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Neuere Aspekte zu Diagnostik und Therapie von
unkomplizierten Harnwegsinfektionen

Einleitung

Harnwegsinfektionen (HWI) gehéren mit zu den haufigsten bakteriell
bedingten Infektionen. Sie stellen besonders fur Frauen eine erhebliche
soziale Burde dar. So erleben etwa 40% aller Frauen zumindest eine HWI
wahrend ihres Lebens. Bei etwa 30% tritt eine solche Infektion bereits vor
dem 26. Lebensjahr auf. Etwa ein Drittel der Frauen, die bereits einmal eine
HWI hatten, leiden an rezidivierenden HWI (rHWI), d.h. mit drei oder mehr
akuten Episoden pro Jahr bzw. mit zwei oder mehr Episoden pro Halbjahr.
Bei etwa einem Dirittel der Frauen mit rHWI korrelieren die akuten Episoden
mit einem vorangegangenen Geschlechtsverkehr (1-3).

Diagnostik

Fur die Diagnostik und Therapie ist es wichtig, zwischen unkomplizierten
und komplizierten, sowie zwischen unteren und oberen HWI zu
unterscheiden. Entsprechend der EAU und der deutschen S3-Leitlinie (4,5)
wird eine HWI als unkompliziert eingestuft, wenn im Harntrakt keine
relevanten funktionellen oder anatomischen Anomalien, keine relevanten
Nierenfunktionsstérungen und keine relevanten Begleiterkrankungen
vorliegen, die eine HWI mit gravierenden Komplikationen begunstigen. Eine
untere HWI (Zystitis) liegt vor, wenn sich die Symptome nur auf den unteren
Harntrakt begrenzen, z.B. Schmerzen beim Wasserlassen (Dysurie),
imperativer Harndrang, Pollakisurie, Schmerzen oberhalb der Symphyse
(AV). Die akute unkomplizierte Zystitis (AUZ) ist die bei Frauen haufigste
Form einer HWI. Eine obere HWI (Pyelonephritis) wird dann angenommen,
wenn sich bei den Symptomen z.B. auch ein Flankenschmerz, ein
klopfschmerzhaftes Nierenlager und/oder Fieber (>38°C) finden. Symptome
einer AUZ kdnnen dabei vorangehen oder gleichzeitig vorhanden sein.
Differenzialdiagnostisch sind Entzindungen der Scheide, Harnréhren-
infektionen, genitale Infektionen sowie die Salpingitis oder Adnexitis
abzuklaren.

Klinische Diagnose

Bei der klinischen Diagnose ist die richtige Einordnung der Symptome
wichtig. Da die rein symptomorientierte Diagnose naturgemaf’ auf die
subjektiven Patientenangaben gestutzt wird, sollten hierfur moglichst
zuverlassige Verfahren zur Anwendung kommen. Hierzu wurde der Acute
Cystitis Symptom Score (ACSS) in russischer und usbekischer Sprache
entwickelt und jetzt auch in deutscher Sprache validiert (6-8). Er kann
sowohl fur die Diagnostik als auch fur den Therapieverlauf verwendet
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werden. Der ACSS besteht aus einem einfachen Bogen mit 18 Fragen, der
von der Patientin selbst ausgefullt werden kann. Die Fragen werden in vier
Kategorien unterteilt: a) typischen Symptomen; b) Differentialdiagnose; c)
Lebensqualitat; d) Begleitumstanden. Damit kann eine AUZ mit einer
Sensitivitat von 93,3% bei einer Spezifitat von 85,7% klinisch diagnostiziert
werden.

Asymptomatische Bakteriurie

Eine klinisch symptomatische HWI muss von einer asymptomatischen
Bakteriurie (ABU) unterschieden werden. Deshalb sollte ein Begriff wie
»=asymptomatische HWI“ nicht mehr verwendet werden, da er
missverstandlich ist und nicht zwischen beiden Formen unterscheidet.

Bei der ABU wird in der Regel eine Kolonisation, nicht aber eine Infektion
angenommen. Hier hat innerhalb der letzten Jahre ein deutlicher
Paradigmenwechsel stattgefunden (7). Klinische Studien bei Frauen aller
Altersstufen, auch bei Diabetikerinnen und Frauen in Altersheimen, konnten
nicht zeigen, dass die Therapie der ABU fur die Patienten vorteilhaft war.
Dies ist unabhangig davon, ob gleichzeitig eine Pyurie vorhanden ist oder
nicht (7). Im Gegenteil, Untersuchungen von Cai et al (8) zeigten bei Frauen
im Alter von 18 bis 40 Jahren mit rHWI, dass bei Therapie der ABU die
symptomatischen Rezidive sogar haufiger auftreten als ohne Therapie. Dies
wird mit der bakteriellen Interferenz erklart, wobei eine Kolonisation mit
wenig virulenten Bakterien eine aufsteigende Infektion mit virulenten
Erregern sogar verhindern kann (11). Da in der Regel keine Therapie der
ABU erforderlich ist, ist auch ein automatisches Screening, z.B. bei
Vorsorgeuntersuchungen, nicht sinnvoll. Nach den meisten Leitlinien gibt es
davon nur zwei Ausnahmen: die Therapie der ABU in der Schwangerschaft
mit Screening im ersten Trimenon und vor traumatisierenden urologisch-
endoskopischen Eingriffen.

Mikrobiologische Untersuchung

Zu wenig Beachtung fanden die Untersuchungen der Gruppe um Walter
Stamm in Seattle (12), die das Konzept der ,signifikanten Bakteriurie*
dadurch in Frage stellten, dass bereits kleine Keimzahlen von bis zu 100
Keimen pro ml uropathogener E. coli eine Zystitis auslésen kdnnen. Diese
Keimzahlen werden aber in der Routine gar nicht erfasst und werden in der
Regel als ,kein Wachstum® befundet. In einer kirzlich erschienenen Arbeit
(13) wird der Fetisch ,signifikante Keimzahl“ fast vollstandig ad absurdum
gefuhrt und der/die relevanten Erreger werden in den Vordergrund gestellt.
Die Untersuchung zeigt, dass beim Nachweis pathogener Erreger sowohl
die Keimzahl als auch die Begleitflora unerheblich sind. Zumindest gilt dies
fur Escherichia coli, wobei auch eine geringe Zahl (10 KBE/ml) selbst im M-
Urin pathognomonisch sein kann. Fur andere Gram-negative Erreger und
Staphylococcus saprophyticus ergibt sich zumindest auch ein ahnlicher
Trend. Bei anderen Gram-positiven Bakterien, z.B. Enterokokken,
Streptokokken der Gruppe B, sind Kontaminationen haufig. Sie sollten nur
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bei Monoinfektionen mit hoher Keimzahl in die Wertung eingeschlossen
werden.

Therapie

a) mit Antibiotika

Bei der akuten unkomplizierten Zystitis wurde bei den wenigen Plazebo-
kontrollierten Studien zwar eine hohe Spontanheilungsrate beobachtet
(14,15); mit der allgemein empfohlenen Antibiotika-Kurzzeittherapie kann
man aber innerhalb einer Woche etwa doppelt so hohe Heilungsraten
erzielen, die bei 80%-90% liegen. Wegen der ansteigenden Resistenzraten
gegen die sog. Standardantibiotika, wie Amoxicillin, orale Cephalosporine,
Cotrimoxazol, aber z.T. auch Fluorchinolone, speziell von E. coli, dem
Erreger, der fur etwa 80% der unkomplizierten Zystitis verantwortlich ist,
empfehlen sowohl die europaischen als auch deutschen Leitlinien, dafir nur
die alteren oralen Antibiotika (Fosfomycin-Trometamol 3g Einmaldosis,
Nitrofurantoin retard 100mg 2xtgl fur 5 Tage, Pivmecillinam 400 mg 3xtg! fur
3 Tage) bevorzugt zu verwenden, da gegenlber diesen Antibiotika die
Empfindlichkeitsraten von E. coli noch Uber 90% betragen (4,5,16).
Entsprechend einer kurzlich publizierten Metaanalyse (17) kommt daftr
auch das seit Uber 50 Jahren bekannte Antibiotikum, Nitroxolin (250 mg
3xtgl fir 5 Tage), in Frage, da es sich in kontrollierten Studien gegenuber
den damaligen Standardsubstanzen, Cotrimoxazol und Norfloxacin, als
gleichwertig erwiesen hatte.

b) ohne Antibiotika

Obwohl es fur die Behandlung der AUZ in der medizinischen und
Laienliteratur aul3er der Antibiotikatherapie viele traditionelle Empfehlungen
gibt, sind die meisten davon nicht Evidenz-basiert. In der Zwischenzeit gibt
es aber zumindest interessante alternative Ansatze. Im Prinzip geht es dabei
in erster Linie nicht darum, die bakteriellen Erreger so rasch wie mdglich zu
eliminieren, sondern die inflammatorische (Uber)Reaktion des Wirtes zu
behandeln, die letztlich fur das Auftreten der Symptome verantwortlich ist.
Die Erreger werden dann entweder spontan eliminiert oder sie adaptieren
sich an den Wirt im Sinne einer ABU, die bei dem Patienten keine
Erkrankung hervorruft und deshalb auch keiner weiteren Behandlung bedarf.
Eine solche Kolonisation kénnte im Sinne der bakteriellen Interferenz sogar
protektiv im Hinblick auf weitere Rezidive sein.

Die erste Phase 3 Studie dieser Art wurde von Gagyor et al (18)
durchgefuhrt. Insgesamt 494 (analysiert 484)g ansonsten gesunde Frauen
im Alter von 18 bis 65 Jahren mit den typischen Symptomen einer AUZ
wurden doppelblind entweder zu einer dreitdgigen Therapie mit Ibuprofen
400 mg 3xtgl. oder eine Einmaltherapie mit Fosfomycin-Trometamol 3g
randomisiert. In beiden Gruppen bildeten sich die Beschwerden der AUZ gut
zuruck, was allerdings in der Antibiotikagruppe etwas schneller ging. In der
Ibuprofen-Gruppe entwickelten 4 Patientinnen und in der Fosfomycin-
Gruppe eine Patientin eine akute Pyelonephritis. Damit war Ibuprofen
wirksam, aber nicht gleich wirksam wie Fosfomycin. Ahnlich konzipierte
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Phase 3 Studien laufen zurzeit: Ibuprofen im Vergleich zur Einmaldosierung
von Fosfomycin-Trometamol und Diclofenac im Vergleich zu Norfloxacin
(19,20).

Ein anderer Ansatz ist die Therapie mit dem Phytotherapeutikum CLR
(Bionorica SE, Neumarkt) mit Tausendguldenkraut, Liebstockelwurzel und
Rosmarinblattern als Wirkstoff. Ein Dragée enthalt Herba Centaurii 18 mg,
Rad. Levistici 18 mg, Fol. Rosmarini 18 mg. In praklinischen Untersuchungen
ergaben sich Hinweise u.a. auch auf anti-inflammatorische und
spasmolytische Eigenschaften (21-23). Dieses Phytotherapeutikum ist in
Deutschland mit folgenden Indikationen zugelassen: Traditionell angewendet
zur unterstutzenden Behandlung und zur Ergéanzung spezifischer
MalRnahmen bei leichten Beschwerden im Rahmen von entzindlichen
Erkrankungen der ableitenden Harnwege; zur Durchspulung zur
Verminderung der Ablagerung von Nierengriel3 (24).

In einer offenen, GCP-konformen, nicht randomisierten, multizentrischen
Pilotstudie wurden insgesamt 125 Patientinnen mit den klinischen
Symptomen einer AUZ mit CLR flr 7 Tage behandelt (25). Die drei
Hauptsymptome - Dysurie, Pollakisurie, imperativer Harndrang - wurden
nach Schweregraden (0-4) an den Untersuchungstagen 0, 7 und 37 und
mittels eines von der Patientin gefuhrten Tagebuches erfasst. Bei Persistenz
oder Verschlechterung der Symptomatik konnten die Patientinnen jederzeit
mit einem Antibiotikum behandelt werden. Als primarer Endpunkt wurde die
Vertraglichkeit mittels Erfassung von unerwiinschten Nebenwirkungen
bestimmt. Als sekundare Endpunkte wurde die Responderrate (klinische
Heilung) an den Untersuchungstagen erfasst, d.h. keines der drei
Hauptsymptome durfte einen Schweregrad von mehr als 1 (mild) haben.
Weitere sekundare Endpunkte waren die Schwere und Dauer der Symptome
an den Untersuchungstagen, die Anzahl der Patienten, die innerhalb der
ersten Woche ein Antibiotikum bendtigten und die Anzahl der Patienten, bei
denen es innerhalb von 37 Tagen zu einem Rezidiv kam.

Insgesamt wurden 19 unerwiinschte Nebenwirkungen erfasst, wobei keine
als ernst oder als substanzbedingt erachtet wurde. Die Behandlung mit CLR
fuhrte zu einer Heilungsrate von 71,2% am Tag 7 und 85.6% am Tag 37 mit
einer signifikanten Verbesserung aller Symptome an den
Untersuchungstagen. Nur drei Patientinnen (2,4%) beanspruchten eine
Antibiotikatherapie innerhalb der ersten Woche und keine Patientin erlitt ein
Rezidiv bis Tag 37, definiert als Wiederauftreten der Symptome mit
signifikanter Bakteriurie (Keimzahl 2104/ml). Zurzeit wird mit diesem
Phytotherapeutikum eine Phase 3 Studie im Vergleich zur Einmaltherapie
mit Fosfomycin- Trometamol 3g durchgefuhrt.

Der Vorteil einer solchen Phytotherapie ware auch, dass damit im Vergleich

mit einer Antibiotikatherapie keine Veranderungen im Mikrobiom
nachweisbar ist (26).
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Schlussfolgerungen

Da HWI mit zu den haufigsten bakteriell bedingten Infektionen gehdren,
haben sie auch einen hohen Einsatz von Antibiotika zur Folge. Bei der
Diagnostik einer HWI ist der mikrobiologische Befund jeweils nur im
Zusammenhang mit den klinischen Symptomen und ggf. den
Begleiterkrankungen zu berucksichtigen. So bedarf eine ABU in der Regel
keiner antibiotischen Behandlung, mit der man dabei oft mehr Schaden als
Nutzen ausrichtet. Neuere Therapieansatze, bei der Behandlung der AUZ
nicht in erster Linie die Erregerelimination, sondern die Behandlung der
inflammatorischen (Uber)Reaktion des Wirtes anzustreben, kdnnten den
Antibiotikaverbrauch merklich weiter senken. Um aber ihren Stellenwert
gegenuber der Standardantibiotikatherapie richtig einschatzen zu kénnen,
mussen die Ergebnisse der geplanten bzw. laufenden prospektiv
randomisierten Studien abgewartet werden.
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