Das aktuelle Thema

Alles Cipro?
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Unkomplizierte Harnwegsinfektionen werden heute

anders behandelt

Zunehmende Probleme mit Resistenzentwicklungen haben zu neuen Empfehlungen (1-11)
zur Therapie unkomplizierter Harnwegsinfektionen gefiihrt. Die Zeiten, in denen sehr
haufig mit Ciprofloxacin behandelt wurde und nur die Therapiedauer unterschiedlich war,

sind endgdltig vorbei.

Definition der unkomplizierten Harnwegsinfektion

In der urspriinglichen Definition unkomplizierter Harnwegsinfektionen (HWI) waren nur
primenopausale gesunde Frauen ohne Schwangerschaft, ohne urologische Anomalien,
Nierenfunktionsstérungen oder Begleiterkrankungen eingeschlossen (6).

In Europa hat sich in letzter Zeit eine praxisorientierte erweiterte Bestimmung des Begriffes
durchgesetzt, die zusitzlich auch gesunde schwangere Frauen, Frauen in der Postmeno-
pause, jiingere Minner und Patienten mit Diabetes und stabiler Stoffwechsellage
einbezieht (12). Unkomplizierte HWI werden weiter unterteilt in untere (Zystitis; ZY) und
obere HWI (Pyelonephritis; PY). Symptome der unteren HW!I sind Dysurie, imperativer
Harndrang, Pollakisurie, Schmerzen oberhalb der Symphyse. 95 % aller Patientinnen mit
einer HWI haben mindestens eines dieser Symptome. Patienten mit oberer HWI klagen
uber Flankenschmerzen, klopfschmerzhaftes Nierenlager und/oder Temperatur > 38°C,
Ubelkeit, Erbrechen. Diese Einteilung nach Symptomen ldsst zwar keine zwingenden
Rickschlisse auf die Lokalisation der Infektion zu, ist aber dennoch wichtig fur die
Auswahl der Antibiotika-Wirkstoffgruppe.

Bei Frauen muss differenzialdiagnostisch an eine Urethritis, eine Vaginitis, eine Salpingitis
oder eine Adnexitis gedacht werden. Bei Mannern spielt vor allen Dingen die Prostatitis

als Differenzialdiagnose eine Rolle.

Haufigkeit und Risikofaktoren der ,unkomplizierten HWI“

Junge Frauen im Teenager-Alter erleiden 0,7 HWI pro Jahr mit einem Rezidivrisiko von 25 %
innerhalb von sechs Monaten. Postmenopausale Frauen bekommen nur noch 0,07 HWI
pro Jahr. Risikofaktoren fiir HWI sind Geschlechtsverkehr, die Verwendung von Spermiziden,
ein vorangegangener Harnwegsinfekt, ein neuer Sexualpartner im letzten Jahr und weib-
liche Verwandte 1. Grades mit HWI.

Asymptomatische Bakteriurie

Bei unteren HWI ist von der symptomatischen Infektion eine asymptomatische Bakteriurie

abzugrenzen, die nur in zwei Ausnahmefillen einer antibiotischen Behandlung bedarf:
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1. Bei Schwangeren, da in bis zu 30 % der Fille eine Pyelonephritis folgt und dieses Risiko
um 77 % gesenkt werden kann. Am Ende des ersten Trimenons wird daher regelhaft ein
Urinscreening durchgefiihrt. Eine asymptomatische Bakteriurie gilt dann als gesichert,
wenn in zwei aufeinanderfolgenden Urinproben derselbe Keim mit der Zahl von mindes-
tens 10° gefunden wird.

2. Vor urologischen, schleimhautschidigenden Eingriffen: Keinesfalls sollten postmeno-
pausale Frauen mit asymptomatischer Bakteriurie, also nur aufgrund von Urinbefunden,
antibiotisch behandelt werden (13).

Diagnostik

Urinstreifentest: Der Nachweis von Leukozyten oder Nitrit hat eine hohe Sensitivitit,
erlaubt aber keinen Ausschluss bei negativem Ergebnis und ergibt auch nur gemeinsam
mit Symptomen die Diagnose eines HWI.

Urinkultur: Nimmt man die signifikante Bakteriurie (also 10° Keime) als Grenze (14;15),
werden 30-50 % der Zystitiden tibersehen. In 75-95 % wachsen E. coli. Enterokokken und
Streptokokken sind oft eine Kontamination, der Nachweis von drei und mehr bakteriellen
Spezies immer.

Eintauchndhrbéden: Koloniezahlen < 10* sind mit 24-stiindiger Inkubation nicht sicher
nachweisbar.

Urinmikroskopie: Ausschluss eines HWI méglich bei fehlendem Nachweis von Bakterien

und Leukozyten, ist aber zeitaufwindig.

Als Erreger sind in 70-80 % der Urinproben E. coli nachweisbar; der Nachweis von
anderen Enterobakterien wie Proteus spp. oder Klebsiella spp., von Staphylokokken und
anderen Erregern inkl. Hefepilzen liegt im einstelligen Prozentbereich und unterscheidet
sich kaum zwischen Zystitis und Pyelonephritis bei unkomplizierten HWI (1-3).

Bei einer Zystitis ist neben der Anamnese und kérperlichen Untersuchung eine weitere
Diagnostik nicht zwingend notwendig, beim Rezidiv sind jedoch zumindest ein Urinstrei-
fentest und eine Urinkultur obligat und bei einer Pyelonepbhritis sollte zusitzlich eine Sono-

grafie durchgefiihrt werden.

Therapie der unkomplizierten HWI

Untere HWI (Zystitis)

War frither die Kurzzeittherapie mit Ciprofloxacin oder Cotrimoxazol fiir ein bis drei Tage
Standard, so wird dies jetzt unter zunehmenden Resistenzentwicklungen differenzierter
gesehen.

30-50 % aller unteren HW!I heilen spontan innerhalb einer Woche aus, nurin 2 % der Fille
ist ein Aufsteigen der Erreger und somit eine Pyelonephritis zu befiirchten. Daher sieht
die Deutsche Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin (DEGAM) in den ersten Tagen ein abwar-
tendes Verhalten mit Steigerung der Trinkmenge als eine Option (16). Dagegen spricht je-
doch die rasche Linderung der oft stark belastenden Symptome bei addquater antibiotischer

Therapie.

Arzneiverordnung in der Praxis | Band 42 | Heft 4 | Oktober 2015

Das aktuelle Thema

146



Antibiotika, gegen die Erreger in mehr als 20 % der Fille resistent sind, sollten bis auf Wei-
teres nicht zur kalkulierten Antibiotikatherapie der Zystitis eingesetzt werden: Somit
scheiden Amoxicillin und Cotrimoxazol (TMP/SMX) bzw. Trimethoprim (TMP) aus. Unter
Kenntnis der aktuellen, lokalen Resistenzlage wire laut DEGAM noch die Gabe von
Trimethoprim méglich. In eigenen Untersuchungen zur Versorgungsforschung geht die
DEGAM von einer deutlich geringeren Resistenzrate gegen TMP aus und empfiehlt es
daher noch mit zur Erstlinientherapie auch ohne vorherige Testung. Gyrasehemmer und
Cephalosporine sind wegen der rasch zunehmenden Resistenzen fiir obere und
komplizierte HWI reserviert.

Somit kommen auch &ltere Antibiotika wieder zum Einsatz: Nitrofurantoin 2 x 100 mg fur
finf Tage oder einmalig Fosfomycin-Trometamol 3 g. Sollten Cotrimoxazol oder besser
noch Trimethoprim eine Option sein, wird die Therapie mit 2 x 160/800 mg bzw. 2 x 200 mg
fur drei Tage empfohlen.

Tabelle 1: Therapie der unkomplizierten unteren Harnwegsinfektionen

Fosfomycin 3 g oral einmalig

Pivmecillinam” 2 x 400 mg fiir 3 Tage

Alternativ:

Nitrofurantoin RT 2 x 100 mg fiir 5 Tage (nur Frauen)

Fluorchinolone (fiir 3 Tage, bevorzugt Norfloxacin)

Norfloxacin 2 X 400 mg
Ciprofloxacin 2 X 250 mg
Ciprofloxacin RT 1X 500 mg
Levofloxacin 1X 250 mg
Ofloxacin 2 X 200 Mg

Cephalosporine (Gruppe 2/3 fiir 3 Tage)

Cefuroxim 2 X 200 mg

Cefpodoxim 2 X100 mg

Cefixim 2 X 200 mg

Ceftibuten 1X 400 mg
Trimethoprim (TMP) 2 x 200 mg fuir 5 Tage

Cotrimoxazol (TMP/SMX) 2 x 160/800 mg fiir 3 Tage

“in Deutschland nicht erhiltlich

Dabei muss bedacht werden, dass Nitrofurantoin eine klare Zulassungsbeschrankung be-
sitzt: Es darf nur eingesetzt werden, wenn effektivere und risikoarmere Antibiotika nicht
einsetzbar sind. Aulerdem darf es in Deutschland nur oberhalb einer glomeruliren Filtra-
tionsrate (GFR) von 60 ml/min verordnet werden. Das National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) erlaubt die Gabe bis zu einer GFR von 45 ml/min und bei multire-

sistenten Erregern fiir drei bis sieben Tage auch bei einer GFR bis 30 ml/min. Auch sollte
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zudem vor der Verordnung von Nitrofurantoin die Leberfunktion des Patienten uiberpriift
werden, da bei Stérungen dieser Funktion mit erheblichen Nebenwirkungen zu rechnen
ist. Ein weiteres Risiko bei der Gabe von Nitrofurantoin ist das Auftreten interstitieller
Pneumonien oder Lungenfibrosen. Somit bleibt eigentlich nur Fosfomycin-Trometamol
zur Ersttherapie dieser Indikation (unkomplizierte Zystitis) tibrig, dieses ist aber gelegentlich
wegen gastrointestinaler Nebenwirkungen schlecht vertraglich. Unterhalb einer GFR von
20 ml/min darf es laut Fachinformation nicht mehr eingesetzt werden. Nitrofurantoin und
Fosfomycin-Trometamol sind auch weitgehend wirkungslos bei systemischen Infektionen,
das heifdt sie sollten bei oberen HWI oder bei Minnern (Prostatitis s. u.) nicht angewen-
det werden.

Nitroxolin wird ebenfalls zur Zeit einer kritischen Uberpriifung unterzogen, ob es auch
zur Erstlinientherapie gegeben werden kann (17). Leider muss es dreimal taglich gegeben
werden.

Als Alternative werden Cephalosporine der zweiten (z. B. Cefuroxim) oder dritten Gene-
ration (z. B. Cefpodoxim, Cefixim, Ceftibuten) oral (18), insbesondere bei einem Rezidiv
innerhalb von ein bis zwei Wochen, oder Gyrasehemmer empfohlen. Bei einem Rezidiv

dieser HWI (innerhalb von sechs Monaten) sollten andere Erstempfehlungen gelten.

Obere HW!I (Pyelonephritis)

Fiir die Therapie der leichten und/oder moderaten Verlaufsform unkomplizierter oberer
HW! werden Ciprofloxacin oder Levofloxacin fiir sieben bis zehn Tage oder als 2. Wahl und
klinisch gleicher Wirksamkeit Cefpodoxim oder Ceftibuten fiir zehn Tage empfohlen. Auch
hier kann bei ausgetestetem Erreger eine Behandlung mit Cotrimoxazol oder Amoxicillin/Cla-

vulansdure erwogen werden, dann jedoch tber 14 Tage.

Tabelle 2: Therapie der akuten unkomplizierten Pyelonephritis
(leichte bis moderate Verlaufsform) (nach (1))

Ciprofloxacin 2 x 500 mg fuir 7-10 Tage

Levofloxacin 1 x 500 mg fiir 7-10 Tage oder 1 x 750 mg fiir 5 Tage
Alternativ (2. Wahl):

Cefpodoxim 2 x 400 mg fiir 10 Tage

Ceftibuten 1x 400 mg fiir 10 Tage

Cotrimoxazol (TMP/SMX) 2 x 160/800 mg fuir 14 Tage

Amoxicillin/Clavulansdure 2 x 875/125 mg fiir 14 Tage oder 3 x 500/125 mg fiir 14 Tage

Bei der schweren Verlaufsform sollten ebenfalls Ciprofloxacin oder Levofloxacin an erster
Stelle eingesetzt werden, an 2. Stelle gefolgt von Cephalosporinen der 3. Generation; Be-
talactamase-Inhibitor-Kombinationen, Aminoglykoside oder Carbapeneme sollten allerdings
zunichst parenteral fiir sieben bis vierzehn Tage appliziert werden. Gutes Ansprechen
und bekannte, empfindliche Erreger vorausgesetzt, kann bei méglicher Sequenztherapie

auf orale Applikation umgestellt werden.
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Tabelle 3: Therapie der akuten, unkomplizierten Pyelonephritis
(schwere Verlaufsform) (nach (1))
Ciprofloxacin 2 X 400 Mg i.v.
Levofloxacin 1 X 500 mg i.v. oder 1 X 750 mg i.v.

Alternativ (2. Wahl):

Cefepim 2x1-2 ¢
Ceftazidim 3x1-2¢
Ceftriaxon 1X1-2 g
Cefotaxim 3x2¢g

Piperacillin/Tazobactam 3X4,5¢

Amikacin, Gentamicin, Carbapeneme

Besondere Indikationen
Rezidivierende HWI
Rezidivierende HW!I liegen bei mehr als zwei symptomatischen Infektionen pro Halbjahr
oder mehr als drei symptomatischen Infektionen pro Jahr vor (6;19). Als vorbeugend wirk-
same Verhaltensregeln gelten (ohne mogliche Wertung) die folgenden Mafdnahmen:

= regelmiRig viel trinken (z. B. 2-3 1/d),

= Analhygiene,

= Vermeidung ubertriebener Genitalhygiene,

= sexuelle Enthaltsamkeit,

= Miktion nach Koitus,

= Vermeidung von Spermiziden,

= eventuell Einsatz topischer Ostrogene postmenopausal.

Durch Studien belegt ist eine antibiotische Minimalprophylaxe. Sie soll maximal tiber
sechs Monate mit der abendlichen Gabe von Cotrimoxazol, Trimethoprim, Nitrofurantoin
oder Cephalexin durchgefiihrt werden. Auch hierbei sollte Nitrofurantoin nur dann
gegeben werden, wenn risikodrmere Antibiotika nicht einsetzbar sind, sowie keinesfalls
uber einen lingeren Zeitraum (maximal sechs Monate). Fosfomycin-Trometamol einmal
alle zehn Tage ist zwar auch in dieser Indikation untersucht, sollte aber zum Schutz vor
Resistenz nach unserer Ansicht der Therapie vorbehalten bleiben.

Die fallweise Selbstbehandlung und die postkoitale Gabe eines Antibiotikums bei gesi-

chertem Zusammenhang mit einer HWI stellen mégliche Alternativen dar.
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Tabelle 4: Antibiotische Prophylaxe (nach (2))

Postkoital:

Cotrimoxazol (TMP/SMX)  80/400 mg

Trimethoprim (TMP) 100 mg
Nitrofurantoin 50-100 Mg
Cephalexin 250 mg

Minimalprophylaxe (zur Nacht) fiir 6 Monate:

Cotrimoxazol (TMP/SMX)  40/200 mg (auch 3 x pro Woche)

Trimethoprim (TMP) 100 mg
Nitrofurantoin 50-100 Mg
Cephalexin 125-250 mg
Fosfomycin 3 g alle 10 Tage
Schwangere

Mittel der Wahl sind Cephalosporine der Gruppe 2 oder 3. Oft verwendet wird auch Fos-
fomycin-Trometamol. Dies ist zwar laut Fachinformation bei strenger Indikationsstellung

moglich, Untersuchungen in dieser Indikation liegen aber nicht vor.

Ménner

Bis auf wenige Ausnahmen muss man hier eine komplizierte HW| annehmen, insbesondere

bei Fieber > 38°C ist in tiber 90 % der Fille die Prostata beteiligt. Abweichend zur sons-

tigen Therapie unkomplizierter HWI werden aus diesem Grunde Fluorchinolone fur Interessenkonflikte

sieben bis zehn Tage empfohlen. Ein Interessenkonflikt wird
von den Autoren verneint.

Fosfomycin-Trometamol als Einmalgabe ist 2015 bis  den angefiihrten Kautelen empfohlen.
auf weiteres Mittel der ersten Wahl bei der unkompli-  Ciprofloxacin und Cefpodoxim sollten in dieser Indikation
zierten Harnwegsinfektion der Frau. Kann dies nicht ge-  nur als Alternative zum Einsatz kommen.

geben werden, wird Nitrofurantoin fiir fiinf Tage unter

Dr. med. Michael Zieschang, Darmstadt
mzieschang@me.com

Dr. med. Siegbert Walter, Berlin

Der Artikel wurde am 16. Juli 2015 vorab online veroffentlicht.
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