl. 2g p.o. am 1. und| Clindamycin V 2% Appl. a bg
3. Tag vaginal tber 7d

SS Clindamycin Kps. Metronidazol Thl. 2x500 mg
2x300 mg p.o. x 7d p.o. x 7d
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verschluss, chronische Unterbauchschmer-
zen) mit sich. Aus diesen Griinden empfiehlt die CDC, bereits auf
Verdacht hin zu therapieren. Bei einer jungen, sexuell aktiven Frau
geniigt der Befund eines druckdolenten inneren Genitale. Bei un-
sicherer Diagnose ist jedoch zu beachten, dass eine fehlende Leu-
korrhoe einen hohen negativen pradikativen Wert hat. Mit anderen
Worten ist eine PID eher unwahrscheinlich, wenn das Nativ keine
vermehrten Leukozyten aufweist. Die Wahrscheinlichkeit einer PID
wird andererseits erhoht durch eine positive Anamnese fiir Chla-
mydieninfektionen, Promiskuitit, Fieber und serologische Entziin-
dungszeichen. Unsere Patientin hat kein Fieber, sie ist in einem gu-
ten Allgemeinzustand.

Eine Hospitalisation ist nicht indiziert. Welche Antibiotika ver-
schreiben wir ihr? Sicher miissen die beiden Hauptpathogene der
PID, Chlamydia trachomatis und Neisseria gonorrhoeae, abgedeckt
werden, da auch ein negativer Zervikalabstrich eine Besiedelung
des Bauchraums nicht ausschliesst. Das antimikrobielle Spektrum
soll zudem Streptokokken der Gruppe A und B sowie die gramne-
gativen Stdbchen (E.coli, Klebsiellen, Proteus) und ein breites Spek-
trum an Anaerobiern (Keime der Bakteriellen Vaginose) umfassen.

Ceftriaxon kann bereits vor Ort als Einmaldosis verabreicht
werden und wirkt gut gegen die Gonorrhoe. Allerdings geniigt es
nicht zur Behandlung der Chlamydien, hierfiir sind nach wie vor
Tetracycline die Standardtherapie. Metronidazol soll erginzend
die Anaerobier abdecken. Amoxicillin/Clavulanséure wird von der
CDC aufgrund der schwachen Datenlage und der betrachtlichen
gastrointestinalen Nebenwirkungen nicht empfohlen. Selbst ha-
ben wir aber damit gute Erfahrungen. Zu beachten ist allerdings,
dass dieses letztere Regime die Gonokokken nicht abdeckt und des-
halb in entsprechenden Risikosituationen nicht angewendet wer-
den sollte (Tab. 1).

Spitestens nach drei Tagen wird die Patientin zur Kontrolle des
Therapieerfolgs wieder einbestellt. Wenn jedoch eine Appendizitis
oder eine andere relevante Differentialdiagnose nicht klar ausge-
schlossen werden konnte, ist eine frithere Re-Evaluation, zum Bei-
spiel nach 12 Stunden, sinnvoll. Auch bei gutem klinischem Verlauf
soll nach 6 Wochen eine Abstrichkontrolle durchgefithrt werden.

Entscheidend ist zudem die Information siamtlicher Sexual-
partner der letzten 60 Tage bei jeder nachgewiesenen Infektion mit
C. trachomatis oder N. gonorrhoeae. Oftmals ist auch eine Kon-
sultation des Partners beim Hausarzt oder auf der Urologie sinn-
voll. Mit allen Beteiligten muss ein HIV Test besprochen werden.

In aller Kiirze werden im Folgenden die Empfehlungen fiir
weitere hiufige Indikationen in der gynikologischen Infektiolo-
gie angefiihrt:
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Asymptomatische Zervicitis

Immer wieder stellt sich die Frage, ob die Behandlung einer asym-
ptomatischen Chlamydienzervicitis das Risiko einer Sterilitét ver-
mindern kann. In dieser Hoffnung hat Grossbritannien seit 2003
ein opportunistisches Screeningprogramm fiir Ménner und Frau-
en unter 25 Jahren eingerichtet. Die vor einem Jahr publizierte ran-
domisiert gefithrte POPI (Prevention of Pelvic Infection) Studie
zeigt jedoch, dass der Nutzen eines solchen Screenings wohl iiber-
schatzt wurde (1). Durch das Screening konnten die PID-Episoden
nicht signifikant gesenkt werden und die meisten PID-Fille waren
bei Frauen mit initial negativem Chlamydien-Abstrich zu verzeich-
nen (79%; 30/38).

Die Autoren vermuten, dass ein héufigeres, dafiir gezielteres
Screening bei Risikosituationen wie Partnerwechsel oder vergange-
ner Chlamydieninfektion einem generellen Screening vorzuziehen
wire. Kritische Kommentatoren der Studie wenden jedoch ein, dass
die antibiotische Therapie den Erwerb einer protektiven Immunitat
gegen Chlamydien verhindern kénnte. Demnach sei es gar vorstell-
bar, dass die Behandlung die spitere Re-infektionsrate erhohe (2).
Entscheidet man sich fiir ein Screening, sollen insbesondere bei Ri-
sikosituationen neben den Chlamydien auch Gonokokken gesucht
(NAAT Gensonde) werden (Tab. 2).

Zur Vermeidung einer Ubertragung auf den Partner muss auch
nach einer Single-Dose Therapie wihrend 7 Tagen auf Geschlechts-
verkehr verzichtet werden.

Bakterielle Vaginose (Aminkolpitis)
Bei der bakteriellen Vaginose liegt keine spezifische Infektion vor,
sondern eine Stérung der Homoostase. Weil betroffene Frauen ein
hoheres Risiko fiir andere sexuell iibertragene Krankheiten (incl.
Chlamydien, HIV und Herpes) haben, wird vor einem operativen
Eingriff im Genitaltrakt (z. B. Kiirettage, Hysterektomie) zur Pro-
phylaxe einer aszendierenden Infektion eine Therapie der Bakte-
riellen Vaginose empfohlen. In der Schwangerschaft ist das Risi-
ko erhoht fiir einen vorzeitigen Blasensprung, eine Chorioamnio-
tis, Frithgeburten und Wundinfektionen nach Sektio. Deshalb wird
auch in der Schwangerschaft eine Therapie empfohlen. In allen an-
deren Situationen geniigt eine Therapie bei Symptomen (Tab. 3).
Drei Studien zeigen eine Zunahme der Adverse Events (low birth
weight, neonatale Infektionen) bei Neugeborenen nach einer Thera-
pie mit intravaginalem Clindamycin zwischen 16 und 32 SSW, des-
wegen sollte diese Applikationsart nur in der 1. Halfte der Schwan-
gerschaft verabreicht werden (3). Weil die Clindamycin-Créme auf
Olbasis hergestellt wird, ist der Schutz von Latexkondomen wih-
rend bis zu fiinf Tagen nach Therapieabschluss gefahrdet. Metroni-
dazol verursacht einen Antabuseffekt. Deswegen muss bis 24h nach
Therapieabschluss auf Alkohol verzichtet werden. Eine Partnerthe-
rapie ist bei der Bakteriellen Vaginose nicht nétig.

Mastitis non puerperalis

1. Wahl: Clindamycin 4x300 mg p.o. oder i/v, Kérpergewicht>70
kg: Clindamycin 3x600 mg p.o. oder i/v

2. Wahl: Amoxicillin/Clavulansdure 2x1g p.o. oder 3x1.2 g i/v

Prophylaktische Antibiose

Zur Prophylaxe von postoperativen Wundinfektionen kénnen peri-
operativ Antibiotika eingesetzt werden. Wir verstehen unter ,,surgi-
cal site infections“ Infektionen in Zusammenhang mit einem opera-
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Indikationen fiir perioperative Antibiotika-Prophylaxe

nach: ACOG, 200

Hysterektomie, Urogynakologie Ja (A)

Laparoskopie (diagn., therap., Nein (A)

Sterilisation, exl. Hysterektomie)

Laparotomie Nein (C)

Hysteroskopie (diagn., therap. Nein (B)

Endometriumablation)

Kurettage in der Frihschwanger- Doxycyclin

schaft 100 mg p.o. 1h praoperativ,

200 mg postoperativ (A)
Empfehlungen zur perioperativen
Antibiotika-Prophylaxe
1. Wahl Bei Allergie®
Ohne Cefazolin 1-2 g i.v. Clindamycin 600 mg i.v. oder

Darmbeteiligung | (single shot)? Metronidazol 500 mg i.v.

plus Gentamycin 1.5 mg/

Mit Cefazolin 1-2g i.v. kgKG i.v. oder Ciprofloxacin
Darmbeteiligung | (single shot) 400 mg i.v.
plus

Metronidazol 500 mg
i.v. (single shot)

tiven Eingriff, die im oder nahe dem Operationsgebiet liegen und in-
nerhalb 30 Tagen nach einem operativen Eingriff auftreten (Fremd-
material: 1 Jahr). Die Infektionsquelle ist am héufigsten endogen:
Hautkeime bei einer Laparoskopie oder vaginale aerobe gram-po-
sitive Kokken oder Darmbakterien (Anaerobier, gram-negative Ae-
robier).

Auch konservative Massnahmen konnen zu einer Minimierung
postoperativer Infekte beitragen. So soll intraoperativ darauf ge-
achtet werden, dass das Wundgebiet nicht austrocknet. Druck und
Zug auf das Gewebe erfolgen mit Vorteil moglichst moderat. Auch
eine effiziente Himostase, die Entfernung von nekrotischem Mate-
rial, Verschluss von Totraum, ausgiebiges Spiilen mit NaCl sowie die
Verwendung von feinem, monofilem Nahtmaterial und ein span-
nungsloser Wundverschluss senken das Risiko (4).

Tabelle 4 fasst die Empfehlungen der ACOG von 2009 zur peri-
operativen Antibiotika-Prophylaxe vor gynakologischen Eingriffen
zusammen.

Zur prophylaktischen Antibiose bei Laparoskopischen Hyster-
ektomien gibt es keine Studien. Analog der offenen Hysterektomien
und aufgrund des er6ffneten kontaminierten unteren Genitaltrak-
tes kann aber davon ausgegangen werden, dass eine solche Prophy-
laxe sinnvoll ist. Fiir die Laparoskopie ohne Eroffnung der Vagina
zeigt eine placebokontrollierte randomisierte Studie keinen Benefit
(5). Bei der Hysteroskopie sind perioperative Infekte im Allgemei-
nen sehr selten. So zeigte eine prospektiv gefiihrte Studie bei 2116
Eingriffen (incl 782 Myomresektionen, 422 Polypen, 623 Endome-
triumresektionen, 90 Septumresektionen, 199 Synechiolysen) ohne
Antibiotikagabe eine Endometritis-Rate von bloss 0.85% (6). Anders
liegt die Datenlage bei der Abortkiirettage/ Abruptio. Eine Metaana-
lyse von 11 placebo-kontrollierten Studien fand fiir diesen Eingriff
mit Prophylaxe eine Risikoreduktion von 42% fiir postoperative as-
zendierte Infektionen (7).
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Um einen optimalen Serumspiegel zu erreichen, sollte die pe-
rioperative Prophylaxe 30-60 min. vor Schnitt parenteral ver-
abreicht werden (Ausnahme: Abortkiirettage/Abruptio, of Ta-
belle 4). Die Endokarditisprophylaxe soll gemdss Ausweis erfol-
gen, wobei nach einer perioperativen Gabe von Cefazolin oder
Cefuroxim keine weitere Endokarditisprophylaxe mehr nétig ist
(Tab. 5).

Nach 1-2 Halbwertszeiten soll die Prophylaxe bei andauernder
Operation wiederholt werden. Dies ist bei Cefazolin nach 3 Stun-
den, bei Clindamycin nach 3-6h und bei Metronidazol nach 6-8h
der Fall. Weil naturgemiss der Antibiotikaspiegel nach einem gros-
sen Blutverlust sinkt, empfiehlt sich eine Wiederholung der Antibio-
se zudem ab einem geschétzten Blutverlust von 1500 ml. Wichtig ist
die Unterscheidung zwischen einer Antibiotikaprophylaxe, welche
nach dem Eingriff authért, und einer Therapie zur Behandlung von
Symptomen. Die empirische Verlingerung der Prophylaxe iiber die
Operationszeit hinaus ist nicht sinnvoll, da ein Nutzen nicht belegt
ist, jedoch Resistenzentwicklungen induziert werden kénnen (10).

Dr. med. Christina Schlatter Gentinetta
Oberérztin Klinik fir Gynakologie

Universitatsspital Zurich
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Take-Home Message

¢ Die Indikation und Praparatwahl missen einerseits in jedem Einzelfall
abgewogen werden.

© Anderseits bringt aber jede Antibiotikatherapie Implikationen mit sich,
die Uber die einzelne Episode hinausreichen.

@ Als Arztinnen von heute sollten wir auch an unsere Patientinnen von
morgen denken.

4 Lindication et le choix du produit doivent étre posés dans chaque
cas précis.

4 D’autre part, chaque traitement antibiotique a des implications qui
se prolongent au-dela de I'épisode en cause.

¢ En tant que médecins d’aujourd’hui, nous devrions penser a nos
patientes de demain.
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bei bekannter Penicillinallergie kommt es nach einer Gabe von Cephalosporinen
in ca. 1% zu Kreuzreaktionen. Auf eine solche Gabe soll verzichtet werden nach
anaphylaktischer Reaktion auf Penicillin.

Nach den Richtlinien der ACOG wird Cefazolin ab einem BMI von 35 oder
100kgKG hoher dosiert.

10. ACOG Practice Bulletin Nr 104; Obstet Gynecol 2009;113:1180-9.
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