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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Harnwegsinfektionen (HWI) zéhlen zu den haufigsten bakteriellen In-
fektionen im ambulanten Bereich. Zunehmende Antibiotikaresistenzraten und ein
neues Verstandnis der epidemiologischen Nebenwirkung von Antibiotika haben eine
Neubewertung der Therapieempfehlungen bei unkomplizierten HWI im Rahmen ei-
ner S3-Leitlinie notwendig gemacht.

Methode: Zum Thema unkomplizierte HWI wurden systematische Literaturrecher-
chen in den Datenbanken Cochrane Library und Medline durchgefiihrt. Dabei wur-
den internationale Leitlinien miteinbezogen.

Ergebnisse: Zu den unkomplizierten HWI zéhlen die akute unkomplizierte Zystitis
(AUZ) und die akute unkomplizierte Pyelonephritis (AUP). Die Auswahl eines geeig-
neten Antibiotikums richtet sich nach folgenden Kardinalkriterien: dem individuellen
Risiko des Patienten und der Antibiotikavorbehandlung, dem Erregerspektrum und
der Antibiotikaempfindlichkeit, der nachgewiesenen Effektivitat der antimikrobiellen
Substanz, den epidemiologischen Auswirkungen sowie den Nebenwirkungen. Die
Implementierung dieser Kriterien fiihrte dazu, dass Cotrimoxazol/Trimethoprim und
Fluorchinolone nicht mehr als Mittel der ersten Wahl fiir die empirische Therapie
der AUZ empfohlen werden kénnen. Stattdessen wird zur Gabe von Fosfomycin-
Trometamol, Nitrofurantoin oder Pivmecillinam geraten. Fiir die orale Erstlinienthe-
rapie der AUP werden weiterhin Fluorchinolone in hoher Dosierung empfohlen.
Asymptomatische Bakteriurien (ASB) sollten nur in wenigen Ausnahmen wie in der
Schwangerschaft oder vor mutmasBlich schleimhautverletzenden endo-urologi-
schen Eingriffen therapiert werden.

Schlussfolgerung: Die S3-Leitlinie ,,unkomplizierte Harnwegsinfektionen* be-
schreibt einen vorausschauenden Gebrauch von Antibiotika bei diesen héufigen In-
fektionen. Damit soll eine nachhaltige Verbesserung der Versorgung erreicht wer-
den.
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nkomplizierte Harnwegsinfektionen (HWI)
u gehdren zu den hdufigsten Infektionen im am-
bulanten Bereich. Sie sind nach den Atemwegsinfek-
ten der haufigste Grund fiir Antibiotikaverschreibun-
gen. Zu den unkomplizierten HWI zéhlen die akute
unkomplizierte Zystitis (AUZ) und die akute unkom-
plizierte Pyelonephritis (AUP). Das Resistenzniveau
von Erregern unkomplizierter HWI hat sich in letzter
Zeit signifikant erhoht. Weiterhin hat sich ein Be-
wusstsein fiir Kollateraleffekte systemisch applizier-
ter Antibiotika gebildet. Verschiedene Antibiotika-
substanzen iiben einen unterschiedlichen Selektions-
druck auf die an der Infektion beteiligten bakteriel-
len Erreger aus, aber auch auf die nicht beteiligte
Standortflora. Diese Erkenntnis hat international zu
einer Neubewertung der Therapieempfehlungen bei
unkomplizierten HWI gefiihrt (1-3).

Die S3-Leitlinie HWI zielt auf Implementierung
von evidenzbasierten Leitlinien zu

® Diagnostik und Therapie von unkomplizierten

HWI,

® dem rationalen Einsatz antimikrobieller Sub-

stanzen,

® der Vermeidung eines einseitigen Einsatzes be-

stimmter Antibiotikaklassen und damit

® der Vermeidung der Entwicklung von Resisten-

zen.

In der vorliegenden Publikation liegt der Fokus
auf den Empfehlungen zu Epidemiologie, Therapie
und Management unkomplizierter bakterieller ambu-
lant erworbener HWI bei erwachsenen Patienten.
Die Diagnostik wurde bereits in einer fritheren Ar-
beit behandelt (4). Adressaten der Leitlinie sind
Hausirzte/Allgemeinidrzte, Gynédkologen, Infektiolo-
gen, hausirztlich tdtige Internisten, Mikrobiologen,
Nephrologen und Urologen.

Methode

Die Konsensgruppe der S3-Leitlinie besteht aus elf
Vertretern von sieben Fachgesellschaften und einer
Patientenvertreterin (Kasten 1). Die Bearbeitung defi-
nierter Themenkomplexe wurden auf Gruppen ver-
teilt. Die Methode der Literatursuche und die Such-
strategie sind im e7abelle dargestellt. Die Wertung
neuester Literaturdaten in Bezug auf die Aussagen
dieser Leitlinie sind in Kasten 2 wiedergegeben. Die
Bewertung von Empfehlungen erfolgte in fiinf Evi-
denzgraden (5) (Tabelle 1), die Graduierung der
Empfehlungen geschah in enger Anlehnung an das
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Leitliniengruppe

Fachgesellschaft / Arbeitsgemeinschaft / Organisation und
stimmberechtigte Autoren

® Deutsche Gesellschaft fiir Urologie (DGU) (federflihrend)
— Prof. Dr. Dr. K.G. Naber
— PD Dr. W. Vahlensieck
— Prof. Dr. F.M.E. Wagenlehner

® Deutsche Gesellschaft fir Allgemein- und Familienmedizin (DEGAM)
— Prof. Dr. E. Hummers-Pradier
- Dr. G. Schmiemann

® Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG)
- Prof. Dr. U. Hoyme,
— Prof. Dr. D. Watermann

® Deutsche Gesellschaft fir Hygiene und Mikrobiologie (DGHM)
- Dr. M. Kaase
— Dr. E. Kniehl

® Deutsche Gesellschaft fir Infektiologie (DGI)
— Prof. Dr. Dr. K.G. Naber

® Deutsche Gesellschaft fir Nephrologie (DGfN)
— Prof. Dr. R. Fiinfstiick
— PD Dr. U. Sester

® Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemotherapie (PEG)
— Prof. Dr. R. Fiinfstlick
- Dr. M. Kaase
— Dr. E. Kniehl
— Prof. Dr. Dr. K.G. Naber
— Prof. Dr. F.M.E.Wagenlehner

@ Patientenvertreterin
- |. Selbach

Vorgehen bei nationalen Versorgungsleitlinien. Es
wurden folgende vier Empfehlungen ausgesprochen:
® A — starke Empfehlung

® B - Empfehlung

® C — Empfehlung offen

® D — keine Aussage moglich.

Im Rahmen von elf Konsensuskonferenzen wur-
den die evidenzbasierten Empfehlungen erstellt. Die
formale Konsensusfindung erfolgte als Nominaler
Gruppenprozess (NGP) unter Leitung einer externen
Moderatorin der Arbeitsgemeinschaft der Wissen-
schaftlichen = Medizinischen  Fachgesellschaften
(AWMF) mit den Vertretern der beteiligten Fachge-
sellschaften. Der Entwicklungsprozess der S3-Leitli-

nie ist in Grafik I dargestellt. Die vollstdndige kon-
sentierte S3-Leitlinie steht auf der Webseite der
AWMF (6-8), der Deutschen Gesellschaft fiir Urolo-
gie (DGU) (9) und anderen beteiligten Gesellschaf-
ten als Kurz- und Langfassung zur Verfiigung.

Definition

Eine HWI wird als unkompliziert eingestuft, wenn
im Harntrakt keine funktionellen oder anatomischen
Anomalien, keine Nierenfunktionsstérungen und
keine Begleiterkrankungen vorliegen, die die HWI
begiinstigen (3). Man geht von einer unteren HWI
(AUZ) aus, wenn sich die Symptome nur auf den un-
teren Harntrakt beschrinken, zum Beispiel als
Schmerzen beim Wasserlassen (Dysurie), imperati-
ver Harndrang, Pollakisurie oder Schmerzen ober-
halb der Symphyse. Eine obere HWI (AUP) liegt
vor, wenn sich bei den Symptomen zum Beispiel
auch ein Flankenschmerz, ein klopfschmerzhaftes
Nierenlager und/oder Fieber (> 38 °C) feststellen
lassen (3). Man unterscheidet eine klinisch sympto-
matische HWI von einer asymptomatischen Bakte-
riurie (ASB).

Folgende Patientengruppen mit unkomplizierter
HWTI konnen hinsichtlich Diagnostik und Therapie
differenziert werden (2):

® ansonsten gesunde, nicht schwangere Frauen in
der Pramenopause (Standardgruppe)
ansonsten gesunde Schwangere
ansonsten gesunde Frauen in der Postmenopause
Minner mit unkomplizierten HWI
Patienten mit Diabetes mellitus

Therapie

In Placebo-kontrollierten Studien zur AUZ wurde ei-
ne spontane, klinische Heilungsrate von 25 bis 42 %
nachgewiesen. Eine Metaanalyse hierzu ergab je-
doch signifikant bessere Raten bei Antibiotikathera-
pie beziiglich klinischer und mikrobiologischer Hei-
lung, sowie der Vermeidung einer Reinfektion (10).
Die Effektstirke einer antibiotischen Behandlung lag
in den Placebo-kontrollierten Studien bei einer
,number needed to treat” (NNT) zwischen 3 bis 4
(11, 12).

Die AUZ verlduft meist benigne. Bleibt eine un-
komplizierte HWI auf die Harnblase begrenzt, so ist
auch bei rezidivierenden Episoden nicht mit gravie-
renden Komplikationen zu rechnen. Das Risiko fiir
eine Patientin mit AUZ bei einer nichteffektiven Be-
handlung eine AUP zu entwickeln, liegt lediglich bei
circa 2 % (12). Daher geht es bei der Therapie der
AUZ im Wesentlichen darum, die klinischen Sym-
ptome rascher zum Abklingen zu bringen. Es sollte
deswegen moglichst eine kurzzeitige Therapie mit
einem dafiir geeigneten Antibiotikum bevorzugt wer-
den. Die Vertreter der Deutschen Gesellschaft fiir
Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM)
nennen in ihrem Minderheitenvotum auch die sym-
ptomatische Therapie ohne Antibiotika als eine Be-
handlungsoption.
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Bei der AUP soll durch die antibiotische Therapie
auch eine weitere systemische Beteiligung an der Er-
krankung verhindert werden, deshalb soll hier so
friih wie mdglich mit einer wirksamen Antibiotika-
therapie begonnen werden.

Bei der ASB ist nur in seltenen Féllen eine Anti-
biotikatherapie indiziert. Lediglich bei Patienten, die
sich einer erwartungsgemdf schleimhauttraumatisie-
renden Intervention im Harntrakt unterziehen miis-
sen, und bei Schwangeren erhéht eine ASB das In-
fektionsrisiko. Deshalb sollte in diesen Féllen nach
einer ASB gesucht und diese gegebenenfalls dann
behandelt werden.

Antibiotikumauswahl
Die Auswahl eines geeigneten Antibiotikums richtet
sich nach folgenden Kardinalkriterien:

® individuelles Risiko des Patienten und Antibio-

tikavortherapie

® FErregerspektrum und Antibiotikaempfindlich-

keit

® Effektivitdt der antimikrobiellen Substanz

® Auswirkungen auf die Resistenzsituation beim

Patienten und/oder epidemiologische Auswir-
kungen (Kollateralschdden)

® unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

Individuelles Risiko des Patienten und Antibio-
tikavortherapie — Die individuellen Risiken des Pa-
tienten umfassen neben einer spezifischen Allergie
gegen eine antibiotische Substanz auch Vortherapien
mit einer spezifischen Antibiotikasubstanz oder ei-
nen stattgehabten Krankenhausaufenthalt (13). Im
Falle von Antibiotikavortherapien kann eine hohere
Wabhrscheinlichkeit fiir eine Resistenz gegeniiber der
verwendeten Substanz bestehen. Als unabhéngiger
Pradiktor fiir eine Resistenz gegeniiber Trimetho-
prim/Sulfamethoxazol bei AUZ konnte die Einnah-
me von Trimethoprim/Sulfamethoxazol innerhalb
der letzten sechs Monate nachgewiesen werden (14).
Bei einer Vortherapie mit Fluorchinolonen in den
letzten zwolf Monaten ist die Resistenzlage gegen-
iber Fluorchinolonen ebenfalls signifikant erhdht
(13).

Erregerspektrum und Antibiotikaempfindlich-
keit — Unkomplizierte HWI werden hauptsichlich
durch E. coli verursacht. Erregerspektrum und Anti-
biotikaempfindlichkeit dienen als Grundlage der An-
tibiotikaauswahl. Die Antibiotikaempfindlichkeit ist
ein hochst dynamischer Prozess und unterliegt loka-
len Unterschieden und Schwankungen iiber die Zeit.
Im Wesentlichen wird die Therapie bei der AUZ oh-
ne mikrobiologischen Nachweis durchgefiihrt, routi-
nemiBige Sensitivitdtsuntersuchungen in einer nicht-
selektionierten Klientel erfolgen bislang nicht.
Riickschliisse auf Anderungen der Resistenzlage
konnen daher nur aus Studien gezogen werden. In
der neuesten Resistenzstudie flir Deutschland zeig-
ten sich zunehmende Antibiotikaresistenzraten bei
Erregern unkomplizierter HWI (15). Die Resistenz
von E. coli gegeniiber Ampicillin beziehungsweise
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Aktuelle Ergebnisse in der Literatur

Seit Fertigstellung der Leitlinie sind einige Cochrane Re-
views zur Therapie unkomplizierter Harnwegsinfektionen
(HWI) (25), zur Dauer der antibiotischen Behandlung élte-
rer Patientinnen (e1) sowie zur Therapie der asymptomati-
schen Bakteriurie in der Schwangerschaft (€2) erschienen.
Die Studien kamen zu dem Ergebnis, dass sowohl bei al-
teren Patientinnen als auch in der Schwangerschatt eine
kiirzere Behandlungsdauer vermutlich ausreichend ist.

Die Bedeutung der Kollateralschaden wird unterstiitzt
durch die Resultate eines weiteren systematischen Re-
views (€3). Diese Studie konnte zeigen, dass der Einsatz
von Antibiotika bei unkomplizierten HWI das Risiko einer
Resistenzentwicklung nicht nur in der Population, sondern
auch beim einzelnen Patienten erhoht.

Die Therapieoption einer verzégerten Verschreibung
kann die Rate an Verordnungen von Antibiotika reduzieren
(ed).

Eine Pilotstudie an 80 Frauen mit unkomplizierter Zysti-
tis zeigte, dass die Behandlung mit Ibuprofen der Therapie
mit Ciprofloxacin nicht unterlegen ist (€5). Inwieweit eine
nichtantibiotische Therapie eine Alternative darstellt, muss
in weiteren Studien untersucht werden.

Trimethoprim/Sulfamethoxazol lag bei 60 bezie-
hungsweise 30 %, gegeniiber den Fluorchinolonen
bei fast 10 %, und war damit deutlich hoher als in
den Vorjahren. Aus den Resistenzraten gegeniiber
Nalidixinsdure kann gefolgert werden, dass 10 bezie-
hungsweise 30 % der E.-coli-Isolate (primére bezie-
hungsweise rezidivierende HWI) bereits Resistenz-
gene auch gegen Fluorchinolone erworben haben
(Erstschrittresistenz), obwohl die Empfindlichkeits-
testung gegeniiber Fluorchinolonen noch sensible
Werte ergab. Gegeniiber Fosfomycin, Nitrofurantoin
und Mecillinam wies E. coli noch Resistenzraten un-
ter 10 % auf.

Fiir die AUP gibt es keine solchen Studien, da das
Erregerspektrum der AUP aber dem Erregerspektrum
der unkomplizierten Zystitis sehr dhnlich ist, werden
fir die Empfehlung zur empirischen Therapie die
Resistenzraten aus den Studien der AUZ herangezo-
gen. Als sinnvolle Resistenzgrenze fiir die Empfeh-
lung zu einer empirischen Therapie der AUZ gilt
nach einer konsentierten Empfehlung, die auf der
empirischen Therapie mit Cotrimoxazol/Trimetho-
prim beruht, die Rate von 20 % (16). Oberhalb einer
solchen Resistenzgrenze iiberwiegt das Risiko fiir
ein Therapieversagen den moglichen Vorteil einer
solchen Behandlung.

Fiir die empirische Therapie schwerer Infektionen
wie die der AUP ist eine frithe wirksame antibioti-
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Evidenzgrad (I-V) nach Oxford Centre of Evidence Based
Medicine (1999) (5) — Studien zu Therapie/Pravention/
Atiologie

Evidenzgrad | Beschreibung

la systematische Ubersicht {iber randomisier-
te kontrollierte Studien (RCT)

Ib eine gut geplante RCT (mit engem Konfi-
denzintervall)

lc Alle-oder-Keiner-Prinzip

lla systematische Ubersicht gut geplanter
Kohortenstudien

lb eine gut geplante Kohortenstudie oder eine
RCT minderer Qualitat

llc Wirkungs- und Erfolgsstudien, pharma-
kodkonomische und dkologische Studien

llla systematische Ubersicht gut geplanter
Fallkontrollstudien

lllb eine Fallkontrollstudie

\% Fallserien oder Kohorten- und Fallkontroll-

studien minderer Qualitat

' Expertenmeinung ohne explizite kritische
Bewertung der Evidenz oder basierend auf
physiologischen Modellen/Laborforschung

sche Behandlung wichtig, um eine Progression der
Erkankung zu minimieren. Aus diesem Grunde ist
ein niedrigerer Schwellenwert von circa 10 % fiir die
Empfehlung zu einer empirischen, antibiotischen
Therapie anzusetzen.

Da signifikante lokale und zeitliche Unterschiede
in der Resistenzlage von Erregern unkomplizierter
HWI bestehen, sollten sich Arzte, die sich mit der
Therapie von Harnwegsinfektionen befassen, iiber
die aktuelle Resistenzsituation in ihrem Einzugsbe-
reich informieren. Quellen dafiir sind zum Beispiel
nationale Studien, Auswertungen des betreuenden
Labors und eigene Erhebungen. Jedoch sollte bei
solchen statistischen Untersuchungen darauf geach-
tet werden, dass die Daten auch die Entitdt der un-
komplizierten HWI représentieren, da sonst eine
Uberschitzung der Resistenzsituation resultieren
kann (17).

Effektivitit der antimikrobiellen Substanz — Fiir
die Therapie der AUZ zeigte sich in randomisierten
Therapiestudien, dass Cotrimoxazol/Trimethoprim
gleich wirksam waren wie Fluorchinolone, Fosfomy-
cin-Trometamol, Nitrofurantoin und Pivmecillinam,
aber diese Antibiotika sich als wirksamer erwiesen
als Cephalosporine und Aminopenizilline (2). Fiir die
orale Therapie der AUP ergab die Studienlage eine
groBere Effektivitit der Fluorchinolone gegeniiber
den Cephalosporinen, diese erwiesen sich als effekti-
ver als Cotrimoxazol/Trimethoprim und diese wie-
derum waren effektiver als Aminopenizilline (2).

Auswabhl des Leitlinienthemas:
Feststellung des Bedarfs und der Ziele

Zusammensetzung des Leitliniengremiums:
Reprasentativitat

Festlegung der Fragen fiir Literaturrecherche

systematische Evidenzbasierung:
Recherche, Auswahl, methodische Bewertung

klinisches Werteurteil, Empfehlungsgrade:
Konsensusverfahren (nominaler Gruppenprozess)

externe Begutachtung, Gesamtverabschiedung

Langversion, Kurzversion, Qualitatsziele

Disseminierung, Implementierung, Evaluierung

Entwicklungsprozess der S3-Leitlinie ,,unkomplizierte
Harnwegsinfektionen* (2).

Auswirkungen auf die Resistenzsituation beim
Patienten und/oder epidemiologische Auswirkun-
gen (Kollateralschiiden) — Als wichtige Kriterien
fiir eine vorausschauende Antibiotikapolitik sind die
Auswirkungen von Antibiotika auf die Resistenzsi-
tuation beim Patienten und/oder epidemiologische
Auswirkungen (Kollateralschdden) zu betrachten.
Hiermit gemeint ist der epidemiologische Einfluss
von Antibiotika auf die Bakterienflora, die nicht an
der Infektion ursdchlich beteiligt ist, wie etwa die
Bakterienflora des Gastrointestinaltraktes oder der
Haut.

Innerhalb der Gruppe der oral verabreichbaren
Antibiotika, die fiir die Behandlung der unkompli-
zierten Harnwegsinfektionen prinzipiell geeignet
sind, ist die Gefahr fiir mikrobiologische Kollateral-
schiden in Form einer Selektion multiresistenter Er-
reger oder in Form eines erhdhten Risikos fiir eine
Clostridium-difficile-assoziierte Colitis bei Fluor-
chinolonen und Cephalosporinen am hochsten (18).
Solche Effekte wurden bisher fiir die Substanzen
Fosfomycin, Nitrofurantoin und Mecillinam nicht
beschrieben.

Zudem ist die klinische Konsequenz einer ver-
mehrten Resistenz gegeniiber Fluorchinolonen und/
oder Cephalosporinen im Hinblick auf die notwendi-
ge Verwendung dieser Substanzen auch bei anderen
Indikationen als gravierender einzustufen als bei den
anderen genannten Antibiotika. Solange therapeuti-
sche Alternativen mit vergleichbarer Effizienz und
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akzeptablem Nebenwirkungsspektrum bestehen,
sollten deshalb Fluorchinolone und Cephalosporine
nicht als Antibiotika der ersten Wahl bei der unkom-
plizierte Zystitis eingesetzt werden.

Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen — Uner-
wiinschte Nebenwirkungen sind bei allen genannten
Préparaten fiir die akute und kurzdauernde Therapie
von HWI als gering einzuschétzen. Bei der Gabe von
Nitrofurantoin sind schwere Nebenwirkungen wie
zum Beispiel eine Lungenschidigung in der Regel
erst nach einer Einnahmedauer von mindestens sechs
Monaten zu erwarten (19).

Behandlung der akuten unkomplizierten Zystitis

Aus den genannten Kriterien lassen sich heutzutage
zur oralen Erst-Linien-Therapie der AUZ bei ansons-
ten gesunden Frauen in der Praimenopause die in 7a-
belle 2 gelisteten antibiotischen Substanzen mit den
entsprechenden Dosierungen empfehlen (2). Abwei-
chende Behandlungsempfehlungen fiir die anderen
Patientengruppen sind in der ausfiihrlichen Leitlinie
beschrieben (2, 7). Mittel der ersten Wahl sind Fos-
fomycin-Trometamol, Nitrofurantoin und Pivmecil-
linam, da fiir diese Antibiotika die Erregerempfind-
lichkeit von E. coli hoch ist und weil sie nur geringe
Kollateralschdden verursachen. In der Fachinforma-
tion wird die Anwendung von Nitrofurantoin einge-
schrankt empfohlen. Demnach darf Nitrofurantoin
nur dann verabreicht werden, wenn effektivere und
risikodrmere Antibiotika oder Chemotherapeutika
nicht einsetzbar sind. Pivmecillinam ist derzeit in
Deutschland nicht erhéltlich, jedoch in einigen euro-
piischen Nachbarstaaten wie zum Beispiel in Oster-
reich und skandinavischen Léndern. Diese Leitlini-
enempfehlung trigt auch der zunehmenden Resis-
tenzentwicklung gegen Fluorchinolone und Cephalo-
sporine Rechnung und zielt darauf ab, den Selekti-
onsdruck auf diese Wirkstoffe zu reduzieren.

Fosfomycin-Trometamol, Nitrofurantoin und Piv-
mecillinam werden im Wesentlichen fiir die Therapie
der AUZ verwendet. Cotrimoxazol/Trimethoprim,
Fluorchinolone, Cephalosporine und Aminopenicilli-
ne in Kombination mit einem Beta-Lactamase-Inhi-
bitor sollten nur dann alternativ empirisch eingesetzt
werden, wenn die lokale Resistenzsituation (< 20 %)
dies zuldsst und Mittel der ersten Wahl nicht in Frage
kommen. Dies setzt jedoch die Kenntnis einer loka-
len Resistenzstatistik bei unkomplizierter HWI vo-
raus. Die Vertreter von DEGAM empfehlen in ihrem
Minderheitenvotum weiterhin auch Trimethoprim als
Mittel der ersten Wahl.

Eine Kontrolle des Erfolgs der Behandlung einer
AUZ bei ansonsten gesunden Frauen in der Prame-
nopause ist bei Beschwerdefreiheit nicht erforder-
lich. Bei Therapieversagen (innerhalb von zwei Wo-
chen) sollten mangelnde Compliance, resistente Er-
reger oder bisher nicht erkannte Risikofaktoren in
Erwdgung gezogen werden. In diesen Féllen sind vor
dem nédchsten Therapieversuch eine differenzierte
Unterweisung und Untersuchung der Patientin, eine
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Empfohlene empirische Kurzzeittherapie der unkompli-
zierten Zystitis bei ansonsten gesunden Frauen (keine
Risikofaktoren) in der Pramenopause (2)

Mittel der ersten Wahl (A)

Fosfomycin- 3000 mg 1x 1Tag
Trometamol

Nitrofurantoin*' 50 mg 4 x tgl. 7 Tage
Nitrofurantoin RT*' | 100 mg 2 x tgl. 5 Tage
Pivmecillinam*2 200 mg 2 x tgl. 7 Tage
Pivmecillinam*? 400 mg 2 x tgl. 3 Tage
Mittel der zweiten Wahl (B)

Ciprofloxacin 250 mg 2 x tgl. 3 Tage
Ciprofloxacin RT 500 mg 1 x tgl. 3 Tage
Levofloxacin 250 mg 1 x tgl. 3 Tage
Norfloxacin 400 mg 2 x tgl. 3 Tage
Ofloxacin 200 mg 2 x tgl. 3 Tage
Cefpodoximproxetil | 100 mg 2 x tgl. 3 Tage

Bei Kenntnis der lokalen Resistenzsituation
(E.-coli-Resistenz < 20 %) (B)

160/800 mg 2 x tgl.
200 mg 2 x tgl.

Cotrimoxazol 3 Tage

Trimethoprim*® 5 Tage

RT= Retardform

“In der Fachinformation wird der Einsatz von Nitrofurantoin folgendermaRien
eingeschrankt: ,Nitrofurantoin darf nur verabreicht werden, wenn effektivere
und risikoarmere Antibiotika oder Chemotherapeutika nicht einsetzbar sind.”
(www.fachinfo.de 13.02.2007)

"2 Pivmecilinam ist derzeit in Deutschland nicht erhaltlich,

jedoch in einigen européischen Nachbarstaaten (z. B. Osterreich,
skandinavische Lander).

** Die Vertreter von der Deutschen Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin und Fami-
lienmedizin (DEGAM) empfehlen in ihrem Minderheitenvotum weiterhin auch
Trimethoprim als Mittel der ersten Wahl.

Urinuntersuchung — einschlieBlich der Anlage einer
Kultur — und gegebenenfalls ein Wechsel des Anti-
biotikums angezeigt.

In der Schwangerschaft kommen zur Therapie der
AUZ vornehmlich Fosfomycin-Trometamol oder
orale Cephalosporine der zweiten oder dritten Grup-
pe in Frage.

Behandlung der akuten unkomplizierten Pyelonephritis

Fiir die orale Erst-Linien Therapie der AUP werden
die in Tabelle 3 gelisteten Antibiotika empfohlen,
das klinische Vorgehen wird in Grafik 2 zusammen-
gefasst (2).

Milde und mittelschwere pyelonephritische In-
fektionen sollten bei ansonsten gesunden Frauen
in der Primenopause mit oralen Antibiotika behan-
delt werden. Bei schweren Infektionen mit sys-
temischen Begleiterscheinungen wie Ubelkeit, Er-
brechen und Kreislaufinstabilitdt, sollte die Ther-
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apie initial mit hohen Dosen parenteraler Antibiotika
begonnen werden. Eine zweiwéchige Therapie-
dauer ist bei milder oder mittelschwerer AUP und
klinisch unauffilligem Verlauf bei ansonsten gesun-
den Frauen in der Primenopause in der Regel ausrei-
chend. Mit Fluorchinolonen kann die Therapie auf

Empfohlene empirische Antibiotikatherapie der unkomplizierten
Pyelonephritis bei ansonsten gesunden Frauen (keine Risikofaktoren) in
der Pramenopause (2)

Mittel der ersten Wahl (A)** Tagesdosis Dauer sieben bis zehn Tage und bei hoheren Dosen — wie
Ciprofloxacin*' 500-750 mg 2 x tgl. 7-10 Tage zum Belspae 1 Levoﬂoxa?m 750 mg einmal ta'ghch -

sogar auf fiinf Tage verkiirzt werden. Fluorchinolone
Ciprofloxacin RT 1000mg 1 xtgl. 7-10Tage sollten als Mittel der ersten Wahl angesehen werden,
Levofloxacin*' (250-) 500 mg 1 xtgl. | 7-10 Tage falls die lokale E.-coli-Resistenzrate < 10 % liegt.
Levofloxacin 750 mg x tgl. 5 Tage Die Gabe von Cefpodoximproxetil sollte in Situatio-

nen erwogen werden, in denen zum Beispiel Fluor-
chinolone nicht angewendet werden konnen. Cotri-
moxazol sollte nicht mehr zur empirischen Therapie
der AUP eingesetzt werden. Die Anwendung von Co-
trimoxazol kann aber als orale Sequenztherapie nach
initialer parenteraler Therapie erwogen werden,
wenn die Erreger als Cotrimoxazol-empfindlich ge-

Mittel der zweiten Wahl (B) (gleiche klinische Effektivitat, mikrobiologisch nicht
gleichwertig mit Fluorchinolonen)

200 mg 2 x tgl.
400 mg 1 x tgl.

Cefpodoximproxetil

Ceftibuten

10 Tage
10 Tage

Bei bekannter Erregerempfindlichkeit (B) (nicht zur empirischen Therapie)

Cotrimoxazol 160/800 mg 2 x tgl. 14 Tage testet wurden.
Amoxicillin/Clavulansaure** ** | 0,875/0,125g 2 x tg. 14 Tage Fir die Therapie der Pyelonephritis in der
Amoxicillin/Clavulansdure® * | 0,500,125 g 3 x tgl. 14 Tage Schwangerschaft werden Cephalosporine der zweiten

oder dritten Gruppe empfohlen. In der Schwanger-
schaft sollte die stationdre Behandlung in Betracht
gezogen werden. Nach der Therapie der AUP in der
Schwangerschaft ist eine Urinkultur zur Sicherung
des Behandlungserfolgs anzulegen, da eine ASB in
der Schwangerschaft therapiert werden sollte.

Nach klinischer Besserung kann bei Erregerempfindlichkeit eine orale
Sequenztherapie mit einem der oben genannten oralen Therapieregime eingeleitet
werden. Die Gesamttherapiedauer betragt 1-2 Wochen, daher wird fiir die parentera-
len Antibiotika keine Therapiedauer angegeben.

Mittel der ersten Wahl (A)** Tagesdosis Behandlung der asymptomatischen Bakteriurie
Ciprofloxacin 400 mg 2 x tgl. Eine generell andere Situation findet man beim
Nachweis einer Bakteriurie ohne klinische Sympto-
il
Levofloxacin (250-) 500 mg 1 x gl me (ASB). Nur fiir Schwangere und Patienten, die
Levofloxacin 750 mg 1 xtgl. sich einer erwartungsgemi Schleimhaut-traumati-
Mittel der zweiten Wahl (B) sierenden Intervention im Harntrakt unterzichen
. i konnte gezeigt werden, dass die Therapie ei-
Cefepim*! 5 1-2g2xtgl. mussen, ko ; ’ :
P , 9% ner ASB sinnvoll ist (2, 20). Deshalb sollte nur in
Ceftazidim* 1-293xtgl diesen Fillen nach einer ASB gesucht und diese ge-
Ceftriaxon*"** 1-2g1x1gl. gebenenfalls behandelt werden. Fiir folgende andere
Cefotaxim™ 293x1gl. Peﬁsonengruppen hat eine ASB offenb?r kelpe nach-
teiligen Folgen und muss deswegen nicht diagnosti-
Amoxicillin/Clavulansaure*>** | 1/0,2 g 3 x tgl. ziert und therapiert werden (2, 20):
Ampicillin/Sulbactam*? ** 1/0,5 9 3 x tgl. ® nichtschwangere Frauen in der Primenopause
Piperacillin/Tazobactam*" *5 2/0,5-4/05 g 3 x . ® Frauen mit Diabetes mellitus (mit stabiler
Amicac 15 maka 1 %l Stoffwechsellage)
mikacn mgig 1 x1g. ® iltere Personen, die zu Hause leben
Gentamicin 5mglkg 1 x tgl. ® iltere Personen, die in Heimen leben
Doripenem*®*® 0,593 xtgl. ® Patienten nach Riickenmarksverletzungen
5 46 ® Patienten mit Dauerkatheter in situ.
Ertapenem™ 1g91xtgl
Imipenem/CiIastatin*s’ * 0,5/0,5 g 3x tg|. Umsetzung in der Versorgung
Meropenem*®: *6.+7 193 xtgl. Die antibiotische Therapie der unkomplizierten HWI

libt aufgrund ihrer hdufigen Anwendung einen enor-
men Antibiotikaselektionsdruck auf die beteiligten
Bakterien aber auch auf die kollaterale Flora aus,

RT = Retardform
“! niedrige Dosierung untersucht, hohe Dosierung von Experten empfohlen
*2 nicht bei akuter unkomplizierter Pyelonephritis als Monosubstanz untersucht

*3 Vorzugsweise fiir grampositive Erreger

* falls E -coli-Resistenz < 10 %

* gleiches Protokoll fiir akute unkomplizierte Pyelonephritis und komplizierte Hamwegsinfektionen
(Stratifikation nicht immer mdglich)

“$ nur bei ESBL (,extended-spectrum beta-lactamase®)-Resistenzen > 10 %.

T nur hohe Dosierung untersucht

woraus ein signifikanter Einfluss auf die Selektion
von antibiotikaresistenten Bakterien resultiert. Daher
ist eine umsichtige Verschreibung von Antibiotika in
diesem Bereich enorm bedeutsam, um die Nachhal-
tigkeit der antibiotischen Therapie zu sichern.
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‘Symptome/Anzeichen der Pyelonephritis - Fieber, Flankenschmerzen, Pyurie, Leukozytose

Ubelkeit, Erbrechen, Kreislaufinstabilitat - stationére Behandlung erwagen

Urinstatus und Urinkultur
Ultraschall (bei Verdacht auf Anomalie)
ambulante Behandlung
initiale orale Therapie

* Ciprofloxacin/Levofloxacin

* Cephalosporin Gr. 3, z. B. Cefpodoximproxetil

= Aminopenicillin plus BLI, vorzugsweise bei
grampositiven Erregern : . __

e TMP-SMX, nur wenn Erregerempfindlichkeit
bekannt ist (nicht empirisch)

keine klinische Besserung
bzw. Verschlechterung

» Umstellung auf testkon-

forme parenterale Therapie

gesamte Therapiedauer
2-3 Wochen

Klinische Besserung inner-
halb von 72 Stunden
» Fortsetzung test-
konforme orale Therapie

gesamte Therapiedauer
1-2 Wochen

Urinkultur am 4. Therapie- stationare Behandlung
tag erneute Urin- und Blut-
Urinkultur etwa 10 Tage kulturen
nach Therapieende urologische Untersuchung
urologische Unter- auf komplizierende
suchung falls atypischer Faktoren
Verlauf oder Verdacht auf |l Drainage, falls Obstruktion
komplizierende Faktoren oder Abszess

Urinstatus, Urin- und Blutkulturen
Ultraschall (bei allen)
stationare Behandlung
initiale parenterale Therapie fiir 1-3 Tage

keine klinische Besserung
bzw. Verschlechterung
» Fortsetzung testkon-
forme parenterale Therapie

gesamte Therapiedauer
2-3 Wochen

klinische Besserung inner-
halb von 72 Stunden
» Umstellung auf test-
konforme orale Therapie
gesamte Therapiedauer
1-2 Wochen

stationare Behandlung

Urinkultur am 4, Therapie-
tag erneute Urin- und Blut-

kulturen
urologische Untersuchung
auf komplizierende
Faktoren
Drainage, falls Obstruktion
oder Abszess

Urinkultur etwa 10 Tage
nach Therapieende
urologische Unter-

suchung falls atypischer

Verlauf oder Verdacht auf
komplizierende Faktoren

Klinisches Vorgehen bei der akuten unkomplizierten Pyelonephritis bei erwachsenen Frauen (2)
TMP-SMX, Trimethoprim plus Sulfamethoxazol; BLI, Beta-Lactase-Inhibitor; ESBL, ,extended-spectrum beta-lactamase*

Die evidenz- und konsensbasierten Empfehlungen
der Leitlinie ,,Unkomplizierte Harnwegsinfektionen®
bediirfen einer breiten Implementierung in allen
mit Harnwegsinfektionen betrauten Fachgruppen,
um eine Verbesserung der Versorgung zu erreichen
und damit eine vorausschauende Antibiotikapolitik
bei diesen héufigen Infektionen gewihrleisten zu
koénnen.

Erprobte Instrumente, die eine Implementierung
unterstiitzen konnen, sind Verdffentlichungen in
Fachjournalen oder auf den Webseiten der beteilig-
ten Gesellschaften, bei denen auch Adaptationen an
regionale Gegebenheiten oder unterschiedliche Ver-
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sorgungsebenen moglich sind (21). Hierzu wurden
Anwenderversionen fiir die einzelnen Fachgesell-
schaften erarbeitet (22-24).

Zusétzlich kann die Implementierung einer Leitli-
nie durch Leitlinien-eigene Qualitédtsindikatoren un-
terstlitzt werden. In der vorliegenden S3-Leitlinie
werden Vorschldge fiir mogliche Struktur-, Prozess-
und Ergebnisindikatoren gemacht, die noch der Vali-
dierung durch einen Praxistest bediirfen.

Leitlinien unterliegen einer dynamischen Ent-
wicklung und miissen fortlaufend aktualisiert wer-
den. Eine Uberarbeitung der S3-Leitlinie ,,Harn-
wegsinfektionen® ist fiir 2015 geplant.
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® Unkomplizierte Harnwegsinfektionen (HWI) sind ver-
antwortlich fur einen hohen Anteil der gesamten Anti-
biotikaverschreibungen; die Resistenz gegeniiber
Antibiotika bei Erregern unkomplizierter HWI steigt.

® Bei der Therapie von HWI miissen daher neben As-
pekten zur Wirksamkeit von Antibiotika insbesondere
auch Aspekte der Nachhaltigkeit bei Antibiotikaemp-
fehlungen beriicksichtigt werden.

® Bei der Behandlung der unkomplizierten Zystitis wer-
den in erster Linie Antibiotika empfohlen, die (iber-
wiegend nur bei dieser Indikation eingesetzt werden;
dazu zahlen: Fosfomycin-Trometamol, Nitrofurantoin,
Pivmecillinam.

® Bej der oralen Therapie der unkomplizierten Pyelo-
nephritis werden aufgrund der besseren Wirksam-
keitsdaten in erster Linie Fluorchinolone empfohlen.

® Asymptomatische Bakteriurien (ASB) sollten nur in
wenigen Ausnahmen, wie bespielsweise in der
Schwangerschaft oder vor mutmaRlich schleimhaut-
verletzenden endo-urologischen Eingriffen, therapiert
werden.
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SUMMARY
Clinical Practice Guideline: Uncomplicated Urinary Tract Infections

Background: Urinary tract infections (UTIs) are among the most com-
mon types of bacterial infection in outpatient medicine. Rising rates of
antibiotic resistance and a better understanding of the ecological adver-
se effects (collateral damage) of antibiotics warrant a reevaluation of
the treatment recommendations for uncomplicated UTI. The new S3
guideline contains updated recommendations.

Methods: The new S3 guideline is based on a review of publications on
uncomplicated UTI retrieved by a systematic search of the Medline and
Cochrane Library databases. Guidelines from abroad were also consi-
dered in the review.

Results: Uncomplicated UTl is classified as either uncomplicated cystitis
(UC) or uncomplicated pyelonephritis (UP). The choice of a suitable anti-
biotic is determined by the following main criteria: the patient’s indivi-
dual risk profile and prior antibiotic treatment, if any; the spectrum of
pathogens and antibiotic susceptibility; the proven efficacy of the anti-
biotic; the ecological adverse effects (collateral damage) of antimicrobi-
al therapy; the side effects for the patient under treatment. On the basis
of these criteria, cotrimoxazole/trimethoprim and fluoroquinolones can
no longer be recommended as first-line empirical treatment for UC.
Rather, the new recommended treatment of first choice consists of fos-
fomycin-trometamol, nitrofurantoin, or pivmecillinam. High-dose fluoro-
quinolones are still recommended, however, as first-line oral treatment
for UP. Asymptomatic bacteriuria should only be treated in exceptional
situations such as pregnancy or before urological procedures that will
probably injure the mucosa of the urinary tract.

Conclusion: The new S3 guideline on uncomplicated UTI incorporates a
forward-looking approach to the use of antibiotics in treating this com-

mon type of infection. It is intended to bring about a sustained improve-
ment in the quality of care.

Zitierweise

Wagenlehner FME, Hoyme U, Kaase M, et al.: Clinical practice guideline:
uncomplicated urinary tract infections. Dtsch Arztebl Int 2011; 108(24):
415-23. DOI: 10.3238/arztebl.2011.0415
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eTABELLE

Methode der Literatursuche und Suchalgorithmus

Zeitraum Bis zum Jahr 1997 wurde die Metaanalyse von Warren et al. (16)
als Literaturbasis fir diese Leitlinie verwendet, unter Einbezie-
hung der relevantesten, dort diskutierten Therapie-

studien. In der folgenden Zeitperiode bis zum 30. April 2008
wurden zwei unterschiedliche Literatursuchen in PubMed durch-
gefilhrt: 1. Therapie der akuten unkomplizierten Zystitis und 2.
Therapie der unkomplizierten Pyelonephritis bei adulten nicht-
schwangeren Frauen.

Suchworte Die folgenden Suchworte zur Therapie wurden u. a. benutzt:
,cystitis*, ,urinary tract infection®, ,pyelonephritis*, ,kidney infection®;
mit den folgenden Limitationen: ,eingestellt und publiziert in
PubMed 1. Januar 1998 bis 30. April 2008”, ,human®, ,female“,
,adults 19 years and older”, ,clinical studies®, ,randomised
controlled trials (RCT) or studies®, ,meta-analysis*, ,English*,
,German®, ,only publications with abstracts”.

Ergebnisse 1219 Publikationen wurden identifiziert. Nach Elimination von
Duplikaten wurden 27 prospektive, randomisierte kontrollierte
Studien zur Therapie der akuten unkomplizierten Zystitis gefun-
den und ausgewahit. Zwei Studien wurden ausgeschlossen, da in
einer Studie auBer Frauen mit unkomplizierter Zystitis auch ande-
re Patienten eingeschlossen worden waren, und in der anderen
Studie japanische Einschlusskriterien, die signifikant unterschied-
lich sind, verwendet worden waren. Zur oralen Therapie der un-
komplizierten Pyelonephritis wurden 7 Studien gefunden, in wei-
teren 6 Studien wurde eine orale Therapie nach initialem parente-
ralen Therapiebeginn untersucht und in weiteren 4 Studien erfolg-
te ausschlieRlich eine parenterale Behandlung. In einigen Studien
wurde die akute unkomplizierte Pyelonephritis bei Frauen im
selben Protokoll zusammen mit komplizierten HWI/Pyelonephritis
untersucht. Eine Substratifikation der Patienten war nicht immer
gegeben. Zwei altere, unkontrollierte Studien zur parenteralen
Therapie wurden hinzugefligt. Weiterhin wurden 3 Metaanalysen
zu allgemeinen Aspekten der Antibiotikatherapie bei der akuten
unkomplizierten Zystitis (e6-e8) und eine kiirzlich publizierte
Metaanalyse zur Antibiotikatherapie versus Placebo bei Frauen
mit unkomplizierter Zystitis berticksichtigt (10).

Diese Publikationen wurden ergéanzt, um zu diesem Thema
relevant erscheinende, den Autoren bekannte Studien.
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