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Zitierweise

Leitlinienprogramm DGU: Interdisziplindre S3 Leitlinie: Epidemiologie, Diagnostik,
Therapie, Pravention und Management unkomplizierter, bakterieller, ambulant
erworbener Harnwegsinfektionen bei erwachsenen Patienten. Langversion 1.1-2, 2017
AWMF Registernummer: 043/044, http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/043-
0441_S3_Harnwegsinfektionen pdf (Zugriff am: TT.MM.JJ).

Besondere Hinweise

Diagnostische und therapeutische Verfahren, Resistenzentwicklungen sowie
epidemiologische Daten unterliegen einem fortwahrenden Entwicklungsprozess. Die
vorliegenden Empfehlungen entsprechen dem Wissensstand der Drucklegung. Fr
Angaben (iber Dosierungsanweisungen oder Applikationsformen u. a. kann von den
Autoren trotz sorgsamer Erarbeitung keine Gewahr (ibernommen werden. Derartige
Angaben missen vom jeweiligen Anwender im Einzelfall anhand anderer Literaturstellen
oder der Fachinformationen der Hersteller auf ihre Richtigkeit tiberprift werden.

Soweit moglich werden generische Bezeichnungen fiir Wirkstoffe und nur in Einzelfallen
Handelsnamen verwendet.

Ziele und Aufgaben der Leitlinie

Adressaten der Leitlinie (Anwenderzielgruppe)

Die folgenden Empfehlungen richten sich an alle Berufsgruppen, die mit der Diagnose,
Therapie und Pravention akuter unkomplizierter Harnwegsinfektionen befasst sind
(Hausarzte/ Allgemeinarzte, Gynakologen, Infektiologen, hausarztlich tatige Internisten,
Mikrobiologen, Nephrologen, Urologen, Laborérzte).

Ziel ist die Implementierung von evidenzbasierten Leitlinien zu Diagnostik, Therapie,
Pravention und dem Management von unkomplizierten Harnwegsinfektionen zum
rationalen Einsatz antimikrobieller Substanzen, zur Reduktion des Gebrauchs von
Antibiotika bei fehlender Indikation, zur Vermeidung eines unangemessenen Einsatzes
bestimmter Antibiotikaklassen und damit Vermeidung der Entwicklung von Resistenzen.

Versorgungssektor und Patientenzielgruppe

Erwachsene Patienten mit unkomplizierten Harnwegsinfektionen.

Implementierung und weitere Dokumente

Die Leitlinie ,Epidemiologie, Diagnostik, Therapie, Pravention und Management
unkomplizierter, bakterieller, ambulant erworbener Harnwegsinfektionen bei
erwachsenen Patienten” wird online auf den Webseiten der AWMF und durch
Veroffentlichungen in  den Fachzeitschriften ,Der Urologe”, ,Nieren- und
Hochdruckkrankheiten“ und anderen der Fachoffentlichkeit zur Kenntnis gebracht.
Medizinische Labore wurden auf Initiative der Autoren mit dem Ziel angeschrieben,
zuklinftig die in dieser Leitlinie empfohlenen Antibiotika bei der routinemaRigen
Bestimmung der Antibiogramme von Erregern von Harnwegsinfektionen zu
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3.1

3.2

3.3

Mitglied

bericksichtigen.
Es besteht eine erweiterte Anwenderversion fir den hauséarztlichen Bereich sowie eine
Kurzfassung und deren englische Ubersetzung.

Giiltigkeit der Leitlinie

Die Leitlinie hat eine Glltigkeit bis 2021. Bei neuen, relevanten und anerkannten
Erkenntnissen, die im Gegensatz zu Aussagen der Leitlinie stehen, kann die Online-
Version der Leitlinie aktualisiert werden.

Autoren

Steuergruppe und verantwortliche Koordinatoren

Vorsitzender: Prof. Dr. med. Florian Wagenlehner
Schriftfihrer: Priv. Doz. Dr. med. Guido Schmiemann
Evidenzbewertung: UroEvidence@Deutsche Gesellschaft flir Urologie, Berlin

Beteiligte Institutionen

Die Leitlinienarbeitsgruppe setzte sich aus Vertretern der beteiligten Fachgesellschaften
zusammen:

- Deutsche Gesellschaft fir Urologie (DGU) federfiihrend

- UroEvidence@Deutsche Gesellschaft fiir Urologie, Berlin

- Deutsche Gesellschaft flir Allgemein- und Familienmedizin (DEGAM)

- Deutsche Gesellschaft fliir Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG)

- Deutsche Gesellschaft flir Nephrologie (DGfN)

- Deutsche Gesellschaft flir Hygiene und Mikrobiologie (DGHM)

- Deutsche Gesellschaft fir Infektiologie (DGI)

- Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemotherapie (PEG)

- Deutsche Gesellschaft fiir Klinische Chemie und Laboratoriumsmedizin (DGKL)

- Patientenorganisation Interstitielle Cystitis Association Deutschland (ICAD)

- Arbeitskreis Krankenhaus- und Praxishygiene der AWMF

- Bundesverband Deutscher Krankenhausapotheker (ADKA)

- Institut fir Medizinisches Wissenmanagement (methodische Beratung,

Moderation)

Beteiligte Autoren

Fachgesellschaft Leitlinie 2010  Leitlinie 2017

Prof. Dr. med. Reinhard Fiuinfstlick DGfN, PEG X X

Dr. med. Sina Helbig DGl X

Prof. Dr. med. Walter Hofmann DGKL X

Prof. Dr. med. Udo Hoyme DGGG X X

Prof. Dr. med. Eva Hummers DEGAM X X
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Dr. med. Mirjam Kunze DGGG X
Dr. Martin Kaase DGHM, PEG X

Dr. med. Jennifer Kranz DGU X
Dr. Eberhard Kniehl DGHM, PEG X X
Dr. Cordula Lebert ADKA X
Prof. Dr. Kurt G. Naber DGU, PEG X X
Dr. med. Falitsa Mandraka DGl X
Frau Barbel Miindner-Hensen ICAD X
Dr. med. Laila Schneidewind DGU X
Priv.-Doz. Dr. med. Guido Schmiemann DEGAM X X
Dr. Stefanie Schmidt DGU X
Frau I. Selbach Selbsthilfegruppe ICA X

Prof. Dr. med. Urban Sester DGfN X X
Priv.-Doz. Dr. med. Winfried Vahlensieck DGU X X
Prof. Dr. med. Florian Wagenlehner DGU, PEG X X
Prof. Dr. med. Dirk Watermann DGGG X
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3.6

Beteiligte externe Experten

Ein besonderer Dank geht an Frau Alexandra Pulst, wissenschaftliche Mitarbeiterin der
Abteilung Versorgungsforschung am Institut fir Public Health der Universitat Bremen,
fir die Unterstiitzung bei der Erstellung der Leitliniensynopse und Evidenzbewertung,
Herrn Dr. Andreas Schlotmann vom Wissenschaftlichen Institut der Ortskrankenkassen
fir die Analyse der Routinedaten zur Antibiotikaverordnung und Frau Janine Weiberg
von der Deutschen Gesellschaft fiir Urologie fiir die Unterstlitzung bei der Gestaltung
des Layouts und die Durchsicht des Manuskriptes.

Prof. Dr. Truls E. Bjerklund Johansen (Danemark), Prof. Dr. Frank Buntinx (Belgien), Prof.
Dr. Geert Jan Dinant (Niederlande), Prof. Dr. Ellen Stobberingh (Niederlande), Prof. Dr.
Arjana Tambic Andrasevic (Kroatien) und Dr. Bjorn Wullt (Schweden) wird fiir die
kritische Durchsicht des Manuskriptes der Fassung aus dem Jahr 2010 und PD Dr. Gernot
Bonkat (Schweiz) fur die kritische Durchsicht des Manuskriptes der Fassung aus dem
Jahr 2017 gedankt.

Patientenbeteiligung

An der Erarbeitung und Abstimmung der Empfehlungen der Leitlinie 2017 war ein
Patientenvertreter der Selbsthilfegruppe ICA direkt beteiligt.

Unabhangigkeit des Mandates

Das Mandat fiir die Vertretung der Fachgesellschaften, medizinisch-wissenschaftlicher
und nicht wissenschaftlicher Organisationen wurde schriftlich eingeholt.
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3.7

Alle Teilnehmer der Leitlinienerstellung haben schriftlich eine Erklarung zu moglichen
Interessenkonflikten abgegeben. Sie sind im Anhang dieser Publikation einsehbar.

Interessenkonflikte wurden innerhalb der Leitliniengruppe offen diskutiert. Dem Risk of
Bias durch potentielle Interessenkonflikte wurde entgegengewirkt, indem:
- einer der beiden Koordinatoren der Leitlinie sowie 9 von 19 Mitgliedern der
Leitliniengruppe keine fiir die Leitlinie relevanten Interessenkonflikte aufwiesen
- die Leitliniengruppe pluralistisch zusammengesetzt wurde
- die systematische Recherche und Bewertung der Evidenz durch unabhangige
Methodiker geleitet wurde
- eine strukturierte Konsensfindung unter Moderation einer unabhangigen
Leitlinienberaterin erfolgte
- im Konsensusprozess sich Mitglieder der Leitliniengruppe bei der Abstimmung
von Empfehlungen enthielten, sofern ein fiir die Fragestellung relevanter und
bedeutsamer Interessenkonflikt bestand
- eine Konsultationsfassung wurde der Offentlichkeit vom 30.12.2016 bis
31.01.2017 auf der Internetseite der AWMF zugdnglich gemacht.

Die Leitlinienerstellung erfolgte in redaktioneller Unabhangigkeit von den
finanzierenden Tragern.

Verwendung von Abkiirzungen

Die verwendeten Abkiirzungen in dieser Leitlinie sind in der Tabelle 1.4 im Anhang
zusammengestellt

Wesentliche Neuerungen durch die 1. Aktualisierung
der Leitlinie (2017)

Zu den Themen der Leitlinie 2010 wurde die aktuelle Literatur gesichtet und
Empfehlungen oder Statements sowie die Hintergrundtexte modifiziert, neu erstellt
oder gestrichen.

Die wesentlichen inhaltlichen Anderungen umfassen:

- Uberarbeitete Empfehlungen zur antibiotischen Therapie unkomplizierter
Harnwegsinfektionen. Diese erweitern einerseits das therapeutische Spektrum
durch die Aufnahme neuer Antibiotika, gleichzeitig verstiarken sie die
Empfehlungen gegen den unkritischen Einsatz nicht indizierter
Reserveantibiotika (insbesondere der Fluorchinolone).

- Die Empfehlung zur symptomatischen Behandlung unkomplizierter
Harnwegsinfektionen konnten aufgrund neuer Evidenz bestarkt werden.

- Mogliche Kollateralschaden durch unterschiedliche Antibiotika sind
umfangreicher dargestellt und wurden in den Empfehlungen explizit
beriicksichtigt. Die Bedeutung einer asymptomatischen Bakteriurie bei
Schwangeren konnte durch neue Studien differenzierter dargestellt werden

- Der Stellenwert nicht antibiotischer MalRnahmen in der Rezidivprophylaxe
wurde neu aufgenommen
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4.1 Neu bewertete bzw. ergdnzte Schliisselfragen zu Diagnostik, Therapie und Pravention
Themenkomplex Diagnostik

1. Welche Untersuchungen sind zur Diagnose einer Harnwegsinfektion (akute Zystitis, Pyelonephritis) oder
der asymptomatischen Bakteriurie in den definierten Gruppen erforderlich?

2. Welchen Stellenwert hat die Urinuntersuchung mittels Teststreifen flir die Diagnose einer
Harnwegsinfektion (akute Zystitis, Pyelonephritis) oder der asymptomatischen Bakteriurie?

Welchen Stellenwert hat die mikroskopische Urinuntersuchung fiir die Diagnose einer Harnwegsinfektion?

4. Wie kdnnen Symptome einer Harnwegsinfektion zur Diagnostik und Therapieverlauf am besten erfasst
werden?

Wie sollte die Uringewinnung fiir die Diagnose einer Harnwegsinfektion erfolgen?

Welche weiteren  diagnostischen  Methoden/Untersuchungen sollten bei rezidivierenden
Harnwegsinfektionen in den definierten Gruppen angewendet werden?

7. Welchen Stellenwert hat eine Behandlung einer Harnwegsinfektion (in Bezug auf die Therapiesicherheit)
ohne Arzt-Patienten-Kontakt?

8. Weitere, nicht durch spezifische Schliisselfragen abgedeckte Aussagen.
Themenkomplex Epidemiologie

1. Welche Erreger sind fiir Harnwegsinfektionen (akute Zystitis, Pyelonephritis) oder der asymptomatischen
Bakteriurie im Geltungsbereich der Leitlinie verantwortlich?

2. Wie ist die Resistenzsituation der Erreger fiir Harnwegsinfektionen (akute Zystitis, Pyelonephritis) oder der
asymptomatischen Bakteriurie im Geltungsbereich der Leitlinie?

Themenkomplex Therapie

1. Ist eine antibiotische Behandlung einer Harnwegsinfektion oder einer asymptomatischen Bakteriurie in
den definierten Gruppen erforderlich?

2. Welche weiteren Behandlungsalternativen zur Therapie einer Harnwegsinfektion in den definierten
Gruppen kdnnen empfohlen werden?

3. Welche Kriterien zur Messung des Therapieerfolges sind wichtig?

Welche weiteren Behandlungsalternativen zur Therapie einer Pyelonephritis in den definierten Gruppen
konnen empfohlen werden?

Themenkomplex Pravention rezidivierender Harnwegsinfektionen

1. Welche nicht-medikamentdsen Malnahmen verringern die Haufigkeit rezidivierender
Harnwegsinfektionen?

2. Wie kann die vaginale Besiedlung verdndert und damit die Haufigkeit rezidivierender
Harnwegsinfektionen in der Postmenopause durch Hormone verringert werden?

3. Wie kann durch eine Immunoprophylaxe die Haufigkeit rezidivierender Harnwegsinfektionen verringert
werden?

4. Wie kann die vaginale Besiedlung verdndert und damit die Haufigkeit rezidivierender
Harnwegsinfektionen in der Postmenopause durch Laktobazillen gesenkt werden?

5. Wie kann die Haufigkeit rezidivierender Harnwegsinfektionen durch Verdnderungen des Harnmilieus
verringert werden?

6. Wann bedurfen rezidivierende Harnwegsinfektionen einer antibiotischen Langzeitpravention?
7. Wie soll die antibiotische Langzeitpravention durchgefiihrt werden?
8. Welche Antibiotika sind zur Langzeitpravention geeignet?
Patientenperspektive
1. Welche patientenrelevanten Ergebnisse sind aus der Perspektive der Betroffenen besonders relevant?

2. Welche Aspekte der Versorgungssituation sind aus der Perspektive der Betroffenen/ des
Gesundheitssystems besonders relevant?



Grundlagen der Methodik

1. Grundlagen der Methodik

1.1 Art der Konsensusfindung, Art der Evidenzbasierung

Die formale Konsensusfindung erfolgte als Nominaler Gruppenprozess (NGP) unter
Leitung einer externen Moderatorin der AWMF mit den Vertretern der beteiligten
Fachgesellschaften nach dem 3-Stufen-Konzept:

- Systematische Literaturrecherche

- Kombinierter formaler Konsensusfindungsprozess aus nominalem Gruppen- und
multidisziplindrem Konsensusprozess

- Evidenzbasierung im Kontext des drei-Stufen-Konzeptes (Tabelle 1) der
Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlicher Medizinischer Fachgesellschaften
(AWMF)

Tabelle 1 Drei-Stufen-Konzept der Leitlinienentwicklung der AWMF

1. Stufe (S1)
Expertengruppe

2. Stufe (S2)

Reprasentativ zusammengesetzte Expertengruppe der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften erarbeitet im
formellen Konsens eine Leitlinie, die vom Vorstand der
Fachgesellschaft verabschiedet wird.

Vorhandene Leitlinie der Stufe 1 wird in einem der bewédhrten

Formale Konsensusfindung formalen Konsensusverfahren beraten und als Leitlinien der Stufe 2

3. Stufe (S3)

verabschiedet.

Formale Konsensusfindungsmethoden sind nominaler
Gruppenprozess, Delphimethode und Konsensuskonferenz. Sie
enthalten eine Diskussion der "Evidenz" fiir die verabschiedeten
Statements. Fiir die Durchfiihrung ist die Mitarbeit von Methodikern
hilfreich.

Erweiterung des formalen Konsensusprozesses durch folgende

Leitlinie mit allen Elementen systematische Elemente:
systematischer Erstellung - Logische Analyse (klinischer Algorithmus)

- Evidenzbasierte Medizin
- Entscheidungsanalyse
- Ergebnisanalyse

Strukturierte Konsensfindung

Der Ablauf der Konsensusverfahren erfolgte in 6 Schritten:

1.

3.

Stille Durchsicht des Leitlinienmanuskripts (Gesamtentwurf) und

Gelegenheit zu Notizen zu den Kernaussagen und Schlisselempfehlungen
Registrierung der Stellungnahmen und Alternativvorschlage aller Teilnehmer zu
allen Aussagen und Empfehlungen im Einzelumlaufverfahren durch die Moderatorin,
dabei Rednerbeitrage nur zur Klarstellung; Projektion per Beamer
Vorherabstimmung aller Empfehlungen und Empfehlungsgrade sowie der
genannten Alternativen

Debattieren und Diskussion der Punkte, fiir die im ersten Durchgang kein Konsens
erzielt werden konnte

Endgiltige Abstimmung (Abstimmung mit und ohne Interessenskonflikt; bei
diskordanter Abstimmung in den Kernaussagen wird das Ergebnis differenziert
dargestellt)
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1.2

1.21

6. Dokumentation der Abstimmung

Methodisches Konzept

Methodisches Konzept 2010

Das methodische Konzept der Leitlinienerstellung im Jahr 2010 ist in der Abbildung 1
des Anhanges dargestellt.

Nach Auswahl und Definition des Leitlinienthemas wurden den Autoren
Aufgabenbereiche zugeordnet. Eine systematische Literaturrecherche wurde mittels der
Datenbanken Cochrane Library, Medline und PubMed fiir den Zeitraum 01.01.1998 bis
30.04.2008 durchgefiihrt (s. Kapitel Suchstrategien 2010).

Originalarbeiten wurden durch die im Anhang Tabellen 1a/b genannten Leitlinien mit
ihren Empfehlungen zur Diagnostik und Therapie berlcksichtigt. Neben den gefundenen
Arbeiten wurden die Referenzlisten der eingeschlossenen Arbeiten auf weitere
relevante Arbeiten hin untersucht. Bei fehlenden Daten wurde in Einzelfdllen Kontakt
mit den Autoren aufgenommen, um weitere Informationen zu erhalten. Weiterhin
wurden einzelne Experten befragt und um zusatzliches Zahlenmaterial bzw. ihre
Einschatzung gebeten.

Fiir den Bereich der Diagnostik war das Ziel der Recherche, alle relevanten
Veroffentlichungen seit Erscheinen der Leitlinie ,Brennen beim Wasserlassen” der
DEGAM (1999) [91] zu ermitteln. Daneben wurden die offiziellen Standards der MIQ
(mikrobiologisch infektiologischen Standards) sowie die Vorgaben des Deutschen
Institutes fir Normen in der Medizin berlcksichtigt.

Die in Frage kommende Literatur wurde systematisch gesammelt, gesichtet und nach
einem einheitlichen Klassifikationsschema zur Evidenz in Anlehnung an das Oxford
Centre of Evidence Based Medicine (1999) [237] von den Autoren nach den Vorgaben
der Tabelle 2 bewertet. Die Uberleitung in Empfehlungsgrade erfolgt unter Bezugnahme
auf die Einteilung nach Abbildung 1.

In der Regel korreliert ein hoher Evidenzgrad mit einem hohen Empfehlungsgrad. In

Einzelfdllen wurde jedoch auf der Basis des Konsensverfahrens eine Auf- oder
Abwertung des Empfehlungsgrades gegenliber der Evidenzstarke vorgenommen.

10
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Abbildung 1

Von der Evidenz zur Empfehlung: Visualisierung der klinischen Beurteilung als Prozess

der kriteriengestiitzten Konsensusentscheidung

Evidenzgrad Empfehlungsgrad
Bezeichnung Bezeichnung

Hoch Starke Empfehlung A
Klasse | ,soll”

MaRig Empfehlung B

Klasse Il ,sollte”

Schwach Empfehlung offen C
Klasse IIlI,IV,V Lkann“

Keine Aussage moglich D

Graduierte Empfehlungen sind der Ausdruck des unterschiedlichen AusmaBes an
Sicherheit/Unsicherheit des Wissens (also der methodischen Studienbasis) und des
Ergebnisses der Abwidgung erwiinschter/unerwiinschter Wirkungen und alternativer
Vorgehensweisen.

Als Kriterien fir die Graduierung (klinisches Werteurteil) gelten
- die Konsistenz der Studienergebnisse
- das Nutzen-Schaden-Verhaltnis
- ethische, rechtliche und 6konomische Erwagungen
- Patientenpraferenzen
- die Anwendbarkeit auf die Patientenzielgruppe und die Umsetzbarkeit im
deutschen Gesundheitssystem

Voraussetzungen fir eine graduierte Empfehlung sind
- die sorgfaltige Planung, Organisation und Information der Teilnehmer
- die Gewahrleistung einer strukturierten Gruppeninteraktion
- das Erkennen und Vermeiden moglicher Fehler (Risiken fiir Bias)
- die Selektion der Teilnehmer

Statements sind Darlegungen oder Erlauterungen von spezifischen Sachverhalten oder
Fragestellungen ohne unmittelbare Handlungsaufforderung. Sie konnen entweder auf
Studienergebnissen oder auf Expertenmeinungen beruhen.

Als Expertenkonsens gelten Empfehlungen, zu denen keine wissenschaftliche Evidenz

vorliegt bzw. erwartet werden kann. Der Begriff ,Expertenkonsens’ ersetzt den in den
bisherigen Versionen der Leitlinie genutzten Begriff ,Good Clinical Practice’ (GCP).

11
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Tabelle 2

Evidenzgrad
la

b
lic
Illa

Illb

Evidenzgrad (I-V) nach Oxford Centre of Evidence Based Medicine [237]
Studien zu Therapie/Pravention/Atiologie

Evidenzgraduierung 2010

Beschreibung

Systematische Ubersicht iber kontrollierte
Studien (RCT)

Ein geeigneter geplanter RCT (mit engem
Konfidenzintervall)

Alle-oder-Keiner-Prinzip

Systematische Ubersicht gut geplanter
Kohortenstudien

Eine gut geplante Kohortenstudie oder ein RCT
minderer Qualitat

Wirkungs- und Erfolgsstudien,
pharmakodkonomische und 6kologische Studien
Systematische Ubersicht gut geplanter Fall-
Kontrollstudien

Eine Fall-Kontrollstudie

Fallserien oder Kohorten- und Fall-
Kontrollstudien minderer Qualitat
Expertenmeinung ohne explizite kritische
Bewertung der Evidenz oder basierend auf
physiologischen Modellen/Laborforschung

Studien zu Diagnostik

Evidenzgrad
la

lla

Ilb

Illa

b

Evidenzgraduierung 2010

Beschreibung

Systematische Ubersicht mit Level 1
diagnostische Studien oder diagnostische
Entscheidungsregel, begriindet auf Ib Studien,
validiert in verschiedenen klinischen Zentren

Validierungs-Kohortenstudie mit gutem
Referenzstandard oder diagnostische
Entscheidungsregel, validiert in einem Zentrum
Alle-oder-Keiner-Prinzip (absolute SpPins und
SnNouts)

Systematische Ubersicht mit Level 2
Diagnostikstudien

Explorative Kohortenstudie mit gutem
Referenzstandard

Systematische Ubersicht mit Level
3Diagnostikstudien

Nicht-konsekutive Studie; oder ohne Konsistenz
der angewendeten Referenzstandards
Fall-Kontrollstudie, schlechte oder nicht
unabhangige Referenzstandards
Expertenmeinung ohne explizite Bewertung der
Evidenz oder basierend auf physiologischen
Modellen/Laborforschung

Evidenzgraduierung 2017

Beschreibung

Systematische Ubersichtsarbeit (mit hohem
Homogenitatsgrad) mit randomisierten
klinischen Studien (RCTs)

Einzelne RCT (mit engem Konfidenzintervall)

Alle-oder-Keiner-Prinzip

Systematische Ubersichtsarbeit (mit hohem
Homogenitatsgrad) mit Kohortenstudien
Einzelne Kohortenstudie oder ein RCT minderer
Qualitat

Wirkungsstudien, 6kologische Studien

Systematische Ubersichtsarbeit (mit hohem
Homogenitatsgrad) mit Fall-Kontroll-Studien
Eine Fall-Kontrollstudie

Fallserien oder Kohorten- und Fall-
Kontrollstudien minderer Qualitat
Expertenmeinung ohne explizite kritische
Bewertung der Evidenz oder basierend auf
physiologischen Modellen/Laborforschung

Evidenzgraduierung 2017

Beschreibung

Systematische Ubersichtsarbeit mit Level 1
Diagnostik (mit hohem Homogenitatsgrad),
diagnostische Entscheidungsregel begriindet auf
Ib Studien, validiert in verschiedenen klinischen
Zentren

Validierungs- Kohortenstudie mit gutem
Referenzstandard oder diagnostische
Entscheidungsregel, validiert in einem Zentrum
Alle-oder-Keiner-Prinzip (absolute SpPins und
SnNouts)

Systematische Ubersichtsarbeit mit Level >2
Diagnostikstudien (mit hohem
Homogenitatsgrad).

Explorative Kohortenstudie mit gutem
Referenzstandard, diagnostische
Entscheidungsregel nach Herleitung oder nur
validiert nach split-sample oder Datenbanken
Systematische Ubersichtsarbeit mit Level 3
Diagnostikstudien (mit hohem
Homogenitatsgrad)

Nicht-konsekutive Studie; oder ohne Konsistenz
der angewendeten Referenzstandards
Fall-Kontrollstudie, schlechte oder nicht
unabhangige Referenzstandards
Expertenmeinung ohne explizite kritische
Bewertung der Evidenz oder basierend auf
physiologischen Modellen/Laborforschung

12
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1.2.2

Tabelle 3

Methodisches Konzept 2017

Das methodische Konzept der Leitlinienerstellung im Jahr 2017 weicht von dem der
Leitlinienerstellung von 2010 ab.

Methodisch wurde diese Leitlinie von UroEvidence@Deutsche Gesellschaft fir Urologie,
Berlin, dem Wissenstransferzentrum der Deutschen Gesellschaft fir Urologie
unterstitzt. UroEvidence@Deutsche Gesellschaft fiir Urologie, Berlin war fir die
Selektion der gefundenen Literatur, das Literaturmanagement und die Bewertung des
Evidenzgrades/Risk of Bias verantwortlich.

Basis der Evidenzbewertung waren die Ergebnisse aus der systematischen
Literaturrecherche. Hierzu wurden die Datenbanken Cochrane Library, Medline und
Embase fir den Zeitraum 01.01.2008 bis 31.12.2015 durchsucht. Fir spezielle
Fragestellungen wurden andere Quellen herangezogen (siehe Kapitel Suchstrategie).

Die Ergebnisse der Literatursuche wurden nach thematischer Relevanz sortiert. Die
Zuteilung erfolgte nach Arbeitsgruppen. Einschlusskriterium war neben dem hier
definierten Patientenkollektiv das Studiendesign: es wurden nur randomisierte
kontrollierte Studien, systematische Ubersichtsarbeiten mit oder ohne Metaanalyse
bericksichtigt.

Die Literaturauswahl erfolgte in zwei Schritten. Titel und Abstract wurden von einer
Person auf Relevanz gepriift. In Schritt zwei priften zwei Personen unabhdngig
voneinander den Einschluss anhand des Volltextes. Der Verlauf der Literaturauswahl ist
in Abbildung 2 dargestellt (PRISMA Schema).

Bei allen eingeschlossenen Studien wurde der Risk of Bias bewertet. Flir randomisierte
Studien wurde das Cochrane Risk of Bias Tool, fiir systematische Ubersichtsarbeiten und
Metaanalysen die SIGN Bewertung verwendet [75,497].

Die Bewertung des Evidenzlevels erfolgte nach den Oxford Centre for Evidence-based
Medicine Kriterien von 2009 (http://www.cebm.net/oxford-centre-evidence-based-
medicine-levels-evidence-march-2009/).

Wurden bei Empfehlungen und Statements mehrere Literaturstellen berticksichtigt, so
wurde der jeweils hochste Evidenzgrad angegeben.

Die Empfehlungsgrade (je nach Starke der Empfehlung: soll, sollte, kann, soll nicht, sollte
nicht) wurden von den Mitgliedern der Leitliniengruppe unter Bezugnahme auf die
Einteilung nach Abbildung 1 ausgesprochen.

Die Abstimmung der Empfehlungen erfolgte in einem nominalen Gruppenprozess. Die
Konsensusstarke basiert dabei auf der Anzahl der stimmberechtigten Teilnehmer. Die
Klassifikation der Konsensusstdrke ist in Tabelle 3 dargestellt und orientiert sich am
Regelwerk der AWMF [11].

Klassifikation der Konsensusstérke [11]

Konsensusstarke Prozentuale Ubereinstimmung

Starker Konsens

Zustimmung von >95% der Teilnehmer

Konsens Zustimmung von >75% bis 95% der Teilnehmer
Mehrheitliche Zustimmung Zustimmung von >50% bis 75% der Teilnehmer
Kein Konsens/Dissens Zustimmung von <50% der Teilnehmer

13
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1.3

1.3.1

Suchstrategien

Suchstrategien 2010

Im Folgenden werden die Einschlusskriterien und  Suchstrategien der
Literaturrecherchen genannt. Die Ergebnisse der Recherchen wurden den einzelnen
Kapiteln zugeordnet. Die gefundenen Publikationen wurden allen Teilnehmern der
Leitliniengruppe zur Verfligung gestellt und in eine Literaturdatenbank eingepflegt.

Einschlusskriterien

- Bericksichtigung von Artikeln in englischer und deutscher Sprache. Fir das
Kapitel ,Diagnostik” wurden zusatzliche Publikationen in niederlandischer
Sprache und fiir das Kapitel ,Harnwegsinfektionen bei Patienten mit Diabetes
mellitus” Publikationen in franzdsischer Sprache berticksichtigt

- Suche nach den Schlagworten nur im Titel

- Ausschluss rein tierexperimenteller Daten

- Bericksichtigung nur von Arbeiten mit publizierten Abstracts.

Schlagwérter:

- Females - Males - Human - Adults older than 19 years - Pregnancy - Guidelines - Clinical
trials - Randomized clinical trials - Metaanalysis - General practice - Primary (medical)
care - Epidemiology - Uncomplicated urinary tract infection - Cystitis - Pyelonephritis -
Asymptomatical bacteriuria - Kidney infection - Complicated urinary tract infection -
Diabetes mellitus - Insulin resistance - Diagnosis - Urinanalysis - Nitrites - Leukocytes -
Esterases - Urinary bacteria - Antibacterial drug resistance - Antibiotic resistance
(Germany) - Resistance - Resistant - ESBL - Extended spectrum beta-lactamases - MRSA -
CTX-M - Clostridium difficile - Trimethoprim - Sulfamethoxazole-trimethoprim -
Norfloxacin - Levofloxacin - Ciprofloxacin - Fosfomycin - Nitofurantoin - Collateral
damage - Risk factor(s) - Case control

Suchstrategie 2010: Erregerspektrum/Erregerempfindlichkeit

Die Teilgebiete Erregerspektrum und Erregerempfindlichkeit sind einer fortwahrenden
Anderung Uber die Zeit unterworfen. Beriicksichtigt wurden die ECO-Sens Studie von
Kahlmeter G et al. und die ARESC-Studie von Naber KG et al., wobei die altere ECO-Sens
Studie von Kahlmeter G et al. [281] und die ARESC-Studie von Naber KG et al. [389, 560]
sich explizit nur mit dem Erregerspektrum und der Erregerempfindlichkeit bei
Patientinnen mit unkomplizierter Zystitis befassen. Fir die therapeutischen
Empfehlungen der akuten unkomplizierten Zystitis wurden nur die Ergebnisse der
ARESC-Studie [389] beriicksichtigt, da diese Studie seinerzeit die neuesten Daten fir
Deutschland beinhaltete.

Suchstrategie 2010: Antibiotikatherapie

Fiir die Leitlinie 2010 wurden in der Arbeitsgruppe Antibiotikatherapie durch zwei
Mitglieder die Ergebnisse der Literaturauswertung bis einschlieBlich 1997 die
Metaanalysen von Warrren WJ et al. [563] zu Grunde gelegt. Aus dieser Metaanalyse
wurden einige Schllsselarbeiten (bernommen (Anhang Tabellen 3a). Fir den
nachfolgenden Zeitraum bis einschlieBlich 30. April 2008 wurden zwei
Literaturrecherchen in Medline durchgefiihrt, namlich eine fiir die orale Therapie der
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1.3.2

akuten unkomplizierten Zystitis und die andere fiir die orale Therapie der akuten
unkomplizierten Pyelonephritis bei nicht schwangeren erwachsenen Frauen.
Es galten die oben genannten Suchstrategien und Schlagworte.

Zusatzlich zu den Metaanalysen, die sich auf ein Antibiotikum beziehen und die in dem
Anhang Tabelle 3a aufgefihrt sind, wurden 3 weitere Metaanalysen zur
Antibiotikatherapie der akuten, unkomplizierten Zystitis berticksichtigt Rafalsky V et al.
2006 [448], Katchman EA et al. 2005 [285] und Lutters M et al. 2002 [333].

Aus der Medline Literaturrecherche wurden 1.219 Arbeiten identifiziert, von denen nach
Entfernung der Duplikate aufgrund des Titels und der Abstracts 27 prospektiv,
randomisierte, kontrollierte Studien zur akuten, unkomplizierten Zystitis gefunden
wurden, von denen zwei (Gomolin ICH et al. 2001 [188] und Goto T et al. 1999 [193])
nicht beriicksichtigt wurden.

Zur akuten unkomplizierten Pyelonephritis bei nicht schwangeren erwachsenen Frauen
wurden 9 Publikationen gefunden, bei denen zumindest eine Subanalyse ausdriicklich
flr die orale Therapie (auch in der Sequenztherapie nach initialer parenteraler Therapie)
von Patientinnen mit unkomplizierter Pyelonephritis vorlag. Es handelt sich hierbei nicht
um Plazebo-kontrollierte Studien, da eine friihzeitige und effektive Therapie bei einer
akuten unkomplizierten Pyelonephritis notwendig ist, um Komplikationen zu vermeiden.
Metaanalysen zur Antibiotikatherapie der akuten unkomplizierten Pyelonephritis gibt es
bislang nicht, daher wurden die Studien des Tabellenanhangs 4a einzeln bewertet und
beriicksichtigt.

Fiir die parenterale Initialtherapie fanden sich nur wenige Studien, die explizit nur
Patientinnen mit unkomplizierter Pyelonephritis eingeschlossen bzw. substratifiziert
haben. In der Regel wurden in diesen Studien Patienten beiderlei Geschlecht mit
komplizierten Harnwegsinfektionen und/oder akuter Pyelonephritis (kompliziert und
unkompliziert) mit dem gleichen Protokoll behandelt. Da davon ausgegangen werden
kann, dass die Therapieerfolge bei der komplizierten Pyelonephritis eher unglinstiger als
bei der akuten unkomplizierten Pyelonephritis sein diirften, wurden auch solche Studien
herangezogen, in denen die Patienten mit unkomplizierter und komplizierter
Pyelonephritis nicht stratifiziert wurden. In Einzelféllen ist eine parenterale Therapie
zumindest initial notwendig, deshalb wurden Studien auch solcher Behandlungsregime
in die Betrachtung mit eingeschlossen [182,377].

Suchstrategien 2017

Flr die Aktualisierung der Leitlinien 2017 wurde eine systematische Literaturrecherche
zu den Themen Diagnostik und Therapie unkomplizierter Harnwegsinfektionen sowie zur
Pravention rezidivierender Harnwegsinfektionen in den Datenbanken Cochrane Library,
Medline (via Ovid) und Embase (via Ovid) durchgefiihrt. Die Hauptsuche erfolgte im
Sommer 2015 und beinhaltet die neue wissenschaftliche Information, die seit
Entstehung der ersten Leitlinienversion publiziert worden ist. Kurz vor Fertigstellung der
Leitlinie wurde eine Aktualisierungssuche durchgefiihrt, um auch die neueste Literatur
einzubeziehen. Insgesamt erfasst diese Suche also den Zeitraum 01.01.2008 bis
31.12.2015.

Folgende Ein- und Ausschlusskriterien galten:
— Patientenkollektiv: wie in dieser Leitlinie definiert (/.2)
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— Studiendesign: randomisierte kontrollierte Studien, systematische
Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen

— Bericksichtigung von Artikeln in deutscher, englischer, franzésischer,
hollandischer und spanischer Sprache

— Ausschluss von Tierversuchen

— Bericksichtigung nur von Arbeiten mit publizierten Abstracts

In den Suchen wurden Kinder nicht ausgeschlossen. Die gefundenen Treffer wurden
allerdings in dieser Leitlinie nicht bericksichtigt.

Als Suchfilter zur Identifizierung von randomisierten kontrollierten Studien,
systematischen Ubersichtsarbeiten oder Metaanalysen wurden die Empfehlungen des
Scottish Intercollegiate Guideline Network (SIGN) verwendet. Die urologischen
Suchbegriffe wurden aus der ersten Leitlinienversion (bernommen und durch
spezifische Suchworte aus den einzelnen Arbeitsgruppen erganzt. Die vollstandige
Suchstrategie fur Ovid Medline und Cochrane findet sich im Anhang Methodenreport.
Die Suche in Ovid Embase wurde in vergleichbarer Form durchgefihrt.

Fur die speziellen Fragestellungen bei Patienten mit Niereninsuffizienz und/oder
Diabetes Mellitus wurde eine separate Literaturrecherche durchgefiihrt (Anhang
Methodenreport).

Fiir den Themenkomplex Epidemiologie erfolgte eine selektive Literaturrecherche durch
Anfragen beteiligter Institutionen, wobei im Wesentlichen die von der Barmer
Ersatzkasse erhobenen statistischen Daten der Jahre 2012 und 2013 [98] und eine
Routinedatenanalyse des wissenschaftlichen Institutes der AOK zu Grunde gelegt
wurden.

Flr das Kapitel Kollateralschaden erfolgte zusatzlich eine selektive Literaturrecherche in
Hinblick auf in der Leitlinie Antibiotic Stewardship der AWMF beschriebene
Steuerungselemente, Mechanismen und Risiken. Auch wurden die Empfehlungen der
Kommission fir Antiinfektiva, Resistenz und Therapie (ART) des RKI zur Beschreibung
und Darstellung des Inhalts in diesem Kapitel berlicksichtigt.

Zusatzlich wurden im Rahmen einer Leitliniensynopse folgende Datenbanken nationaler
und internationaler Institutionen und Gesellschaften mit den Suchbegriffen
»Harnwegsinfekte, Blasenentziindung, Nierenbeckenentziindung. Urinary tract infection,
Cystitis, Pyelonephritis“ nach aktuellen (> 2005 bis 2015) relevanten Leitlinien
durchsucht:

www.g-i-n.org www.sign.ac.uk www.nice.org.uk Nederlands Huisartsen Genootschap.
http://nhg.artsennet.nl; Dutch Institute for Healthcare Improvement; www.diliguide.nl
www.guideline.gov National Guideline Clearinghouse; www.ebm-guidelines.com
www.domusmedica.be; www.awmf.org; http://www.uroweb.org/guidelines/

Fir die PubMed-Suche galten folgende Suchkriterien
("guideline"[Publication Type] OR "guidelines as topic"[MeSH Terms] OR "guideline"[All
Fields]) AND (((("urinary tract infections"[MeSH Terms] OR ("urinary"[All Fields] AND
"tract"[All Fields] AND "infections"[All Fields]) OR "urinary tract infections"[All Fields] OR
("urinary"[All Fields] AND "tract"[All Fields] AND "infection"[All Fields]) OR "urinary tract
infection"[All Fields]) OR ("cystitis"[MeSH Terms] OR "cystitis"[All Fields])) OR (("urinary
bladder"[MeSH Terms] OR ("urinary"[All Fields] AND "bladder"[All Fields]) OR "urinary
bladder"[All Fields] OR "bladder"[All Fields]) AND ("infection"[MeSH Terms] OR
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Abbildung 2:

"infection"[All Fields]))) OR ("pyelonephritis"[MeSH Terms] OR "pyelonephritis"[All
Fields])) AND (has abstract[text] AND "humans"[MeSH Terms]) AND
("2006/01/09"[PDat] : "2016/01/06"[PDat])Datum der Suche: 06.01.2016

Die gefundenen Ergebnisse fir die Leitliniensynopse wurden auf ihre Relevanz geprift.
Eingeschlossene Leitlinien (n=19) wurden unabhéngig durch zwei Leitlinienautoren nach
den AGREE Kriterien (http://www.agreetrust.org/) bewertet. Die Aussagen der
eingeschlossenen Leitlinien wurden den vorab formulierten Schliisselfragen der Leitlinie
in einer Synopse zugeordnet.

Insgesamt ergab sich die in der Abbildung 2 dargestellte Trefferzahl. Die Ergebnisse der
Suchen wurden in Endnote uUberfiihrt und Duplikate entfernt. Ein Screening auf
relevante Treffer und deren Evidenzbewertung erfolgte durch die Arbeitsgruppe
UroEvidence@Deutsche Gesellschaft fiir Urologie, Berlin.

Ergebnisse der Literatursuche entsprechend dem PRISMA Schema [243]

Treffer

Zusatzliche Treffer

nach Suche in Datenbanken

n=2.334 n=575
\Z \Z
Treffer
gesamt inkl. Dubletten
n=2.909
\Z
Treffer Treffer
nach Vorauswabhl > nach Ausschluss
n=2.006 n=1.596
%
Volltextartikel Volltextartikel nach
auf Eignung geprift > begriindetem Ausschluss
n=410 n=254
v

Relevante Studien
inkl. Treffer Leitliniensynopse
n=156

Die Thesen der Aktualisierung der Leitlinie wurden in 17 Sitzungen bzw.
Telefonkonferenzen erarbeitet und konsentiert:

2. Oktober 2013 in Gielsen

26. Februar 2014 in Giel3en

23. Juli 2014 in GielRen

24. September 2014 in Giellen

20. November 2014 Telefonkonferenz

26. Februar 2015 in Giel3en

13. April 2015 Telefonkonferenz

16. Juli 2015 Telefonkonferenz
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Grundlagen der Methodik

7. Oktober 2015 Telefonkonferenz

30. November 2015 Telefonkonferenz

4. Februar 2016 Telefonkonferenz

20. Mai 2016 in GieBen (Nominaler Gruppenprozess)

Juli 2016 elektronisches Abstimmungsverfahren (Nominaler Gruppenprozess)
Oktober 2016 elektronisches Abstimmungsverfahren

November/Dezember 2016 Konsentierung des Manuskriptes der Leitlinie im
schriftlichen Verfahren

Dezember 2016 Redaktionelle Bearbeitung der Endfassung Telefonkonferenz
Februar 2017 Redaktionelle Bearbeitung der Konsultationen

Die entsprechend der Ergebnisse des Konsensusverfahrens modifizierten

Hintergrundtexte der Langversion wurden im schriftlichen Verfahren innerhalb der
Leitliniengruppe abgestimmt.
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Il. S3 Leitlinie

Epidemiologie, Diagnostik, Therapie,
Pravention und Management
unkomplizierter, bakterieller, ambulant
erworbener Harnwegsinfektionen bei
erwachsenen Patienten
Aktualisierung 2017

Einfiihrung

Epidemiologie von Harnwegsinfektionen

Harnwegsinfektionen gehéren zu den haufigen Grinden fir einen Arztbesuch,
verldssliche Angaben zur Haufigkeit sind allerdings kaum bekannt. Dies liegt unter
anderem an den folgenden Ursachen:

- Unkomplizierte Harnwegsinfektionen haben haufig einen selbstlimitierenden
Verlauf, Betroffene nehmen nur in einem Teil der Falle medizinische Hilfe in
Anspruch oder flihren mit vorhandenen Medikamenten eine Selbstbehandlung
durch.

- Wenn Frauen mit Harnwegsinfektionen medizinische Hilfe in Anspruch nehmen,
werden unterschiedliche Fachdisziplinen konsultiert. Neben der hausarztlichen
Versorgung werden in relevantem Umfang auch gynakologische, urologische
und Notfallpraxen konsultiert. Dies erschwert eine systematische Erfassung von
Harnwegsinfektionen in der Allgemeinbevolkerung.

- Fir verlassliche Angaben sind daher in erster Linie die vollstédndige Erhebung auf
Bevolkerungsebene oder (mit Einschrankungen) die Auswertungen von
Abrechnungsdaten der ambulanten arztlichen Versorgung geeignet. Seit der
Erstellung der Leitlinie 2009 sind zwei relevante Untersuchungen auf dieser
Datenbasis erschienen.

Butler und Kollegen berichten (iber eine reprdsentative Erhebung in GroRbritannien
[63]. Dabei wurden 2.424 Frauen 216 Jahren in ihrer hauslichen Umgebung zur
Haufigkeit und (Selbst)-Behandlung ihrer Harnwegsinfektionen befragt. 37% gaben an,
mindestens eine Harnwegsinfektion in ihrem Leben gehabt zu haben, 79% davon hatten
bereits mehrere Infektionen. 11% gaben an, innerhalb der letzten 12 Monate eine
Infektion gehabt zu haben, 3% gaben rezidivierende Infektionen (3 oder mehr
Infektionen innerhalb der letzten 12 Monate) an.

65% der Frauen suchten deswegen ihren Hausarzt auf (in GroRbritannien sind direkte
Kontakte zu Spezialisten nicht moglich), 4% eine Notaufnahme. 74% der Frauen die
medizinische Hilfe in Anspruch nahmen, gaben an, ein Antibiotikum erhalten zu haben.

19



Epidemiologie

Abbildung 3a:

Abbildung 3b:

Aktuelle Daten aus Deutschland liegen in Form einer Routinedatenanalyse fir die
Versicherten der Barmer GEK Krankenkasse vor [98]. Insgesamt wurden 2012 bei 8,7%
(2013 9,0%) aller Frauen ab 12 Jahren die Diagnose einer akuten Zystitis
(N30.0)/Harnwegsinfektion (N39.0) gestellt.

Die Pravalenz der akuten Pyelonephritis (N10) betrug 2012 0,16%.

Die Haufigkeit von Harnwegsinfektionen in den einzelnen Altersgruppen unterscheidet
sich deutlich, in der Gruppe der tiber 80-jahrigen ist sie am hochsten (Abbildung 3).

Eine Verordnung von Antibiotika erfolgte in 2012 bei den Frauen, die einen Arzt
aufsuchten, bei 56% bzw. 61% (Harnwegsinfektionen/Zystitis) und nahm im Folgejahr
um 3% in jeder Gruppe zu.

Anzahl der Diagnosen pro 100 Versicherte fiir akute Zystitis (N30.0) in den Jahren 2012
und 2013 fiir weibliche Versicherte der BARMER GEK ab dem 12. Lebensjahre nach
Altersgruppen [nach 98].

25
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Anzahl der Diagnosen pro 100 Versicherte fiir akute Harnwegsinfektionen (N39.0) in
den Jahren 2012 und 2013 fiir weibliche Versicherte der BARMER GEK ab dem 12.
Lebensjahre nach Altersgruppen [nach 98].
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Antibiotikaverordnungen in Deutschland

Die Verordnungspraxis bei der Diagnose einer Zystitis (N30.0) auf Basis der Barmer GEK
Daten steht im starken Kontrast zu den Empfehlungen der Leitlinie 2010. So erfolgte
2012 primar oft eine Verordnung von Fluorchinolonen. Am Beispiel der
Harnwegsinfektionen (N39.0) erfolgte im GEK Report eine genauere Aufschlisselung,
hier wurden primar Fluorchinolone (48%) gefolgt von Fosfomycin und Cotrimoxazol (je
19%) und Nitrofurantoin (10%) verordnet.

Diese  Auswertung wird bestdtigt durch eine Routinedatenanalyse des
wissenschaftlichen Institutes der AOK. Seit Erscheinen der ersten Leitlinie haben sich die
Verordnungszahlen bei den Diagnosen N10 (akute Pyelonephritis), N30.0 (akute Zystitis),
N30.9 (Zystitis, nicht ndher bezeichnet), N39.0 (Harnwegsinfektion, Lokalisation nicht
ndher bezeichnet) fir die verschiedenen Antibiotika unterschiedlich entwickelt.
Beispielhaft seien die Verordnungszahlen im vierten Quartal 2010 und 2015 genannt
(Tabelle 4).

Tabelle 4 Entwicklung der Antibiotikaverbrauchszahlen (alters- und geschlechtsstandardisiert auf die
Gesamt-GKV) im ambulanten Sektor bei den Diagnosen N10, N30.0, N30.9 und N39.0 fiir weibliche
Versicherte zwischen 18 und 100 Jahren ohne Krankenhausaufenthalte in den letzten vier Wochen
vor Verordnung.

Antibiotikum IV/ 2010 IV/ 2015

Trimethoprim 18.979 20.626

Sulfamethaxol/Trimethoprim 230.824 142.290

Ciprofloxacin 225.643 241.016

Norfloxacin 49.620 30.116

Levofloxacin 43.184 35.597

Nitrofurantoin 33.959 44.471

Fosfomycin 41.206 185.309

Nitroxolin 9.278 6.722

1.

Gliederung der Leitlinie

Evidenzbasierte Empfehlungen (Leitlinien) zur empirischen Antibiotikatherapie
unkomplizierter bakterieller Harnwegsinfektionen bei Erwachsenen basieren auf
folgenden Saulen

Definition unkomplizierter Harnwegsinfektionen
Patientengruppen

Diagnose

Erregerspektrum

Erregerempfindlichkeit

Indikation zur Antibiotikatherapie

Art der Antibiotikatherapie

Empfohlene Antibiotikatherapie

O NV R WN R

Definition unkomplizierter Harnwegsinfektionen

Eine Harnwegsinfektion wird als unkompliziert eingestuft, wenn im Harntrakt keine
relevanten funktionellen oder anatomischen Anomalien, keine relevanten
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Tabelle 5

Nierenfunktionsstérungen und keine relevanten Vor- bzw. Begleiterkrankungen
vorliegen, die eine Harnwegsinfektion bzw. gravierende Komplikationen beglinstigen.

Die in der Tabelle 5 genannten komplizierenden Faktoren geben Hinweise auf das
Vorliegen komplizierter Harnwegsinfektionen. Die Beurteilung von Art und Ausmald des
Risikofaktors unter besonderer Berlicksichtigung patientenindividueller weiterer
Besonderheiten liefert wertvolle Anhaltspunkte fir die Einschatzung der Schwere der
Erkrankung, wobei jedoch das Vorliegen einer der genannten Faktoren nicht
zwangslaufig mit einer schweren Harnwegsinfektion assoziiert ist.

Hinweise auf komplizierende Faktoren von Harnwegsinfektionen

Art des komplizierenden Faktors

Anatomische Verdanderungen Funktionelle Veranderungen
Angeborene anatomische Veranderungen, z.B. Funktionelle Veranderungen, z.B.
- Ureterabgangsstenose - Niereninsuffizienz
- obstruktiver, refluxiver Megaureter - Harntransportstorungen
- Harnblasendivertikel - Entleerungsstorungen der Harnblase
- Harnroéhrenklappen - Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie
- Phimose - Detrusor-Sphinkter-Dyskoordination
Erworbene anatomische Verdanderungen, z.B. Anbeborene oder erworbene Stoérungen der
- Nierensteine Immunitat, z.B.
- Harnleitersteine - HIV
- Harnleiterstrikturen - Leberinsuffizienz
- Harnblasentumore - Entgleister/schlecht eingestellter Diabetes
- ProstatavergroBerung mellitus
- Urethrastriktur - Aktuelle immunsuppressive Therapie oder
- Schwangerschaft Chemotherapie
- operative Verdnderungen Intraoperative,  postoperative  Situationen mit
- Veradnderungen durch Strahlentherapie anatomischen Verdnderungen oder Einbringen von

Fremdkorpern, z.B.
- Nephrostomie
- Harnleiterschienen
- Harnblasenkatheter

Eine untere Harnwegsinfektion (Zystitis) wird angenommen, wenn sich die Symptome
nur auf den unteren Harntrakt begrenzen, z.B. Schmerzen beim Wasserlassen (Algurie),
imperativer Harndrang, Pollakisurie, Schmerzen oberhalb der Symphyse. Eine obere
Harnwegsinfektion (Pyelonephritis) wird dann angenommen, wenn sich bei den
Symptomen z.B. auch ein Flankenschmerz, ein klopfschmerzhaftes Nierenlager und/oder
Fieber (>38°C) finden.

Differenzialdiagnostisch sind Harnrohreninfektionen, gynakologische Infektionen wie die
Kolpitis, die Salpingitis oder Adnexitis und bei Mannern die Prostatitis abzuklaren.

In einer Kohorte erkrankter Frauen mit Pyelonephritis hatten mindestens 95% eines der
Symptome Fieber, Schittelfrost, Flankenschmerz, klopfschmerzhaftes Nierenlager,
Ubelkeit oder Erbrechen [488]. Bei der Pyelonephritis kdnnen auch Symptome einer
Zystitis vorangehen oder gleichzeitig vorhanden sein.

Die Einteilung in untere (Zystitis) und obere (Pyelonephritis) Harnwegsinfektionen hat

sich klinisch bewahrt, wenn damit auch streng genommen nicht immer der Infektionsort
sicher diagnostiziert werden kann, was durch Lokalisationsstudien gezeigt wurde.
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Nr.1.1

Evidenzgrad

\"

Nr.1.2

Evidenzgrad

\"

Eine klinisch symptomatische Harnwegsinfektion muss von einer asymptomatischen
Bakteriurie unterschieden werden, was sowohl fir das diagnostische als auch
therapeutische Vorgehen wichtig ist. Deshalb soll ein Begriff wie ,asymptomatische
Harnwegsinfektion” nicht mehr verwendet werden, da er missverstandlich ist und nicht
zwischen beiden Formen unterscheidet.

Bei der asymptomatischen Bakteriurie wird in der Regel eine Kolonisation, nicht aber
eine Infektion angenommen. NaturgemaR kann dabei mit klinischen Parametern allein
keine Lokalisation angegeben werden. Inwieweit dabei die Beschaffenheit des
Harntraktes, der Nieren und eventuelle Begleiterkrankungen bericksichtigt werden
mussen, wird in den Kapiteln der asymptomatischen Bakteriurie besprochen.

Unkomplizierte Harnwegsinfektionen kdnnen isoliert bzw. sporadisch oder rezidivierend
auftreten. Eine rezidivierende Harnwegsinfektion wird angenommen, wenn eine
Rezidivrate von 22 symptomatischen Episoden innerhalb von 6 Monaten oder 23
symptomatische Episoden innerhalb von 12 Monaten vorliegen.

Terminologisch werden in der vorliegenden Arbeit die Begriffe Schmerzen beim
Wasserlassen und Algurie als schmerzhafte Miktion (angloamerikanisch als Dysuria
beschrieben) bezeichnet, Pollakisurie als hdufige Miktion bei unphysiologisch niedriger
Blasenfillung und imperativer, ungewdhnlich dringlich empfundener Harndrang.

Statement 2017

Eine Harnwegsinfektion wird als unkompliziert eingestuft, wenn im Harntrakt keine
relevanten funktionellen oder anatomischen Anomalien, keine relevanten
Nierenfunktionsstorungen und keine relevanten Begleiterkrankungen/
Differenzialdiagnosen vorliegen, die eine Harnwegsinfektion bzw. gravierende
Komplikationen begiinstigen.

Expertenkonsens

Konsens Abstimmung: 11/12

Statement 2017

Eine untere Harnwegsinfektion (Zystitis) wird angenommen, wenn sich die akuten
Symptome nur auf den unteren Harntrakt beziehen, z.B. neu aufgetretene
Schmerzen beim Wasserlassen (Algurie), imperativer Harndrang, Pollakisurie,
Schmerzen oberhalb der Symphyse.

Expertenkonsens

Starker Konsens Abstimmung: 12/12
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Nr.1.3

Empfehlungsgrad

B

Evidenzgrad

\"

Nr.1.4

Evidenzgrad

Vv

Nr.1.5

Evidenzgrad

Vv

Empfehlung 2017
Eine obere Harnwegsinfektion (Pyelonephritis) sollte dann angenommen werden,
wenn sich bei den akuten Symptomen z.B. auch ein Flankenschmerz, ein
klopfschmerzhaftes Nierenlager und/oder Fieber (>38°C) finden.

Expertenkonsens

Starker Konsens Abstimmung: 12/12

Empfehlung 2017

Eine klinisch symptomatische Harnwegsinfektion wird von einer asymptomatischen
Bakteriurie unterschieden.
Der Begriff ,asymptomatische Harnwegsinfektion“ soll nicht verwendet werden.

Expertenkonsens

Starker Konsens Abstimmung: 12/12

Statement 2017

Eine rezidivierende Harnwegsinfektion wird angenommen, wenn eine Rezidivrate
von 22 symptomatischen Episoden innerhalb von 6 Monaten oder =3
symptomatische Episoden innerhalb von 12 Monaten vorliegen.

Expertenkonsens

Starker Konsens Abstimmung: 12/12

Patientengruppen

Es hat sich klinisch bewdhrt, Patienten mit unkomplizierten Harnwegsinfektionen in
Gruppen einzuteilen, da sowohl das diagnostische als auch therapeutische Vorgehen
unterschiedlich sein kann. Folgende Patientengruppen mit unkomplizierten
Harnwegsinfektionen oder asymptomatischer Bakteriurie sollen unterschieden werden:
2.1 Nicht schwangere Frauen in der Pramenopause ohne sonstige relevante
Begleiterkrankungen (Standardgruppe)
a. akute unkomplizierte Zystitis
akute unkomplizierte Pyelonephritis
asymptomatische Bakteriurie
rezidivierende unkomplizierte Harnwegsinfektionen
Schwangere ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen
akute unkomplizierte Zystitis
akute unkomplizierte Pyelonephritis
asymptomatische Bakteriurie
rezidivierende unkomplizierte Harnwegsinfektionen
Frauen in der Postmenopause ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen

a oo

2.2

oo oo

2.3
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Nr.2.1

Evidenzgrad

\"

2.1.

2.1.a

akute unkomplizierte Zystitis

akute unkomplizierte Pyelonephritis

asymptomatische Bakteriurie

rezidivierende unkomplizierte Harnwegsinfektionen

2.4 Jingere Manner ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen

akute unkomplizierte Zystitis

akute unkomplizierte Pyelonephritis

asymptomatische Bakteriurie

rezidivierende unkomplizierte Harnwegsinfektionen

2.5 Patienten mit Diabetes mellitus und stabiler Stoffwechsellage

akute unkomplizierte Zystitis

akute unkomplizierte Pyelonephritis

asymptomatische Bakteriurie
d. rezidivierende unkomplizierte Harnwegsinfektionen

1.6 Patienten mit (unkomplizierten) postinterventionellen Harnwegsinfektionen bzw.
asymptomatischen Bakteriurien

o0 oo a0 oo

o oo

Statement 2017

Patientengruppen mit unkomplizierten Harnwegsinfektionen sollten hinsichtlich
Diagnostik, Therapie und Pravention unterschieden werden in
- nicht schwangere Frauen in der Pramenopause ohne sonstige relevante
Begleiterkrankungen (Standardgruppe)
- Schwangere ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen
- Frauen in der Postmenopause ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen
- Jingere Manner ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen
- Patienten mit Diabetes mellitus und stabiler Stoffwechsellage ohne sonstige
relevante Begleiterkrankungen

Expertenkonsens

Konsens Abstimmung: 11/12

Nicht schwangere Frauen in der Pramenopause ohne sonstige
relevante Begleiterkrankungen (Standardgruppe)

Akute unkomplizierte 2Zystitis bei nicht schwangeren Frauen in der
Pramenopause

Die Haufigkeit der Zystitis und Pyelonephritis ist bei Frauen héher als bei Mannern in
dieser Altersklasse [98]. In einer prospektiven Studie in den USA lag die Inzidenz einer
Harnwegsinfektion bei Studentinnen bei 0,7 pro Patientin und Jahr und bei Patienten
einer Krankenversicherungsgruppe (HMO) bei 0,5 pro Patientin und Jahr [232].
Kohorten- und Fallkontrollstudien ergaben, dass bei jungen Frauen das Infektionsrisiko
abhangig ist von einem zeitnahen Geschlechtsverkehr, dem Gebrauch von Diaphragmen
und Spermiziden, von Harnwegsinfektionen in der Anamnese, einem jugendlichen Alter
bei der ersten Harnwegsinfektion und Harnwegsinfektionen in der Familienanamnese
[163,232,233,489]. Durchschnittlich haben Patientinnen mit einer akuten
unkomplizierten Zystitis 6,1 Tage klinische Symptome. Davon sind sie 2,4 Tage nur
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Nr.2.1.a.1

Evidenzgrad

Ilb

2.1.b

2.1.c

Nr.2.1.c.1

Empfehlungsgrad

A

Evidenzgrad

la

eingeschrankt aktiv, 1,2 Tage, in denen sie weder einem Unterricht noch ihrer Arbeit
nachgehen kdnnen, und 0,4 Tage sind sie bettlagerig.

Statement 2017

Bei nicht schwangeren Frauen ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen erhéhen
folgende Faktoren das Risiko fiir eine Harnwegsinfektion

- zeitnaher Geschlechtsverkehr

- Gebrauch von Diaphragmen und Spermiziden

- Harnwegsinfektionen in der Anamnese

- jugendliches Alter bei erster Harnwegsinfektion (<15 Jahre)
Harnwegsinfektionen in der Familienanamnese

Literatur: [163,232,233,489]

Starker Konsens Abstimmung: 16/16

Akute unkomplizierte Pyelonephritis bei nicht schwangeren Frauen in der
Pramenopause

Die Pyelonephritis ist eine interstitielle eitrige Entziindung der Niere. Die Haufigkeit der
Pyelonephritis ist bei Frauen hoher als bei Mannern. In Bezug auf alle Frauen von >12
Jahren betrug die Prdvalenz fiir die akute Pyelonephritis 0,16% im Jahr 2012. In der
Altersgruppe der 20- bis 30-jahrigen ist die Pravalenz am hdchsten, eine Korrelation mit
dem Alter besteht allerdings nicht [163,540].

Asymptomatische Bakteriurie bei nicht schwangeren Frauen in der
Pramenopause

Eine asymptomatische Bakteriurie findet sich haufig bei Routineuntersuchungen von
nicht schwangeren Frauen ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen[400,452,455].
Patienten mit strukturellen und funktionellen Anomalien des Harntraktes zeigen eine
hohe Pravalenz, aber asymptomatische Bakteriurien kommen auch bei gesunden
Individuen vor. Eine asymptomatische Bakteriurie erfordert in dieser Gruppe von
Ausnahmen abgesehen keine Behandlung. Eine Behandlung zur Eradikation der
Tragerschaft hygienisch/infektiologisch bedeutsamer Erreger, die z.B. bei
Screeninguntersuchungen festgestellt wurde, ist hiervon nicht betroffen.

Empfehlung 2017

Eine asymptomatische Bakteriurie findet sich haufig bei Routineuntersuchungen von
nicht schwangeren Frauen ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen. Eine
asymptomatische Bakteriurie soll in dieser Gruppe nicht behandelt werden.

Literatur: [195,206,400]

Starker Konsens Abstimmung: 12/12
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2.1d

Nr.2.1.d.1

Evidenzgrad

Vv

2.2

Rezidivierende Harnwegsinfektionen bei nicht schwangeren Frauen in der
Pramenopause

In einer bevoélkerungsweiten Befragung gaben 3% der Frauen an, an rezidivierenden
Harnwegsinfektionen zu leiden [63].

Rezidivierende Harnwegsinfektionen (=3 Harnwegsinfektionen innerhalb von 12
Monaten oder >2 Harnwegsinfektionen innerhalb von 6 Monaten) stellen mit einer
Inzidenz von 1% bis 5% bei jungen Frauen ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen
eine sehr haufige Erkrankung dar [195,234,329,438,537,538,539,559]. Der Harntrakt ist
dabei meistens morphologisch und funktionell unauffallig [195]. Auch wenn die
Infektionsrezidive nicht bedrohlich sind, fihren sie doch zu erheblichen
Beeintrachtigungen der Patientinnen, insbesondere bei korperlicher Intimitat,
Sozialkontakten, Selbstwertgefiihl und Arbeitsfahigkeit [155].

Statement 2017

Bei >3 Harnwegsinfektionen innerhalb von 12 Monaten und >2 Harnwegsinfektionen
innerhalb von 6 Monaten spricht man von rezidivierenden Harnwegsinfektionen.

Expertenkonsens basierend auf: [195]

Starker Konsens Abstimmung: 16/16

Schwangere ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen

Harnwegsinfektionen und asymptomatische Bakteriurien treten in der Schwangerschaft
gehauft auf [287,403].

Bei Schwangeren ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen kénnen nach der
vorliegenden Definition Harnwegsinfektionen ebenfalls als unkompliziert bezeichnet
werden, obwohl diese in der Fachliteratur auch gelegentlich zu den komplizierten
Harnwegsinfektionen gerechnet werden. Das Erregerspektrum und die Empfindlichkeits-
/Resistenzraten sind dhnlich zu denen bei nicht schwangeren Frauen ohne sonstige
relevante Begleiterkrankungen in der Pramenopause [389] und unterscheiden sich
damit von den komplizierten Harnwegsinfektionen im eigentlichen Sinne.

Beglinstigende Faktoren fiir Harnwegsinfektionen in der Schwangerschaft sind die
anatomischen und physiologischen Verdanderungen der Nieren und des Harntraktes. Die
Nierendurchblutung und die glomerulare Filtrationsrate nehmen um etwa 30% bis 40%
zu. Die so entstehende Verdinnung des Urins flihrt zu einer Reduktion
infektionshemmender Substanzen im Urin. Als weitere atiologische Faktoren fiir das
gehaufte Auftreten von Harnwegsinfektionen in der Schwangerschaft werden sowohl
eine beglinstigte Erregeraszension durch einen verminderten urethralen Tonus, als auch
die mechanische Obstruktion durch den wachsenden Uterus diskutiert.

Die Harnleiter erweitern sich oberhalb des kleinen Beckens (rechts mehr als links) [414],
damit kommt es zum verzogerten Urinabfluss im Bereich der oberen Harnwege [60,414].
Die Rate von Pyelonephritiden durch Erregeraszension ist daher deutlich erhoht.
Individuelle Risikofaktoren fiir das Auftreten einer symptomatischen Harnwegsinfektion
in der Schwangerschaft sind [426]:
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2.2.a

Nr.2.2.a.1

Evidenzgrad

lla

2.2.b

- Harnwegsinfektionen in der Anamnese
- Niedriger Sozial- und Ausbildungsstatus
- Chlamydien-Infektion in der Anamnese
- Sichelzellandamie

- Adipositas

Risiken fiir die Schwangerschaft

Nach einer Metaanalyse sind eine asymptomatische Bakteriurie, eine Zystitis oder
Pyelonephritis mit einem hdheren Auftreten einer Praeklampsie assoziiert [77].
Allerdings ergab sich eine relativ hohe Heterogenitat der Studienergebnisse. Flinf von 17
Studien konnten keinen Zusammenhang zwischen einer Harnwegsinfektion und einem
erhohten Risiko flir eine Praeklampsie detektieren. Bei drei von vier
Interventionsstudien zum Effekt einer antibiotischen Behandlung bei Frauen mit einer
Bakteriurie kommen zu widerspriichlichen Ergebnissen in Bezug auf die Rate einer
Eklampsie.

Aus der Literatur ergaben sich Anhaltspunkte dafiir, dass eine Bakteriurie wahrend der
Schwangerschaft mit niedrigem Geburtsgewicht (<2.500g), Frihgeburt (<37.
Schwangerschaftswoche), und erhéhter Kindersterblichkeit assoziiert sein kdnnte. Die
Qualitat der Studien ist aber niedrig, so dass diese Schlussfolgerungen mit Vorsicht zu
interpretieren sind [77, 199, 355, 469, 501].

Akute unkomplizierte Zystitis bei Schwangeren

Symptomatische bakterielle Zystitiden treten bei etwa 1% bis 2% der Schwangeren auf
[284, 426]. Wegen der Gefahr einer Erregeraszension und Pyelonephritis sollte eine
antibiotische Therapie erfolgen [395].

Das Erregerspektrum und die Resistenzraten sind dhnlich wie bei nicht schwangeren
Frauen in der Prdmenopause.

Statement 2017

Das Erregerspektrum und die Resistenzraten sind dhnlich wie bei nicht schwangeren
Frauen in der Pramenopause.

Literatur: [287]

Starker Konsens Abstimmung: 16/16

Akute unkomplizierte Pyelonephritis bei Schwangeren

Die Rate von Pyelonephritiden ist im Vergleich zu nicht schwangeren Frauen erhoht,
allerdings fehlen direkte Vergleichsstudien. Eine Pyelonephritis tritt bei 1% bis 2% der
Schwangerschaften, meist im zweiten und dritten Trimenon auf. Ursachlich fur diese
relativ hohe Pravalenz ist die Erregeraszension durch die erweiterten Ureteren.
Risikofaktoren sind eine asymptomatische Bakteriurie, eine Zystitis und eine
Pyelonephritis in einer vorangegangenen oder derselben Schwangerschaft.

Wahrend in der Vergangenheit eine Zunahme der Frithgeburten im Zusammenhang mit
einer Pyelonephritis beobachtet wurde [108], scheint dies heute nicht mehr der Fall zu
sein. Die Rate der Frihgeburten (<37. Schwangerschaftswoche) entsprach in einer
Beobachtungsstudie mit 5% der in der Vergleichspopulation, auch kam es nicht haufiger
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als sonst im Zusammenhang mit stationaren Behandlungen wegen der Pyelonephritis zu
einer vorzeitigen Entbindung [221].

Allerdings lag in einer retrospektiven Analyse in der Gruppe der Patientinnen mit einer
Pyelonephritis die Rate an Frihgeburten bei 10,3%, in der Gruppe der Patientinnen
ohne eine Pyelonephritis bei 7,9% [575]. Insgesamt ist die Datenlage heterogen und
somit schwierig zu beurteilen.

Asymptomatische Bakteriurie bei Schwangeren

Die Pravalenz einer asymptomatischen Bakteriurie betrdagt in den europdischen,
amerikanischen und australischen Studien zwischen 4% und 7% [338]. In einer
schwedischen Studie wurde gezeigt, dass das Risiko der Manifestation einer
asymptomatischen Bakteriurie mit der Dauer der Schwangerschaft korreliert, wobei das
Maximum der Neubesiedlung zwischen der 9. und 17. Schwangerschaftswoche liegt
[221].

Nach einer niederlandischen Kohortenstudie lag die Pravalenz einer asymptomatischen
Bakteriurie von Frauen mit einer Schwangerschaftsdauer zwischen 16 bis 22 Wochen bei
5%. Die Pravalenz einer Pyelonephritis erhdhte sich bei Vorhandensein einer
asymptomatischen Bakteriurie von 0,6% auf 2,4%. Bei den nicht therapierten
Patientinnen wurde das Risiko fiir eine Friihgeburt durch eine asymptomatische
Bakteriurie nicht erhéht [287].

Diese Untersuchung wurde an einem Niedrig-Risiko-Kollektiv durchgefiihrt
(Einlingsgraviditat ohne Risikofaktoren, kein Gestationsdiabetes, keine vorausgegangene
Frihgeburt). Untersucht wurde die screen-to-treat policy, die es in vielen Lédndern gibt.
Sowohl in den Niederlanden als auch in Deutschland wird keine systematische
Screening-Untersuchung durch eine Urinkultur in der Schwangerschaft empfohlen.

Rezidivierende Harnwegsinfektionen bei Schwangeren

Bei Schwangeren spricht man von rezidivierenden Harnwegsinfektionen bei mindestens
einer Harnwegsinfektion wahrend und einer oder mehreren vorausgegangenen
Infektionsepisoden vor oder nach Beginn der Schwangerschaft.

Frauen in der Postmenopause ohne sonstige relevante
Begleiterkrankungen

In dieser Gruppe werden Frauen in der Postmenopause ohne sonstige relevante
Begleiterkrankungen und relevante korperliche oder mentale Einschrankungen, die sich
zu Hause selbst versorgen konnen, behandelt. Patientinnen, die in Altersheimen
wohnen, werden hier nicht besprochen.

Akute unkomplizierte Zystitis bei Frauen in der Postmenopause

Die Postmenopause ist charakterisiert durch einen signifikanten Rickgang der
Ostrogenproduktion, der h&dufig mit einer Atrophie der vaginalen Schleimhiute
assoziiert ist. Eine Anderung des pH-Wertes und eine verminderte Besiedelung durch
Laktobazillen flihren zu einer vermehrten Besiedelung der Scheide mit
Enterobacteriaceae und Anaerobiern. |hr Konzentrationsanstieg pradisponiert zu
Harnwegsinfektionen, wobei eine Korrelation mit zunehmendem Alter besteht [435].
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Nach einer amerikanischen  epidemiologischen  Untersuchung kann  bei
postmenopausalen nicht diabetischen Frauen mit 6,7 Episoden einer Harnwegsinfektion
pro 100 Personenjahren gerechnet werden [56].

Akute unkomplizierte Pyelonephritis bei Frauen in der Postmenopause

In vielen Studien zu unkomplizierten Harnwegsinfektionen bei postmenopausalen
Frauen wird nicht zwischen einer Zystitis und einer Pyelonephritis differenziert. Es liegen
jedoch epidemiologische Untersuchungen zur Haufigkeit einer Zystitis und
Pyelonephritis bei postmenopausalen Frauen aus Holland vor. In der Altersgruppe von
65 bis 74 Jahren liegt danach die 1-Jahres-Pravalenz fiir eine Zystitis bei 106,5/1.000
Patientinnen. Fir eine Pyelonephritis liegt die 1-Jahres-Privalenz bei 1,19/1.000
Patientinnen [540].

Nach Auswertung von Routinedaten einer deutschen Krankenkasse unterscheidet sich
die Pravalenz einer Pyelonephritis postmenopausaler Frauen nicht von anderen
Altersgruppen und betragt zwischen 0,2 bis 0,3/100 Versicherte [98].

Asymptomatische Bakteriurie bei Frauen in der Postmenopause

Die Pravalenz der asymptomatischen Bakteriurie bei den Uber 70-jahrigen betragt
zwischen 16% bis 50% [369]. In bis zu einem Drittel der Falle verschwindet eine
asymptomatische Bakteriurie bei postmenopausalen Frauen spontan [369]. Bei Frauen
in der Postmenopause soll eine asymptomatische Bakteriurie nicht behandelt werden
[400,452].

Eine Behandlung zur Eradikation der Tragerschaft hygienisch/infektiologisch
bedeutsamer Erreger, die z.B. bei Screeninguntersuchungen festgestellt wurde, ist
hiervon nicht betroffen.

Empfehlung 2017

Bei Frauen in der Postmenopause soll eine asymptomatische Bakteriurie nicht
behandelt werden.

Literatur: [400,452]

Starker Konsens Abstimmung: 12/12

Rezidivierende Harnwegsinfektionen bei Frauen in der Postmenopause

Die Definition entspricht der bei Frauen in der Pramenopause (siehe 2.1.d) ohne
relevante Komorbiditat bzw. Einschrankungen. In einer grolRen niederlandischen Studie
fanden sich rezidivierende Harnwegsinfektionen bei 16,4% der Frauen in der
Postmenopause [485]. Die gegenliber pradmenopausalen Frauen erhéhte Rate erklart
sich neben komplizierenden Faktoren wie Harninkontinenz, Zystozele und erhéhtem
Restharn nach Miktion auch durch die Zunahme unkomplizierter Rezidive bei vaginalem
Hormonmangel mit Dysbiose (Reduktion der Laktobazillen und Zunahme Gram-
negativer Enterobacteriaceae) im Scheidenbereich [454].
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Jungere Manner ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen

Akute unkomplizierte Zystitis bei jlingeren Mannern

Harnwegsinfektionen bei Méannern sollten in der Regel als komplizierte Infektionen
eingeschatzt werden, da die Prostata als parenchymatdses Organ mit betroffen sein
kann. Bei jlingeren Mannern finden sich jedoch auch gelegentlich akute Episoden
unkomplizierter Harnwegsinfektionen.

Eine altere norwegische Studie [554] berichtet Uber eine Rate von 6 bis 8
Harnwegsinfektionen pro Jahr pro 10.000 Mannern im Alter von 21 bis 50 Jahren.

Nach aktuelleren hollandischen Registerdaten liegt die jahrliche Inzidenz bei 156 Fallen
pro 10.000 Einwohner [93] und steigt im Alter (>85 Jahre) deutlich an.

Der groRBe Unterschied zwischen der Pravalenz von Harnwegsinfektionen bei Mannern
im Vergleich zu Frauen wird u.a. auf verschiedene Faktoren zurilickgefiihrt:

- groRere Entfernung des Meatus urethrae vom Anus (Erregerreservoir)

- trockeneres Umfeld an der Harnrohrenoffnung

- langere Harnrohre

- antibakterielle Aktivitat des Prostatasekrets
Die genauen Ursachen fiir eine Harnwegsinfektion bei Mannern sind nicht bekannt. Als
Risikofaktoren werden Geschlechtsverkehr mit einer infizierten Partnerin, Analverkehr
und Vorhautveranderungen angegeben [507]. Harnwegsinfektionen bei Mannern
bedirfen immer einer differenzierten Abklarung [582].

Empfehlung 2017

Harnwegsinfektionen bei Mannern sollten in der Regel als komplizierte Infektionen
eingeschatzt werden, da die Prostata als parenchymatoses Organ mit betroffen sein
kann.

Literatur: [93]

Konsens Abstimmung: 11/12

Empfehlung 2017

Bei Harnwegsinfektionen bei Mannern sollte immer eine differenzierte Abklarung
erfolgen.

Expertenkonsens basierend auf: [582]

Konsens Abstimmung: 11/12

Akute unkomplizierte Pyelonephritis bei jlingeren Mdnnern

Uber 90% der Manner mit fieberhaften Harnwegsinfektionen (>38°C) mit oder ohne
klinische  Zeichen einer akuten Pyelonephritis haben gleichzeitig eine
Prostatabeteiligung. Diese Annahme beruht auf einem oft hohen, aber
voriibergehenden  Anstieg des  prostataspezifischen  Antigens und einer
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Prostataschwellung [533], die auch unabhangig von einer (Druck-) Schmerzhaftigkeit der
Prostata vorkommen.

Asymptomatische Bakteriurie bei jlingeren Mdnnern

Die Haufigkeit der asymptomatischen Bakteriurie bei Mannern unter 60 Jahren ohne
sonstige relevante Begleiterkrankungen liegt unter 1% [303]. Eine asymptomatische
Bakteriurie bei jlingeren Mannern ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen soll
nicht antibiotisch behandelt werden [400].

Eine Behandlung zur Eradikation der Trégerschaft hygienisch/infektiologisch
bedeutsamer Erreger, die z.B. bei Screeninguntersuchungen festgestellt wurde, ist
hiervon nicht betroffen.

Empfehlung 2017

Eine asymptomatische Bakteriurie bei jlingeren Mannern ohne sonstige relevante
Begleiterkrankungen soll nicht antibiotisch behandelt werden.

Expertenkonsens basierend auf: [400]

Starker Konsens Abstimmung: 12/12

Rezidivierende Harnwegsinfektionen bei jiingeren Mannern

Die Definition entspricht der bei Frauen in der Pramenopause (siehe 2.1.d). Die
Einstufung von Harnwegsinfektionen bei jingeren Mannern ohne sonstige relevante
Begleiterkrankungen bzw. komplizierende Faktoren als unkompliziert ist inzwischen
Expertenkonsens, nachdem zuvor bei Mannern immer von einer komplizierten Situation
wegen der moglichen Besiedlung der Prostata ausgegangen wurde. Bei rezidivierenden
Harnwegsinfektionen wird eine Untersuchung auf eine chronische Prostatitis
empfohlen.

In einer klinischen Studie gaben 32% der eingeschlossenen Manner (18 bis 97 Jahre) mit
einer Harnwegsinfektion an, auch im vergangenen Jahr eine Harnwegsinfektion gehabt
zu haben [93], vergleichbare Ergebnisse werden auch aus einer retrospektiven Analyse
aus den USA genannt [100].

Ansonsten gesunde Patienten mit Diabetes mellitus und stabiler
Stoffwechsellage ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen

Diabetes mellitus ist eine weit verbreitete Erkrankung. In Deutschland sind rund 7,6 Mio.
Menschen davon betroffen; zusatzlich wird mit einer Dunkelziffer von 2 Mio. Erkrankten
gerechnet [217, 526]. In Abhangigkeit des Schweregrades der metabolischen Stérungen
und hamodynamischen Schaden wird dadurch die Funktion lebenswichtiger Organe
beeintrachtigt und die Abwehrfunktion des menschlichen Organismus gestort. Die
autonome und periphere Neuropathie, die diabetische Nephropathie sowie Stérungen
der Reaktionsfahigkeit lokaler und systemischer Abwehrmechanismen sind
Risikofaktoren, welche die Entwicklung einer Harnwegsinfektion bei Diabetes mellitus
beglinstigen [154,179,216].
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Patienten mit Diabetes mellitus Typ 1 und Typ 2 haben eine héhere Pravalenz fir eine
asymptomatische Bakteriurie und eine hohere Inzidenz fiir Harnwegs- und andere
Infektionen gegeniiber Patienten ohne Diabetes mellitus. Bei Patienten mit Diabetes
mellitus ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen kénnen Harnwegsinfektionen bei
stabiler Stoffwechsellage als unkompliziert angesehen werden [32,274].

Bei einer instabilen Stoffwechselsituation und bei manifesten diabetischen
Spatkomplikationen sind Harnwegsinfektionen als kompliziert zu werten [57,178,417].
Harnwegsinfektionen bei Patienten mit Diabetes mellitus und instabiler
Stoffwechsellage konnen problematisch sein, da sie moglicherweise die Insulinresistenz
verstarken und eine instabile Stoffwechselsituation verschlechtern. Hinweise hierfir
sind: HbAlc-Wert >8,5% (entspricht 69 mmol/mol) mit Neigungen zu Hypo- und
Hyperglykamien, pathologischem BMI (>30 kg/m?), Patienten mit einer manifesten
diabetischen Nephropathie (ab Stadium Il bis Ill: Albuminausscheidung >200 mg/|,
Kreatinin-Clearance <60 ml/min) [94]. Eine Glukosurie kann die Kolonisation der
Harnwege durch pathogene und fakultativ pathogene Mikroorganismen und deren
Persistenz im Urogenitaltrakt unterstitzen [178]. Diese Faktoren fordern die Expression
von Virulenzeigenschaften, die die Adhadsion der Infektionserreger an den Zellen der
epithelialen Grenzmembran und deren Internalisation sowie Invasion in den
Wirtsorganismus beglinstigen [417,418].

Die Diabetesdauer ist nicht mit hoéherem Risiko fir Harnwegsinfektionen
vergesellschaftet [57]. Frauen sind allerdings gegeniber einer Harnwegsinfektion
gefahrdeter und altere Patienten beiderlei Geschlechts haben ein hoéheres Risiko fir
eine Harnwegsinfektion unabhangig von der Dauer der Diabetes mellitus Erkrankung.
[214]. Bei Diabetes mellitus kann sich eine Neuropathie mit der Folge einer Zystopathie
mit Harnblasenentleerungsstorungen entwickeln.

Patienten mit Diabetes mellitus und Niereninsuffizienz

Harnwegsinfektionen sollten bei Patienten mit einer Niereninsuffizienz Grad Il oder llla
unabhangig von der Ursache als unkompliziert angesehen werden und nach den
gleichen Therapieprinzipien behandelt werden, wie sie auch fiir Patienten ohne
Nierenfunktionsstorungen zutreffen. Bei Harnwegsinfektionen von Patienten mit einer
bestehenden Niereninsuffizienz Grad lllb bis V [241] besteht die Gefahr, dass die
Infektion zu einer Progredienz der Niereninsuffizienz fihren kann. Bei diesen Patienten
sollten Harnwegsinfektionen in jedem Fall als kompliziert betrachtet und gegebenenfalls
stationar versorgt werden

Statement 2017

Bei Patienten mit Diabetes mellitus ohne sonstige relevante
Erkrankungen/komplizierende Faktoren konnen Harnwegsinfektionen bei stabiler
Stoffwechsellage als unkompliziert angesehen werden.

Literatur: [56,353]

Konsens Abstimmung: 11/12
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Statement 2017

Harnwegsinfektionen bei Patienten mit Diabetes mellitus und instabiler
Stoffwechsellage konnen problematisch sein, da sie moglicherweise die
Insulinresistenz verstarken und eine instabile Stoffwechselsituation verschlechtern.

Literatur: [57,178,417]

Konsens Abstimmung: 10/12

Statement 2017

Bei einer instabilen Stoffwechselsituation und bei manifesten diabetischen
Spatkomplikationen sind Harnwegsinfektionen als kompliziert zu werten.

Expertenkonsens basierend auf: [57,178,417]

Konsens Abstimmung: 11/12

Akute unkomplizierte Zystitis bei Patienten mit Diabetes mellitus und stabiler
Stoffwechsellage

Das Risiko, bei Diabetes mellitus an einer Harnwegsinfektion zu erkranken, ist bei Frauen
fast 25mal und bei Mannern fast 20mal gréBer als im Vergleich zu gleichaltrigen, nicht
an Diabetes mellitus leidenden Menschen [397]. Das Erregerspektrum von
Harnwegsinfektionen bei Diabetes mellitus unterscheidet sich nicht grundsatzlich von
dem bei Patienten ohne Diabetes mellitus. Die dominierende Spezies ist Escherichia coli.
Bei Fallen mit einer langjahrigen Infektionsanamnese und einer mehrfachen
antimikrobiellen Chemotherapie erhdht sich das Risiko der Selektion von ESBL-bildenden
Bakterien (extended spectrum beta-lactamases).

Patienten mit Diabetes mellitus haben haufiger eine Candidurie. Erreger sind vor allem
Candida albicans, Candida tropicalis und weitere Candida spp. [153]. Vermutlich stellt
dieser Befund - wie bei anderen Patientenkollektiven ebenfalls - in vielen Fallen eine
Kolonisation und keine Infektion dar. Valide Daten zur Haufigkeit von Komplikationen
infolge einer Candidurie bei Diabetes mellitus fehlen, ebenso wie Daten zur
antimykotischen Therapie einer Candidurie bei Diabetikern.

Akute unkomplizierte Pyelonephritis bei Patienten mit Diabetes mellitus und
stabiler Stoffwechsellage

Eine Pyelonephritis ist durch die klinische Symptomatik und paraklinische Befunde
(Urinanalytik, Entziindungszeichen) zu diagnostizieren. Aufgrund der peripheren
autonomen Neuropathie werden die Beschwerden bei Patienten mit Diabetes mellitus
oftmals nicht in typischer Weise wahrgenommen.

Asymptomatische Bakteriurie bei Patienten mit Diabetes mellitus und stabiler
Stoffwechsellage

Eine asymptomatische Bakteriurie wird bei Diabetikerinnen etwa 2mal haufiger
beobachtet als bei Frauen, die nicht an der Stoffwechselstorung leiden. Die
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Wahrscheinlichkeit einer symptomatischen Infektion, ausgehend von einer
asymptomatischen Bakteriurie, ist bei Diabetes mellitus hoch [180].

Rezidivierende Harnwegsinfektionen bei Patienten mit Diabetes mellitus und
stabiler Stoffwechsellage

Die Definition entspricht der bei Frauen in der Pramenopause ohne sonstige relevante
Begleiterkrankungen (siehe 2.1.d).

Das Risiko fir rezidivierende Harnwegsinfektionen ist bei Frauen mit Diabetes mellitus
erhoht, assoziierte Risiken sind eine Diabetesdauer Uber 5 Jahre sowie eine
Insulinbehandlung [190]. In einer groRen niederlandischen Studie fanden sich
rezidivierende Harnwegsinfektionen bei 19,1% der Frauen in der Postmenopause mit
und bei 16,4% ohne Diabetes mellitus [485]. Innerhalb eines Jahres fand sich in anderen
Studien, dass eine Diabetikergruppe eine hohere Rezidivrate (1,6%) gegeniber
Kontrollpatienten ohne Diabetes mellitus (0,6%) [167] hat.

Bei einer stabilen Stoffwechsellage sollte keine Glukosurie auftreten, die eine
Erregerpersistenz  oder Bakteriurie beglinstigen konnte. Die Inzidenz von
Harnwegsinfektionen unter den oralen Antidiabetika vom Typ der Gliflozine scheint
auch bei Patienten mit chronischen oder rezidivierenden Harnwegsinfektionen in deren
Anamnese nicht signifikant verdandert [289,562].

Diagnostik der Harnwegsinfektionen

Einflihrung

Mit den Methoden der Diagnostik soll geklart werden, ob eine Harnwegsinfektion
vorliegt, gegebenenfalls aber auch, durch welche Atiologie (Erreger) diese ausgeldst ist
und wie diese behandelt werden kann.

Trotz ihrer Haufigkeit und Bedeutung in der taglichen Praxis stellt die korrekte
Feststellung, ob eine Harnwegsinfektion vorliegt, eine schwierige diagnostische Aufgabe
dar. Die Sicherung der Diagnose allein aufgrund klinischer Kriterien ist mit einer
Fehlerquote von bis zu einem Drittel behaftet [292,327].

Nur die grundsatzliche Durchfiihrung einer Urinkultur mit Bestimmung auch niedriger
Erregerzahlen, Differenzierung und Empfindlichkeitsprifung konnte in der
Zusammenschau mit den klinischen Symptomen die diagnostische Ungenauigkeit
verringern (Goldstandard). Eine solche Maximaldiagnostik bei nicht selektierten
Patienten ist jedoch weder 6konomisch sinnvoll [471], noch im Alltag praktikabel.

Aufgrund dieser Einschrankungen stellt sich im klinischen Alltag die Frage nach einer
empfehlenswerten diagnostischen Strategie. Eine maximal sensitive Strategie erfasst
zwar die Uberwiegende Mehrzahl der Erkrankten, geht allerdings meist mit einer
geringen Spezifitdt einher, d.h. eine Vielzahl von falsch positiven Befunden wird
erhoben. Die Konsequenz ist eine unnodtige (antibiotische) Behandlung eigentlich
»gesunder” Patienten.

Die alternative Strategie ist die Anwendung einer moglichst spezifischen Diagnostik,
womit eine unnoétige Behandlung von ,Gesunden” vermieden wird. Allerdings nimmt
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eine solche Strategie auch einen héheren Anteil falsch negativer Ergebnisse in Kauf. Das
bedeutet, eine korrekte Diagnose wird bei einem Teil der Patienten erst verzégert oder
gar nicht gestellt. Eine kalkulierte oder gezielte Therapie setzt damit erst spater ein oder
unterbleibt moglicherweise ganz.

Die Abwagung zwischen diesen beiden unterschiedlichen Strategien (maximal sensitive
versus maximal spezifische Therapie) wird durch eine Vielzahl von Faktoren beeinflusst.
Diese Faktoren sind nur zum Teil nach festgelegten Kriterien messbar; subjektive
Bedeutungszumessungen und Empfindungen spielen eine gleichermalien wichtige Rolle.
Am Beispiel der Diagnostik einer Harnwegsinfektion kommen folgende Kriterien bzw.
Einflussfaktoren zum Tragen:

- Morbiditdt/Mortalitdt der Erkrankung: Als wie schwerwiegend wird die
Erkrankung von Arzt und Patient eingeschatzt? Bei potenziell schwerwiegenden
Erkrankungen wird meist eine andere diagnostische Sicherheit angestrebt als bei
banalen Infektionen.

- Einschrankungen des diagnostischen Tests: Ist die Durchfiihrung des Tests mit
Unannehmlichkeiten/Risiken behaftet? Eine Urinuntersuchung aus
Mittelstrahlurin ist anders zu bewerten als eine Uringewinnung durch einen
invasiven Eingriff (z.B. Katheterisierung).

- Patientenwunsch: Insbesondere in Bezug auf die beiden vorher genannten
Aspekte haben Arzt und Patient moglicherweise deutlich unterschiedliche
Praferenzen. Diese gilt es zu erfragen und in die Wahl der diagnostischen
Herangehensweise zu berlicksichtigen.

Ziel eines Tests ist es, die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer Erkrankung zu
erhohen. Die Wahrscheinlichkeit vor Einsatz eines Tests (Vortestwahrscheinlichkeit) wird
zur Nachtestwahrscheinlichkeit. Das Ausmal3, in dem die Nachtestwahrscheinlichkeit
erhoht werden kann, hdangt von der Qualitat des eingesetzten Tests ab. Kennzeichen
einer solchen Testqualitat sind: Sensitivitat, Spezifitat und Likelihood ratio (LR).

Die Hohe der Nachtestwahrscheinlichkeit hangt ab von
- der Hohe der Vortestwahrscheinlichkeit (Pravalenz der gesuchten Erkrankung in
der  entsprechenden Bevolkerungsgruppe, z.B. Patientinnen mit
Harnwegsbeschwerden)
- der Qualitat des Tests

Die in Studien ermittelten Angaben zur Pr3valenz und LR sind im Anhang Tabelle 2a/b
dargestellt.

Abhdngig von der dadurch ermittelten diagnostischen Wahrscheinlichkeit kénnen in
einem zweiten Schritt die therapeutischen Konsequenzen zwischen Arzt und Patient
besprochen werden.

Anamnese

Bei allen Patientinnen, die sich wegen Beschwerden beim Wasserlassen vorstellen,
sollten folgende Aspekte erfragt werden:
(Merhoht die Wahrscheinlichkeit; |, senkt die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen
einer Harnwegsinfektion) [41]

- Schmerzen beim Wasserlassen (inklusive Algurie), Pollakisurie, Nykturie (1)

- vorhandene oder verstarkte Inkontinenz/ imperativer Harndrang (1)
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- Makrohamaturie (1")

- suprapubischer Schmerz (1)

- Trubung des Urins [326,327] (1)

- frihere Harnwegsinfektionen (1)

- auffalliger Fluor vaginalis oder vaginale Irritation ()

- Fieber/Schuttelfrost, allgemeines Krankheitsgeftihl (1)

- Risikofaktoren fiir einen komplizierten Verlauf (")

- Urininkontinenz (bei postmenopausalen Frauen) [65,247,373] (1)

Bei Frauen, die an vaginalem Juckreiz oder Ausfluss leiden, sollten alternative Diagnosen
und eine gynakologische Untersuchung erwogen werden [183,492].

Neben diesen anamnestischen Angaben existieren weitere Risikofaktoren, welche die
Wahrscheinlichkeit fiir die Entstehung einer Harnwegsinfektion erhéhen. Dazu gehoéren:

- Geschlechtsverkehr [232,348]

- Verhiitung mit Scheidendiaphragmen und Spermiziden [150,151,232]

- Verhiitung mit DMPA= Depot-Medroxyprogesteron-Acetat [587]

- anatomische Besonderheiten oder Funktionseinschrankungen (z.B. durch
vesikoureteralen Reflux, neuropathische Blase, mechanische oder funktionelle
Obstruktion, Restharn)

- Diabetes mellitus [56]

- Antibiotikaeinnahme vor 2 bis 4 Wochen [232,500]

Frauen mit Verdacht auf eine unkomplizierte Harnwegsinfektion sollen gefragt werden,
ob sie

1. relevante Schmerzen beim Wasserlassen, haufige Miktionen und

imperativen Harndrang haben

2. eine Harnwegsinfektion als Ursache vermuten

3. vaginale Beschwerden haben.
Wenn 1. und/oder 2. bejaht werden, ist eine Harnwegsinfektion sehr wahrscheinlich.
Bei vaginalen Beschwerden sollen auch Differenzialdiagnosen in Betracht gezogen
werden [183,292,352].

Das Vorhandensein von Schmerzen beim Wasserlassen (Algurie), haufigerem
Wasserlassen (Pollakisurie), imperativem Harndrang und einer gelegentlich damit
verbundenen Hamaturie erhoéht die Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen einer
Harnwegsinfektion.

Wenn eine oder mehrere dieser Symptome vorhanden sind, erhdht ein positiver
Teststreifen (Nitrit oder Leukozyten-Esterase alleine oder in Kombination) die
Wahrscheinlichkeit fir eine Harnwegsinfektion weiter [183].

Die Pravalenz und damit die Vortestwahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer
Harnwegsinfektion bei Frauen, die wegen typischer Beschwerden einen Allgemeinarzt
konsultieren, liegt zwischen 53% und 80% (Anhang Tabelle 2). Wie weit einzelne
anamnestische Angaben und diagnostische Tests in der Lage sind, diese
Vortestwahrscheinlichkeit weiter zu steigern, ist in Abbildung 4 dargestellt.

Die diagnostische Strategie wird, wie oben ausgefiihrt, von erkrankungs- und
testspezifischen sowie personlichen Faktoren beeinflusst.
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Da sich Art und Haufigkeit von Komplikationen in einzelnen Patientengruppen
unterscheiden kdnnen, sollten gruppenspezifische diagnostische Strategien angewendet
werden.

Der Stellenwert einer nicht personlichen Arzt-Patienten-Behandlung ist in Deutschland
bislang nicht untersucht. Erfahrungen aus anderen Landern konnen nicht auf das

deutsche Gesundheitssystem (ibertragen werden [53].

Abbildung 4

Teststreifen
Nitrit positiv
Nitrit negativ

Leukozyten positiv
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1,4 —

Pollakisurie (,,Frequency”)

Wahrscheinlichkeit fiir eine Zystitis bei
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LR

1,7
0,6
1,1

Prid- und Posttestwahrscheinlichkeiten nach Teststreifen/Klinischem Befund bei
unkomplizierten Harnwegsinfektionen (nach [183,326,352])

Vorliegen unterschiedlicher klinischer

Symptome (Studien zu vaginalem Ausfluss verwendeten als Referenzstandard eine
Erregerzahl von 10% KBE/ml, alle iibrigen eine Grenze von 10° KBE/ml) [183]

Symptom
Dysurie
Pollakisurie
Hamaturie
Nykturie
Harndrang

Vaginaler Ausfluss

Sensitivitat

0,79 (0,72-0,85
0,88 (0,83-0,92
0,22 (0,18-0,27
0,59 (0,48-0,70
0,62 (0,46-0,76)
0,15 (0,08-0,26)

)
)
)
)

Spezifitat

0,39 (0,31-0,49)
0,21 (0,14-0,31)
0,87 (0,81-0,91)
0,57 (0,51-0,62)
0,51 (0,35-0,68)
0,77 (0,62-0,88)

LR

1,31 (1,18-1,45)
1,12 (1,03-1,19)
1,68 (1,06-2,66)
1,37 (1,13-1,65)
1,28 (1,11-1,47)
0,65 (0,51-0,83)
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Statement 2017

Da sich Art und Haufigkeit von Komplikationen in einzelnen Patientengruppen

unterscheiden koénnen, sollten gruppenspezifische diagnostische Strategien
angewendet werden.

Expertenkonsens

Starker Konsens Abstimmung: 8/8

Empfehlung 2017

Frauen mit Verdacht auf eine unkomplizierte Harnwegsinfektion sollen gefragt
werden, ob sie
1. relevante Schmerzen beim Wasserlassen,
imperativen Harndrang haben
2. eine Harnwegsinfektion als Ursache vermuten
3. vaginale Beschwerden haben.
Wenn 1. und/oder 2. bejaht werden, ist eine Harnwegsinfektion sehr wahrscheinlich.
Bei vaginalen Beschwerden sollen auch Differenzialdiagnosen in Betracht gezogen
werden.

haufige Miktionen und

Literatur: [183,292,352]

Starker Konsens Abstimmung: 8/8

Empfehlung 2017

Bei Frauen, die an vaginalem Juckreiz oder Ausfluss leiden, sollten alternative
Diagnosen und eine gynakologische Untersuchung erwogen werden.

Literatur: [183,492]

Starker Konsens Abstimmung: 8/8

2017

Das Vorhandensein von Schmerzen beim Wasserlassen (Algurie), haufigerem
Wasserlassen (Pollakisurie), imperativem Harndrang und einer gelegentlich damit
verbundenen Hamaturie erhoht die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer
Harnwegsinfektion.

Wenn ein oder mehrere dieser Symptome vorhanden sind, erhoht ein positiver
Teststreifen (Nitrit oder Leukozyten-Esterase alleine oder in Kombination) die
Wabhrscheinlichkeit fir eine Harnwegsinfektion weiter.

Literatur: [183]

Statement

Starker Konsens Abstimmung: 9/9
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Statement 2017

Der Stellenwert einer nicht personlichen Arzt-Patienten-Behandlung ist in
Deutschland bislang nicht untersucht. Erfahrungen aus anderen Landern kénnen
nicht auf das deutsche Gesundheitssystem libertragen werden.

Literatur: [53]

Starker Konsens Abstimmung: 9/9

Diagnostik in unterschiedlichen Patientengruppen

Diagnostik bei nicht schwangeren Frauen in der Pramenopause
ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen (Standardgruppe)

Diagnostik der akuten unkomplizierten Zystitis bei nicht schwangeren Frauen in
der Praimenopause

Bei typischer Klinik (Vorhandensein von Schmerzen beim Wasserlassen, Pollakisurie,
imperativem Harndrang und Ausschluss von pathologischem Fluor vaginalis) ist die
Wahrscheinlichkeit flir das Vorliegen einer Harnwegsinfektion so hoch, dass eine
weitere Diagnostik im Fall einer unkomplizierten Harnwegsinfektion nur einen
minimalen Zuwachs an diagnostischer Sicherheit bringt.

Bei Frauen die

- keine Risikofaktoren fiir komplizierte Harnwegsinfektionen aufweisen
typische Symptome (Schmerzen beim Wasserlassen, Pollakisurie, imperativer
Harndrang) beklagen
keine vaginalen Beschwerden (Juckreiz, veranderter Ausfluss) haben

- bei denen kein Fieber und kein Flankenschmerz vorliegt
kann das Vorliegen einer unkomplizierten Zystitis mit hoher Wahrscheinlichkeit
angenommen werden.

Bei der Erstmanifestation einer akuten Harnwegsinfektion oder falls die Patientin dem
Arzt nicht bekannt ist, sollte eine symptombezogene arztliche Untersuchung mit
Anamnese erfolgen.

Bei symptomatischen Frauen spricht der Nachweis von Escherichia coli im
Mittelstrahlurin unabhangig von der Erregerzahl fiir eine bakterielle Harnwegsinfektion.
Im Gegensatz dazu ist der Nachweis von Enterokokken und Gruppe B-Streptokokken im
Mittelstrahlurin nicht pradiktiv [229].

Fir eine Klarung der Atiologie und zur Festlegung der Therapie kénnen weitere
Untersuchungen notwendig sein. Eine korperliche Untersuchung ist bei eindeutiger
Anamnese nicht unbedingt notwendig, weil sie nicht zu einem ,,Mehr” an diagnostischer
Sicherheit in dieser Patientengruppe beitragt und die Gefahr von ,anamnestisch
stummen” Komplikationen vernachlassigbar ist.
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Die Diagnostik und Behandlung einer unkomplizierten Harnwegsinfektion auf der Basis
eines Algorithmus ist moglich (Tabelle 13).

Mit dem validierten Fragebogen ACSS (acute cystitis symptom score) kann aufgrund
klinischer Kriterien die Diagnose einer unkomplizierten Zystitis mit hoher Sicherheit
gestellt, der Schweregrad der Beschwerden eingeschatzt und der Verlauf beobachtet
werden.

Der validierte Fragebogen ACSS kann genutzt werden, um den Verlauf einer Erkrankung
und den Effekt einer Therapie messbar zu machen [4,5].

Statement 2017

Bei Frauen, die

- keine Risikofaktoren fiir komplizierte Harnwegsinfektionen aufweisen

- typische Symptome (Schmerzen beim Wasserlassen, Pollakisurie,

imperativer Harndrang) beklagen

- keine vaginalen Beschwerden (Juckreiz, veranderter Ausfluss) haben

- bei denen kein Fieber und kein Flankenschmerz vorliegt
kann das Vorliegen einer unkomplizierten Zystitis mit hoher Wahrscheinlichkeit
angenommen werden.

Literatur: [71,113]

Starker Konsens Abstimmung: 9/9

Empfehlung 2017

Bei der Erstmanifestation einer akuten Harnwegsinfektion oder, falls die Patientin
dem Arzt nicht bekannt ist, sollte eine symptombezogene arztliche Untersuchung
mit Anamnese erfolgen.

Expertenkonsens

Konsens Abstimmung: 7/8

Statement 2017

Mit dem validierten Fragebogen ACSS (acute cystitis symptom score) kann aufgrund
klinischer Kriterien die Diagnose einer unkomplizierten Zystitis mit hoher Sicherheit
gestellt, der Schweregrad der Beschwerden eingeschéatzt und der Verlauf beobachtet
werden.

Literatur: [4,5]

Starker Konsens Abstimmung: 9/9
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3.3.1.b

Statement 2017

Der validierte Fragebogen ACSS (acute cystitis symptom score) kann genutzt werden,
um den Verlauf einer Erkrankung und den Effekt einer Therapie messbar zu machen.

Literatur: [4,5]

Starker Konsens Abstimmung: 9/9

Statement 2017

Bei Frauen mit einer unkomplizierten, nicht rezidivierenden oder therapierefraktaren
Zystitis ist bei eindeutiger klinischer Symptomatik keine mikrobiologische
Untersuchung erforderlich.

Literatur: [147,195,534]

Starker konsens Abstimmung: 18/18

Statement 2017

Bei symptomatischen Frauen spricht der Nachweis von Escherichia coli im
Mittelstrahlurin  unabhangig von der Erregerzahl fiir eine bakterielle
Harnwegsinfektion.

Im Gegensatz dazu ist der Nachweis von Enterokokken und Gruppe B-Streptokokken
im Mittelstrahlurin nicht pradiktiv.

Literatur: [229]

Starker Konsens Abstimmung: 9/9

Diagnostik der akuten unkomplizierten Pyelonephritis bei nicht schwangeren
Frauen in der Primenopause

Die akute unkomplizierte Pyelonephritis kann mit oder ohne Symptomatik bei einer
akuten unkomplizierten  Zystitis vorliegen. Sie st charakterisiert durch
Flankenschmerzen, klopfschmerzhaftes Nierenlager und/oder Fieber.

Das alleinige Vorhandensein eines klopfschmerzhaften Nierenlagers bei Frauen mit
typischen Beschwerden einer Harnwegsinfektion ist haufig nicht ausreichend und kann
zu einer unnotigen antibiotischen Behandlung fiihren [347].

Bei der Diagnostik der akuten unkomplizierten Pyelonephritis folgt die Anamnese den
allgemeinen Grundsatzen (siehe oben). Bei Verdacht auf eine Pyelonephritis soll
zusatzlich eine korperliche Untersuchung, Urinuntersuchung einschlieBlich Kultur und
gef. weitere Laboruntersuchung (z.B. Blutbild, CRP, Procalcitonin [424,580])
durchgefiihrt werden. Zum Ausschluss von komplizierenden Faktoren sind
weitergehende Untersuchungen (z.B. Sonographie) notwendig.

Nach einer prospektiven Kohortenstudie fanden sich bei Patienten (42% Manner, 52%
Frauen) mit fieberhaften Harnwegsinfekten in 6% der Falle ,,urgent urologic disorders”.
Da die Sonographie in Deutschland flachendeckend zur Verfligung steht und der Anteil
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potentiell gefahrlicher Verlaufe relativ hoch ist, erscheint eine Empfehlung zur weiteren
Diagnostik sinnvoll.

Empfehlung 2017

Bei der Diagnostik der akuten unkomplizierten Pyelonephritis bei nicht schwangeren
Frauen ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen folgt die Anamnese den
allgemeinen Grundséatzen (siehe oben). Zusatzlich soll eine kérperliche Untersuchung
und Urinuntersuchung einschlieBlich Kultur durchgefiihrt werden.

Expertenkonsens

Starker Konsens Abstimmung: 8/8

Empfehlung 2017

Bei der Diagnostik der akuten unkomplizierten Pyelonephritis bei nicht schwangeren
Frauen ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen sollen zum Ausschluss von
komplizierenden Faktoren weitergehende Untersuchungen (z.B. Sonographie)
erfolgen.

Expertenkonsens basierend auf: [543]

Starker Konsens Abstimmung: 8/8

Diagnostik der asymptomatischen Bakteriurie bei nicht schwangeren Frauen in
der Praimenopause

Empfehlung 2017

Bei nicht schwangeren Frauen ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen soll kein
Screening auf eine asymptomatische Bakteriurie erfolgen.

Literatur: [399,400,492]

Starker Konsens Abstimmung: 8/8

Diagnostik rezidivierender Harnwegsinfektionen bei nicht schwangeren Frauen
in der Pramenopause

Bei einer retrospektiven Studie von Frauen mit rezidivierenden Harnwegsinfektionen
unterstltzten die Daten den routinemaRigen Einsatz einer Ultraschalluntersuchung von
Nieren und Restharn. Eine Urethrozystoskopie erbrachte keine wesentlichen
zusatzlichen Informationen [425]. Bei atypischen Fallen, z.B. mit einer persistierenden
Hamaturie oder persistierendem Nachweis von anderen Erregern als Escherichia coli
sollten weitere Untersuchungen wie eine Urethrozystoskopie sowie eine weitere
Bildgebung erfolgen [195].
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Empfehlung 2017

Bei Patientinnen mit einer persistierenden Hamaturie oder persistierendem
Nachweis von anderen Erregern als Escherichia coli sollten weitere Untersuchungen
wie eine Urethrozystoskopie sowie eine weitere Bildgebung erfolgen.

Literatur: [113,546,245]

Starker Konsens Abstimmung: 9/9

Empfehlung 2017

Bei Patientinnen mit rezidivierenden Harnwegsinfektionen sollte eine Urinkultur und
einmalig eine Sonographie erfolgen. Eine weitere invasive Diagnostik sollte nicht
erfolgen.

Literatur: [195,196,425,560]

Starker Konsens Abstimmung: 9/9

Diagnostik bei Schwangeren ohne sonstige relevante
Begleiterkrankungen

Die Diagnostik der akuten unkomplizierten Zystitis bei Schwangeren ohne sonstige
relevante Begleiterkrankungen erfolgt nach entsprechender Anamnese genauso wie bei
nicht schwangeren Frauen ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen (3.3.1.d).
Inwieweit in dieser Gruppe zusatzliche diagnostische MalBnahmen, z.B. koérperliche
Untersuchung, Urinuntersuchung einschlieflich Kultur, erforderlich sind, ist durch
aussagekraftige Studien bislang nicht schliissig untersucht.

Zu bericksichtigen ist jedoch, dass potenziell fruchtschadigende
Rontgenuntersuchungen nur bei vitaler Indikation durchgefiihrt werden sollen. Die
Methode der Wahl ist eine Ultraschalluntersuchung. Eine Endoskopie kann
insbesondere im letzten Schwangerschaftsdrittel vorzeitige Wehen auslosen und ist
deshalb ebenfalls nur bei vitaler Indikation angezeigt [503].

Diagnostik der akuten unkomplizierten Zystitis bei Schwangeren

Empfehlung 2017

Die Diagnostik der akuten unkomplizierten Zystitis bei Schwangeren ohne sonstige
relevante Begleiterkrankungen erfolgt bezliglich der Anamnese genauso wie bei
nicht schwangeren Patientinnen. Allerdings soll in jedem Fall eine korperliche
Untersuchung und eine Urinuntersuchung einschliefRlich Kultur erfolgen.

Expertenkonsens

Starker Konsens Abstimmung: 8/8
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Empfehlung 2017

Nach der Antibiotikatherapie einer akuten unkomplizierten Zystitis soll in der
Schwangerschaft die Erregereradikation durch Urinkultur verifiziert werden.

Expertenkonsens basierend auf: [287]

Starker Konsens Abstimmung: 8/8

Diagnostik der akuten unkomplizierten Pyelonephritis bei Schwangeren

Statement 2017

Die Diagnostik der akuten unkomplizierten Pyelonephritis bei Schwangeren ohne
sonstige relevante Begleiterkrankungen erfolgt analog der bei nicht schwangeren
Patientinnen.

Expertenkonsens

Starker Konsens Abstimmung: 8/8

Empfehlung 2017

In jedem Fall soll eine korperliche Untersuchung und eine Urinuntersuchung
einschlieRlich Kultur erfolgen.

Expertenkonsens

Starker Konsens Abstimmung: 8/8

Empfehlung 2017

Bei Verdacht auf Pyelonephritis soll zusatzlich eine Ultraschalluntersuchung der
Nieren und Harnwege erfolgen.

Expertenkonsens basierend auf: [345,346]

Starker Konsens Abstimmung: 8/8

Empfehlung 2017

Nach der Antibiotikatherapie einer Pyelonephritis soll in der Schwangerschaft die
Erregereradikation durch Urinkultur verifiziert werden.

Expertenkonsens basierend auf: [287]

Starker Konsens Abstimmung: 8/8
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Diagnostik der asymptomatischen Bakteriurie bei Schwangeren

In Deutschland schreiben die Mutterschaftsrichtlinien vom 22.12.2007 die Untersuchung
des Mittelstrahlurins alle vier Wochen auf EiweiR, Zucker und Sediment vor. Eine
bakteriologische Untersuchung ist nur bei auffilliger Anamnese oder auffilligem
Sedimentbefund gefordert [298]. Die in der Praxis in der Regel durchgefiihrten
Streifentests haben nur eine geringe Sensitivitit von 14% bis 50% fir eine
asymptomatische Bakteriurie in der Schwangerschaft [20,330,529]. Der alleinige Einsatz
von Streifentests ist zur Diagnose einer asymptomatischen Bakteriurie daher nicht
ausreichend. Wenn nach einer asymptomatischen Bakteriurie gesucht wird, dann sollte
eine  Urinkultur  durchgefiihrt werden, weil ein Teststreifen in dieser
Niedrigpravalenzpopulation nur eine geringe Spezifitat hat.

Aufgrund einer unzureichenden Evidenz konnte der Nutzen/Schaden eines
systematischen Screenings auf eine asymptomatische Bakteriurie bislang nicht
eingeschatzt werden [258].

Eine nach dem IQWIG Report erschienene Studie konnte zeigen, dass keine Hinweise fiir
eine Schadigung des Kindes durch eine asymptomatische Bakteriurie der Schwangeren
bestehen [258]. Jedoch ist die Rate an Pyelonephritiden bei Schwangeren mit einer
asymptomatischen Bakteriurie gegenliber Schwangeren ohne asymptomatische
Bakteriurie erhoht (0,6% bzw. 2,4%) [287].

Bei Risikopatienten (Zustand nach Friihgeburt oder spater Fehlgeburt, Zustand nach
Pyelonephritis) kann eine Urinkultur zur Diagnostik der asymptomatischen Bakteriurie
sinnvoll sein.

Der Nachweis von Streptokokken der Gruppe B im Urin wahrend jeder Schwangerschaft
gilt als Zeichen einer hohen Erregerdichte im Ano-Genitalbereich und als Risikofaktor fir
eine Neugeborenen-Sepsis bei Geburt durch diesen Erreger. In diesem Fall wird eine
prophylaktische Gabe eines Antibiotikums empfohlen [46].

Wenn eine antibiotische Behandlung erfolgt, soll die Erregereradikation mit einer
weiteren Urinkultur nach der Therapie verifiziert werden.

Empfehlung 2017

Ein systematisches Screening auf eine asymptomatische Bakteriurie sollte in der
Schwangerschaft nicht durchgefiihrt werden.

Literatur: [20,92,159,351,364,395,420,478]

Konsens Abstimmung: 14/16
Statement 2017

Der alleinige Einsatz von Streifentests ist zur Diagnose einer asymptomatischen
Bakteriurie in der Schwangerschaft nicht ausreichend.

Expertenkonsens basierend auf: [20,330,529]

Starker Konsens Abstimmung: 8/8
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3.3.2d

3.3.3

3.33.a

Diagnostik rezidivierender Harnwegsinfektionen bei Schwangeren

Die diagnostischen Uberlegungen bei rezidivierenden Harnwegsinfektionen
Schwangerer ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen entsprechen generell denen
bei jlingeren Frauen ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen mit rezidivierenden
Harnwegsinfektionen (siehe 3.3.1.d).

Diagnostik bei Frauen in der Postmenopause ohne sonstige
relevante Begleiterkrankungen

Gemeint sind im Folgenden Frauen in der Postmenopause ohne sonstige relevante
Begleiterkrankungen bzw. Risikofaktoren fiir schwere Verlaufe, die sich zu Hause selbst
versorgen konnen. Nicht berlicksichtigt werden hier Heimbewohnerinnen.

Diagnostik der akuten unkomplizierten Zystitis bei Frauen in der
Postmenopause

Die Diagnostik der akuten unkomplizierten Zystitis bei Frauen in der Postmenopause
erfolgt nach entsprechender Anamnese genauso wie bei nicht schwangeren Frauen in
der Pramenopause. Inwieweit in dieser Gruppe zusatzliche diagnostische MalRnahmen,
z.B. korperliche Untersuchung, Urinuntersuchung einschlieflich Kultur, erforderlich sind,
ist durch aussagekraftige Studien bislang nicht schliissig untersucht.

Bei der Erstmanifestation einer akuten Harnwegsinfektion oder, falls die Patientin dem
Arzt nicht bekannt ist, sollte eine symptombezogene arztliche Untersuchung mit
Anamnese erfolgen.

Bestehen Unsicherheiten in der Diagnostik, sollen weitere Untersuchungen (z.B.
korperliche Untersuchung, Urinuntersuchung ggf. einschlieBlich Kultur) durchgefiihrt
werden.

Die Aussagekraft von Teststreifen nimmt mit zunehmendem Alter aufgrund der
steigenden Pravalenz der asymptomatischen Bakteriurie ab. Gleichzeitig nehmen im
Alter atypische Prasentationen einer Harnwegsinfektion zu.

Zur Diagnose einer Harnwegsinfektion bei geriatrischen Patientinnen mit mentalen und
kérperlichen Einschrankungen, die sich nicht mehr selbst versorgen kénnen, gehort
neben der Anamnese immer auch die Durchflihrung einer kdrperlichen Untersuchung
und bei Beschwerden ggf. auch eine Urinkultur. Bei diesen Patientinnen sind die
Beschwerden einer Harnwegsinfektion (Zystitis oder Pyelonephritis) jedoch oft
untypisch und eine positive Urinkultur muss ebenfalls sorgfaltig in ihrer Bedeutung fiir
das vorliegende Krankheitsbild abgewogen werden, da asymptomatische Bakteriurien
haufig sind und kontaminationsbedingende Fehler bei der Materialgewinnung verstarkt
auftreten kénnen.
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Nr.3.3.3.a.3

Evidenzgrad

\"

3.3.3.b

Statement 2017

Die Diagnostik der akuten unkomplizierten Zystitis bei Frauen in der Postmenopause
ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen erfolgt nach entsprechender
Anamnese genauso wie bei nicht schwangeren Frauen ohne sonstige relevante
Begleiterkrankungen in der Pramenopause.

Expertenkonsens

Starker Konsens Abstimmung: 8/8

Statement 2017

Bei der Erstmanifestation einer akuten Harnwegsinfektion in der Postmenopause
oder, falls die Patientin dem Arzt nicht bekannt ist, sollte eine symptombezogene
arztliche Untersuchung mit Anamnese erfolgen.

Expertenkonsens

Starker Konsens Abstimmung: 8/8

Statement 2017

Inwieweit in dieser Gruppe zusatzliche diagnostische MaRnahmen, z.B. korperliche
Untersuchung, Urinuntersuchung einschlielich Kultur, erforderlich sind, ist durch
aussagekraftige Studien bislang nicht schliissig belegt.

Expertenkonsens

Starker Konsens Abstimmung: 8/8

Diagnostik der akuten unkomplizierten Pyelonephritis bei Frauen in der
Postmenopause

Bei der Diagnostik der akuten unkomplizierten Pyelonephritis bei Frauen in der
Postmenopause ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen folgt die Anamnese den
allgemeinen Grundsatzen (siehe 3.2). Zusatzlich soll eine kérperliche Untersuchung und
Urinuntersuchung einschlieflich Kultur durchgefiihrt werden.

Bei diesen Patientinnen sind die Beschwerden einer Harnwegsinfektion (Zystitis oder
Pyelonephritis) jedoch oft untypisch. Bei Verdacht auf Harntransportstérungen (z.B.
vermehrter Restharn) ist durch weitergehende Untersuchungen (z.B. Sonographie) der
Ausschluss von komplizierenden Faktoren notwendig.
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3.3.3d

Empfehlung 2017

Bei der Diagnostik der akuten unkomplizierten Pyelonephritis bei Frauen in der
Postmenopause ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen folgt die Anamnese
den allgemeinen Grundsatzen (siehe 3.2). Zusatzlich soll eine korperliche
Untersuchung und Urinuntersuchung einschlieBlich Kultur durchgefiihrt werden.

Expertenkonsens

Starker Konsens Abstimmung: 8/8

Statement 2017

Bei Verdacht auf Harntransportstérungen (z.B. vermehrter Restharn) ist durch

weitergehende Untersuchungen (z.B. Sonographie) der Ausschluss von
komplizierenden Faktoren notwendig.
Expertenkonsens
Starker Konsens Abstimmung: 8/8
Diagnostik der asymptomatischen Bakteriurie bei Frauen in der

Postmenopause

Die Haufigkeit der asymptomatischen Bakteriurie bei Frauen in der Postmenopause
ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen ist zunehmend und liegt bei 20% bis 37%
in der Gruppe der Uber 80-jahrigen [466]. Ein Screening auf asymptomatische
Bakteriurie bei Frauen in der Postmenopause ist nicht erforderlich, da sich daraus in der
Regel keine therapeutischen Konsequenzen ergeben [395].

Empfehlung 2017
Ein systematisches Screening auf eine asymptomatische Bakteriurie soll bei Frauen in
der Postmenopause ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen nicht
durchgefiihrt werden.
Literatur: [395]
Starker Konsens Abstimmung: 8/8
Diagnostik rezidivierender Harnwegsinfektionen bei Frauen in der
Postmenopause

Die Diagnostik der rezidivierenden Zystitis bei Frauen in der Postmenopause ohne
sonstige relevante Begleiterkrankungen erfolgt nach entsprechender Anamnese
genauso wie bei Frauen in der Pramenopause ohne sonstige relevante
Begleiterkrankungen (3.3.1d).

Bei Patientinnen mit rezidivierenden Harnwegsinfektionen sollte eine Urinkultur und
einmalig eine Sonographie erfolgen. Eine weitere invasive Diagnostik sollte nicht
erfolgen.
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Empfehlung 2017

Bei Patientinnen mit rezidivierenden Harnwegsinfektionen in der Postmenopause
sollte eine Urinkultur und einmalig eine Sonographie erfolgen. Eine weitere invasive
Diagnostik sollte nicht erfolgen.

Literatur: [113,195]

Starker Konsens Abstimmung: 9/9

Diagnostik bei jiingeren Mannern ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen

Diagnostik der akuten unkomplizierten Zystitis/Pyelonephritis bei jlingeren
Mannern

Die Symptome einer akuten unkomplizierten Harnwegsinfektion bei Mannern sind
dhnlich wie die bei Frauen. Algurie, Fieber und ein Alter >60 Jahre sind Pradiktoren fir
eine Harnwegsinfektion. Bei Vorhandensein aller drei Pradiktoren liegt in Gber 90% der
Falle eine Harnwegsinfektion vor [93].

Eine Urethritis infolge einer sexuell Ubertragbaren Infektion, z.B. Gonokokken,
Chlamydien, sollte bei entsprechendem Verdacht ausgeschlossen werden, da Schmerzen
beim Wasserlassen sowohl bei der Urethritis als auch bei der Zystitis vorkommen
kénnen. Bei Verdacht auf eine Urethritis sollte eine Urethritisdiagnostik durchgefiihrt
werden [115,578].

Das Erregerspektrum einer unkomplizierten Harnwegsinfektion ist bei Mannern und
Frauen in etwa gleich [301], d.h. Escherichia coli ist auch der haufigste Erreger bei
Mannern.

Die Diagnose einer unkomplizierten Harnwegsinfektion (Zystitis oder Pyelonephritis)
beim Mann ist nur nach Ausschluss komplizierender Faktoren moglich [533,554]. Neben
der Anamnese sollte in dieser Gruppe eine korperliche (inklusive einer rektalen)
Untersuchung durchgefiihrt werden. Die Diagnose sollte durch eine Urinuntersuchung
einschlieRlich Kultur bestatigt werden. Der Ausschluss einer Harnwegsinfektion mittels
Teststreifen ist aufgrund der unzureichenden Sensitivitdat und Spezifitdt nicht zu
empfehlen [251].

Der Nachweis von Leukozyten und/oder Nitrit bei gleichzeitig bestehenden klinischen
Beschwerden erhoht die Wahrscheinlichkeit deutlich. Wenn beide positiv sind, betragt
die Wahrscheinlichkeit fiir eine Harnwegsinfektion 91%, wenn beide negativ sind, liegt in
40% dennoch eine positive Urinkultur vor [93].

Zusatzlich sollte bei Mannern nach prostatitischen Beschwerden gefragt werden (z.B.
Beckenschmerzen, Harntrdufeln, Harnstottern). Zur Ermittlung des Schweregrades/
Behandlungsbedarfs konnen hier gegebenenfalls standardisierte Fragebdgen verwendet
werden (Internationaler Prostata Symptomen Score — IPSS; Chronischer Prostatitis
Symptomen Index — CPSI).
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Statement 2017

Die Diagnose einer unkomplizierten Harnwegsinfektion (Zystitis oder Pyelonephritis)
beim Mann ist nur nach Ausschluss komplizierender Faktoren zulassig.

Literatur: [93,533,554]

Starker Konsens Abstimmung: 8/8

Empfehlung 2017

Bei Verdacht auf eine Urethritis soll eine leitliniengerechte Urethritisdiagnostik

durchgefiihrt werden.

Literatur: [115,473,578]

Starker Konsens Abstimmung: 8/8

Empfehlung 2017

Neben der Anamnese soll bei jlingeren Mannern ohne sonstige relevante
Begleiterkrankungen eine korperliche (inklusive einer rektalen) Untersuchung
durchgefiihrt werden.

Expertenkonsens

Starker Konsens Abstimmung: 8/8

Empfehlung 2017

Die Diagnose einer Harnwegsinfektion soll bei jingeren Mannern ohne sonstige
relevante Begleiterkrankungen durch eine Urinuntersuchung einschlieBlich Kultur
bestatigt werden.

Expertenkonsens

Starker Konsens Abstimmung: 8/8

Statement 2017

Eine alleinige Diagnose einer Harnwegsinfektion mittels Teststreifen ist aufgrund der
unzureichenden Sensitivitat und Spezifitat nicht zu empfehlen.

Literatur: [251]

Starker Konsens Abstimmung: 8/8
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Empfehlung 2017

Wenn bei Mannern mit einer Harnwegsinfektion eine Indikation zur
Antibiotikatherapie gestellt wird, sollte vor Therapiebeginn eine Urinkultur
durchgefiihrt werden und entsprechend resistenzgerecht behandelt werden.

Expertenkonsens basierend auf: [492,547]

Starker Konsens Abstimmung: 9/9

Diagnostik der asymptomatischen Bakteriurie bei jlingeren Mannern

Empfehlung 2017

Ein systematisches Screening auf eine asymptomatische Bakteriurie soll bei jliingeren
Mannern ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen nicht durchgefiihrt werden.

Expertenkonsens basierend auf: [395]

Starker Konsens Abstimmung: 8/8

Diagnostik rezidivierender Harnwegsinfektionen bei jiingeren Mannern

Bei Mannern mit rezidivierenden Harnwegsinfektionen sollten weitere urologische
Untersuchungen erfolgen [337].

Neben dem Ausschluss morphologischer und funktioneller Stérungen des Harntrakts ist
insbesondere eine Abklarung der Prostata als potenzieller Fokus haufiger
Harnwegsinfektionsrezidive erforderlich [343,393,394,565].

Empfehlung 2017

Bei Mannern mit rezidivierenden Harnwegsinfektionen sollten weitere urologische
Untersuchungen erfolgen.

Expertenkonsens basierend auf: [242,337,492,547]

Starker Konsens Abstimmung: 9/9

Diagnostik bei Patienten mit Diabetes mellitus und stabiler
Stoffwechsellage ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen

Bei Patienten mit einer stabilen metabolischen Situation (z.B. HbAlc <7,5% (entspricht
<58 mmol/mol), fehlender Neigung zu Hypo- oder Hyperglykimien, fehlender
diabetischer Nephropathie und/oder Neuropathie) sind die oben genannten
allgemeinen Diagnostikempfehlungen fiir die entsprechenden Patientengruppen
ausreichend.

Liegt nach der Anamnese oder den klinischen Befunden eine kompliziertere Situation
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3.3.5.a

Nr.3.3.5.a.1

Evidenzgrad

\"

vor, dann sollte die Gefahr einer Blutzuckerentgleisung im Rahmen des akuten
Infektgeschehens bedacht werden. In diesen Fallen sind zuséatzliche Untersuchungen
notwendig. Sie betreffen die Bestimmung des Blutzuckers und einer Einschatzung der
Nierenfunktion (z.B. Bestimmung von Kreatinin/glomeruldrer Filtrationsrate,
EiweiRexkretion).

Bei Hinweisen auf eine neuropathische Lasion als Folge eines Diabetes mellitus kénnen
durch die Ultraschalldiagnostik die Blasenkapazitdt und die Resturinmenge bestimmt
werden. Eine Harninkontinenz stellt einen Risikofaktor dar und sollte bei
entsprechendem Verdacht gesichert weiter abgeklart werden. Bildgebende
Untersuchungsmethoden (Ultraschall, Urographie, Computertomographie,
Magnetresonanztomographie) sind bei Verdacht auf Komplikationen (Obstruktionen,
Abszedierungen, emphysemattse Pyelonephritis) einzusetzen. Wegen der Gefahr eines
kontrastmittelinduzierten Nierenversagens ist die Indikation bei Untersuchungen mit
Einsatz von potenziell nierenschadigenden Kontrastmitteln kritisch zu stellen.

Weitergehende diagnostische MalRnahmen konnen in dieser Gruppe im Einzelfall
sinnvoll sein, um das Risiko einer Stoffwechseldekompensation oder einer beginnenden
Sepsis frihzeitig zu erkennen.

Diagnostik der akuten unkomplizierten Zystitis bei Patienten mit Diabetes
mellitus und stabiler Stoffwechsellage

Wenn anhand der Anamnese (siehe oben) eine Pyelonephritis und eine komplizierte
Harnwegsinfektion unwahrscheinlich sind, kann auch bei diabetischen Frauen ohne
sonstige relevante Begleiterkrankungen mit stabiler Stoffwechsellage aufgrund typischer
akuter Beschwerden, wie Schmerzen beim Wasserlassen, Pollakisurie, imperativem
Harndrang, eine unkomplizierte akute Zystitis angenommen werden.

Auf eine Urinuntersuchung kann bei einer eindeutigen Anamnese und Symptomatik
verzichtet werden. Fiir eine Klarung der Atiologie und zur Festlegung der Therapie
kénnen jedoch weitere Untersuchungen (Urinstreifentest, Urinkultur) notwendig sein.

Inwieweit Frauen von zusatzlichen diagnostischen MaBnahmen, z.B. korperlicher
Untersuchung profitieren, ist durch aussagekraftige Studien bislang nicht schlissig
untersucht. Bei diabetischen Mannern ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen
sind neben der Anamnese immer auch eine korperliche einschlielRlich einer rektalen
Untersuchung sowie eine Urinuntersuchung mit Kultur erforderlich.

Statement 2017

Sind anhand der Anamnese eine Pyelonephritis und eine komplizierte
Harnwegsinfektion unwahrscheinlich, sollte auch bei diabetischen Frauen ohne
sonstige relevante Begleiterkrankungen mit stabiler Stoffwechsellage eine
unkomplizierte akute Zystitis angenommen werden.

Expertenkonsens basierend auf: [170]

Starker Konsens Abstimmung: 8/8
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Statement 2017

Bei diabetischen Mannern ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen wird wie
unter 3.3.4. a/b verfahren.

Expertenkonsens

Starker Konsens Abstimmung: 8/8

Diagnostik der akuten unkomplizierten Pyelonephritis bei Patienten mit
Diabetes mellitus und stabiler Stoffwechsellage

Bei der Diagnostik der akuten unkomplizierten Pyelonephritis bei diabetischen Frauen
ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen mit stabiler Stoffwechsellage folgt die
Anamnese den allgemeinen Grundsatzen (siehe 3.2). Zusatzlich soll eine koérperliche
Untersuchung und Urinuntersuchung einschlielich Kultur durchgefiihrt werden.

Zum Ausschluss von komplizierenden Faktoren sind weitergehende Untersuchungen
notwendig. Wegen der Gefahr eines kontrastmittelinduzierten Nierenversagens ist die
Indikation zu dieser Untersuchung mit potenziell nephrotoxischen Kontrastmitteln
jedoch kritisch zu stellen.

Bei diabetischen Mannern ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen wird wie unter
3.3.4. a/b verfahren.

Empfehlung 2017

Bei der Diagnostik der akuten unkomplizierten Pyelonephritis bei diabetischen
Frauen ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen mit stabiler Stoffwechsellage
folgt die Anamnese den allgemeinen Grundsatzen (siehe 3.2). Zusatzlich soll eine
korperliche Untersuchung und Urinuntersuchung einschlieRlich Kultur durchgefiihrt
werden.

Expertenkonsens basierend auf: [272]

Starker Konsens Abstimmung: 8/8
Statement 2017

Zum Ausschluss von komplizierenden Faktoren sind weitergehende Untersuchungen
(z.B. Sonographie und andere bildgebende Verfahren) notwendig.

Expertenkonsens basierend auf: [170]

Starker Konsens Abstimmung: 8/8
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Statement 2017

Bei diabetischen Mannern ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen wird wie
unter 3.3.4. a/b verfahren.

Expertenkonsens basierend auf: [272]

Starker Konsens Abstimmung: 8/8

Diagnostik der asymptomatischen Bakteriurie bei Patienten mit Diabetes
mellitus und stabiler Stoffwechsellage

Empfehlung 2017

Bei diabetischen Patienten ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen mit stabiler
Stoffwechselsituation sollte kein Screening auf eine asymptomatische Bakteriurie
erfolgen.

Literatur: [395]

Starker Konsens Abstimmung: 8/8

Diagnostik rezidivierender Harnwegsinfektionen bei Patienten mit Diabetes
mellitus und stabiler Stoffwechsellage

Die diagnostischen Uberlegungen bei Patienten mit Diabetes mellitus und stabiler
Stoffwechsellage ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen entsprechen generell
denen bei jlingeren Frauen ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen mit
rezidivierenden Harnwegsinfektionen (3.3.1.d).

Frihrezidive (innerhalb von 4 bis 6 Wochen) kdnnen durch persistierende Erreger
ausgelost werden. Bei Infektionen nach >4 bis 6 Wochen kann es sich um eine Infektion
mit einem anderen Erreger handeln (rekurrierende Harnwegsinfektion). Es sollten eine
mangelnde Adharenz (Compliance) gegeniiber den empfohlenen TherapiemalRnahmen,
das Auftreten resistenter Erreger oder der Einfluss bisher nicht bekannter Risikofaktoren
in Erwdgung gezogen werden. In jedem Fall wird eine Urinkultur und Sensibilitdtstestung
empfohlen. Dariber hinaus sollten bisher nicht bekannte Diabeteskomplikationen
(Zystopathie infolge einer diabetischen Neuropathie, Harnkontinenz, Obstruktion)
bedacht werden.

Urinuntersuchung

Diagnostisch schwierig, aber bedeutsam, ist die Abgrenzung einer Kontamination oder
Besiedlung von einer tatsachlichen Infektion. Der Goldstandard zur Diagnose einer
Harnwegsinfektion ist bei entsprechender Anamnese und typischen Beschwerden die
Urinuntersuchung einschlieRlich quantitativer Urinkultur und deren Beurteilung. Hierfiir
waren die Erkenntnisse von Kass [283] hilfreich, der zeigte, dass Patientinnen im
gebarfahigen Alter mit einer Pyelonephritis deutlich hohere Urinerregerzahlen
aufwiesen als Personen ohne Symptome einer Harnwegsinfektion.

Das bislang libliche Kriterium zur mikrobiologischen Diagnose einer Harnwegsinfektion
beinhaltet den Nachweis einer Erregerzahl von >10° KBE (koloniebildende Einheiten)/ml
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von typischen Uropathogenen. Die allgemein als Standard akzeptierte [434] und von
Kass als Grenzwert angegebene Zahl von 10° KBE/ml Urin (sogenannt ,signifikante
Bakteriurie”) wurde spater fur andere Patientenkollektive und in Abhangigkeit von der
Art der Ergebnisse und klinischen Befunde zu niedrigeren Erregerzahlen hin korrigiert
[74,295,380,508,563]. Der Grenzwert von 10> KBE/ml bei Mittelstrahlurin ist auch bei
Frauen mit Verdacht auf Harnwegsinfektion, den entsprechenden Symptomen und
Entziindungszeichen nicht als absolute Grenze anzusehen [508]. Erregerzahlen von 10°
bis 10 KBE/ml konnen bei entsprechenden klinischen Symptomen bereits klinisch
relevant sein (Tabelle 7), vorausgesetzt, es handelt sich um Reinkulturen (d.h. nur eine
Art von Bakterien) typischer Uropathogene [295].

Daraus folgt, dass in medizinischen Laboren ab einer Erregerzahl von 10° KBE/ml eine
Bestimmung der Erreger (und ggf. eine Resistenztestung) vorgenommen werden sollte.
Dies ist in vielen Laboren in Deutschland noch nicht tblich [16, 483].

Fir Urinkulturen aus suprapubischen Harnblasenpunktaten gilt jede Erregerzahl mit
Uropathogenen als klinisch signifikant. Deshalb sollten Urinkulturen aus suprapubischen
Harnblasenpunktaten so angelegt werden, dass bereits Erregerzahlen von 10° KBE/ml
sicher abgelesen werden kénnen.

Tabelle 7 Diagnostische Wertigkeit verschiedener Grenzwerte fiir eine signifikante ,,coliforme”
Bakteriurie bei Frauen mit akuter Symptomatik

Mittelstrahlurin Sensitivitat Spezifitat Vorhersagewert

(KBE/ml Coliforme) Positiv Negativ

10° 0,95 0,85 0,88 0,94

10* 0,81 0,90 0,90 0,82

10° 0,51 0,99 0,98 0,65
Die Schwellenwerte fir eine klinisch ,signifikante Bakteriurie” beriicksichtigen Art
(pathogener, moglicherweise pathogener Erreger oder (bliche Kontaminante) und
Anzahl der verschiedenen Erreger (Rein- oder Mischkultur) sowie neben der
Verdachtsdiagnose Geschlecht, Alter, zu Grunde liegende Erkrankungen und bestehende
Therapien [74,107,295,380,428].
Die Grenzwerte flir die Erregerzahlen uropathogener Erreger (aus Mittelstrahlurin)
konnen nach Finfstiick [168] und Kouri [295] wie in Tabelle 8 dargestellt
zusammengefasst werden.

Tabelle 8 Grenzwerte zur Diagnose unterschiedlicher Harnwegsinfektionen und der
asymptomatischen Bakteriurie

Diagnose Bakterien- Uringewinnung

nachweis

Akute unkomplizierte Zytitis bei Frauen 10° KBE/ml Mittelstrahlurin

Akute unkomplizierte Pyelonephritis 10* KBE/ml Mittelstrahlurin

Asymptomatische Bakteriurie 10° KBE/ml Bei Frauen: Nachweis in zwei konsekutiven

Mittelstrahlurinkulturen

Bei Madnnern: in einer Mittelstrahlurinkultur
Bei Gewinnung durch Katheter und einzelner
Bakterienspezies: 10> KBE/ml
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Statement 2017

Der Goldstandard zur Diagnose einer Harnwegsinfektion ist bei entsprechender
Anamnese und typischen Beschwerden die Urinuntersuchung einschlieRlich
quantitativer Urinkultur und deren Beurteilung.

Literatur: [295]

Starker Konsens Abstimmung: 8/8

Statement 2017

Erregerzahlen von 10° bis 10 KBE/ml kdnnen bei entsprechenden klinischen
Symptomen bereits klinisch relevant sein (Tabelle 8), vorausgesetzt, es handelt sich
um Reinkulturen (d.h. nur eine Art von Bakterien) typischer Uropathogene.

Literatur: [198]

Starker Konsens Abstimmung: 8/8

Empfehlung 2017

Fiir Urinkulturen aus suprapubischen Harnblasenpunktaten gilt jede Erregerzahl mit
Uropathogenen als klinisch signifikant. Deshalb sollten Urinkulturen aus
suprapubischen Harnblasenpunktaten so angelegt werden, dass bereits

Erregerzahlen von 10 KBE/ml sicher (mindestens 10 identische Kolonien) abgelesen
werden kdnnen.

Literatur: [16,295]

Starker Konsens Abstimmung: 8/8

Uringewinnung

Die , beste” Art der Uringewinnung ist seit Jahren Gegenstand einer intensiven Debatte.
Die ideale Technik sollte einfach und zuverlassig sein, dabei gleichzeitig nur ein geringes
Schadensrisiko fiur die Patienten aufweisen. Es darf vermutet werden, dass die
Kontaminationsraten bei der Uringewinnung von 1 bis 6 ansteigen:

1. suprapubische Aspiration
urethraler Einmalkatheter
Mittelstrahlurin nach Reinigung der Genitalien
Mittelstrahlurin ohne vorherige Reinigung
Uringewinnung ohne weitere Anleitung
in hauslicher Umgebung gewonnene Urinprobe.

ok wnN

In einem aktuellen systematischen Review [223] wurden diese Techniken bei nicht
schwangeren Frauen mit Symptomen einer Harnwegsinfektion miteinander verglichen.
Die Autoren schlussfolgerten, dass es keine Evidenz fiir die Bevorzugung einer
Uringewinnungsmethode gibt. Allerdings handelt es sich dabei um eine indirekte
Evidenz. In einer diagnostischen Studie von Hooton et al [229] erfolgte ein direkter
Vergleich von Mittelstrahlurin (nach Reinigung der Genitalien) mit Katheterurin. In

57



Diagnostik

Bezug auf durch Escherichia coli verursachte Zystitiden fand sich eine hohe Korrelation
der Methoden, fiir den Nachweis von Enterokokken und Gruppe B-Streptokokken gilt
diese hohe Korrelation nicht.

Die Akzeptanz einer geringeren Spezifitdt im Spontanurin filhrt nach dem
systematischen Review von Holm [223] zu einem Anstieg der Uberdiagnosen zwischen
5% bis 10%, allerdings unter Vermeidung der Risiken einer invasiveren Uringewinnung.

Diese Ausfluhrungen gelten nur fir die Standardgruppe. Bei allen anderen Gruppen
sollten die gangigen Empfehlungen 3.4.1.5 mit dem Ziel der Reduktion von
Kontaminationen berlicksichtigt werden.

Zur Urindiagnostik ist der erste Morgenurin am besten geeignet. Im Idealfall sollten
zwischen Gewinnung der Urinprobe und letzter Miktion mindestens 4 Stunden liegen.
Der Urin sollte moglichst vor Beginn einer antibakteriellen Therapie gewonnen werden.
Der Nachweis von Bakterien (Art und Anzahl) sowie moglicherweise das Ergebnis der
Teststreifenuntersuchung kann durch z.B. genitale und/oder urethrale Kontaminationen
nachteilig beeinflusst werden. Dies gilt insbesondere bei geringeren Erregerzahlen als
10° KBE/ml. Giangige Empfehlungen mit dem Ziel der Reduktion von Kontaminationen
sind [22, 23, 319]

a) das Spreizen der Labien

b) die sorgfaltige Reinigung des Meatus urethrae der Frau bzw. der Glans penis des
Mannes mit Wasser

c) die Gewinnung von Mittelstrahlurin

Zu (a): Ob bei jungen Frauen ein Spreizen der Labien zu einer verringerten
Kontaminationsrate fihrt, ist zwar umstritten [22, 319], aufgrund der einfachen
Durchfiihrung jedoch zu empfehlen.

Zu (b): Eine sorgféltige Reinigung um den Meatus urethrae kann die Haufigkeit falsch
positiver Urinkulturen deutlich reduzieren (um mindestens 20% bei Schwangeren [410],
um mindestens 10% bei dlteren Frauen [391]). Dieser Effekt konnte jedoch in anderen
Studien - bei sofortiger Anlage der Urinkultur - nicht nachgewiesen werden [58, 376].

Zu (c): Unter Beriicksichtigung der aktuellen BewertungsmalRstibe weitgehend
unumstritten ist die ZweckmaRigkeit der Gewinnung von Mittelstrahlurin beim Mann
[322,323,391].

Die in Tabelle 8 (siehe Kapitel 4 Urinuntersuchung) genannten Grenzwerte sind
ausschlieBlich  auf  Mittelstrahlurin ~ anwendbar.  Grenzwerte flir  andere
Entnahmetechniken sind wegen des individuell unterschiedlichen Kontaminationsrisikos
schwer zu ermitteln.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass fiir eine orientierende Urinuntersuchung (z.B.
mittels Teststreifen) bei entsprechender Fragestellung auf eine Gewinnung von
Mittelstrahlurin (zugunsten Spontanurin) sowie auf eine Reinigung des Introitus vaginae
bzw. der Glans penis verzichtet werden kann.

Fir weiterfihrende laborchemische und/oder mikrobiologische Untersuchungen sollten
die Kontaminationen durch Urethral- und/oder Umgebungsflora moglichst gering
gehalten werden.

Bei entsprechender klinischer Indikation, z.B.
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Nr.3.4.4

Evidenzgrad

IV

Nr.3.4.5

Evidenzgrad

IV

Nr.3.4.6

Evidenzgrad

IV

3.4.2

- Schwierigkeiten hinsichtlich einwandfreier Uringewinnung durch
Mittelstrahlurintechnik
- nicht exakt klassifizierbarer mikrobiologischer Befund, insbesondere bei
Mischkulturen
- unklarer Leukozyturie
kann die Gewinnung von Blasenpunktionsurin oder Katheterurin
(Einmalkatheterisierung) erwogen werden [176].

Statement 2017

Fiir Patienten und Patientinnen, die nicht zur Standardgruppe gehoren, sind die
gangigen Empfehlungen mit dem Ziel der Reduktion von Kontaminationen
- das Spreizen der Labien
- die sorgfaltige Reinigung des Meatus urethrae der Frau bzw. der Glans penis
des Mannes mit Wasser
- die Gewinnung von Mittelstrahlurin

Expertenkonsens basierend auf:
— das Spreizen der Labien: [22,319]
- die sorgféltige Reinigung des Meatus urethrae der Frau bzw. der Glans penis des Mannes mit
Wasser: [391,410]

- die Gewinnung von Mittelstrahlurin: [322,323,391]

Konsens Abstimmung: 13/16

Statement 2017

Fir eine orientierende Urinuntersuchung (z.B. mittels Teststreifen) kann bei
entsprechender Fragestellung auf eine Gewinnung von Mittelstrahlurin (zugunsten
von Spontanurin) sowie auf eine Reinigung des Introitus vaginae bzw. der Glans
penis verzichtet werden.

Expertenkonsens

Starker Konsens Abstimmung: 8/8

Statement 2017

Weiterfihrende laborchemische und/oder mikrobiologische Untersuchungen
erfordern jedoch eine exakte Gewinnung und Verarbeitung des Urins, in der Regel
von Mittelstrahlurin. Kontaminationen durch Urethral- und/oder Umgebungsflora
sind hierbei gering zu halten.

Expertenkonsens

Starker Konsens Abstimmung: 8/8

Urindiagnostische Verfahren

Urinproben sind grundsatzlich unverziiglich zu verarbeiten [447]. Fir die kulturelle
mikrobiologische Diagnostik gilt zusatzlich: Bei einer Probengewinnung am Nachmittag
oder in den Nachtstunden und bei fehlender Transport- bzw. sofortiger
Verarbeitungsmoglichkeit der Probe ist der Urin gekiihlt bei 2° bis 8°C zu lagern. Der
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3.4.2.a

Tabelle 9

Falsch positiv

Falsch negativ

Urin muss dann am darauffolgenden Tag aufgearbeitet werden. Befunde von so
gelagerten Urinproben erhalten den Hinweis, dass die Lagerung die Erregerzahl
verdndern kann.

Urinteststreifen

Urinteststreifen gehodren zu den am haufigsten eingesetzten diagnostischen Hilfsmitteln.
Vor dem Einsatz eines Teststreifens mussen die Einschrankungen dieses Tests bedacht
werden. Sie liegen darin, dass ein Test positiv ausfallt, obwohl der Patient nicht erkrankt
ist (falsch positiv) oder bei einem Erkrankten negativ ausfallt (falsch negativ). Zu den
Ursachen fir falsch positive oder falsch negative Ergebnisse siehe Tabelle 9.

Storfaktoren fiir falsch positive und falsch negative Ergebnisse beim Einsatz von
Urinteststreifen

Leukozyten-Esterase Nitrit
-Kontamination mit Vaginalflissigkeit -langes Stehenlassen des Urins
-Antibiotika [36] -Farbstoff im Urin (z.B. Rote Beete)
= Meronem
- Imipenem

- Clavulansaure
-Formaldehyd

-Vitamin C -Luftexposition
-Doxycyclin -ungeniigende Blasenverweilzeit
-Reaktionsfarbe wird Gberdeckt durch -stark verdiinnter Urin
- hohe Konzentrationen an Bilirubin -sehr saurer Urin
- hohe -hohe Konzentration an Urobilinogen
- Konzentrationen an Nitrofurantoin -nitratarme Kost
-Reaktionsfarbe wird abgeschwéacht durch -Vitamin C
- EiweiRausscheidung > 5g/I -Kein Ansprechen bei fehlender Nitrat-
- Glukoseausscheidung >20g/| Reduktase des Erregers
-Borsaure
-Antibiotika
- Cefalexin
- Gentamicin

Testprinzip und Einschrankungen verschiedener Testfelder

Leukozyten

Dieser Test weist durch Nachweis von Granulozyten-Esterasen auf eine madgliche
Entzindung hin. Infektionen im Genitalbereich (z.B. Kolpitis) kénnen infolge
Kontaminationen, abhdngig von der Art der Materialgewinnung, ebenfalls zu einem
positiven Testergebnis flihren. Dadurch verringert sich die Spezifitat fiir den Nachweis
einer Harnwegsinfektion. Der Test wird u.a. durch Borsaure (Stabilisator in manchen
Urinentnahmebestecken) falsch negativ.

Nitrit

Dieser Test ist an das Vorhandensein bestimmter Erreger gebunden. Einige Bakterien
(Gram-negative Bakterien wie Escherichia coli, Klebsiellen, etc.) reduzieren Nitrat zu
Nitrit mit Hilfe des Enzyms Nitrat-Reduktase. Ein positives Ergebnis setzt eine bestimmte
Bakterienkonzentration voraus. Diese ist erst nach einer entsprechenden Verweilzeit in
der Blase (>4 Stunden) gegeben. Eine Urinuntersuchung bei kiirzerer Blasenverweilzeit
(z.B. durch Pollakisurie) erhoht damit das Risiko eines falsch negativen Befundes.
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Einige Pseudomonaden und Gram-positive Erreger (Enterokokken und Staphylokokken)
bilden keine nachweisbare Nitrat-Reduktase, werden also durch diesen Test auch nicht
erfasst. Der Nitrit-Test ist bei frisch untersuchtem Urin insgesamt sehr spezifisch, aber
wenig sensitiv (Anhang Tabelle 2a).

Blut/Protein

Der Nachweis von Blut zeigt eine hohe Sensitivitdat zur Entdeckung einer
Harnwegsinfektion, ist jedoch wenig spezifisch, LR (1,4/0,2).

Da die Abklarung der Mikrohdamaturie nicht Gegenstand der Leitlinie ist, erfolgt keine
weitere Darstellung.

Der Nachweis von Protein besitzt keine klinische Bedeutung fiir die Diagnose einer
Harnwegsinfektion [327].

Tabelle 10 Vorgehen bei verschiedenen Teststreifenergebnissen bei symptomatischen Patienten
Teststreifenergebnis Diagnosestellung

Nitrit positiv, Leukozyten-Esterase positiv oder Harnwegsinfektion sehr wahrscheinlich,

Nitrit positiv, Leukozyten-Esterase negativ oder keine weitere Diagnostik

Leukozyten-Esterase positiv, Blut positiv

Nitrit negativ, Leukozyten-Esterase positiv Harnwegsinfektion wahrscheinlich

Nitrit negativ, Leukozyten-Esterase negativ Harnwegsinfektion weniger wahrscheinlich

Diagnose einer Harnwegsinfektion

Bei typischer Anamnese (Schmerzen beim Wasserlassen, Pollakisurie, imperativer
Harndrang, Ausschluss von pathologischem Fluor vaginalis) ist die Wahrscheinlichkeit ftir
das Vorliegen einer Harnwegsinfektion so hoch, dass der zusatzliche Einsatz eines
Teststreifens nur zu einer geringen Verbesserung der Diagnosesicherheit fiihrt [41,292].

Wenn die Diagnose einer Harnwegsinfektion nicht so eindeutig ist (zum Beispiel: keine
Schmerzen beim Wasserlassen, nur Pollakisurie) kann ein Teststreifen die
Wabhrscheinlichkeit fir die Diagnose einer Harnwegsinfektion erhéhen, wenn:

- Leukozyten und Nitrit positiv sind oder

- nur Nitrit oder Nitrit und Blut positiv sind oder

- Leukozyten und Blut positiv sind.

Bei der Erstmanifestation einer akuten Harnwegsinfektion oder, falls die Patientin dem
Arzt nicht bekannt ist, sollte eine symptombezogene arztliche Untersuchung mit
Anamnese erfolgen.

In diesen Féallen wird die Diagnose einer Harnwegsinfektion wahrscheinlicher.
Voraussetzung fiir den sinnvollen Einsatz eines Teststreifens ist immer eine niedrige
Pravalenz einer asymptomatischen Bakteriurie (die z.B. bei alten Menschen nicht mehr
gegeben ist).

Ausschluss einer Harnwegsinfektion

Je weniger typische Symptome vorhanden sind, desto unwahrscheinlicher wird die
Diagnose einer Harnwegsinfektion. Auch das Vorhandensein von pathologischem Fluor
vaginalis/vaginalen Beschwerden verringert die Wahrscheinlichkeit fir eine
Harnwegsinfektion [41, 183, 292]. Dabei muss jedoch beriicksichtigt werden, dass bei
einem Kollektiv mit hoher Vortestwahrscheinlichkeit fir sexuell Ubertragbare
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Nr.3.4.7

Evidenzgrad

Ilb

Nr.3.4.8

Empfehlungsgrad

B

Evidenzgrad

Vv

Nr.3.4.9

Evidenzgrad

lla

Nr.3.4.10

Evidenzgrad

Ib

Infektionen, vaginale Beschwerden oder das Vorhandensein von pathologischem Fluor
vaginalis die Wahrscheinlichkeit fiir eine Harnwegsinfektion nicht reduzierten [254].

Bei neu aufgetretenem Fluor vaginalis sollte differenzialdiagnostisch an das Vorliegen
einer sexuell Gibertragbaren Infektion gedacht werden.

Auch unter sorgfaltiger Beachtung von typischen Beschwerden und Einsatz von
Teststreifen sind falsch negative und falsch positive Ergebnisse in bis zu einem Drittel
der Falle nicht zu vermeiden [327]. Der vollstandige Ausschluss einer Harnwegsinfektion
ist daher auch durch eine Kombination von Klinik und negativem Testreifenergebnis
nicht moglich [41, 292, 327, 328, 347].

Statement 2017

Der vollstandige Ausschluss einer Harnwegsinfektion ist auch durch eine
Kombination von Klinik und negativem Teststreifenergebnis nicht moglich.

Literatur: [42,327]

Starker Konsens Abstimmung: 8/8

Empfehlung 2017

Bei der Erstmanifestation einer akuten Harnwegsinfektion oder, falls die Patientin
dem Arzt nicht bekannt ist, sollte eine symptombezogene arztliche Untersuchung
mit Anamnese erfolgen.

Expertenkonsens

Konsens Abstimmung: 7/8

Statement 2017

Bei niedriger Vortestwahrscheinlichkeit, kann ein negativer Test auf
Nitrit/Leukozyten eine Harnwegsinfektion mit ausreichender Sicherheit
ausschlieBen.

Literatur: [352,356]

Starker Konsens Abstimmung: 9/9

Statement 2017

Der Nachweis von Blut, Leukozyten und Nitrit erhoht unabhangig voneinander die
Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer Harnwegsinfektion. Die Kombination der
positiven Befunde erhoht die Wahrscheinlichkeit der Diagnose weiter.

Literatur: [292,326,356]

Starker Konsens Abstimmung: 9/9
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3.4.2.b

Urinmikroskopie

Bislang durchgefiihrte systematische Ubersichtsarbeiten zum Stellenwert der
Mikroskopie (Untersuchung von Nativurin, Urinsediment, mit und ohne Gram-Farbung)
in der Diagnostik von Harnwegsinfektionen konstatieren (bereinstimmend, dass
aufgrund der Heterogenitat der Studien zur Mikroskopie allgemeine Aussagen schwer zu
treffen sind [189,316,570]. Ein wesentlicher Aspekt spielt vermutlich die Erfahrung und
Kompetenz des Untersuchers. Bei entsprechender Erfahrung kann mit der
Urinmikroskopie eine Harnwegsinfektion weitgehend ausgeschlossen werden [570].
Untersuchungsergebnisse aus Laboren kénnen nicht ohne weiteres auf die Situation in
der hausarztlichen Praxis Ubertragen werden. Insbesondere ist bekannt, dass bei
Auswertung in der Allgemeinpraxis sowohl die Teststreifenmethode als auch die
Urinmikroskopie weniger verldsslich sind, als wenn sie in einem (gréReren) Labor
durchgefiihrt werden [576]. Eine Evaluation der Mikroskopie im hausarztlichen Setting
zeigte eine hohe diagnostische Genauigkeit in Praxen, die in der Urinmikroskopie
erfahren waren [48].

Bei der Mikroskopie werden verschiedene Untersuchungsmethoden eingesetzt.
- Zentrifugierter/nicht zentrifugierter Urin
- Gram-Farbung/keine Gram-Farbung

Empfohlene, aber zeitaufwendige Routinemethode fiir die Leukozytenzdhlung ist -
neben automatisierten Systemen - die Kammerzdhlung unzentrifugierten Urins (z.B.
Fuchs-Rosenthal-Zahlkammer). Da die Zentrifugation zu einem Verlust von 20% bis 80%
der Erythrozyten und Leukozyten fiihren kann [171], sind Sedimentbestimmungen zur
Quantifizierung wenig geeignet. Durch die bei der Sedimentherstellung verwendete
vergleichsweise niedrige Beschleunigung (ca. 400 g) wird die Bakterienkonzentration
hingegen weniger nachhaltig beeinflusst, so dass zur Visualisierung von Bakterien und
Bestimmung ihrer Zahl sowohl unzentrifugierter Urin als auch Sediment eingesetzt
werden kann. Die Farbung nach Gram verstarkt die visuelle Erkennbarkeit und erlaubt
eine sehr grobe Zuordnung der Bakterien. Eine Gram-Farbung ebenso wie der Einsatz
eines Phasenkontrastmikroskops erhéhen die diagnostische Genauigkeit [80].

Leukozyten

Als cut off wird meist der Nachweis von >10 Leukozyten/mm3 benutzt. Eine
systematische Ubersichtsarbeit ergab fiir diese Untersuchung eine Spannbreite der
Sensitivitat zwischen 36,6% (Spezifitat 31,5%) bis zu 96% (Spezifitat 100%) [570].
Insbesondere zum Ausschluss einer Harnwegsinfektion scheint der fehlende
mikroskopische Nachweis von Leukozyten geeignet zu sein (NPV 94,7%) [570].

Bakterien

Verfahrensbedingt werden durch den mikroskopischen Bakteriennachweis erst
Erregerzahlen >10°/ml erfasst [574] (Tabelle 11). Das Zentrifugieren des Urins fiir den
mikroskopischen Nachweis von Bakterien flihrt dabei nicht zu einer gréReren
Genauigkeit der Diagnose [570].

Ohne Gram-Féirbung

In einer Untersuchung in danischen Hausarztpraxen hatte die Urinmikroskopie eine
hohe Wiederfindungsrate von 95% (KI 92-98%) [48].
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Tabelle 11

Mit Gram-Féirbung

Die Untersuchung eines zentrifugierten Urins mit Gram-Farbung auf das Vorhandensein
von Bakterien erreichte beim Screening asymptomatischer Schwangerer eine Sensitivitat
von 100% (KI 88-100%), allerdings nur eine Spezifitat von 7,7% (KI 5,6-10,5%). Dagegen
hatte die mikroskopische Untersuchung auf das Vorhandensein von Leukozyten und
Bakterien (ohne Farbung) eine Sensitivitdt 80,6% (KI 63,4-91,2%) und eine Spezifitat von
71,5% (KI 67,3-75,4%) [351].

Fir die Kombination (Zentrifugieren und Gram-Farbung) ergab eine systematische
Ubersichtsarbeit Sensitivititen zwischen 52,4% (Spezifitit 40%) und 100% (Spezifitat
99,7%) [351].

Je hoher die Bakteriendichte ist, desto eher ist auch die Gram-Farbung positiv [412]. Bei
ausreichender Erfahrung und regelmaliger Qualitatskontrolle kann die Mikroskopie zur
Klarung der Frage, ob eine Harnwegsinfektion vorliegt, eingesetzt werden.

Sensitivitdt, Spezifitit und positiver/negativer préadiktiver Wert verschiedener
Urinverarbeitungen fiir die Diagnostik von Harnwegsinfektionen

Parameter [%]

Pradiktiver Wert

Material, KBE Sensitivitdit  Speazifitat Positiv Negativ
Nicht zentrifugierter Urin
Mikroskopie (> 1 Bakterium/BF) 96 95 54 100
Mikroskopie (> 5 Bakterien/BF) 91 99 93 99
Kultur 2105 KBE/ml 81-97 71-96 31-90 92-100
Kultur 2104 KBE/ml 86-96 75-99 59-98 80-99
Zentrifugierter Urin
Kultur 2105 KBE/ml 92-100 8-94 7-77 98-100
Kultur 3104 KBE/ml 74 86 78 84
Kultur 3103 KBE/ml 63 91 89 69
BF = Blickfeld; KBE = Kolonie bildende Einheiten
Nr.3.4.11 Statement 2017
Mit der Urinmikroskopie kann bei entsprechender Erfahrung eine
Harnwegsinfektion weitgehend ausgeschlossen werden.
Evidenzgrad Literatur: [570]
la
Starker Konsens Abstimmung: 8/8
Nr.3.4.12 Statement 2017
Das Zentrifugieren des Urins fiir den mikroskopischen Nachweis von Bakterien fiihrt
dabei nicht zu einer groReren Genauigkeit der Diagnose.
Evidenzgrad Literatur: [570]

Ib

Starker Konsens Abstimmung: 8/8
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Nr.3.4.13

Evidenzgrad

lib

3.4.2.c

Nr.3.4.14

Evidenzgrad

la

3.4.2d

Statement 2017

Zum Ausschluss einer Harnwegsinfektion ist der fehlende mikroskopische Nachweis
von Leukozyten geeignet.

Literatur: [570]

Starker Konsens Abstimmung: 8/8

Eintauchnahrboden

Eintauchtests bestehen aus einem zweiseitig mit Nahrboden beschichteten Plastikstab,
der vollstandig in den Urin eingetaucht werden muss. Meist handelt es sich um eine
Kombination aus CLED- und MacConkey-Agarnahrboden.

Eintauchndhrbdden (dipslides) sind in erster Linie geeignet, um negative Befunde oder
ein signifikantes Wachstum von Escherichia coli anzuzeigen [16, 115]. Dabei ist zu
bericksichtigen, dass Erregerzahlen 5104 KBE/ml nicht sicher erfasst werden [176, 292].
Ihr Einsatz ist insbesondere dann sinnvoll, wenn eine direkte Weiterleitng in das Labor
nicht moglich ist, sie erfordern allerdings eine 24-stiindige Inkubation. Die unter
Laborbedingungen ermittelten Werte zu Sensitivitdit und Spezifitdit kdnnen unter
hausarztlichen Bedingungen nicht reproduziert werden. In diesem Setting wurde eine
Sensitivitdat von 73% (KI 66—80%) und eine Spezifitdt von 94% (KI 88—98%) ermittelt
[576].

Generell ist flir die Diagnose einer Harnwegsinfektion der Informationsgewinn eines
Eintauchnahrbodens in Ergdnzung zu Anamnese und Teststreifen in einer diagnostischen
Studie insgesamt so gering, dass die Autoren forderten, auf diesen Test zu verzichten
[292].

Fir die Diagnose einer asymptomatischen Bakteriurie bei Schwangeren wird eine
Sensitivitat von 98,0% und eine Spezifitat von 99,6% berichtet [363].

Die Kombination eines Eintauchnahrbodens mit einer Prifung der Resistenz ist in
einigen skandinavischen Landern (blich. Die Evaluation des Flexikult Systems wird
gerade im Rahmen einer klinischen Studie untersucht [33].

Statement 2017

Der Ausschluss einer Bakteriurie mit hoheren Erregerzahlen (210°/ml) ist mit
Eintauchnahrboden moglich.

Starker Konsens Abstimmung: 8/8

Urinkultur

Urinproben fiir die kulturelle mikrobiologische Diagnostik sind unverziglich zu
verarbeiten. Bei einer Probengewinnung am Nachmittag oder in den Nachtstunden und
bei fehlender Transport- bzw. sofortiger Verarbeitungsmdglichkeit der Probe, ist der
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Tabelle 12

Urin gekiihlt bei 2° bis 8°C zu lagern. Der Urin muss dann am darauffolgenden Tag
aufgearbeitet werden. Befunde von so gelagerten Urinproben erhalten den Hinweis,
dass die Lagerung die Erregerzahl verdandern kann. Indikationen fir die Durchfiihrung
einer Urinkultur (Erregerzahlbestimmung, Differenzierung und Empfindlichkeitspriifung)
sind in Tabelle 12 und im Entscheidungsbaum Abbildung 5 zusammengefasst [176].

Mogliche Indikationen zur Urinkultur

A. Asymptomatische Patienten

- Leukozyturie, Hamaturie oder positiver Nitrit-Test bei Patienten mit spezifischen Risikofaktoren
(Z.n. Nierentransplantation, vesikoureteraler Reflux)

- nach Beendigung der Antibiotikatherapie bei Schwangeren, Mannern, Pyelonephritis und
komplizierten Harnwegsinfektionen

B. Symptomatische Patienten

- alle Patienten mit klinischem V.a. Harnwegsinfektion, aufler bei Frauen mit unkomplizierter

Zystitis

- Anzeichen einer rezidivierenden Harnwegsinfektion bei ambulanten Patienten
- Anzeichen einer komplizierten Harnwegsinfektion

- Anzeichen einer nosokomialen Harnwegsinfektion

- Fortbestehen der Symptome unter/nach Antibiotikatherapie

- Fieber oder Sepsis unklarer Genese

C. Gezielte Suche bei speziellen klinischen Indikationen

- vor und nach interventionellen Eingriffen an den Harnwegen

- in der Schwangerschaft

- bei Immunsuppression

- bei neurogenen Harnblasenentleerungsstorungen, z.B. Meningomyelozele
- beiunklaren Abdominalbeschwerden oder Flankenschmerz

3.4.2.e

Automatisierte Sedimentanalytik (Flow Cytometry)

Sowohl in grolRen Kliniken als auch in niedergelassenen Laboratorien werden in der
Urinsedimentdiagnostik zunehmend Partikelzahlgerate (Flow Cytometry) eingesetzt.
Diese Systeme konnen Zellen, Partikel und Bakterien im Urin erfassen und zahlen.
Zusatzlich sind einzelne Systeme auch in der Lage, die identifizierten Strukturen einzeln
oder als Sedimentbild darzustellen und zu klassifizieren. Der Vorteil solcher Systeme im
Vergleich zur herkdmmlichen manuellen mikroskopischen Sedimentanalyse liegt in der
vom Untersucher unabhangigen Erkennung der Zellen und Partikel, in der Schnelligkeit
der Befunderstellung (keine Zentrifugation, keine manuelle Mikroskopie) und der
Befunddokumentation [584].

Mittels logischer Verknlpfung der Ergebnisse beider Systeme (Teststreifen, Partikelzahl-
und Differenzierungsgerat) kann dartiber hinaus ein Abgleich der Ergebnisse mit Priifung
der Konsistenz (z.B. Teststreifen auf Blut 3-fach positiv - Erythrozytenzahl normal)
erfolgen.

Aufgrund der Vielzahl der verfligbaren Systeme sowie methodischen Schwachen der
bislang durchgefiihrten Studien ist nach einer Metaanalyse [496] eine abschlieRende
Bewertung der diagnostischen Genauigkeit dieser Systeme noch nicht madglich.
Moglicherweise wird eine ,, automatisierte” Sedimentanalytik zukiinftig einen wichtigen
Beitrag zur Qualitatsverbesserung der Harnanalytik insbesondere bei der Diagnostik
einer Harnwegsinfektion [496] liefern. Ein primares Screening eingesandter Urinproben
durch die Flow Cytometry ist geeignet, die Anzahl benétigter Urinkulturen deutlich zu
reduzieren [275,278].
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Abbildung 5 Entscheidungsbaum - Diagnostik und Therapie bei symptomatischen Patienten
(klinisch-mikrobiologischer Diagnostikpfad)
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*Bei der Erstmanifestation einer akuten Harnwegsinfektion oder, falls die Patientin dem Arzt nicht
bekannt ist, sollte eine symptombezogene arztliche Untersuchung mit Anamnese erfolgen.
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Nr.3.4.15

Evidenzgrad

\"

Wegen der stark gestiegenen Prdvalenz multiresistenter Erreger, insbesondere bei
nosokomialen, aber auch bei ambulant erworbenen Harnwegsinfektionen (z. B. hohe
Cotrimoxazol- und zunehmende Fluorchinolon-Resistenzen bei Escherichia coli), ist die
Bedeutung der  Urinkultur gestiegen. Die quantitative  Urinkultur  mit
Erregeridentifikation und Empfindlichkeitsprifung ist insbesondere bei komplizierten
und rezidivierenden Infektionen eine unentbehrliche Voraussetzung fiir eine gezielte
und letztlich erfolgreiche Therapie. Dem haufig ungezielten Einsatz von Antibiotika, eine
der Hauptursachen fiir die Resistenzzunahme Harnwegsinfektions-assoziierter Bakterien
und der damit verbundenen unvermeidlich zunehmenden Rate an Therapieversagern,
kann u.a. durch eine schnellere, gleichzeitig griindlichere Erregerdiagnose und
Resistenztestung entgegengewirkt werden.

Ein ,,Urin-Screening” bei klinisch unauffilligen Patienten ist dagegen nicht gerechtfertigt
(Ausnahmen: z.B. vor erwartungsgemal Schleimhaut-traumatisierenden
interventionellen Eingriffen an den Harnwegen).

Fehlbefunde bei der Urinkultur entstehen am haufigsten im Bereich der Praanalytik:

- aufgrund ungezielter Indikationsstellungen bzw. mangelhafter klinischer
Angaben

- durch mangelhafte Einweisung des Patienten in die Urinprobengewinnung

- durch eine zu lange Lagerung des Urins

- durch die Verwendung von Transportmedien (z.B. Borsdure-haltige
Systeme), die lange Lagerungszeiten Uberbriicken sollen, aber in vielen
Fallen die Ergebnisse unkontrollierbar verfalschen

- durch eine unzureichende Gesamtbeurteilung dieser Faktoren durch Arzte in
Labor und Klinik/Praxis.

Methoden der mikrobiologischen Urinuntersuchung und die Interpretation der
Ergebnisse sind ausfiihrlich in dem gemeinsam von einem Expertengremium mehrerer
Fachgesellschaften (Deutsche Gesellschaft fiir Mikrobiologie und Hygiene (DGHM),
Deutsche Gesellschaft fir Innere Medizin (DGI), Deutsche Gesellschaft fir Urologie
(DGU), Deutsche Gesellschaft fiir Nephrologie (DGfN), Deutsche Gesellschaft fir
Padiatrische Infektiologie (DGPI), Paul Ehrlich Gesellschaft (PEG)) erarbeiteten
Mikrobiologisch-infektiologischen Qualitatsstandard [MIQ] dargestellt [176].

Statement 2017

Urinproben fir die kulturelle mikrobiologische Diagnostik sind unverziglich zu
verarbeiten. Bei einer Probengewinnung am Nachmittag oder in den Nachtstunden
und bei fehlender Transport- bzw. sofortiger Verarbeitungsmaoglichkeit der Probe, ist
der Urin gekiihlt bei 2° bis 8°C zu lagern. Der Urin muss dann am darauffolgenden
Tag aufgearbeitet werden. Befunde von so gelagerten Urinproben erhalten den
Hinweis, dass die Lagerung die Erregerzahl verandern kann.

Expertenkonsens basierend auf: [176]

Starker Konsens Abstimmung: 8/8

68



Diagnostik

Nr.3.4.16
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3.4.2.f

Nr.3.4.17

Evidenzgrad

\"

Nr.3.4.18

Empfehlungsgrad

Evidenzgrad

Ilb

34.2¢

Statement 2017

Die quantitative Urinkultur mit Erregeridentifikation und - empfindlichkeitspriifung
ist insbesondere bei komplizierten und rezidivierenden Harnwegsinfektionen eine
unentbehrliche Voraussetzung fiir eine gezielte und letztlich erfolgreiche Therapie.

Expertenkonsens

Starker Konsens Abstimmung: 8/8

Bildgebende Diagnostik und Endoskopie

Zur Abklarung komplizierender Faktoren gilt die Sonographie der Nieren und Harnwege
als primare bildgebende Diagnostik. Die Sonographie sollte bei Verdacht auf funktionelle
(z.B. Restharn) oder anatomische Abnormitaten, bei Zustand nach Verletzungen (z.B.
Geburtsverletzungen) oder Urolithiasis als primare bildgebende Diagnostik erfolgen. Bei
pramenopausalen Frauen mit rezidivierenden Harnwegsinfektionen sind anatomische
oder funktionelle Veranderungen des Harntraktes jedoch selten; sie manifestieren sich
in der Regel bereits im Kindesalter. Deshalb sollten weiterfihrende bildgebende
Untersuchungen mit entsprechender Fragestellung gezielt erfolgen [162], wenn sich
aufgrund der sorgfaltig durchgefiihrten Anamnese ein Verdacht auf komplizierende
Faktoren ergibt. Die routinemaRige Zystoskopie ist bei Frauen ohne sonstige relevante
Begleiterkrankungen mit rezidivierenden Harnwegsinfektionen nicht indiziert [309,541].

Statement 2017

Zur Abklarung komplizierender Faktoren gilt die Sonographie der Nieren und
Harnwege als primare bildgebende Diagnostik.

Expertenkonsens

Starker Konsens Abstimmung: 8/8

Empfehlung 2017

Bei Frauen ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen mit rezidivierenden
Harnwegsinfektionen sollte keine routinemaRige Zystoskopie erfolgen.

Literatur: [309,541]

Starker Konsens Abstimmung: 16/16

Differenzialdiagnosen

Plazebo-kontrollierte Studien konnten zeigen, dass bei Frauen ohne sonstige relevante
Begleiterkrankungen mit unkomplizierten Harnwegsinfektionen gefahrliche Verlaufe
nicht zu beflrchten sind [72,462]. In anderen Patientengruppen koénnen jedoch
abwendbar gefahrliche Verldaufe auftreten, wie z.B. bei Schwangeren, Kindern, Mannern,
geriatrischen Patienten.
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3.4.2.h

Tabelle 13
Quelle

Mclsaac
2007
[349]

Winkens
2003
[576]

Little
2006
[327]

Little
2006
[327]

Mclsaac
2002
[348]

Knottnerus
2013
[292]

Sexuell Gbertragbare Erkrankungen (STD= sexually transmitted diseases) kdnnen sich mit
dhnlichen Beschwerden wie eine Harnwegsinfektion &duRern. Bei Frauen ist der
wichtigste anamnestische Hinweis fiir das Vorliegen einer STD das Vorhandensein von
pathologischem Fluor vaginalis, ein weiterer Risikofaktor ist >1 Sexualpartner in den
letzten 12 Monaten. Bei einer Urethritis/Zervizitis stellt eine Adnexbeteiligung mit dem
Risiko von Fertilitatsstorungen einen abwendbar gefahrlichen Verlauf dar [422].

Daneben koénnen weitere abwendbar gefdhrliche Verlaufe bei Vorliegen einiger
Differenzialdiagnosen von Bedeutung sein. Bei nicht eindeutiger Klinik, untypischen
Beschwerden und negativer Urinkultur sollten daher friihzeitig andere Diagnosen (wie
eine Chlamydien-Infektion] in Erwdgung gezogen werden. Vgl. dazu auch die Leitlinie zur
Diagnostik und Beratung bei sexuell Gbertragbaren Erkrankungen der AWMF [473].

Diagnostische Strategien

In verschiedenen Untersuchungen ist versucht worden, die Genauigkeit der Diagnose
durch die Entwicklung von Strategien zu verbessern (Tabelle 13).

Verschiedene Strategien der Diagnostik bei der unkomplizierten Zystitis

Erregerzahl Pra- Strategie Sensitivitat/
KBE/ml valenz Spezifitit
>10° 63% 1. Brennen oder Unbehagen (discomfort) beim Sens. 80,3%
Wasserlassen Spez. 53,7%
2. Nachweis von Leukozyten (>Spur)
3. Jeder Nachweis von Nitrit
Positiv wenn 2 oder mehr Kriterien erfillt sind
>10° 62% Einsatz eines Eintauchndhrbodens nach Sens. 64,9%
vorausgegangenem negativem Nitrit-Test, Ablesen Spez. 94,8%
nach 24h
>10° 62,5% 1. Schmerzen beim Wasserlassen Sens. 65%
2. Nykturie Spez. 69%
3. Unangenehmer Geruch
4. Urin trlibe
5. Nitrit positiv
6. Blut und Leukozyten positiv
Positiv wenn 2 oder mehr Kriterien erfiillt sind
>10° 62,5% Nachweis von Nitrit oder Blut und Leukozyten mit Sens. 77%
Teststreifen* Spez. 70%
>10" 53% 1. Beschwerden seit 1 Tag Sens. 81,3%
2. Schmerzen beim Wasserlassen Spez. 64,5%
3. Nachweis von Leukozyten oder Nitrit
>10° 61% Basierend auf der Anamnese 83% der

1. Vermutet die Patientin einen HWI

2. Bestehen mindestens erhebliche Schmerzen beim
Wasserlassen

3. Bestehen vaginale Beschwerden?

erfolgt eine Klassifikation der Wahrscheinlichkeit.
Nur bei mittlerer Wahrscheinlichkeit (30% bis 70%)
erfolgte ein Teststreifen auf Nitrit/Blut.

Patientinnen
konnen damit
der korrekten
Risikogruppe
(HWI
Wahrscheinlic
h-keit <30%
oder >70%
zugeordnet
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Little
2010
[326]

werden
>10° 66% Score aus dem Teststreifen Score >2:
(Nitrit = 2, Leukozyten = 1,5, Blut = 1) Sens. 75%
Spez. 66%

" Mit der Regel wurden 75%der Patienten korrekt klassifiziert.

Nr.3.4.19

Evidenzgrad

Vv

Trotz Beriicksichtigung unterschiedlicher Aspekte (Anamnese, Teststreifen) ist die Rate
an falsch positiven und falsch negativen Befunden sehr hoch. Bei Einsatz eines
Algorithmus werden moglicherweise bis zu 30% der Patientinnen unnétig mit einem
Antibiotikum behandelt [349]. Von den Frauen, die sich mit Beschwerden beim
Wasserlassen in hausédrztliche Behandlung begeben, ist bei 50% bis 80% eine
Harnwegsinfektion mittels Urinkultur nachweisbar [42,250,327,415,550,576]. Die
Schwankungen sind z.T. sowohl mit der Genauigkeit der Anamnese (Beriicksichtigung
von Frauen mit pathologischem Fluor vaginalis) als auch mit unterschiedlich
eingesetztem diagnostischem Goldstandard (Hohe der Erregerzahl) zu erklaren. Das
bedeutet, dass von den Frauen, die aufgrund von typischen Beschwerden beim
Wasserlassen eine hausarztliche Praxis aufsuchen, mindestens jede zweite eine
Harnwegsinfektion hat.

Diese Wabhrscheinlichkeit ist die Vortestwahrscheinlichkeit. Sie kann durch einen
Urinteststreifen weiter gesteigert werden. Der Steigerungsfaktor ist dabei die Likelihood
ratio (LR) des entsprechenden Tests. Je hoher die LR ist, desto wahrscheinlicher wird die
Diagnose (bei positivem Test). Je niedriger die LR, desto unwahrscheinlicher wird die
Diagnose (bei negativem Test). Die Wahrscheinlichkeit fir eine Harnwegsinfektion
verandert sich bei Vorliegen von klinischen Zeichen und deren Kombinationen [42,327].

Statement 2017

Bei nicht eindeutiger Klinik, untypischen Beschwerden, nicht schlissiger
Urinuntersuchung einschlieflich negativer Urinkultur, sollen friihzeitig andere
Diagnosen in Erwdgung gezogen werden.

Expertenkonsens

Starker Konsens Abstimmung: 8/8

Erregerspektrum

Es gibt nur wenige epidemiologische Studien, die in ausreichend groRer Zahl nur Erreger
von Patientinnen mit unkomplizierten Harnwegsinfektionen (Zystitis) eingeschlossen
haben. Bei unkomplizierten Harnwegsinfektionen findet sich Escherichia coli als der bei
weitem hdaufigste Erreger und erst mit groRem Abstand andere Enterobacteriaceae
Spezies und andere Gram-negative Erreger (z.B. Pseudomonaden), sowie Gram-positive
Erreger, wie z.B. Staphylokokken und Enterokokken. Die meisten Studien berichten tGber
Erregerstatistiken von Patientinnen mit ambulant erworbenen Harnwegsinfektionen.
Dabei werden auch Erreger von Patientinnen mit komplizierten Harnwegsinfektionen
mit unterschiedlicher, oft nicht nachvollziehbarer Haufigkeit berlicksichtigt. Dies kommt
dadurch zustande, dass Patientinnen mit unkomplizierter Zystitis haufig ohne vorherige
Urinkultur empirisch behandelt werden bzw. Urinkulturen von diesen Patientinnen nur
angelegt werden, wenn die empirische Therapie nicht erfolgreich war, was dann vor
allem die Ergebnisse der Erregerempfindlichkeitsprifung beeinflusst.
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In der ECO.SENS Studie wurden explizit nur Patientinnen mit unkomplizierter Zystitis
eingeschlossen. Diese Studie wurde in mehreren europdischen Landern in den Jahren
1999 und 2000 durchgefiihrt und erstmals 2003 publiziert [280]. Escherichia coli wurde
in der europaweiten ECO.SENS Studie mit 77,0% angegeben, Proteus mirabilis wurde in
6,3%, Klebsiella spp. in 3,1%, andere Enterobacteriaceae in 3,9% gefunden [280].

Bei einer Studie (ARESC) in neun europaischen Ldndern und in Brasilien wurden
ebenfalls explizit nur Patientinnen mit unkomplizierter Zystitis sowohl anamnestisch als
auch klinisch, einschlieBlich Urinstatus und -kultur untersucht. Insgesamt wurden 4.384
Patientinnen im Alter von 18 bis 65 Jahren eingeschlossen, von denen nach den oben
genannten Kriterien 4.264 eine unkomplizierte Harnwegsinfektion und davon in den
Uberwiegenden Fdllen eine unkomplizierte Zystitis hatten [389]. Bei etwa 75% der
Patientinnen fand sich eine Bakteriurie mit Erregerzahlen von >10%/ml. Kleinere
Erregerzahlen wurden nicht berlicksichtigt. In 96,1% lag eine Monoinfektion vor. Das
Erregerspektrum der 3.018 Isolate fiir alle Linder und der 317 Isolate fir Deutschland ist
in Tabelle 14 aufgefihrt.

Tabelle 14 Erregerspektrum bei Frauen mit unkomplizierter Zystitis
ARESC Deutschland [560] ARESC Gesamt [389]
Erreger n % n %
Escherichia coli 243 76,7 2.315 76,7
Proteus mirabilis 15 4,7 104 3,4
Klebsiella pneumoniae 8 2,5 107 3,5
Enterobacter spp. 4 1,3 34 1,1
Citrobacter spp. 2 0,6 29 1,0
Andere Enterobacteriaceae 5 1,6 36 1,2
Non Enterobacteriaceae 0 0 6 0,2
Staphylococcus saprophyticus 9 2,8 108 3,5
Staphylococcus aureus 7 2,2 32 1,1
Andere Koagulase-negative Staphylokokken 14 44 68 2,3
Enterococcus spp. 8 2,5 123 4,1
Streptococcus spp. 2 0,6 56 1,9
Gesamt 317 100 3018 100

Haufigster Erreger unkomplizierter Harnwegsinfektionen ist Escherichia coli, gefolgt von
Proteus mirabilis, Staphylococcus saprophyticus und Klebsiella pneumoniae. Andere
Erreger sind selten. Enterokokken werden am haufigsten bei Mischinfektionen gefunden
[389]. Ihre Pathogenitat bei unkomplizierten Harnwegsinfektionen ist unsicher.

Der Escherichia coli Anteil variierte bei unterschiedlichen Patientengruppen zwar
signifikant, was auch in einer multivariaten Analyse bestatigt wurde, aber innerhalb
relativ kleiner Grenzen (<15% Punkte Tabelle 15) und ist daher wahrscheinlich klinisch
nicht relevant.
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Tabelle 15 Escherichia coli Anteil (n, %) bei verschiedenen Patientengruppen [389]
n % p

Alle Patientinnen 2.836 79,3

Pramenopause ohne Risikofaktoren 1.261 80,8 Standard*
Postmenopause 762 80,3 ns
Rezidivierende Harnwegsinfektionen 257 72,4 0,006
Diabetes mellitus 91 67,0 0,001
Schwangerschaft 125 66,4 0,002
Erregerzahl >10*/ml versus 10°/ml 2.524 80,3 0,002
Nitrit-Probe negativ versus positiv 709 85,3 0,002
Makrohamaturie 500 85,8 0,002

*Vergleichsstandard

Nr.4.1

Evidenzgrad

la

Es fand sich kein signifikanter Unterschied in Abhangigkeit von der Uringewinnungsart
(Mittelstrahl- vs. Katheterurin), der Korpertemperatur (<37°C vs. 37,0°bis 37,9°C),
Patientinnen mit und ohne Obstipation, Pra- oder Postmenopause und sexuell aktiven
oder nicht aktiven Patientinnen.

Die Beurteilung der Pathogenitdt von Enterokokken bei unkomplizierten
Harnwegsinfektionen ist umstritten, meistens werden sie als Kontaminationen
betrachtet. Ihre Haufigkeit wird in einer Arbeit, in der allerdings auch Patientinnen mit
komplizierten Harnwegsinfektionen eingeschlossen waren, mit 10,3% angegeben [250],
in anderen Studien wurden deutlich geringere Haufigkeiten ermittelt [186,236,280,585].
Angaben zur Haufigkeit von Staphylococcus saprophyticus schwanken stark. Bei 16- bis
25-jahrigen Frauen in Schweden wurde Staphylococcus saprophyticus in 42,3% als
Erreger von unkomplizierten Harnwegsinfektionen gefunden [560]. Aus den USA wurde
Uber eine Haufigkeit bei unkomplizierten Harnwegsinfektionen von 8% berichtet [208],
in Australien wurden 15,2% [487], in Israel nur 0,5% [76], gefunden. Im ECO.SENS
Projekt wurden im europaischen Durchschnitt 3% gefunden, wobei die Raten in den
einzelnen Landern sehr unterschiedlich waren. Die hochsten Werte fand man in Irland
(6,7%) und Schweden (8,2%) [280]. In der ARESC Studie fanden sich in Deutschland im
Durchschnitt 3,5% Staphylococcus saprophyticus [389].

Statement 2017

Haufigster Erreger unkomplizierter Harnwegsinfektionen ist Escherichia coli, gefolgt
von Staphylococcus saprophyticus, Klebsiella pneumoniae und Proteus mirabilis.
Andere Erreger sind selten.

Literatur: [389,560]

Starker Konsens Abstimmung: 8/8
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Nr.4.2

Evidenzgrad
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Statement 2017

Enterokokken werden am haufigsten bei Mischinfektionen gefunden. Deshalb ist
ihre Pathogenitat bei unkomplizierten Harnwegsinfektionen unsicher.

Literatur: [186,229,236,280,585]

Starker Konsens Abstimmung: 8/8

Erregerempfindlichkeit

Da die Erregerempfindlichkeit zeitlich und o6rtlich unterschiedlich sein kann, kénnen nur
neuere Ergebnisse und Daten, die flr Deutschland ermittelt wurden, fiir Empfehlungen
(Leitlinien) herangezogen werden. Aus diesem Grunde werden hierfiir die Daten der
ARESC Studie [389], der REHIP Studie [482], des RKI [244] sowie der LORE Studie [588]
bericksichtigt.

Die Erhebung der ARESC-Daten wurde 2008 in wurologischen und einigen
gynakologischen Praxen durchgefiihrt. Insgesamt wurden in der ARESC Studie fiir 9
(orale) Antibiotika die minimalen Hemmkonzentrationen (MHK) bestimmt: Ampicillin,
Amoxicillin/Clavulansdure, Cefuroxim, Ciprofloxacin, Cotrimoxazol, Fosfomycin,
Mecillinam, Nalidixinsdaure, Nitrofurantoin. Das in allgemeinmedizinischen Leitlinien
primar empfohlene Trimethoprim wurde nicht untersucht. Die Einteilung fiir sensibel
(S), intermediar (I), resistent (R) erfolgte nach den CLSI (Clinical and Laboratory
Standards Institute)-Kriterien. In Tabelle 16a sind die S/R (I=100-S-R) prozentualen
Anteile fur Escherichia coli und fiir das gesamte Erregerspektrum aufgefiihrt [389].

In der REHIP Studie (Resistenzsituation bei unkomplizierten Harnwegsinfektionen in der
Primarversorgung) wurden 2011 die Erreger unkomplizierter Harnwegsinfektionen aus
40 Hausarztpraxen Uber einen Zeitraum von 6 Wochen ermittelt (191 Frauen von 18 bis
96 Jahren). Eingeschlossen wurden alle Frauen >18 Jahren mit dem Verdacht auf eine
Harnwegsinfektion, ausgeschlossen wurden Patientinnen mit einer
Antibiotikabehandlung in den vorangegangenen zwei Wochen. Die Testung erfolgte in
allen lokalen Laboren auf Trimethoprim, Ciprofloxacin, Nitrofurantoin und Fosfomycin
(Tabelle 16b) [482]. Die Einteilung fir sensibel (S), intermediar (I) und resistent (R)
erfolgte nach den EUCAST Richtlinien.

In der LORE Studie (lokales Resistenzprofil bei unkomplizierten Harnwegsinfektionen)
wurden zwischen Marz 2014 und Dezember 2015 Frauen mit unkomplizierten
Harnwegsinfektionen aus 24 hausarztlichen und gynakologischen Praxen im GroRraum
Kiel eingeschlossen und in 4 beteiligten Laboren ausgewertet. Insgesamt wurden 954
Proben (55% mit relevanter Erregerzahl) analysiert. Die Testung fiir Gram-negative
Erreger erfolgte auf Ciprofloxacin, Nitrofurantoin, Fosfomycin, Cefpodoxim,
Cotrimoxazol, Ampicillin, Amoxicillin/Clavulansédure, Piperacillin, Cefotaxim, Ceftazidim,
und Meropenem (Tabelle 16b) [588]. Die Einteilung fiir sensibel (S), intermediar (I) und
resistent (R) erfolgte nach den EUCAST Richtlinien.

Das Antibiotika-Resistenz-Surveillance (ARS) System des Robert Koch Instituts (RKI)
liefert aktuelle Resistenzdaten. In Tabelle 16¢ sind Resistenzdaten gegeniber
Escherichia coli aus dem Jahr 2015 dargestellt. Die Datenerhebung erfolgte aus allen
Urinkulturen (doppelte Testung ausgeschlossen) von Patientinnen ab 18 Jahren,
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Tabelle 16 a

eingesandt von am Projekt beteiligten niedergelassenen Arzten in allgemeinarztlichen,
internistischen, gyndkologischen und urologischen Praxen. Ambulante Stationen in
Krankenhdusern wurden ausgeschlossen. Aus methodischen Griinden erfolgte keine
Unterscheidung zwischen asymptomatischer Bakteriurie, unkomplizierter und
komplizierter Zystitis. Desweiteren erfolgte keine Erhebung der Erregerzahl oder
vorangegangener Antibiotikatherapien. Prasentiert sind die Resistenzdaten gegeniiber
Ampicillin,  Amoxicillin/Clavulansdure,  Cefuroxim, Cefpodoxim, Ciprofloxacin,
Cotrimoxazol, Fosfomycin und Nitrofurantoin. Die Empfindlichkeitstestung erfolgte
mehrheitlich nach den EUCAST Richtlinien [244] (Tabelle 16c).

Bei unkomplizierten Harnwegsinfektionen wird keine mikrobiologische Diagnostik
empfohlen, daher wird der Resistenzanteil aus Routinedaten (iberschatzt. In der SARHA
Studie des RKI wurde in Praxen, deren Proben in ARS eingehen, der Resistenzanteil von
ambulant erworbenen unkomplizierten Harnwegsinfektionen untersucht [291].

Der Resistenzanteil von Escherichia coli gegenliber Trimethoprim bei unkomplizierten
Harnweginfektionen lag bei 14,9% und damit weit unterhalb des Resistenzanteils, der
bei der Auswertung der ARS-Daten ermittelt wurde.

Erregerempfindlichkeit bei unkomplizierten Harnwegsinfektionen

Anzahl und prozentualer Anteil sensibler und resistenter Stamme von Escherichia coli
und dem gesamten Erregerspektrum von Patientinnen mit unkomplizierter Zystitis aus
Deutschland fiir 9 Antibiotika (Grenzwerte nach CLSI, ARESC Studie [389])

ARESC-Daten [389]

Escherichia coli Gesamtes Erregerspektrum

Antibiotikum sensibel resistent sensibel Resistent

n % n % n % n %
Ampicillin 144 59,2 85 34,9 157 56,6 105 37,9
Amoxicillin/Clavulansaure 215 88,8 3 1,2 241 87,0 9 3,2
Cefuroxim 222 91,3 1 0,4 274 89,2 7 2,2
Ciprofloxacin 232 95,4 11 4,5 291 92,3 21 6,6
Cotrimoxazol 180 74,0 63 25,9 227 73,9 80 26,0
Fosfomycin 238 97,9 2 0,8 274 96,1 4 1,4
Mecillinam 235 97,5 3 1,2 235 97,5 3 1,2
Nalidixinsaure 220 90,5 23 9,4 251 90,6 26 9,3
Nitrofurantoin 232 95,4 11 4,5 272 86,3 15 4,7
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Tabelle16 b Erregerempfindlichkeit bei unkomplizierten Harnwegsinfektionen
Anzahl und prozentualer Anteil sensibler und resistenter Stamme von Escherichia coli
fiir 4 Antibiotika von Patientinnen der Primarversorgung mit unkomplizierten
Harnwegsinfektionen (Grenzwerte nach EUCAST, REHIP Studie [482])

Prozentualer Anteil sensibler Stimme von Escherichia coli fiir 11 Antibiotika von

Patientinnen der Primarversorgung mit unkomplizierten Harnwegsinfektionen
(Grenzwerte nach EUCAST, LORE Studie [588])

REHIP

Escherichia coli

Antibiotikum sensibel

Ampicillin
Amoxicillin/Clavulansdure
Piperacillin
Cefotaxim
Ceftazidim
Cefpodoxim
Meropenem
Ciprofloxacin
Cotrimoxazol
Trimethoprim
Fosfomycin

Nitrofurantoin

Tabelle 16 ¢ Prozentualer Anteil sensibler und resistenter Stamme von Escherichia coli fiir 8
Antibiotika in ambulant gewonnenen Urinkulturen (Grenzwerte nach EUCAST, RKI

Daten [244])

RKI
Antibiotikum
Ampicillin

Amoxicillin/Clavulansaure
Cefuroxim

Cefpodoxim

Ciprofloxacin
Cotrimoxazol

Fosfomycin

Nitrofurantoin

n

126

105
126
130

resistent
% n
91,3 12
80,8 23
95,5 6
94,2 3

Escherichia coli

sensibel

9.932
12.586
29.123
18.691
30.708
27.875
34.642
35.245

LORE

Escherichia coli

sensibel

%

8,7

17,5
4,5
2,2

%
52,1
71,1
89,9
91,1
85,2
77,4
98,7
98,7

n
171
184
282
294
408
392
409
403
357

419
417

resistent

%
40
44
68
98
98
97

100
95
84

100
99

9.141
5.111
3.266
1.828
5.336
8.155

467

466

resistent
n
253
232
133

10
12

21
66

%
60
56
32

U O W NN

16

%
47,9
28,9
10,1

8,9
14,8
22,6

1,3

1,3
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5.1.2

5.13

Resistenzsituation

Resistenz gegeniiber Betalaktam-Antibiotika

In der ECO.SENS Studie lag fir Deutschland die Resistenzrate bei Escherichia coli flr
Ampicillin bei 29,0%, fir Amoxicillin/Clavulansiure bei 2,2% und fiir Cefadroxil bei 1,4%
[280]. In der ARESC-Studie lag die Resistenzrate (resistent und intermediar) fir
Ampicillin bei 40,8%; fiir Amoxicillin/ Clavulansdure bei 11,2% und fiir Cefuroxim bei
8,7% [389]. In den durch das RKI ARS erhobenen Daten aus dem Jahr 2015 lag die
Resistenzrate von Escherichia coli gegenliber Ampicillin bei 47,9%, gegeniber
Amoxicillin/Clavulansdure bei 28,9% und gegenliber Cefuroxim bei 10,1% [244].

In der LORE Studie lag die Resistenzrate von Escherichia coli gegeniber Amoxicillin bei
60%, gegenuber Amoxicillin/Clavulansaure bei 56% und gegentiber Cefpodoxim bei 3%
[588].

Gegenliber dem seit diesem Jahr auch in Deutschland zugelassenen Pivmecillinam gab
es flr Escherichia coli in keinem europdischen Land Resistenzraten, die hoher als 2,3%
lagen [280]. Staphylococcus saprophyticus ist intrinsisch resistent gegentber Mecillinam.
In Spanien und GroRbritannien ist das Auftreten von Escherichia coli Stammen mit
Resistenz gegeniiber Cephalosporinen der Gruppe 3 bedingt durch Betalaktamasen mit
erweitertem Spektrum (ESBL) auch bei Harnwegsinfektionen im ambulanten Bereich
beschrieben worden. Ahnliche Entwicklungen sind zukiinftig auch fiir Deutschland nicht
auszuschlielen. Die Resistenz von Erregern ambulant erworbener Harnwegsinfektionen
gegenuber Piperacillin/Tazobactam und Carbapenemen ist nicht speziell untersucht
worden. In den aktuellen Resistenzstatistiken (PEG, GENARS) ist die Situation insgesamt
gegenlber Escherichia coli noch sehr giinstig (> 90 % empfindlich).

Resistenz gegeniiber Fluorchinolonen

Resistenzraten bei Ciprofloxacin von 2,5% bis 8,5% gegeniber Escherichia coli wurden
aus Polen, den Niederlanden, Spanien und Irland aus den Jahren 1998 bis 2003 berichtet
[6,73,184 236]. Fir Deutschland wurde in der ECO.SENS Studie aus 1999/2000 bei
unkomplizierten Harnwegsinfektionen eine Resistenzrate von 2,2% gegeniber
Ciprofloxacin angegeben [279], in einer anderen Studie aus 2000/2001, die nicht nur
Patientinnen mit unkomplizierten Harnwegsinfektionen einschloss, von 8,9% [249]. Im
europdischen Durchschnitt lag in der ECO.SENS Studie die Resistenzrate gegeniber
Ciprofloxacin flir Proteus mirabilis bei 2,1%, fir Klebsiella spp. bei 1,0% und fir
Staphylococcus saprophyticus bei 0% [280]. In der ARESC-Studie lag die Resistenzrate
von Escherichia coli (resistent und intermediér) bei 4,6% [389].

Nach den Daten der REHIP Studie lag die Resistenzrate gegenliber Escherichia coli bei
8,7% und nach den Daten der LORE Studie bei 5%. In den letzten Jahren ist eine
deutliche Erhéhung der Resistenz von Escherichia coli gegeniber Fluorchinolonen zu
verzeichnen. In den vom RKI ARS erhobenen Daten aus dem Jahr 2015 betrug die
Resistenz von Escherichia coli gegeniiber Ciprofloxacin 14,8% [244].

Resistenz gegeniiber Fosfomycin

Resistenzen gegenliber Fosfomycin sind bei Escherichia coli extrem selten. Weder in
einer spanischen Studie aus den Jahren 2002 und 2003 [6] noch in der ECO.SENS Studie
[280] wurden fiir Fosfomycin bei Escherichia coli Resistenzraten tber 1,5% gefunden. In
der ARESC Studie lag die Resistenzrate von Escherichia coli (resistent und intermediar)
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bei 2,1% [389]. In den vom RKI ARS aus dem Jahr 2015 erhobenen Daten lag die
Resistenzrate von Escherichia coli gegeniiber Fosfomycin weiterhin niedrig bei 1,3%
[244]. Nach den Daten der REHIP Studie lag die Resistenzrate gegenilber Escherichia coli
bei 4,5% und nach den Daten der LORE-Studie bei 0%.

Die Resistenzrate von Fosfomycin lag im europaischen Durchschnitt flir Proteus mirabilis
bei 3,1% und fir Klebsiella spp. bei 56,7% [280]. Staphylococcus saprophyticus ist
intrinsisch resistent gegentiber Fosfomycin.

Resistenz gegeniiber Nitrofurantoin

Resistenzen gegeniber Nitrofurantoin bei Escherichia coli sind selten. In Arbeiten aus
Danemark, Norwegen, Spanien, Irland und Deutschland werden Resistenzraten von
weniger als 3,5% angegeben [6,73,203,249,279,288]. In der ARESC-Studie lag die
Resistenzrate von Escherichia coli (resistent und intermediar) bei 4,6% [389]. In den vom
RKI ARS aus dem Jahr 2015 erhobenen Daten lag die Resistenzrate gegeniber
Escherichia coli niedrig bei 1,3% [244]. Ahnlich niedrige Resistenzraten gegeniiber
Escherichia coli zeigten sich in der REHIP und LORE Studie [482,588].
Nitrofurantoin-resistente Isolate von Staphylococcus saprophyticus wurden in der
ECO.SENS Studie nicht gefunden [280]. Proteus mirabilis zeigt eine intrinsische Resistenz
gegeniber Nitrofurantoin.

Resistenz gegeniiber Nitroxolin

Neuere Untersuchungen [300] zur Empfindlichkeit von klinischen Isolaten (660
Escherichia coli ambulante Urinisolate, keine Unterscheidung in unkomplizierte und
komplizierte Harnwegsinfektionen), 101 Proteus mirabilis, 30 Klebsiella pneumoniae, 30
Staphylococcus saprophyticus) ergaben bezlglich der Streuung der MHK-Werte von
Nitroxolin jeweils eine unimodale Verteilung, d. h. Stdmme mit verminderter
Empfindlichkeit wurden bei diesen Isolaten nicht gefunden. Entsprechend dem EUCAST
Grenzwert (MHK =<16 mg/l), der bisher nur fiir Escherichia coli gilt, konnten alle
Escherichia coli Stamme als sensibel gewertet werden. Der MHK Bereich fiir die Gbrigen
getesteten Isolate reichte bis maximal 8mg/I.

Resistenz gegeniiber Trimethoprim bzw. Cotrimoxazol

In dlteren Daten von 1998 bis 2003 lag die Resistenzrate von Escherichia coli gegeniiber
Trimethoprim oder Cotrimoxazol in unterschiedlichen europdischen Landern zwischen
12% und 30,5% [6,73,203,236]. In Deutschland wurden fiir Escherichia coli in der Studie
von Hummers-Pradier et al. aus den Jahren 2000 und 2001 Resistenzraten von 28,8% fiir
Cotrimoxazol bzw. 29,3% fir Trimethoprim gefunden [249]. In der ECO.SENS Studie aus
den Jahren 1999 und 2000 wurden bei unkomplizierten Harnwegsinfektionen in
Deutschland Resistenzraten von 21% fiir Cotrimoxazol bzw. 22,5% fir Trimethoprim
gefunden [279]. Die Unterschiede kdnnen eventuell auch dadurch erklart werden, dass
in der Studie von Hummers-Pradier et al. nicht nur Patientinnen mit unkomplizierten
Harnwegsinfektionen eingeschlossen waren und zudem die Erhebungen mit einem
zeitlichen Abstand von 5 Jahren erfolgten.

Die Resistenzrate gegentliber Trimethoprim lag im europaischen Durchschnitt fiir Proteus
mirabilis bei 25%, fiur Klebsiella spp. bei 12,4% und fiir Staphylococcus saprophyticus bei
0%. Die Resistenzrate gegeniiber Cotrimoxazol unterschied sich davon nur marginal mit
der Ausnahme von Proteus mirabilis. Fir diese Spezies ist die Resistenzrate gegeniber
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Cotrimoxazol mit 15,1% geringer [280]. In der ARESC-Studie lag die Resistenzrate von
Escherichia coli (resistent und intermediar) bei 26% [389].

Die aktuellsten Daten aus einem Kollektiv hausarztlich rekrutierter Patientinnen ergaben
eine Resistenzrate von 17,5% (Trimethoprim, REHIP) bzw. 16% (Cotrimoxazol, LORE).

In den vom RKI ARS aus dem Jahr 2015 erhobenen Daten lag die Resistenzrate von
Cotrimoxazol gegenlber Escherichia coli bei vermutlich Gberwiegend komplizierten
Infektionen bei 22,6% [244].

Indikation zur Antibiotikatherapie

Indikation

Die Indikation zur Antibiotikatherapie ergibt sich aus folgenden Uberlegungen.
Bleibt eine unkomplizierte Harnwegsinfektion auf die Harnblase begrenzt, so ist auch bei
rezidivierenden Episoden nicht mit gravierenden Komplikationen zu rechnen [540].

1. Die Spontanheilungsraten der akuten unkomplizierten Zystitis sind hoch. Nach
einer Woche liegen sie bei etwa 30% bis 50%. Bei der Therapie geht es deshalb
im Wesentlichen darum, die klinischen Symptome rascher zum Abklingen zu
bringen und damit die Morbiditat zu senken [72,149].

2. In den wenigen Plazebo-kontrollierten Studien konnte gezeigt werden, dass mit
einer Antibiotikatherapie im Vergleich zu Plazebo die Symptome signifikant
rascher abklingen. Des Weiteren wird bei empfindlichen Erregern eine
signifikant raschere Elimination erreicht [72,387].

In einer aktuellen Studie wurde der Effekt einer primar symptomatischen
Behandlung mit Ibuprofen mit einer sofortigen antibiotischen Behandlung
verglichen. Unter symptomatischer Behandlung sind nach einer Woche 70% der
eingeschlossenen Patientinnen beschwerdefrei (80% bei antibiotischer
Behandlung) [172]. Vor diesem Hintergrund kann Patientinnen mit einer akuten
unkomplizierten Zystitis eine nicht-antibiotische Behandlung angeboten
werden.

Bei der Entscheidung fiir eine Therapie sollten die Praferenzen der Patientinnen
angemessen berlcksichtigt werden. Dies gilt insbesondere fiir die primar nicht-
antibiotische Behandlung, die mit der Inkaufnahme einer héheren Symptomlast
einhergehen kann.

Bei der akuten unkomplizierten Zystitis sollte eine antibiotische Therapie
empfohlen werden. Bei Patientinnen mit leichten/mittelgradigen Beschwerden
kann aber die alleinige symptomatische Therapie als Alternative zur
antibiotischen Behandlung erwogen werden. Eine partizipative
Entscheidungsfindung mit den Patienten ist notwendig.

3. Beider Therapie mit Cotrimoxazol fanden sich bei empfindlichen Escherichia coli
etwa doppelt so hohe Heilungs- und Eliminationsraten (innerhalb einer Woche)
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wie bei resistenten Escherichia coli [450]. Dies bedeutet, dass bereits bei einer
Resistenzrate von 10% bis 20% allein aufgrund der Resistenzsituation mit einer
5% bzw. 10%-igen hoheren Misserfolgsrate gerechnet werden muss.

Ein Antibiotikum eignet sich nach Expertenmeinung nicht mehr fir die
empirische Therapie der akuten unkomplizierten Zystitis, wenn die
Empfindlichkeitsrate unter 80% sinkt. Fur die empirische Therapie der akuten
unkomplizierten Pyelonephritis werden als entsprechender Grenzwert eine
Empfindlichkeitsrate von >90% empfohlen.

4. Eine akute unkomplizierte Zystitis kann auch der klinische Vorlaufer einer
akuten unkomplizierten Pyelonephritis sein, die durch eine rechtzeitige
Antibiotikatherapie verhindert werden kann. Bei einer korperlichen
Untersuchung muss speziell darauf geachtet werden. In den oben genannten
Plazebo-kontrollierten Studien [72,143] konnte allerdings keine erhohte
Pyelonephritisrate in der Plazebogruppe nachgewiesen werden. Bei einer
primar symptomatischen Behandlung mit lbuprofen traten in einer klinischen
Studie, im Vergleich zu einer sofortigen antibiotischen Behandlung, mehr
Pyelonephritiden auf [49,172,173].

5. Es besteht Ubereinkunft, dass bei der akuten unkomplizierten Pyelonepbhritis in
jedem Fall eine wirksame Antibiotikatherapie so friih wie moglich zum Einsatz
kommen soll, da im Allgemeinen davon ausgegangen wird, dass mogliche, wenn
auch nicht haufige Nierenschadigungen durch die Zeitdauer, die Schwere und
die Haufigkeit solcher Infektionen beglinstigt werden.

6. Therapie bei asymptomatischer Bakteriurie: Fir Patienten, die sich einer
erwartungsgemaR Schleimhaut-traumatisierenden Intervention im Harntrakt
unterziechen missen erhéhen  asymptomatische  Bakteriurien  das
Infektionsrisiko. Deshalb soll in diesen Fallen nach einer asymptomatischen
Bakteriurie gesucht und diese gegebenenfalls behandelt werden [395]. Die
Evidenz liegt vor allem fir die transurethrale Prostataresektion vor. Bei
Eingriffen mit niedrigem Risiko, wie z.B. flexibler Urethrozystoskopie, gibt es
hierfir keine Evidenz.

Empfehlung 2017

Die Diagnose einer Harnwegsinfektion und die Indikation zu einer
Antibiotikatherapie sollten kritisch gestellt werden, um unnétige Therapien zu
vermeiden und Resistenzentwicklungen zu reduzieren.

Expertenkonsens basierend auf: [475]

Starker Konsens Abstimmung: 11/11

Statement 2017

Bleibt eine unkomplizierte Harnwegsinfektion auf die Harnblase begrenzt, so ist auch
bei rezidivierenden Episoden nicht mit gravierenden Komplikationen zu rechnen.

Literatur: [540]

Starker Konsens Abstimmung: 11/11
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Statement 2017

Bei der Therapie der unkomplizierten Zystitis geht es im Wesentlichen darum, die
klinischen Symptome rascher zum Abklingen zu bringen.

Expertenkonsens basierend auf: [72,149]

Starker Konsens Abstimmung: 11/11

2017

Bei der akuten unkomplizierten Zystitis sollte eine antibiotische Therapie empfohlen
werden. Bei Patientinnen mit leichten/mittelgradigen Beschwerden kann die
alleinige symptomatische Therapie als Alternative zur antibiotischen Behandlung
erwogen werden. Eine partizipative Entscheidungsfindung mit den Patienten ist
notwendig.

Empfehlung

Literatur: [49,72,143,462]

Starker Konsens Abstimmung: 11/11

Empfehlung 2017

Bei der akuten unkomplizierten Pyelonephritis soll eine  wirksame
Antibiotikatherapie so friih wie moglich zum Einsatz kommen.

Expertenkonsens

Starker Konsens Abstimmung: 11/11

Empfehlung 2017
Vor einer erwartungsgemaR Schleimhaut-traumatisierenden Intervention im

Harntrakt erh6ht eine asymptomatische Bakteriurie das Infektionsrisiko. Deshalb soll
vor einer solchen Intervention nach einer asymptomatischen Bakteriurie gesucht und
diese bei Nachweis behandelt werden.

Literatur: [195,395]

Starker Konsens Abstimmung: 11/11

Bevorzugte Therapieform

Falls moglich sollte eine Antibiotikatherapie oral gegeben werden. Dies ist nur dann
nicht moglich, wenn z.B. bei einer akuten Pyelonephritis schwere Allgemeinsymptome,
wie Ubelkeit und Erbrechen vorliegen, die im Moment eine orale Therapie unmdglich
machen bzw. keine orale Therapie zur Verfligung steht, die das zu erwartende
Erregerspektrum ausreichend erfasst. In diesen Fallen soll aber nach anfanglicher
parenteraler Therapie wenn moglich auf eine orale Therapie umgesetzt werden, sobald
dies der klinische Zustand ermaoglicht, was in der Regel nach etwa drei Tagen der Fall ist,
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bzw. sobald das mikrobiologische Ergebnis der Urinkultur vorliegt und der Erreger auf
ein geeignetes orales Antibiotikum empfindlich ist.

Bei der antibiotischen Therapie der akuten unkomplizierten Zystitis (nicht
Pyelonephritis) sollte eine Kurzzeittherapie (1 bis 3 Tage) immer dann durchgefiihrt
werden, wenn diese Therapieform fir die entsprechende Patientengruppe durch
Studien belegt und das gewahlte Antibiotikum dafiir geeignet ist [333]. Die
Kurzzeittherapie wird heute vor allem deshalb der konventionellen Therapieform (7 bis
10 Tage) vorgezogen, da sie folgende Vorteile bietet:

- bessere Patientenadharenz

- geringere Rate an unerwiinschten Arzneimittelwirkungen

- geringerer Selektionsdruck fiir resistente Erreger der periurethralen, vaginalen

und fakalen Standortflora
- gegebenenfalls Identifikation von Risikofaktoren.

Empfehlung 2017

Bei sehr guter oder guter oraler Bioverfligbarkeit des Antibiotikums soll eine orale
Antibiotikatherapie bevorzugt werden.

Expertenkonsens basierend auf: [475]

Starker Konsens Abstimmung: 11/11

Empfehlung 2017

Flr die Therapie der akuten unkomplizierten Zystitis sollte eine kurzzeitige Therapie
mit einem dafiir geeigneten Antibiotikum bevorzugt werden.

Literatur: [333]

Starker Konsens Abstimmung: 11/11

Antibiotikaauswahl

Bei der Auswahl eines Antibiotikums sind folgenden Kriterien zu beriicksichtigen:

- individuelles Risiko des Patienten

- Erregerspektrum und Antibiotikaempfindlichkeit

- Effektivitat der antimikrobiellen Substanz

- unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

- Auswirkungen auf die individuelle Resistenzsituation beim Patienten
(Kollateralschaden) und/oder  die Allgemeinheit (epidemiologische
Auswirkungen) [194,335,494]

- Beachtung der Grundprinzipien des Antibiotic Stewardship (ABS) [475]

Arzte, die sich mit der Therapie von Harnwegsinfektionen befassen, sollten sich tiber das
Erregerspektrum und die Resistenzentwicklung in ihrer Region informieren. Quellen
dafiir sind nationale Studien, Auswertungen des betreuenden Labors und eigene
Auswertungen.
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6.3.4

Die Antibiotika werden im Folgenden in alphabetischer Reihenfolge besprochen, dies
stellt keine Reihenfolge in der Empfehlung oder Bedeutung der einzelnen Wirkstoffe
dar.

Individuelles Risiko des Patienten

Zum individuellen Risiko des Patienten zdhlen z.B. Allergien, sowie Unvertraglichkeiten
gegenliber bestimmten Substanzgruppen, Alter, Geschlecht, Immunstatus und
Schwangerschaft und Antibiotikavortherapie.

Erregerspektrum und Antibiotikaempfindlichkeit

Erregerspektrum und  Antibiotikaempfindlichkeit dienen als Grundlage der
Antibiotikaauswahl. Die Antibiotikaempfindlichkeit ist ein hochst dynamischer Prozess
und unterliegt zeitlichen und ortlichen (geographischen) Unterschieden und
Schwankungen.

Effektivitat der antimikrobiellen Substanz

Die Effektivitat antimikrobieller Substanzen muss durch klinische Studien (Anhang
Tabelle 3 und 4) belegt sein.

Auswirkungen des Antibiotikaeinsatzes auf die Resistenzlage und
Kollateralschaden

Bei der Erstellung der Therapieleitlinien wurden neben der Aktivitdt und Effektivitat von
Antibiotika, die aus aktuellen Resistenzdaten und klinischen Studien abzuleiten ist, auch
sogenannte ,Kollateralschdden” der Therapie mit Antibiotika bericksichtigt.
Antibiotika-assoziierte Kollateralschdaden sind Auswirkungen des Antibiotikaeinsatzes,
die (ber unerwiinschte Arzneimittelwirkungen beim individuellen Patienten
hinausgehen und langfristige Resistenzentwicklungen im Individuum und auf
Populationsebene bewirken. Die Resistenzentwicklung wird schwacher je mehr Zeit nach
Exposition verstreicht, eine statistisch signifikante Erhohung der Resistenz konnte
jedoch fiir eine Antibiotikaexposition bis zu 12 Monate vor der Infektionsdiagnose
gezeigt werden [79].

Man unterscheidet zum einen eine Resistenzentwicklung gegen das betreffende
Antibiotikum selbst, welche insbesondere bedeutsam ist, wenn das Antibiotikum einen
hohen Stellenwert bei der Therapie schwerer Infektionen in der Klinik besitzt. Zum
anderen kann ein Antibiotikum einer Resistenzentwicklung gegeniliber anderen
Antibiotikaklassen Vorschub leisten. Epidemiologisch und klinisch bedeutsam sind in
diesem Zusammenhang das Auftreten von ESBL (extended-spectrum beta-lactamases),
MRSA/MRSE (Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus, methicillinresistenter
Staphylococcus epidermidis) und VRE (Vancomycin-resistente Enterokokken).
Desweiteren konnen praktisch alle Antibiotika mit unterschiedlicher Haufigkeit eine
Clostridium difficile Infektion induzieren, weshalb die Abwagung dieses Risikos bei der
Substanzwahl ebenfalls eine Rolle spielen sollte.

Ein kritischer Einsatz von Antibiotika bezlglich Substanzwahl, Dosierung und
Therapiedauer kann Kollateralschaden hinsichtlich Resistenzentwicklung und Clostridium
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difficile Infektionen reduzieren [317]. Grundprinzipien des Antibiotic Stewardship (ABS )
sind zu beachten [475].

Clostridium difficile Infektionen

Clostridium difficile ist der fiihrende Erreger Gesundheitswesen-assoziierter Diarrhoen,
wobei durch eine Stérung der endogenen Darmflora das Wachstum von Clostridium
difficile und dessen Toxinbildung beglinstigt wird [421]. Zunehmend werden auch
ambulante Clostridium difficile Infektionen registriert. Obgleich alle Antibiotikaklassen
das Risiko fiir eine Clostridium difficile Infektion erhdhen, gilt traditionell eine hohe
Assoziation fiir Cephalosporine der Gruppe 2 und 3 und Fluorchinolone, in gewissem
MaRe auch fir Betalaktame/Betalaktamase-Inhibitoren. Eine geringere Assoziation mit
Clostridium difficile besteht fiir Nitrofurantoin, Fosfomycin, Pivmecillinam und
Trimethoprim/Sulfamethoxazol [28,421,429].

In  einem kirzlich publizierten systematischen Review mit Metaanalyse
Gesundheitswesen-assoziierter Clostridium difficile Infektionen von 2002 bis 2012,
welche 13 Fall-Kontroll-Studien und eine Kohortenstudie (15.938 Patienten) einschloss,
konnte das hochste Risiko fiir Cephalosporine der Gruppe 3 (OR 3,2) und Cephalosporine
der Gruppe 2 (OR 2,23) bestdtigt werden. In dieser Metaanalyse war das mit
Fluorchinolonen assoziierte Clostridium difficile Infektionsrisiko mit einer Odds Ratio von
1,66 geringer gegeniliber dem durch Cephalosporine und vergleichbar mit dem Risiko
einer Clostridium difficile Infektion durch Cotrimoxazol (OR 1,78) [498].

In einer retrospektiven Kohortenstudie (5.619 Patienten, 7.421 Episoden) Uber 18
Monate wurde eine adjustierte Hazard Ratio von 3,44 fiir ein Fluorchinolon-assoziiertes
Clostridium difficile Risiko gefunden [429].

Eine restriktive Antibiotikaverschreibungspraxis mit Fokus auf einer Reduktion von
Cephalosporinen der Gruppe 3 und Fluorchinolonen kann Clostridium difficile
Infektionsraten deutlich reduzieren. Dies konnte wiederholt in Studien — unter
Einschluss einer Studie im ambulanten Bereich [445] - gezeigt werden. Eine kritische
Antibiotikaverschreibungspraxis wird als bedeutende Intervention zur Senkung der
Erkrankungsraten gewertet [85,146,457]. Antibiotic Stewardship (ABS) MaRnahmen zur
Senkung von Clostridium difficile Infektionsraten erhalten in der aktuellen ABS AWMF
S3-Leitlinie eine starke Empfehlung [475].

Aminoglykoside

Der Einsatz von Aminoglykosiden in der Therapie von Pneumonien, Septikdmien und
anderen lebensbedrohlichen Infektionen ist in den letzten Jahren aufgrund von
Metaanalysen, die den Nutzen von Aminoglykosiden bei diesen Infektionen in Frage
stellen, zuriickgegangen.

Eine erworbene Resistenz gegeniiber Aminoglykosiden kann bedingt sein durch die
enzymatische Inaktivierung von Aminoglykosiden, durch Targetmutation oder -
modifikation z.B. Uber eine Methylierung der ribosomalen 16S RNA, durch
Zellmembranmodifikation oder durch Effluxpumpen[175].

Es ist bekannt, dass die Gene fiir Aminoglykosid-inaktivierende Enzyme auf den gleichen
Plasmiden wie ESBL-Gene liegen konnen. Dementsprechend konnte der Einsatz von
Aminoglykosiden in einigen, aber nicht in allen Studien als Risikofaktoren fiir ESBL
identifiziert werden.
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Aminopenicilline + Betalaktamase-Inhibitoren

In Fall-Kontroll-Studien wurden Aminopenicilline ohne Betalaktamase-Inhibitoren bisher
nicht als herausragende Risikofaktoren fir ESBL identifiziert. Aus theoretischen
Erwagungen ware eine Selektion von ESBL durch Aminopenicilline aber dennoch
denkbar. Die Datenlage zu Aminopenicillinen mit Betalaktamase-Inhibitoren ist
uneinheitlich. So zeigte eine retrospektive Fall-Kontroll-Studie einerseits einen
protektiven Effekt von Aminopenicillinen mit Betalaktamase-Inhibitoren bezliglich ESBL
[443], wahrend in einer anderen Fall-Kontroll-Studie dieser protektive Effekt nicht
bestand [248]. Desweiteren liegt eine qualitativ hochwertige Fall-Kontroll-Studie vor, die
Aminopenicilline mit Betalaktamase-Inhibitoren als signifikanten Risikofaktor fiir ESBL
identifizieren konnte [569].

Bei dem derzeit weltweit am haufigsten vorkommenden ESBL-Typ CTX-M-15 liegt haufig
auf dem ESBL-Plasmid unter anderem noch das Gen fiir eine OXA-1 Betalaktamase,
welche durch die meisten Betalaktamase-Inhibitoren nicht inhibiert wird. Somit liel3e
sich eine Selektion solcher ESBL-Stamme durch Aminopenicilline mit Betalaktamase-
Inhibitoren in der derzeitigen epidemiologischen Situation auch theoretisch gut
erklaren.

Carbapeneme

Carbapeneme haben einen hohen Stellenwert bei der Therapie lebensbedrohlicher
Infektionen. Infolge der Zunahme von ESBL-Erregern, die grundsatzlich nicht mehr mit
Cephalosporinen und haufig auch nicht mehr mit Fluorchinolonen therapiert werden
kénnen, hat die Bedeutung von Carbapenemen als Reserveantibiotika weiter
zugenommen. Da die Auswahl an Antibiotika mit Wirkmechanismen gegen
multiresistente Gram-negative Bakterien gering ist, hatte eine Zunahme der
Carbapenem-Resistenz dramatische Folgen fiir die Therapie.

Einer Carbapenem-Resistenz von Gram-negativen Bakterien konnen ein Porinverlust,
eine Uberexpression von Effluxpumpen sowie das Vorliegen von Carbapenemasen zu
Grunde liegen.

Wahrend eine Resistenz bei Enterobacteriaceae bis vor wenigen Jahren selten und dann
meistens durch Uberproduktion von Betalaktamasen bei erniedrigter Expression von
Porinen bedingt war [210], wurde in den letzten Jahren eine Zunahme der Carbapenem-
Resistenzen weltweit verzeichnet. Die Carbapenemasen besitzen eine hohe Diversitat.
Zu den wichtigsten Carbapenemasen gehdren die Klebsiella-pneumoniae-
Carbapenemase (KPC), die Verona-Integron-Metallobetalaktamase (VIM), die New-
Delhi-Metallobetalaktamase (NDM) und OXA-48 [276]. Hohe Resistenzraten sind bereits
in Asien, aber auch in Teilen Siudeuropas zu verzeichnen. Die Resistenzlage bei
Enterobacteriaceae ist in Deutschland vergleichsweise noch sehr glinstig: nach Bericht
des Nationalen Referenzzentrums fiir Gram-negative Krankenhauserreger [112] wurde
2013 OXA-48 bei 289 Isolaten, KPC bei 159 Isolaten, die Metallobetalaktamase VIM-1 bei
114 Isolaten und NDM-1 bei 88 Isolaten nachgewiesen.

Metallobetalaktamasen (insbesondere VIM) waren auch bei Pseudomonas aeruginosa
nicht mehr selten (215 lIsolate in 2013); bei Carbapenem-resistenten Acinetobacter
baumannii (413 Isolate in 2013) dominierte OXA-23.

Zunehmender Einsatz von Carbapenemen war auf deutschen Intensivstationen mit einer
Zunahme von Carbapenemase-produzierenden Klebsiella pneumoniae und Imipenem-
resistenten Acinetobacter baumannii assoziiert [361]; Carbapenem-Einsatz konnte als
signifikanter Risikofaktor flir Enterobacter Spezies mit KPC ermittelt werden [530].

In der Studie von Tacconelli et al. [521] zeigten Imipenem und Meropenem verglichen
mit Cephalosporinen, Fluorchinolonen und Piperacillin/Tazobactam das hdchste Risiko
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fir eine Kolonisation mit MRSA, Ciprofloxacin-resistenten Pseudomonas aeruginosa
oder VRE. Carbapeneme stellen zudem einen Risikofaktor fiir Infektionen mit
Stenotrophomonas maltophilia dar.

Cephalosporine

Cephalosporine haben einen hohen Stellenwert in der Therapie lebensbedrohlicher
Infektionen in der Intensivmedizin.

Der mit Abstand wichtigste Resistenzmechanismus gegen Cephalosporine bei
Enterobacteriaceae besteht in der Bildung von Betalaktamasen. Dabei sind ESBL in der
Lage, sogar Cephalosporine der Gruppe 3 zu hydrolysieren. Verschiedene Gene fiir ESBL
sind bekannt und fast immer auf Plasmiden lokalisiert. Resistenz gegen Cephalosporine
der Gruppe 3 kann durch AmpC-Betalaktamasen bedingt sein. Bestimmte
Enterobacteriaceae (z. B. Enterobacter cloacae, Citrobacter freundii), welche als Erreger
der unkomplizierten Harnwegsinfektionen jedoch selten sind, tragen auf ihrem
Chromosom Gene fiir AmpC Betalaktamasen, die durch Mutationen in regulatorischen
Bereichen exprimiert werden koénnen. Daneben sind auch plasmidkodierte AmpC-
Betalaktamasen beschrieben. Cephalosporine der Gruppe 3 wurden in vielen Fall-
Kontroll-Studien als Risikofaktor fiir ESBL beschrieben [64,197,341,468], jedoch nicht in
allen [111,567]. In Studien fanden sich wiederholt Hinweise, dass eine restriktive
Verschreibung von Cephalosporinen ESBL-Resistenzen entgegenwirken kann [85,
312,449,527]. Desweiteren gibt es Hinweise, dass unter einer Cephalosporin-Restriktion
die Pravalenz von MRSA- und VRE-Infektionen sinkt [31,342].

Fluorchinolone

Fluorchinolone haben neben Harnwegsinfektionen ein breites Anwendungsspektrum.
Auch bei lebensbedrohlichen nosokomialen Pneumonien in der Intensivmedizin ist der
Stellenwert hoch. Die Anzahl der Alternativen zur Therapie von lebensbedrohlichen
Infektionen mit Gram-negativen Erregern ist limitiert; zudem ist in den nachsten Jahren
nicht mit der Einfilhrung von Antibiotika mit neuen Wirkmechanismen gegen Gram-
negative Bakterien zu rechnen [70].

Die Resistenz gegen Fluorchinolone ist hauptsachlich durch Mutationen in bestimmten
Bereichen der Gene fiir Gyrase und Topoisomerase IV bedingt. Mehrere schrittweise
auftretende Mutationen sind dabei fiir eine manifeste Resistenz notig [263].

Seit einigen Jahren sind zusatzlich plasmidkodierte Resistenzmechanismen bekannt. Die
Gene gnrA, gnrB oder gnrS kodieren fiir Proteine, die die Gyrase vor dem Angriff von
Fluorchinolonen schiitzen kdnnen [463].

Ein Antibiotika-inaktivierendes Enzym wird vom Gen aac(6')-lb-cr kodiert. Das Enzym
vermittelt eine MHK-Erhohung nur fir bestimmte Fluorchinolone, namlich Norfloxacin
und Ciprofloxacin, nicht jedoch fiir Ofloxacin oder Levofloxacin [464]. Interessanterweise
wurde eine aac(6')-lb-cr Variante identifiziert, die neben Aminoglykosiden auch
Fluorchinolone modifizieren kann und dadurch gegenilber zwei nicht verwandten
Antibiotikagruppen zugleich Resistenz vermittelt [464].

Weiterhin wurde das Gen gepA, welches fir eine Effluxpumpe kodiert, und
Ciprofloxacin-Resistenz vermittelt, identifiziert [430,581]. Von Bedeutung ist, dass durch
diese plasmidkodierten Mechanismen alleine in der Regel zwar eine MHK-Erhéhung,
nicht jedoch unbedingt eine manifeste Resistenz gegen Fluorchinolone vermittelt wird.
Jedoch ist flr gnrA und aac(6')-lb-cr beschrieben, dass das Vorliegen des Gens die
Wabhrscheinlichkeit fir eine manifeste Resistenz durch Mutationen in Gyrase oder
Topoisomerase IV erhoht [463].
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Patienten, die eine Infektion durch ein Gram-negatives Bakterium entwickeln und in der
Vergangenheit eine Therapie mit Fluorchinolonen bekamen, haben ein erhéhtes Risiko
fir eine Infektion durch einen Fluorchinolon-resistenten Erreger [427]. Eine Studie
konnte dies auch fiir Harnwegsinfektionen zeigen und ermittelte fir eine mehr als
einmalige Gabe von Ciprofloxacin innerhalb eines Jahres vor einer Harnwegsinfektion
ein signifikant erhohtes Risiko fiir einen Ciprofloxacin-resistenten Escherichia coli [14].
Kahlmeter et al. [280] untersuchten den Zusammenhang zwischen ambulantem
Antibiotikaverbrauch und den Resistenzprofilen von Escherichia coli bei Patientinnen mit
ambulant erworbenen Harnwegsinfektionen in 14 europdischen Landern in den Jahren
1999 und 2000. Sie fanden statistisch signifikante Korrelationen zwischen dem
Verbrauch von Breitspektrum-Penicillinen und Fluorchinolonen in den Jahren 1997 und
2000 und der Resistenz gegen Ciprofloxacin (p=0,0005-0,0045) und Nalidixinsdure (p=
0,0013-0,0049). Der gesamte Antibiotikaverbrauch im Jahr 1997 korrelierte auch
signifikant mit der Resistenz gegen Ciprofloxacin (p=0,0009) und Nalidixinsdure (p=
0,0018). AulRerdem gab es in den beiden Jahren auch signifikante Korrelationen
zwischen dem Verbrauch von Fluorchinolonen mit der Resistenz gegen Gentamicin (p=
0,0029-0,0043) und Nitrofurantoin (p=0,0003-0,0007). Escherichia coli mit multipler
Antibiotikaresistenz wurde signifikant héaufiger in den Liandern mit hohem
Antibiotikagesamtverbrauch gefunden [212]. Willemsen et al [572] konnten zumindest
fir den Krankenhausbereich nachweisen, dass durch eine aktive Interventionspolitik in
mehreren Schritten der Verbrauch von Fluorchinolonen signifikant reduziert werden
konnte. Mit diesen MaBnahmen wurde auch eine schrittweise Reduktion der
Fluorchinolon-Resistenzrate beobachtet.

Uberdies gibt es Hinweise, dass der Einsatz von Ciprofloxacin und Levofloxacin auch das
Risiko fur MRSA [336,427,564] und ESBL [10,111,427,467,468] erh6hen kénnte und
damit eine haufige Anwendung dieser Fluorchinolone signifikante Kollateralschaden
verursacht.

Norfloxacin hat im Vergleich zu den anderen Fluorchinolonen eine geringere
systemische Wirkung. Theoretisch kann daher ein geringeres Potenzial der
Resistenzselektion angenommen werden. Andererseits ist die Resorption nach oraler
Gabe deutlich niedriger als z.B. bei Ciprofloxacin und insbesondere Levofloxacin, d.h.
groBere Anteile werden Uber den Stuhl ausgeschieden. Inwieweit aufgrund dieser
gegenldufigen Uberlegungen aus 6kologischen Gesichtspunkten eine Priferenz von
Norfloxacin als Mittel der 2. Wahl in der Behandlung der unkomplizierten Zystitis
gegeniliber den anderen Fluorchinolonen sinnvoll sein kdnnte, sollte in klinischen
Studien untersucht werden.

Fosfomycin

Fosfomycin wird nicht nur zur Therapie von Harnwegsinfektionen, sondern auch in
Kombination zur Therapie schwerer Infektionen, z.B. in Kombination mit Vancomycin zur
Therapie von Infektionen durch MRSA, eingesetzt.

Die Resistenzrate von Fosfomycin bei Escherichia coli ist Uiber einen langeren Zeitraum
konstant gering geblieben [6,244,279].

Bekannte Resistenzmechanismen gegen Fosfomycin bei Escherichia coli sind
plasmidkodierte Fosfomycin-inaktivierende Enzyme [13], vor allem aber Mutationen in
den Genen fiir die Transporter GlpT und UhpT sowie regulatorische Gene [409]. Die
Mutationshaufigkeit in vitro ist hoch und wird mit 10° bis 10® angegeben [409]. Dass
trotz des langjahrigen Einsatzes von Fosfomycin die Resistenzrate bei Escherichia coli
immer noch niedrig ist, nach den ARS Daten vom RKI fiir 2012 und 2013 bei 1%, wird mit
einer geringeren Fitness der resistenten Isolate erklart [244,409].
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Beschreibungen einer Assoziation zwischen dem Einsatz von Fosfomycin und gehauftem
Auftreten von MRSA oder VRE gibt es nicht, wenngleich diese Fragestellungen
vermutlich nicht explizit untersucht wurden. Lediglich in einer Veroffentlichung aus
Spanien wird auf einen parallelen Anstieg von ambulanter Verordnung von Fosfomycin
und dem Auftreten von Escherichia coli ESBL hingewiesen [419]. Insgesamt betrachtet
erscheint jedoch fir Fosfomycin die Gefahr mikrobiologischer Kollateralschaden nach
derzeitiger Datenlage eher gering zu sein.

Nitrofurantoin

Die Resistenzrate gegeniber Nitrofurantoin ist auch in Landern, in denen es haufig zur
Therapie von Harnwegsinfektionen eingesetzt wird, konstant bei unter 4,5% (ARESC)
geblieben [6,73,203,279,288]. In den vom RKI ARS 2012-2013 erhobenen Daten lag die
Resistenzrate gegentiber Escherichia coli niedrig bei 1,6% [244].

Die Substanz hat keine Bedeutung bei der Therapie schwerer Infektionen.
Beschreibungen einer Assoziation zwischen dem Einsatz von Nitrofurantoin und
gehauftem Auftreten von ESBL, MRSA oder VRE gibt es nicht, wobei diese
Fragestellungen vermutlich auch nicht explizit untersucht wurden. Insgesamt scheint
Nitrofurantoin beziiglich mikrobiologischer Kollateralschaden relativ unbedenklich zu
sein.

Nitroxolin

Nitroxolin  (8-Hydroxy-5-nitrochinolin) ist seit den 1960-er Jahren als orales
Harnwegstherapeutikum verfiigbar. Die zugelassenen Indikationsgebiete von Nitroxolin
in Deutschland sind akute und chronische Infektionen der ableitenden Harnwege sowie
die Rezidivpravention [130]. Die Substanz hat keinen Stellenwert in der Therapie
schwerer Infektionen. Erworbene Resistenz ist bei Nitroxolin sehr selten; der
Resistenzmechanismus ist in der Literatur nicht beschrieben [164,386].

Pivmecillinam

Pivmecillinam ist ein synthetisches Penicillin, welches hauptsachlich in der Therapie von
Harnwegsinfektionen eingesetzt wird. Eine hohe Konzentration im Urin, glinstiges
Nebenwirkungsprofil, keine Einschrankung bei Niereninsuffizienz, Stabilitdat gegeniber
den meisten Betalaktamasen, insbesondere CTX-M-type ESBL, welche zunehmend
pravalent bei Uropathogenen sind, tragen zur Attraktivitat des Antibiotikums bei. Zudem
besteht ein niedriges Risiko der Selektion von Resistenzen, die Beeintrachtigung der
Darm- und Vaginalflora ist minimal [518].

Pivmecillinam ist ein Prodrug des Mecillinams. Der genaue Wirkmechanismus von
Mecillinam ist bisher nicht vollstandig verstanden. Es konnte gezeigt werden, dass
Mecillinam mit der Zellwand interferiert, jedoch auf andere Weise als Penicilline.
Entgegen anderen Penicillinen, welche meist eine Aktivitat gegen Gram-negative PBP-
1A, 1B, 3 besitzen, hat Mecillinam eine hohe Spezifitat gegen das Penicillin-Binde-
Protein 2 (PBP-2) in der Gram-negativen Zellwand [97].

Trimethoprim, Cotrimoxazol

In der Therapie lebensbedrohlicher Infektionen z. B. auf Intensivstationen ist der
Stellenwert von Cotrimoxazol bis auf die Therapie von Infektionen durch
Stenotrophomonas maltophilia und Pneumocystis jiroveci als gering einzustufen.
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Sulfonamide inhibieren die Dihydropteroat-Synthetase (DHPS), Trimethoprim inhibiert
die Dihydrofolat-Reductase (DHFR). Beide Substanzen greifen damit in die
Folsduresynthese ein.

Uber Plasmide (ibertragbare dhfr Gene, welche fiir modifizierte DHFR-Enzyme kodieren,
die nicht durch Trimethoprim inhibiert werden konnen, stellen den wichtigsten
Resistenzmechanismus dar. Uber 20 solcher dhfr Gene konnten beschrieben werden.
Daneben wurden auch mutationsbedingte Mechanismen der Trimethoprim-Resistenz
beschrieben, wie eine Uberproduktion der chromosomal kodierten DHFR durch
Mutationen in der Promoterregion oder Mutationen im chromosomalen dhfr Gen selber
[253].

In einigen Fall-Kontroll-Studien konnte gezeigt werden, dass der vorherige Einsatz von
Trimethoprim [102,222,515,516] oder Cotrimoxazol [360,579] das Risiko fiir eine
Resistenz gegenliber eben diesem Antibiotikum erhohte.

In anderen Fall-Kontroll-Studien gelang dieser Nachweis nicht [456,502]. In einer
vergleichenden Studie zur Pravention von Harnwegsinfektionen erreichte die Gruppe
der mit Lactobacillus im Vergleich zur Gruppe der antibiotisch mit Trimethoprim
Behandelten zwar nicht die Non-Inferioritats-Kriterien bzgl. der Pravention, dafiir zeigte
sich auch hier ein deutlicher Anstieg der Resistenz gegen Cotrimoxazol, Trimethoprim
und Amoxicillin in der mit Antibiotika behandelten Gruppe [38].

In einer Multilevelanalyse bei Kindern [102] war die Resistenz gegen Trimethoprim
hoher, je kirzer die Einnahme des Antibiotikums zuriicklag.

Zumindest in einer ITS-Design Studie gab es Hinweise, dass die Moglichkeit der
Reversibilitdit von Resistenzen gegen Trimethoprim nach einer 2-jahrigen freiwilligen
Verschreibungsrestriktion gering ist. Als Erklarung wird ein fehlender Fitnessnachteil der
resistenten Erreger vermutet [519].

Insgesamt bewegte sich die Escherichia coli Resistenz gegen Cotrimoxazol in den Jahren
von 2010 bis 2013 nach den ARS Daten vom RKI zwischen 25,1% (2013) und 29% (2010).

Trimethoprim- oder Sulfonamid-Resistenzgene sind h&ufig auf den gleichen Plasmiden
lokalisiert wie ESBL-kodierende Gene [187]. Theoretisch ware also eine Selektion von
ESBL-Stammen durch den Einsatz von Trimethoprim oder Cotrimoxazol denkbar.

In einer Fall-Kontroll-Studie konnte der Einsatz von Cotrimoxazol als signifikanter
Risikofaktor fiir ESBL identifiziert werden [197], nicht jedoch in einer anderen Fall-
Kontroll-Studie [64].

Zusammenfassende Bewertung

Aus der Gruppe der fir die Therapie der unkomplizierten Harnwegsinfektion prinzipiell
geeigneten Antibiotika bzw. Antibiotikaklassen - Fosfomycin, Nitrofurantoin,
Trimethoprim bzw. Cotrimoxazol, Pivmecillinam, Nitroxolin, Aminopenicilline in
Kombination mit einem Betalaktamase-Inhibitor, Cephalosporine der Gruppe 2 und 3
und Fluorchinolone - erscheint die Gefahr fiir mikrobiologische Kollateralschdaden in
Form von Selektion multiresistenter Erreger oder einem erhohten Risiko einer
Clostridium difficile-assoziierten Colitis bei Cephalosporinen und Fluorchinolonen am
hochsten zu sein.

Die klinische Konsequenz einer vermehrten Resistenz gegen diese beiden
Antibiotikaklassen ware im Hinblick auf die notwendige Verwendung dieser Substanzen
auch bei anderen Indikationen zudem als gravierender einzustufen als bei alternativen
Antibiotika.
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Solange therapeutische Alternativen mit vergleichbarer Effizienz und akzeptablem
Nebenwirkungsspektrum bestehen, sollen Fluorchinolone und Cephalosporine nicht als
Antibiotika der ersten Wahl bei Harnwegsinfektionen eingesetzt werden.

Die kritische Uberpriifung der Infektionsdiagnose und Therapieindikation ist
insbesondere hinsichtlich der Korrelation von Hohe des Antibiotikaverbrauchs mit der
Entwicklung von Resistenzen zu fordern [79,212]. Eine optimale Substanzwahl,
Dosierung und Therapiedauer kann eine Resistenzentwicklung minimieren
[90,212,215,222,279,427,457,475].

Relevante unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW)

Bei der Formulierung und Gewichtung der empfohlenen Antibiotika wurden relevante
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) beriicksichtigt. Relevante UAW wurden bei
Fluorchinolonen, Nitrofurantoin sowie Trimethoprim/Sulfamethoxazol und
Trimethoprim beschrieben und werden im Verlauf dieses Kapitels diskutiert. Fiir den
Einsatz der anderen Antibiotika im Rahmen der Behandlung der unkomplizierten
Harnwegsinfektion liegen keine spezifischen relevanten UAW vor, die (iber das bekannte
Mal3 der Beriicksichtigung von Nebenwirkungen hinaus zu beachten wéren.

Fluorchinolone

Relevante unerwiinschte Arzneimittelwirkungen von Fluorchinolonen sind QT-Zeit-
Verlangerungen, Neurotoxizitdt und Tendinopathien. Der Einsatz von Fluorchinolonen
sollte daher insbesondere bei kardialer Vorerkrankung, Epilepsie und Begleitmedikation,
welche diese Effekte verstarken konnen, sehr kritisch evaluiert werden. Dabei scheint
das Auftreten einer QT-Zeit-Verlangerung fiir Moxifloxacin am hochsten zu sein,
Ciprofloxacin hat ein geringeres Risiko im Vergleich zu Levofloxacin [59]. Die Haufigkeit
der QT-Zeit-Verlangerung bei Norfloxacin ist nicht gut studiert, es kann aber
angenommen werden, dass diese im Bereich der anderen Fluorchinolone liegt.

Kirzlich erschien ein Warnhinweis der amerikanischen Arzneimittelbehorde (FDA) tGber
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen im Zusammenhang mit der systemischen
Anwendung von Fluorchinolonen. Am  haufigsten betroffen waren der
Bewegungsapparat (Muskeln, Gelenke, Sehnen) sowie das zentrale und periphere
Nervensystem. Eine dauerhafte Schadigung konnte nicht ausgeschlossen werden. Daher
empfiehlt die FDA bei Patienten, bei denen andere Alternativen zum Einsatz kommen
kénnen, auf die systemische Gabe von Fluorchinolonen zu verzichten [145].

Nitrofurantoin

Der Einsatz von Nitrofurantoin in der Behandlung von Infektionen kann als Lang- oder
Kurzzeitherapie erfolgen. Im Falle der unkomplizierten Harnwegsinfektion wird in erster
Linie eine Kurzzeittherapie durchgefiihrt.

In der aktuellen deutschen Fachinformation [129] gibt es keinen Hinweis mehr, dass
Nitrofurantoin bei unkomplizierten Harnwegsinfektionen nur dann zum Einsatz kommen
soll, wenn keine alternativen Praparate gegeben werden kénnen. Es wird jedoch mit
einer Haufigkeit von 1:10 bis 1:100 auf Lungenreaktionen als unerwiinschte
Arzneimittelwirkung hingewiesen. Subsummiert unter Lungenreaktionen sind u.a.
allergisches Lungenddem, interstitielle Pneumonie, Pleuritis und Atemnot. Unter den
besonderen Warnhinweisen wird auf die Moglichkeit von akuten, subakuten und
chronischen Lungenreaktion hingewiesen. In der 2015 von Huttner et al. publizierten
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Metaanalyse wurden unter Kurzzeittherapie mit Nitrofurantoin keine Falle von
Lungenfibrose berichtet [255].

Vor Verordnung von Nitrofurantoin sollten Nieren- und Leberfunktionswerte Gberprift
werden, da bei Storungen dieser Funktionen mit erheblichen Nebenwirkungen zu
rechnen ist. Unter der Therapie mit Nitrofurantoin sind daher laut Fachinformation
Kontrollen von Blutbild, Leber- und Nierenwerten notwendig. Diese Empfehlungen
werden in anderen Lindern nicht (BNF, Osterreich Codex Austria) oder nur bei langer
dauerndem Gebrauch (Arzneimittelkompendium der Schweiz) empfohlen.

Die franzosische Agentur fir die Sicherheit von Arzneimitteln und
Gesundheitsprodukten, vormals AFSSAPS jetzt ANSM, wies 2012 und 2014 [2,10] Arzte
und Apotheker auf moégliche immunoallergische Risiken hin, die auch bei kurzzeitigem
Einsatz von Nitrofurantoin auftreten und die zu unerwiinschten hepatischen oder
pulmonalen Effekten flihren kénnen. Ein Literaturbeleg aullerhalb
der versendeten Briefe wurde nicht angegeben. Vergleichbare Hinweise gibt es auch in
der amerikanischen Produktinformation fiir ein nur flir die Kurzzeittherapie
zugelassenes Nitrofurantoin-Praparat, bei dem vor akuten, subakuten und chronischen
Lungenschdaden gewarnt wird (Produktinformation MACROBID, Marz 2010). Die
Haufigkeit wird mit unter 1% Prozent angegeben.

Trimethoprim und Trimethoprim/Sulfamethoxazol

Vergleiche fiir das therapeutische Ansprechen oder die Resistenzlage zwischen
Trimethoprim und Trimethoprim/Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol) zeigen keine
signifikanten Unterschiede. Beziiglich der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
werden Unterschiede benannt, die eine Gewichtung respektive auch divergente
Bewertung im Einsatz des Mono- bzw. Kombinationspraparates implizieren.

Wahrend fir die Mehrzahl der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen keine
Unterschiede bestehen, finden sich spezielle Unterschiede in der Einschatzung fir
Hautreaktionen und Reaktionen des ZNS.

Wadhrend in  der  Fachinformation  fir  Trimethoprim  schwerwiegende
Uberempfindlichkeitsreaktionen der Haut sehr selten (<1:10.000) beschrieben werden,
sind sie fur Cotrimoxazol als seltene unerwiinschte Arzneimittelwirkung (>1:10.000 bis
<1:1.000) dargestellt. Das Stevens-Johnson-Syndrom und die toxisch epidermale
Nekrolyse werden als sehr seltene unerwiinschte Arzneimittelwirkung sowohl bei
Trimethoprim als auch bei Cotrimoxazol benannt.

Als schwerwiegende ZNS-Nebenwirkung von Trimethoprim wird mit unbekannter
Haufigkeit die aseptische Meningitis dargestellt. Die Bandbreite der ZNS-
Nebenwirkungen fiir Cotrimoxazol ist bei insgesamt sehr seltenem Auftreten groRer.
Beschrieben werden neben der aseptischen Meningitis auch Neuropathien, Ataxien,
Konvulsionen, Halluzinationen und akute Psychosen.

Die Untergruppe Herzerkrankungen und Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums
und des Mediastinums findet sich nur in der Fachinformation von Cotrimoxazol. Alle in
diesen beiden Untergruppen beschriebenen unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
werden mit sehr seltener Haufigkeit benannt.
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Nr.6.3.1

Empfehlungsgrad

A

Evidenzgrad

la

Nr.6.3.2

Evidenzgrad

Nr.6.3.3

Evidenzgrad

\"

Nr.6.3.4

Empfehlungsgrad

Evidenzgrad

\"

Empfehlung 2017

Bei der Auswahl eines Antibiotikums sollen folgende Kriterien beriicksichtigt werden:

- individuelles Risiko des Patienten

- Erregerspektrum und Antibiotikaempfindlichkeit

-  Effektivitat der antimikrobiellen Substanz

- unerwiinschte Arzneimittelwirkungen

— Auswirkungen auf die individuelle Resistenzsituation beim Patienten
(Kollateralschaden) und/oder die Allgemeinheit (epidemiologische
Auswirkungen)

Literatur: [194,244,335,494]

Starker Konsens Abstimmung: 11/11

Statement 2017

Aus der Gruppe der fur die Therapie der unkomplizierten Harnwegsinfektion
prinzipiell geeigneten oralen Antibiotika bzw. Antibiotikaklassen - Aminopenicilline in
Kombination mit einem Betalaktamase-Inhibitor, Cephalosporine der Gruppe 2 und
3, Fluorchinolone, Fosfomycin-Trometamol, Nitrofurantoin, Nitroxolin,
Pivmecillinam, Trimethoprim bzw. Cotrimoxazol - ist die Gefahr fiir mikrobiologische
Kollateralschaden in Form von Selektion multiresistenter Erreger oder einem
erhohten Risiko fiir eine Clostridium difficile assoziierte Colitis bei Fluorchinolonen
und Cephalosporinen am hochsten.

Expertenkonsens basierend auf: [475]

Starker Konsens Abstimmung: 9/9

Statement 2017

Die klinische Konsequenz einer vermehrten Resistenz gegen Fluorchinolone
und/oder Cephalosporine sollte im Hinblick auf die notwendige Verwendung dieser
Substanzen auch bei anderen Indikationen zudem als gravierender eingestuft
werden als die der anderen genannten Antibiotika.

Expertenkonsens

Starker Konsens Abstimmung: 9/9

2017

Fluorchinolone und Cephalosporine sollen nicht als Antibiotika der ersten Wahl bei
der unkomplizierten Zystitis eingesetzt werden.

Expertenkonsens basierend auf: [475]

Starker Konsens Abstimmung: 9/9
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Nr.6.3.5

Empfehlungsgrad

B

Evidenzgrad

\"

Empfehlung 2017

Arzte, die sich mit der Therapie von Harnwegsinfektionen befassen, sollten sich tiber
das Erregerspektrum und die Resistenzentwicklung in ihrer Region informieren.
Quellen dafiir sind nationale Studien, Auswertungen des betreuenden Labors und
eigene Auswertungen.

Expertenkonsens basierend auf: [475]

Starker Konsens Abstimmung: 11/11

Art der Antibiotika

Die Empfehlung fir eine bestimmte Antibiotikatherapie ergibt sich aus der Kombination
der oben genannten Faktoren (Diagnose, Patientengruppe, Erregerspektrum und -
empfindlichkeit, unerwiinschten Arzneimittelwirkungen) und daraus, ob fir die jeweilige
Patientengruppe und die jeweils bevorzugte Therapieform auch aussagefahige klinische
Studien vorliegen, die das empfohlene Antibiotikum als geeignet erscheinen lassen.
Weiterhin spielen auch Faktoren wie das Ausmall der Kollateralschidden (z.B.
Entwicklung multiresistenter Erreger) und andere Antibiotika-politische Erwdgungen
eine wichtige Rolle. Stehen mehrere Therapieoptionen zur Verfligung, sollte bei gleicher
Effektivitat das jeweils kostenglinstigere Praparat gewahlt werden.

Insgesamt wurden die im Anhang Tabelle 3 aufgefiihrten Studien analysiert und fir die
Empfehlungen (Leitlinie) mit den Empfindlichkeitsdaten fiir die neun in der ARESC Studie
getesteten Antibiotika verknipft, wobei die Empfindlichkeitsdaten von Cotrimoxazol
auch fiir Trimethoprim, von Ciprofloxacin auch fiir andere Fluorchinolone, die fiir die
Therapie der unkomplizierten Harnwegsinfektionen geeignet sind [552], von Amipicillin
auch far Amoxicillin, von Amoxicillin/Clavulansdure auch fir Ampicillin/Sulbactam
(Sultamicillin), von Cefuroxim auch fiir andere orale Cephalosporine herangezogen bzw.
extrapoliert werden kdénnen.

Bei der Studienauswahl fir die unkomplizierte Pyelonephritis wurde in gleicher Weise
wie oben vorgegangen. Es fanden sich jedoch deutlich weniger prospektiv randomisierte
und kontrollierte Studien, die statistisch ausreichend ausgelegt waren (Anhang Tabelle
4). Im Wesentlichen beziehen sich die Studien nur auf Cotrimoxazol und die neueren
Fluorchinolone. Studien mit &lteren Antibiotika (Aminoglykoside, Amino- und
Acylureidopenicilline in Kombination mit und ohne Betalaktamase-Inhibitoren und
Cephalosporine) wurden meistens nur mit kleineren Patientenzahlen durchgefihrt.
Wenn sie kontrolliert waren, wurde lediglich festgestellt, dass kein signifikanter
Unterschied gefunden werden konnte. Als Aquivalenzstudien waren sie nicht ausgelegt.

Da die orale Antibiotikatherapie der unkomplizierten Zystitis sowie leichter und
mittelschwerer Pyelonephritiden wann immer moglich zu bevorzugen ist, werden im
Folgenden vor allem solche Antibiotika besprochen, die auch oral verfiigbar sind. Bei
schwerer Pyelonephritis mit Allgemeinsymptomen wie Ubelkeit und Erbrechen muss
initial eine parenterale Antibiotikatherapie eingeleitet werden, wobei gelegentlich auch
Antibiotika eingesetzt werden, die nur in dieser Darreichungsform verfligbar sind. Flr
die verschiedenen Antibiotika ergeben sich daraus die folgenden Perspektiven.
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7.1

7.2

Aminopenicilline  Betalaktamase-Inhibitoren

Die Empfindlichkeit von Escherichia coli und dem vollstandigen Erregerspektrum
gegeniber Ampicillin liegt unter 60%. Ampicillin oder die besser resorbierbaren
Ampicillinester und Amoxicillin  kdnnen heute wegen der niedrigen/hohen
Empfindlichkeits-/Resistenzraten nicht mehr fiir die empirische Therapie empfohlen
werden.

Amoxicillin in der Kombination mit dem Betalaktamase-Inhibitor Clavulansdure, was
auch fir Sultamicillin, einem Ester von Amipicillin und Sulbactam gelten dirfte, weist
dagegen in Deutschland noch Empfindlichkeitsraten filir Escherichia coli und das gesamte
Spektrum auf, die knapp unter der 90%-Grenze liegen.

Amoxicillin/Clavulansdure ist aber fir die Kurzzeittherapie nicht geeignet, da eine 3-
Tagestherapie mit Amoxicillin/Clavulansidure einer 3-Tagestherapie mit Ciprofloxacin
unterlegen war [231].

Allerdings war Amoxicillin/Clavulansdure in dieser Studie niedrig dosiert
(2x500mg/125mg), sodass unklar ist, ob Amoxicillin/Clavulansdure mit einer héheren
Dosierung ebenfalls unterlegen ist.

Aminopenicilline + Betalaktamase-Inhibitoren sind fiir die empirische Kurzzeittherapie
der unkomplizierten Zystitis nicht erste Wahl. Fiir die Therapie der Pyelonephritis wurde
dies nicht ausreichend untersucht.

Cephalosporine + Betalaktamase-Inhibitoren

Die oralen Cephalosporine werden nach den Empfehlungen der PEG [490] in drei
Gruppen eingeteilt, wobei Cefalexin und Cefadroxil zur Gruppe 1, Cefuroxim-Axetil zur
Gruppe 2 und Cefpodoxim-Proxetil, Cefixim und Ceftibuten (in Deutschland nicht mehr
im Handel) zur Gruppe 3 gehoren. Die intrinsische Aktivitdt und die Betalaktamase-
Festigkeit gegen Escherichia coli und anderen Enterobacteriaceae Spezies nimmt
entsprechend den Gruppen zu und die Aktivitdt gegen Staphylokokken (und anderen
Gram-positiven Kokken) nimmt ab. Cefuroxim weist nach der ARESC Studie in
Deutschland noch Empfindlichkeitsraten fiir Escherichia coli und das gesamte Spektrum
auf, die um die 90%-Grenze liegen (etwa so wie bei Amoxicillin/Clavulanséure).

Die 3-Tagestherapie mit Cefuroxim-Axetil ist aber nicht evidenzbasiert, da eine
entsprechende Vergleichsstudie mit Ofloxacin statistisch nicht ausreichend ausgelegt
war (underpowered), um Aquivalenz nachweisen zu konnen [384]. Es ist auch
zweifelhaft, ob der in der ARESC Studie verwendete Grenzwert nach CLSI, der nur fur die
parenterale Form gilt, auch fiir die orale Form herangezogen werden darf, da die
absolute Bioverfiigbarkeit bei einer intravendsen Dosis von 750mg etwa 6 (-12) mal
hoher ist im Vergleich zu einer oralen Dosis von 250mg (125mg) bei einer
angenommenen enteralen Resorption von etwa 50%. Aus diesem Grunde sind in
Deutschland nach DIN 58940 [105] fiir die orale Form Grenzwerte festgelegt worden, die
um den Faktor 4 niedriger liegen als fiir die parenterale Form. Damit wiirde die Anzahl
der empfindlichen/resistenten Stamme entsprechend sinken/steigen.

Fiir die oralen Cephalosporine gibt es nur wenige aussagefahige Studien. Daten liegen
nur flr Cefpodoxim-Proxetil vor. Orale Cephalosporine sollten allerdings zur empirischen
Therapie unkomplizierter Harnwegsinfektionen nicht als Antibiotika der ersten Wahl
eingesetzt werden.

Eine 3-Tagesherapie mit Cefpodoxim-Proxetil (2 x tadglich 100mg) ist einer 3-
Tagestherapie mit Cotrimoxazol bei der unkomplizierten Zystitis dquivalent [286].
Wegen einer moglichen Selektion auf ESBL-produzierende Erreger (Kollateralschaden)
gilt Cefpodoxim-Proxetil nur dann als Alternative in der Behandlung der unkomplizierten
Zystitis, wenn andere Antibiotika nicht in Frage kommen.
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Eine 10-Tagestherapie mit Cefpodoxim-Proxetil (2 x tdglich 200mg) war einer 10-
Tagestherapie mit Ciprofloxacin klinisch (nicht mikrobiologisch) bei der unkomplizierten
Pyelonephritis aquivalent [383]. Deshalb kann Cefpodoxim-Proxetil als Alternative in der
Behandlung der unkomplizierten Pyelonephritis erwogen werden, wenn andere
Antibiotika nicht in Frage kommen.

Bei den intravendsen Cephalosporinen kommen die Cephalosporine der Gruppen 3a
(Cefotaxim und Ceftriaxon), sowie 3b (Ceftazidim) fiir die Therapie der Pyelonephritis in
Frage.

Cefotaxim, Ceftriaxon und Ceftazidim wurden in den 80-er Jahren in der Indikation
komplizierte Harnweginfektionen mit dem damals Ublichen alleinigen primaren
Zielkriterium bakterieller Eradikation getestet, teilweise auch als intramuskuldre
Applikation. Die Eradikationsraten lagen bei ca. 83% (Cefotaxim) [339], ca. 75%
(Ceftriaxon) [45] und ca. 73% (Ceftazidim) [166] bei allerdings damals nicht ganz klar
definierten Patientenkohorten.

Trotzdem zeigt der klinische Einsatz heutzutage, dass alle drei Cephalosporine fir die
Indikation komplizierter Harnwegsinfektionen/Pyelonephritis einsetzbar sind. Die gute
Effektivitat wurde erst in den letzten Jahren durch das Auftreten von ESBL-bildenden
Gram-negativen Erregern gemindert.

Als neue Cephalosporin/Betalaktamase-Inhibitor Kombinationen wurden jetzt
Ceftolozan/Tazobactam und Ceftazidim/Avibactam fir den klinischen Gebrauch bei
komplizierten Harnwegsinfektionen oder Pyelonephritis zugelassen.

Ceftolozan ist ein neues Cephalosporin mit verbesserter Aktivitat bei Pseudomonas
aeruginosa, welches mit Tazobactam kombiniert wird, und damit auch aktiv gegen
verschiedene ESBL-produzierende Uropathogene ist. Ceftolozan/Tazobactam wurde in
einer Phase 3 Studie (ASPECT) bei komplizierten Harnwegsinfektionen oder
Pyelonephritis in einer Dosierung 1,5g 3 x taglich gegeniiber Levofloxacin 750mg 1x
taglich bei 1.083 eingeschlossenen Patienten untersucht [67]. Bezliglich des FDA
koprimaren Endpunkts (kombinierte symptomatische Heilung und mikrobiologische
Eradikation) war Ceftolozan/Tazobactam dem Levofloxacin Uberlegen. Bezogen auf den
EMA primdren mikrobiologischen Endpunkt (mikrobiologische Eradikation) war
Ceftolozan/Tazobactam dem Levofloxacin ebenfalls Giberlegen.

Ceftazidim/Avibactam wurde in der Phase 3 Studie (RECAPTURE) bei komplizierten
Harnwegsinfektionen oder Pyelonephritis in einer Dosis von 2,5g 3 x taglich gegenlber
Doripenem 500mg 3x taglich bei 1.033 randomisierten Patienten getestet [557].
Bezliglich des FDA koprimaren Endpunkts (kombinierte symptomatische Heilung und
mikrobiologische Eradikation) war Ceftazidim/Avibactam dem Doripenem nicht
unterlegen. Bezogen auf den EMA primdaren mikrobiologischen Endpunkt
(mikrobiologische Eradikation) war Ceftazidim/Avibactam dem Doripenem uberlegen.
Ceftazidim/Avibactam wurde auch spezifisch bei Ceftazidim-resistenten Gram-negativen
Erregern in der Indikation komplizierte intraabdominelle Infektionen (6%) und
komplizierte Harnwegsinfektionen Pyelonephritis (94%) gegeniber der besten
verfligbaren Therapie (fast ausschlieBlich Carbapeneme) getestet [67]. Die Rate an
klinischer Heilung lag in beiden Armen bei 91%.

Beide Cephalosporin/Betalaktamase-Inhibitor-Kombinationen zeigten in der Indikation
komplizierte Harnwegsinfektionen/Pyelonephritis eine gute Wirksamkeit und giinstiges
Nebenwirkungsprofil und kénnen deswegen in dieser Indikation eingesetzt werden.
Aufgrund von Uberlegungen des Antibiotic Stewardship sollte der Einsatz dieser
Kombinationen zurlickhaltend erfolgen [475].
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7.3

7.4

Fluorchinolone

Nalidixinsaure, das erste Chinolon, wird seit der Einfiihrung der fluorierten Chinolone
praktisch nicht mehr fir die Therapie verwendet. Es wurde lediglich deshalb in der
ARESC Studie mit getestet, da bereits Erst-Schritt Mutanten mit einer einzigen
Resistenzmutation als klinisch Nalidixinsaure-resistent identifiziert werden kdnnen. Die
Ergebnisse mit Nalidixinsaure zeigen, dass in Deutschland auch bei unkomplizierten
Harnwegsinfektionen etwa 10% der Erreger bereits liber Resistenzgene gegen Chinolone
verfligen. Es ist andererseits bekannt, dass bei Erregern, die bereits (iber eine erste
Mutation verfligen, wesentlich leichter Mutanten mit zwei und mehr Resistenzgenen
vorkommen, die dann auch klinisch gegen fluorierte Chinolone resistent sind.
Ciprofloxacin kann als Stellvertretersubstanz auch fiir andere Fluorchinolone
herangezogen werden, die in Deutschland vorhanden und fir die Therapie
unkomplizierter Harnwegsinfektionen geeignet sind [552] wie Enoxacin, Levofloxacin,
Norfloxacin und Ofloxacin, da fiir die hier in Frage kommenden Erreger praktisch immer
eine Parallelresistenz bzw. -empfindlichkeit vorliegt.

Fluorchinolone (Ciprofloxacin, Levofloxacin, Ofloxacin) sind als 3-Tagestherapie in der
Behandlung der unkomplizierten Zystitis gut wirksam. Ciprofloxacin, Levofloxacin und
Ofloxacin unterscheiden sich -wenn (iberhaupt- bei den empfohlenen Dosierungen nur
in der Vertraglichkeit. So war die 3-Tagestherapie mit Levofloxacin (1 x taglich 250mg)
genau so effektiv wie die 3-Tagestherapie mit Ofloxacin (2 x taglich 200mg), aber besser
vertraglich [459].

Fluorchinolone werden nicht mehr als Antibiotika der ersten Wahl fiir die Therapie der
unkomplizierten Zystitis empfohlen, da sie nach wie vor als Breitspektrum-Antibiotika
bei anderen Indikationen eingesetzt werden (mussen) und fur die Therapie der
unkomplizierten Zystitis auch andere, ausschliellich dafir zur Verfliigung stehende
Antibiotika vorhanden sind. Trotzdem sollten sie fiir besondere Situationen, z.B.
Versagen der Ersttherapie, berlicksichtigt werden.

Weiterhin gelten Fluorchinolone in ausreichend hoher Dosierung -Ciprofloxacin 500mg
bis 750mg 2 x taglich oder Levofloxacin 500mg bis 750mg 1 x taglich- als orale
Antibiotika der ersten Wahl fiir die empirische Behandlung der leichten und
mittelschweren unkomplizierten Pyelonephritis, falls die lokale Escherichia coli
Resistenzrate noch <10% liegt.

Fosfomycin

Die in der ARESC Studie gefundenen Empfindlichkeits-/Resistenzergebnisse entsprechen
in etwa denen anderer Untersucher [142,280,281,481]. Die niedrige Resistenzrate von
Fosfomycin scheint nicht mit dem Verbrauch zu korrelieren [281]. Dies mag dadurch
bedingt sein, dass Fosfomycin als Trometamolsalz ausschlieRlich fir die Kurzzeittherapie
der unkomplizierten unteren Harnwegsinfektion (Zystitis) verwendet wird. Der hohe
bakterizide Urinspiegel [43] wirkt einer Selektion resistenter Erreger entgegen. Das
Vorhandensein von plasmidvermittelten Resistenzgenen ist sparlich und chromosomale
Mutanten verlieren ihre biologische ,Fitness”, d.h. wichtige Virulenzfaktoren gehen
verloren. Fosfomycin-resistente Mutanten wachsen langsamer als empfindliche Stamme
[340]. Dies wird durch die Veranderung im Glycerophosphat-Transportsystem erklart,
wobei es durch die Anhaufung von Glycerophosphat zu einer biochemischen Vergiftung
und damit zum Wachstumsstillstand kommt [81].

Die Metaanalyse von 15 Vergleichsstudien [310] und zwei groRe Vergleichsstudien mit
Trimethoprim [366] und Nitrofurantoin [512] haben gezeigt, dass mit der oralen
Einmalgabe von 3g Fosfomycin genauso gute Ergebnisse wie mit den
Vergleichssubstanzen innerhalb von 1 bis 2 Wochen zu erzielen waren und die
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Langzeitergebnisse innerhalb von 3 bis 6 Wochen z.T. sogar besser waren. Die Rate an
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen scheint hoher zu sein als bei Nitrofurantoin und
Norfloxacin [563] - eine Uberlegenheit gegeniiber Nitrofurantoin und Trimethoprim
existiert nicht [366,512].

In einer kirzlich von der FDA publizierten Stellungnahme wurden die zur Zulassung von
Fosfomycin-Trometamol eingereichten Dokumente neu gesichtet. Hierbei ergab sich,
dass wichtige Studien, die ein schlechteres Ergebnis von Fosfomycin-Trometamol
zeigten, nicht erwahnt wurden [256].

Fosfomycin-Trometamol wird in dieser Leitlinie trotzdem weiter zur Therapie der
unkomplizierten Zystitis empfohlen, da zum einen neuere Studiendaten im
randomisierten Vergleich zu Ciprofloxacin eine Gleichwertigkeit zeigen [69,423] und zum
anderen Fosfomycin noch hohe Empfindlichkeitsraten und einen niedrigen
Kollateralschaden aufweist.

Aufgrund niedriger Resistenzraten und Kollateralschaden gilt die Einmalgabe von
Fosfomycin-Trometamol als ein Mittel der Wahl in der empirischen Behandlung der
unkomplizierten Zystitis bei Frauen ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen. Fir
die Therapie einer Pyelonephritis oder die Anwendung bei Mannern ist die orale
Einmaltherapie mit Fosfomycin-Trometamol nicht indiziert.

Fosfomycin ist gemall der deutschen Fachinformation ab einer glomeruldren
Filtrationsrate <20ml/min kontraindiziert.

Nitrofurantoin

Die Empfindlichkeits-/Resistenzraten von Nitrofurantoin entsprechen im Wesentlichen
friheren Untersuchungen [280,281]. Nitrofurantoin wird wie Fosfomycin-Trometamol
und Pivmecillinam praktisch nur fiir die Therapie der unkomplizierten Zystitis und zur
Reinfektionspravention von rezidivierenden Harnwegsinfektionen empfohlen.

Die Empfindlichkeitsraten fir Escherichia coli liegen ebenfalls Gber 90%, was aber so
nicht fir das Gesamtspektrum zutrifft, da Proteus mirabilis z.B. gegen Nitrofurantoin
intrinsisch resistent ist.

Nitrofurantoin ist als Kurzzeittherapie von 3 Tagen nur gegen Plazebo untersucht.
Langere Therapieregime (5 bis 7 Tage) zeigten bessere Ergebnisse [185,505].
Makrokristallines Nitrofurantoin (Retardform 100mg 2 x taglich fir 5 Tage) war in
Studien bei der empirischen Therapie der unkomplizierten Zystitis genauso effektiv wie
eine 3-Tagestherapie mit Cotrimoxazol [207]. Inwieweit die, wenn auch sehr seltenen
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen, z.B. Lungenfibrose [15], bei diesem
Dosierungsschema ins Gewicht fallen, kann mit einer solchen Studie nicht beantwortet
werden. Das Auftreten einer solchen Lungenschadigung ist in der Regel erst bei langerer
Gabe (> 6 Monate) zu erwarten [51,224,225,320].

Wegen der Gefahr einer Leberschadigung muss bei Patienten mit anamnestisch
bekannten Lebererkrankungen eine Kontrolle der Transaminasen erfolgen. Nach der
aktuell gliltigen Fachinformation ist Nitrofurantoin bei jeder Art einer Niereninsuffizienz
kontraindiziert [129]. Eine amerikanische Datenbank gibt als Grenzwert <60ml/min an
[362].

Aufgrund niedriger Resistenzraten und Kollateralschdaden ist Nitrofurantoin ein Mittel
der Wahl in der Behandlung der unkomplizierten Zystitis bei Frauen ohne sonstige
relevante Begleiterkrankungen.

In den letzten 3 Monaten einer Schwangerschaft sollte Nitrofurantoin wegen der Gefahr
der hamolytischen Andmie beim Neugeborenen nicht eingesetzt werden.
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7.6

7.7

Nitroxolin

Nitroxolin  (8-Hydroxy-5-nitrochinolin) ist seit den 1960er Jahren als orales
Harnwegstherapeutikum verfligbar. Die zugelassenen Indikationsgebiete von Nitroxolin
in Deutschland sind akute und chronische Infektionen der ableitenden Harnwege sowie
die Rezidivpravention [130]. Die Standarddosierung zur Behandlung akuter
unkomplizierter Harnwegsinfektionen betrdagt 250mg 3 x taglich. Nitroxolin besitzt ein
breites  Wirkspektrum, das zahlreiche Gram-negative und Gram-positive
Bakterienspezies sowie Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum und Candida spp.
erfasst [8,54,157]. Als moglicher Wirkmechanismus, der vornehmlich in einer Urin-
bakteriostatischen Aktivitat resultiert [555], wird die Hemmung der RNA-Polymerase
mittels Chelatierung zweiwertiger Kationen diskutiert [165]. In Gegenwart
subinhibitorischer Konzentrationen hemmt Nitroxolin die bakterielle Adhdsion an
Epithelzellen des Harntrakts sowie an die Oberflache von Blasenkathetern [55,282].
Nitroxolin wird nach oraler Applikation rasch und nahezu vollstandig resorbiert. Nach 1
bis 1,5 Stunden werden maximale Plasmaspiegel von 6mg/| bis 8 mg/| erreicht [44].
Nitroxolin wird in erheblichem Umfang (>95%) zu konjugierten und nicht-konjugierten
Derivaten metabolisiert. Die Wiederfindungsrate im Urin betragt >50% (davon 30% in
der Form mikrobiologisch wirksamer Derivate) [44,555].

Eine Metaanalyse von vier zuvor nicht ver6ffentlichten randomisierten
Vergleichsstudien mit individuellen Patientendaten von 466 Patientinnen mit
unkomplizierter Zystitis ergab Erfolgsraten von >90% fiir Nitroxolin und zeigte (berdies,
dass Nitroxolin in der Dosierung von 3x 250mg/Tag Uber 5 (sporadische
Harnwegsinfektionen) oder 10 Tage (rezidivierende Harnwegsinfektionen) der
Kontrollmedikation (Cotrimoxazol 2x 960mg/Tag bzw. in drei Studien Norfloxacin 2x
400mg/Tag in einer Studie) nicht unterlegen war (10% Nicht-Unterlegenheitsspanne;
95% Konfidenzintervall) [386].Hinsichtlich der Vertraglichkeit war Nitroxolin ebenfalls
mit der Kontrollmedikation vergleichbar. Bei den unerwiinschten Arzneimittelwirkungen
handelte es sich im Wesentlichen um gastrointestinale Stérungen und allergische
Reaktionen.

Pivmecillinam

Nach Fosfomycin verfigt Mecillinam Uber die héchsten/niedrigsten Empfindlichkeits-
/Resistenzraten, die ebenfalls friiheren Untersuchungen entsprechen [280,281]. Die
orale Form, Pivmecillinam, wird hauptsachlich in Skandinavien, Kanada, in den
Niederlanden, aber auch in Osterreich verwendet. In Deutschland ist sie seit 2016 auf
dem Markt.

Pivmecillinam wird praktisch ausschlief8lich fiir die Therapie der unkomplizierten Zystitis
bei Frauen empfohlen. In zwei klinischen Studien wurde Pivmecillinam dafiir entweder
Uber 7 Tage in einer Dosierung von 200mg 2 x taglich oder liber 3 Tage in einer
Dosierung von 400mg 2 x taglich verwendet [398,404]. Pivmecillinam (400mg 2 x taglich
flr 3 Tage) war in Studien bei der empirischen Therapie der unkomplizierten Zystitis bei
Frauen klinisch genauso effektiv wie eine 3-Tagestherapie mit Norfloxacin. Norfloxacin
zeigte aber eine signifikant bessere Eliminationsrate.

Pivmecillinam (200mg 2 x téaglich fir 7 Tage) war in Studien bei der empirischen
Therapie der unkomplizierten Zystitis bei Frauen wirksamer als eine 3-Tagestherapie mit
Pivmecillinam (400mg 2 x taglich).

Aufgrund niedriger Resistenzraten und Kollateralschaden kann Pivmecillinam als ein
Mittel der Wahl in der empirischen Behandlung der unkomplizierten Zystitis bei Frauen
ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen eingesetzt werden. Die empfohlene
Therapiedauer liegt je nach Dosierung (siehe Tabelle 19) zwischen 3 bis 7 Tagen.
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7.8 Trimethoprim Mono oder in Kombination mit einem Sulfonamid
Die 3-Tagestherapie mit Cotrimoxazol (2 x taglich 160mg Trimethoprim/800mg
Sulfamethoxazol) galt fiur viele Jahre als Standardtherapie der unkomplizierten Zystitis.
Hintergrund ist die vergleichbare Effektivitat einer 3-tdgigen mit einer langer dauernden
Therapie. Die kiirzere Therapie geht mit einer gering erhéhten Rate an Rezidiven einher,
zeigt jedoch eine bessere Vertraglichkeit [563]. Trimethoprim allein (2 x taglich 100mg
bis 200mg) oder andere Trimethoprim/Sulfonamid-Verbindungen galten als dquivalent,
auch wenn vergleichende Studien fehlen. Fir Trimethoprim allein zeigte eine 5-
Tagestherapie im Vergleich zu einer 3-tagigen Behandlung eine geringfligig niedrige Rate
an Rezidiven innerhalb von 31 Tagen (13,2% versus 15,6%) [185]. Aufgrund des
glinstigeren Nebenwirkungsspektrums ist der Monosubstanz Trimethoprim der Vorzug
zu geben (s. Kapitel Kollateralschaden).
Trotz insgesamt gestiegener Resistenzraten liegen diese nach aktuellen Studien im
hausarztlichen Bereich (LORE, REHIP) unter 20%, welche die akzeptierte Grenze fir die
empirische Therapie darstellt. Daher kann bei diesen Resistenzraten Trimethoprim unter
diesen Voraussetzungen bei der unkomplizierten Zystitis als Mittel der ersten Wahl
eingesetzt werden.

7.9 Dosierung bei Niereninsuffizienz
Liegt eine Niereninsuffizienz vor, so bestehen Einschrankungen beim Einsatz einzelner
Substanzen. Die Angaben der einzelnen Hersteller sind zu beachten.

Tabelle 17 Einschrankungen ausgewadhlter Antibiotika bei Niereninsuffizienz

Substanz Einschrankung

Amikacin Dosisanpassung <70ml/min [116]

Amoxicillin/Clavulansaure Kontraindikation (keine Erfahrung) <30 ml/min [117]

Ampicillin/Sulbactam Dosisanpassung <30 ml/min [136]

Cefepim Dosisanpassung <50ml/min [126]

Cefotaxim Dosisanpassung <10 ml/min [121]

Cefpodoxim-Proxetil Dosisanpassung <40 ml/min [118]

Ceftazidim Dosisanpassung <50ml/min [119]

Ceftazidim/Avibactam Dosisanpassung <50ml/min [139]

Ceftibuten Dosisanpassung <50ml/min [125]

Ceftolozan/Tazobactam
Ceftriaxon

Ciprofloxacin
Cotrimoxazol
Ertapenem off label
Fosfomycin-Trometamol
Gentamicin
Imipenem/Cilastatin

Levofloxacin

Dosisanpassung <50 ml/min [140]

Dosisanpassung <10 ml/min [134]

Dosisanpassung <60 ml/min [120]

Kontraindikation <15ml/min, Dosisanpassung <30 ml/min [122]
Kontraindikation (keine Erfahrung) <30ml/min [124]
Kontraindikation <20ml/min [128]

Dosisanpassung <100ml/min [133]

Dosisanpassung <90 ml/min [141]

Dosisanpassung <50 ml/min [135]
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Substanz
Meropenem

Nitrofurantoin

Einschrankung
Dosisanpassung <51 ml/min [127]

Kontraindikation bei Niereninsuffizienz [129] ; <60ml/min [362]

Nitroxolin Schwere Nierenfunktionsstérungen [130]; Kreatinin im Serum >2.0 mg/d|
Norfloxacin Dosisanpassung <30 ml/min/1,73 m’ [362]

Ofloxacin Dosisanpassung <50 ml/min [131]

Piperacillin/Tazobactam Dosisanpassung <40ml/min [132]

Pivmecillinam
Sultamicillin

Trimethoprim

8.

8.1.

8.1.a

Keine Dosisanpassung erforderlich [138]
Dosisanpassung <15ml/min [137]

Kontraindikation <10ml/min/1,73 m2, Dosisanpassung <25 ml/min/1,73 m? [123]

Antibiotikatherapie akuter unkomplizierter Harn-
wegsinfektionen bei speziellen Patientengruppen

Die empfohlene empirische Antibiotikatherapie richtet sich nach der Art der
unkomplizierten Harnwegsinfektion (Zystitis, Pyelonephritis) und nach der
Patientengruppe.

Bei Hinweisen auf das Vorliegen einer Infektion mit multiresistenten Erregern sind
individuelle Abwagungen (z.B. Wahl eines Reservemittels) erforderlich.

Antibiotikatherapie akuter unkomplizierter Harnwegsinfektionen
bei Frauen in der Pramenopause ohne sonstige relevante
Begleiterkrankungen

Antibiotikatherapie der akuten unkomplizierten Zystitis bei Frauen in der
Pramenopause

Fiir diese Patientengruppe sollte heutzutage die empirische Kurzzeittherapie bevorzugt
werden (Tabelle 18). Dies gilt sowohl fiir die sporadische als auch fiir die rezidivierende
akute Episode, die erst spater, d.h. nach 2 Wochen, auftritt. Bei Frauen in der
Pramenopause ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen mit typischer Anamnese
und Beschwerden einer unkomplizierten Zystitis ist eine Urinkultur vor Therapiebeginn
routinemaRig nicht erforderlich, da mit der klinischen Heilung innerhalb weniger Tage zu
rechnen ist und dann keine Konsequenzen aus dem Kulturergebnis mehr gezogen
werden kénnen.

Bei der Erstmanifestation einer akuten Harnwegsinfektion oder, falls die Patientin dem
Arzt nicht bekannt ist, sollte eine symptombezogene arztliche Untersuchung mit
Anamnese erfolgen.

Zur Optimierung dieser Behandlungsstrategie wird empfohlen, regelmaRige
epidemiologische Untersuchungen zur Erregerempfindlichkeit orts- und zeitnah
durchzufiihren, da die Erregerempfindlichkeiten sowohl regional variieren als sich auch
Uber die Zeit andern koénnen und damit auch die Empfehlungen zur empirischen
Antibiotikatherapie. Andernfalls miissen zur Therapieoptimierung aus den vor der
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Nr.8.1.a.3

Evidenzgrad

\"

Therapie durchzufiihrenden Urinkulturen eigene epidemiologische Auswertungen
erfolgen.

Bei Patientinnen mit komplikationslosem Verlauf, d.h. deutlicher klinischer Besserung
innerhalb von drei Tagen und klinischer Heilung innerhalb von einer Woche, kann auch
aus dem Therapieverlauf geschlossen werden, dass es sich um eine unkomplizierte
Zystitis ohne Risikofaktoren gehandelt hat. Eine Kontrolle des Therapieerfolges der
Behandlung der unkomplizierten Zystitis bei Frauen in der Pramenopause ohne sonstige
relevante Begleiterkrankungen ist bei Beschwerdefreiheit nicht erforderlich. Dies
schlief3t auch die Urinuntersuchung bzw. -kultur mit ein, da selbst beim Nachweis einer
asymptomatischen Bakteriurie keine Indikation flir eine erneute Antibiotikatherapie
besteht.

Bei Therapieversagen (innerhalb von 2 Wochen) sollten mangelnde Adhérenz
(Compliance), resistente Erreger oder bisher nicht erkannte Risikofaktoren in Erwdgung
gezogen werden. In diesen Fallen ist vor dem nachsten Therapieversuch eine
differenzierte Unterweisung und Untersuchung der Patientin, eine Urinuntersuchung
einschlieRlich Kultur und gegebenenfalls ein Wechsel des Antibiotikums angezeigt, bis
das Kulturergebnis vorliegt und die Therapie entsprechend fortgesetzt wird. In diesen
Fallen ist gegebenfalls auch eine langere Therapiedauer von 5 bis 7 Tagen zu erwagen.
Eine Evidenz fir eine langere Behandlungsdauer existiert nicht. Die Kontrolle des
Therapieerfolges ist nicht erforderlich, da eine asymptomatische Bakteriurie wie bereits
ausgefihrt keiner Behandlung bedarf.

Ein klinisches Rezidiv kann durch die gleichen oder andere Erreger verursacht werden.
Da hiufig eine Anderung der Resistenzlage beobachtet werden kann, wird eine
Urinuntersuchung mit Urinkultur empfohlen [222,479].

Mittel der ersten Wahl sind Fosfomycin-Trometamol, Nitrofurantoin, Nitroxolin,
Pivmecillinam und Trimethoprim (in alphabetischer Reihenfolge), da fiir diese
Antibiotika die Erregerempfindlichkeit von Escherichia coli hoch ist und diese Antibiotika
nur geringe Kollateralschaden verursachen. Diese Antibiotika werden im Wesentlichen
fiir die Therapie der unkomplizierten Zystitis verwendet.

Statement 2017

Es wird empfohlen, regelmaRige epidemiologische Untersuchungen zur
Erregerempfindlichkeit orts- und zeitnah durchzufiihren, da die
Erregerempfindlichkeit sowohl regional variieren, als sich auch liber die Zeit dandern
kann.

Expertenkonsens basierend auf: [475]

Starker Konsens Abstimmung: 12/12
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Nr.8.1.a.4
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Nr.8.1.a.7

Evidenzgrad

lla

Statement 2017

Eine Kontrolle des Therapieerfolges der unkomplizierten Zystitis bei Frauen in der
Pramenopause ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen ist bei
Beschwerdefreiheit nicht erforderlich.

Expertenkonsens

Starker Konsens Abstimmung: 12/12

Empfehlung 2017

Bei Therapieversagen (keine Symptomfreiheit innerhalb von 2 Wochen) sollten
mangelnde Adharenz (Compliance), resistente Erreger oder bisher nicht erkannte
Risikofaktoren in Erwdgung gezogen werden. In diesen Fallen sollte vor dem
nachsten Therapieversuch eine differenzierte Unterweisung und Untersuchung der
Patientin, eine Urinuntersuchung einschlieBlich Kultur und gegebenenfalls ein
Wechsel des Antibiotikums vorgenommen werden.

Expertenkonsens

Konsens Abstimmung: 11/12

Statement 2017

Ein klinisches Rezidiv kann durch die gleichen oder andere Erreger verursacht
werden. Da hiufig eine Anderung der Resistenzlage beobachtet werden kann, wird
eine Urinuntersuchung mit Urinkultur empfohlen.

Literatur: [222,479]

Konsens Abstimmung: 11/12

Empfehlung 2017

Bei der Entscheidung liber die differenzierte Auswahl eines Antibiotikums zur
Therapie der akuten unkomplizierten Zystitis sollen Eradikationsraten,
Empfindlichkeit, Kollateralschaden und Besonderheiten im Hinblick auf
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen berticksichtigt werden.

Literatur: [475]

Starker Konsens Abstimmung: 11/11
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Empfehlung 2017

Zusatzlich sollen patientenrelevante klinische Endpunkte (klinische
Symptombesserung, Rezidive, aszendierende Infektionen) und das individuelle Risiko
beriicksichtigt werden.

Expertenkonsens

Starker Konsens Abstimmung: 11/11

Empfehlung 2017
Bei unkomplizierter Zystitis soll vorzugsweise eines der folgenden Antibiotika
eingesetzt  werden: Fosfomycin-Trometamaol, Nitrofurantoin, Nitroxolin,
Pivmecillinam, Trimethoprim™* (in alphabetischer Reihenfolge).

*bei Resistenzraten <20%

Literatur: [144,185,207,285,386,398,505]

Konsens Abstimmung: 15/16

Empfehlung 2017

Folgende Antibiotika sollen bei der Therapie der unkomplizierten Zystitis nicht als
Mittel der ersten Wahl eingesetzt werden: Cefpodoxim-Proxetil, Ciprofloxacin,
Cotrimoxazol, Levofloxacin, Norfloxacin, Ofloxacin (in alphabetischer Reihenfolge).

Literatur: [145,475]

Starker Konsens Abstimmung: 11/11

Bei der Entscheidung (iber die differenzierte Auswahl eines Antibiotikums zur Therapie
der akuten unkomplizierten Zystitis sollen Eradikationsraten, Empfindlichkeit,
Kollateralschdaden  und  Besonderheiten im  Hinblick auf  unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen beriicksichtigt werden (siehe Tabelle 18). Zusatzlich sollen
patientenrelevante klinische Endpunkte (klinische Symptombesserung, Rezidive,
aszendierende Infektionen) und das individuelle Risiko beachtet werden.
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Tabelle 18 Empfohlene empirische Antibiotika-Kurzzeittherapie der unkomplizierten Zystitis bei Frauen in der Prdamenopause
(Starker Konsens Abstimmung: 11/11)
Substanz Tagesdosierung Dauer Eradikationsrate bei Empfindlich- Kollateral- Sicherheit/Geringe
sensiblen Erregern keit schaden Nebenwirkungen (UAW)
Folgende Antibiotika sollen bei der Therapie der unkomplizierter Zystitis vorzugsweise eingesetzt werden:
Fosfomycin-Trometamol [144,256] 3000mg 1 x 1 Tag ++ +++ +++ +++
Nitrofurantoin [185,545] 50mg 4 X tgl. 7 Tage +++ +++ . +
Nitrofurantoin RT [505] 100mg 2 X tgl. 5 Tage +++ +++ . +
Retardform (= Makrokristalline Form)
Nitroxolin [386] 250mg 3 x tgl. 5 Tage +++ +++ +++ +++
Pivmecillinam [398,441] 400mg 2-3 x tgl. 3 Tage +++ +++ +++ +++
Trimethoprim soll nicht als Mittel der ersten Wahl eingesetzt werden, wenn die lokale Resistenzsituation von Escherichia coli >20% liegt.
Trimethoprim [285] 200mg 2 x tgl. 3 Tage +++ +(+) ++ ++(+)
Folgende Antibiotika sollen bei der Therapie der unkomplizierter Zystitis NICHT als Mittel der ersten Wahl eingesetzt werden:
Cefpodoxim-Proxetil [230] 100mg 2 % tgl. 3 Tage ++ ++ + +++
Ciprofloxacin [145,230,231] 250mg 2 x tgl. 3 Tage +++ ++ + ++
Cotrimoxazol [227] 160/800mg 2 x tgl. 3 Tage +++ +(+) ++ ++
Levofloxacin [145,448] 250mg 1 x tgl. 3 Tage +++ ++ + ++
Norfloxacin [145,396,398] 400mg 2 X tgl. 3 Tage +++ ++ + ++
Ofloxacin [145,227] 200mg 2 x tgl. 3 Tage +++ ++ + ++
Zeichenerkldrung Eradikation  Empfindlichkeit Kollateralschaden Sicherheit/Geringe Nebenwirkungen (UAW)
+++ >90% >90% wenig Selektion multiresistenter Erreger, wenig Hohe Sicherheit, geringe UAW
Resistenzentwicklung gegeniiber der eigenen Antibiotikaklasse
++ 80-90% 80-90% wenig Selektion multiresistenter Erreger, Resistenzentwicklung Schwere UAW moglich
gegenliber der eigenen Antibiotikaklasse
+ <80% <80% Selektion  multiresistenter Erreger, Resistenzentwicklung n.a.

gegeniiber der eigenen Antibiotikaklasse

105



Antibiotikatherapie

8.1.b

Antibiotikatherapie der akuten unkomplizierten Pyelonephritis bei Frauen in
der Praimenopause

GroRer angelegte epidemiologische Studien fiir die akute unkomplizierte Pyelonephritis
liegen nicht vor. Aus den bakteriologischen Ergebnissen der entsprechenden klinischen
Therapiestudien kann jedoch geschlussfolgert werden, dass das Erregerspektrum und
die Erregerempfindlichkeit etwa dem bei der akuten unkomplizierten Zystitis (in der
Regel weniger Staphylococcus saprophyticus) entspricht.

Milde und mittelschwere pyelonephritische Infektionen sollten bei Frauen in der
Pramenopause ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen mit oralen Antibiotika
behandelt werden. Nach einer hollandischen Studie kénnen so 95% der Patienten
erfolgreich therapiert werden [544].

Bei schweren Infektionen mit systemischen Begleiterscheinungen, wie Ubelkeit,
Erbrechen, Kreislaufinstabilitat, sollte die Therapie initial mit hohen Dosen parenteraler
Antibiotika begonnen werden. Nach klinischer Besserung kann dann auf eine orale
Therapie umgestellt werden. Solche Patienten sollten in der Regel initial auch stationar
behandelt werden. Bei den schweren Infektionsverlaufen ist es ebenfalls wichtig, dass
moglichst rasch durch entsprechende bildgebende Verfahren, z.B. Sonographie oder
Spiral-CT, abgeklart wird, ob es sich tatsachlich um eine unkomplizierte Pyelonephritis
handelt oder ob anatomische bzw. funktionelle Anomalien vorliegen, die eine rasche
und gezielte urologische Behandlung erforderlich machen, da gerade solche Patienten
gefahrdet sind, innerhalb kurzer Zeit eine Urosepsis zu entwickeln.

- Eine ein- bis zweiwochige Therapiedauer ist bei milder oder mittelschwerer
Pyelonephritis und klinisch unauffalligem Verlauf bei Frauen ohne sonstige
relevante Begleiterkrankungen in der Pramenopause in der Regel ausreichend
[509]. Mit Fluorchinolonen kann die Therapie auf 7 bis 10 Tage
[379,460,523,524,525] und bei hoheren Dosen, z.B. Levofloxacin 750mg einmal
taglich, sogar auf 5 Tage verkirzt werden [290,432]. In einigen Studien mit z.B.
Aminoglykosiden, die aber statistisch fiir Aquivalenz nicht ausreichend ausgelegt
waren, wurden auch kirzere Therapiedauern von 5 bis 7 Tagen als erfolgreich
beschrieben, was durch aussagekraftige Studien noch bestatigt werden sollte
[26]. Bei schweren Verlaufen richtet sich die Therapiedauer nach dem klinischen
Verlauf und dem Verlauf entsprechender Entziindungsparameter.

- Ampicillin war einer Behandlung mit Cotrimoxazol unterlegen [416]. Daraus
wurde geschlussfolgert, dass Betalaktam-Antibiotika fiir die Therapie von
Harnwegsinfektionen im Allgemeinen weniger geeignet sind. Die Therapie der
unkomplizierten Pyelonephritis mit oralen Aminopenicillinen/Betalaktamase-
Inhibitoren ist unzureichend untersucht. Mit Cefpodoxim-Proxetil (2 x taglich
200mg), einem oralen Cephalosporin der Gruppe 3 [490], konnten mit einer 10-
Tagestherapie zumindest aquivalente klinische, wenn auch nicht
mikrobiologische Ergebnisse im Vergleich mit Ciprofloxacin (500mg 2 x taglich)
erreicht werden [383]. Cefpodoxim-Proxetil sollte in Situationen in Erwagung
gezogen werden, wenn Fluorchinolone nicht zur Anwendung kommen kdnnen,
z.B. in der Schwangerschaft.

- Da die Erregerempfindlichkeit/-resistenz sowohl von Escherichia coli als auch
dem gesamten Spektrum gegen Cotrimoxazol - und damit auch gegen
Trimethoprim - in Deutschland bereits hoch ist, sollte Cotrimoxazol nicht mehr
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zur empirischen Therapie der Pyelonephritis eingesetzt werden. Cotrimoxazol
kann aber als orale Sequenztherapie nach initialer parenteraler Therapie in
Erwagung gezogen werden, wenn die Erreger als Cotrimoxazol-empfindlich
getestet wurden. Trimethoprim wurde in diesem Zusammenhang nicht
untersucht.

Zur oralen oder initialen parenteralen empirischen Therapie der akuten
unkomplizierten Pyelonephritis kénnen in Deutschland noch die Fluorchinolone
empfohlen werden,  wobei eine  sorgfiltige Beobachtung  der
Resistenzentwicklung dafiir die Voraussetzung sein muss. Nicht zuletzt auch aus
diesem Grund (Verhinderung einer Resistenzentwicklung) werden - abweichend
von den zugelassenen Dosierungen - hierfir nur solche Fluorchinolone
empfohlen, die ausreichend hoch dosiert werden kénnen, namlich Ciprofloxacin
500mg bis 750mg 2 x taglich und Levofloxacin 500mg bis 750mg einmal taglich.
Die anderen Fluorchinolone sollten nur noch zur Therapie der unkomplizierten
Zystitis verwendet werden [552].

Fir die initiale parenterale Antibiotikatherapie kommen des weiteren
Aminopenicilline  (bei empfindlichen Gram-positiven  Erregern) oder
Acylureidopenicilline in Kombination mit einem Betalaktamase-Inhibitor,
Cephalosporine der Gruppe 2 oder 3, ggf. in Kombination mit einem
Betalaktamase-Inhibitor, Carbapeneme und Aminoglykoside in Frage, da sie in
Deutschland das zu erwartende Erregerspektrum noch einschliefen. In der
Regel liegen hierzu keine prospektiven und kontrollierten Studien vor, da in den
klinischen Prifungen meistens Falle mit unkomplizierter und komplizierter
Pyelonephritis sowie mit komplizierten Harnwegsinfektionen vermischt werden
und entsprechende Subanalysen daher nicht tber ausreichend grof3e Fallzahlen
verfligen.

Obwohl etwa 12% der hospitalisierten Patientinnen mit unkomplizierter
Pyelonephritis eine positive Blutkultur aufweisen [152], ist eine Blutkultur nur
dann notwendig, wenn die Infektion so gravierend ist, dass eine Urosepsis
droht. Eine positive Blutkultur hat ansonsten keine prognostische oder
therapeutische Relevanz bei Patientinnen ohne Risikofaktoren (unkomplizierte
Pyelonephritis).

Die Empfehlungen fir die empirische initiale Antibiotikatherapie werden in der
Abbildung 6 als Algorithmus dargestellt.

Nach erfolgreicher Therapie mit typischem Verlauf ohne Verdacht auf
komplizierende Faktoren ist eine klinische Untersuchung und ein Urinstatus
ausreichend, wobei der pradiktive Wert des Urinstatus in dieser Situation
bislang nicht ausreichend untersucht ist. In den Fallen, bei denen nach 3 Tagen
keine deutliche klinische Besserung auftritt, sollte die Urinkultur wiederholt und
nach komplizierenden Faktoren untersucht werden. Falls keine komplizierenden
Faktoren vorliegen, handelt es sich moglicherweise um einen resistenten
Erreger. Das Antibiotikum sollte gewechselt werden, wenn das Ergebnis der
Urinkultur vorliegt und entsprechend testgerecht weiter behandelt werden
kann. Eine Wiedervorstellung innerhalb von 24 bis 48 Stunden sollte
sichergestellt sein.
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Nr.8.1.b.1

Empfehlungsgrad

A

Evidenzgrad

Ib

Nr.8.1.b.2

Empfehlungsgrad

B

Evidenzgrad

Ib

Nr.8.1.b.3

Evidenzgrad

Vv

Nr.8.1.b.4

Evidenzgrad

\"

Nr.8.1.b.5
Empfehlungsgrad

A

Evidenzgrad

Ib

Empfehlung 2017

Frauen in der Pramenopause mit milden und mittelschweren Verlaufen einer
Pyelonephritis sollen mit oralen Antibiotika behandelt werden.

Bei schweren Infektionen mit systemischen Begleiterscheinungen, wie Ubelkeit,
Erbrechen oder Kreislaufinstabilitdt, soll die Therapie initial mit hohen Dosen
parenteraler Antibiotika begonnen werden.

Literatur: [544]

Starker Konsens Abstimmung: 9/9

Empfehlung 2017

Bei Frauen in der Pramenopause mit einer milden oder mittelschweren
Pyelonephritis und klinisch unauffalligem Verlauf sollte die antibiotische Therapie
Uber 5 bis 10 Tage erfolgen.

Literatur: [26,290,379,432,460,509,523,524,525]

Starker Konsens Abstimmung: 9/9

Statement 2017

Bei der Entscheidung liber die differenzierte Auswahl eines Antibiotikums zur
Therapie der unkomplizierten  Pyelonephritis sollen  Eradikationsraten,
Empfindlichkeit, Kollateralschdden und Besonderheiten im Hinblick auf
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) beriicksichtigt werden.

Expertenkonsens

Starker Konsens Abstimmung: 9/9

Statement 2017

Zusatzlich sollen patientenrelevante klinische Endpunkte (klinische
Symptombesserung, Rezidive) und das individuelle Risiko berlicksichtigt werden.

Expertenkonsens

Starker Konsens Abstimmung: 9/9

2017

Bei einer unkomplizierten Pyelonephritis mit leichten bis moderaten Verlaufsformen
soll vorzugsweise eines der folgenden oralen Antibiotika eingesetzt werden:
Cefpodoxim, Ceftibuten*, Ciprofloxacin, Levofloxacin (in alphabetischer
Reihenfolge).

*in Deutschland nicht mehr im Handel

Literatur: [82,290,383,460,525]

Empfehlung

Starker Konsens Abstimmung: 9/9
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Nr.8.1.b.6

Empfehlungsgrad

A

Evidenzgrad

Ib

Nr.8.1.b.7

Empfehlungsgrad

B

Evidenzgrad

Vv

Nr.8.1.b.8

Empfehlungsgrad

B

Evidenzgrad

\"

Empfehlung 2017

Bei einer unkomplizierten Pyelonephritis mit schweren Verlaufsformen soll
vorzugsweise eines der folgenden parenteralen Antibiotika eingesetzt werden:
Cefotaxim, Ceftriaxon, Ciprofloxacin, Levofloxacin (in alphabetischer Reihenfolge).

Literatur: [290,339,525]

Starker Konsens Abstimmung: 9/9

Empfehlung 2017

Folgende Antibiotika sollten bei Patienten mit schweren Verlaufsformen einer
unkomplizierten Pyelonephritis nicht als Mittel der ersten Wahl eingesetzt werden:
Amikacin, Amoxicillin/Clavulansdure, Cefepim, Ceftazidim, Ceftazidim/Avibactam,
Ceftolozan/Tazobactam, Ertapenem, Gentamicin, Imipenem/Cilastatin, Meropenem,
Piperacillin/Tazobactam (in alphabetischer Reihenfolge).

Expertenkonsens

Starker Konsens Abstimmung: 9/9

Empfehlung 2017

Bei Vorliegen folgender Risikofaktoren fiir multiresistente Erreger sollten diese
Antibiotika der zweiten Wahl jedoch eingesetzt werden:
- Stattgehabte Kontakte mit dem Gesundheitssystem innerhalb der letzten 90
Tage
- Haufige Antibiotikatherapie in der Vergangenheit
- Therapieversagen.

Expertenkonsens

Starker Konsens Abstimmung: 9/9

Bei der Entscheidung Uber die differenzierte Auswahl eines Antibiotikums zur Therapie
der akuten unkomplizierten Pyelonephritis sollen Eradikationsraten, Empfindlichkeit,
Kollateralschaden und  Besonderheiten im  Hinblick auf  unerwinschte
Arzneimittelwirkungen berticksichtigt werden (siehe Tabelle 19). Aufgrund der im
Vergleich zur akuten unkomplizierten Zystitis niedrigeren Pravalenz stellt der Faktor
Kollateralschaden bei der Empfehlung der Antibiotikatherapie einen weniger wichtigen
Faktor dar. Aufgrund der gestiegenen Resistenzraten insbesondere der Fluorchinolone
haben sich die Empfehlungen geandert.

Zusatzlich sollen patientenrelevante klinische Endpunkte (klinische Symptombesserung,
Rezidive, aszendierende Infektionen) und das individuelle Risiko berticksichtigt werden.
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Tabelle 19 Empfohlene empirische Antibiotikatherapie der unkomplizierten Pyelonephritis bei Frauen in der Pramenopause

(Starker Konsens

Substanz

Orale Therapie bei leichten bis moderaten Verlaufsformen

Ciprofloxacin:L [525]
Levofloxacin [290,460]
Cefpodoxim-Proxetil [383]
Ceftibuten’ [82]

! Niedrige Dosierung untersucht, hohe Dosierung von Experten empfohlen.
Initiale parenterale Therapie bei schweren Verlaufsformen

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

Mittel der 1. Wahl
Ciprofloxacin [145,525]
Levofloxacin [145,290]
Ceftriaxon™ [566]
Cefotaxim’ [339]

Mittel der 2. Wahl
Amoxicillin/Clavulansiure®?
Amikacin

Gentamicin

Cefepiml'4 [182]

Ceftazidim®

Abstimmung: 9/9)

Tagesdosierung

500-750mg 2 X tgl.

750mg 1 x tgl.
200mg 2 X tgl.
400mg 1 X tgl.

400mg (2)-3 x tgl.
750mg 1 x tgl.
(1)-2g 1 x tgl.

2g 3 X tgl.

2,2g 3 x tgl.
15mg/kg 1 X tgl.
5mg/kg 1 X tgl.
(1)-2g 2 x tgl.
(1)-2g 3 x tgl.

Dauer Eradikationsrate Empfindlich- Kollateral-
bei sensiblen Erregern keit schiden

7-10 +++ ++ +

Tage

5 Tage +++ ++ +

10 Tage +++ +-4 +

10 Tage +++ +-4 +

+++

+++

+++

+++

++

++

++

+++

+++

++

++

++

++

++

++

++

++

+++

++

++

Sicherheit/Geringe
Nebenwirkungen (UAW)

++

++
+++

+++

++
++
+++

+++

+
+(+)
+(+)
+

+++

Die
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Ceftazidim/Avibactam [557]

Ceftolozan/Tazobactam [558]
PiperaciIIin/Tazobactaml‘4 [388]
Ertapenem4‘5 [566]
Imipenem/CiIastatin“"r"1 [388]

Meropenem

N o oA W NP

2,5g 3 x tgl.
1,5g 3 x tgl.
4,5g 3 x tgl.
1g 1 x tgl.
1g/1g 3 x tgl.

1g 3 X tgl.

+++

+++

+++

+++

+++

+++

Niedrige Dosierung untersucht, hohe Dosierung von Experten empfohlen.
Nicht bei akuter unkomplizierter Pyelonephritis als Monosubstanz untersucht.
Hauptsachlich fir Gram-positive Erreger.

Gleiches Protokoll fur akute unkomplizierte Pyelonephritis und komplizierter Harnwegsinfektionen (Stratifikation nicht immer maglich)
Nur bei ESBL-Resistenzen > 10 %.
Nur hohe Dosierung untersucht.

In Deutschland nicht mehr im Handel

Zeichenerkldarung Eradikation

++H+

++

>90%

80-90%

<80%

Empfindlichkeit
>90%

80-90%

<80%

Kollateralschaden
wenig Selektion multiresistenter

+++
+++
+++
+++
+++

+++

Erreger, wenig

Resistenzentwicklung gegentber der eigenen Antibiotikaklasse

wenig Selektion multiresistenter Erreger,
gegenliber der eigenen Antibiotikaklasse

Resistenzentwicklung

Selektion multiresistenter Erreger, Resistenzentwicklung gegeniiber

der eigenen Antibiotikaklasse

++

++

++

++

++

++

+++

+++

+++

+++

+++

+++

Sicherheit/Geringe Nebenwirkungen (UAW)
Hohe Sicherheit, geringe UAW

Schwere UAW moglich
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Abbildung 6 Klinisches Vorgehen bei der
akuten Pyelonephritis bei erwachsenen
Frauen

Symptome/Anzeichen siner Pyelonephritis
Fleker, Flankenschmearz, Pyurie
Ggf. Laborkontrolis Leukozyten, CRP

1
Ubeliceit
Erbrechan
Eraistaufinstabilitse

Stathondren Aufenthalt erwtipen

Mein

Urinstatus/Urirkulr
Ambulante Behandiung

Initiale orale Antibiotikatherapie

CiprofluaatinbevoRioradn, Cef

im-Proxetil, Ceftibuten

Machsorge nach 24-48 Stunden

|

Elinksche Besserung nach 72

Stundan

.|1 I

Mein

Fartsetiung der testhonformenaralen
Antiblatikatheraple

Gesarite Therapiedader 1-2 Wechen

|

L ltur am 4. Therapietag
Urinkultur ca. 10 Tage nach
Therapheende
Urologische Untersichung bel
atypischam Verlauf oder Vea,
komplizieranda Faktoren

Keine Klinische Verbesserung baw, Verschiechierung:

Wrimstatus, Urin- und Bluthulturen, Uitraschall (ke allen)

Statianire Behandhng

Initiale parenterale Antibiotikatherapée fir 1-3 Tage
Cipraflaxsdn, Levafloxacin, Ceftrianon, Celataxim

Machsarge nach 24-48 Stunden

Klimlsche Besserung nach 72

Ja

Medn

Umsetzung auf testhonforms orale

Umistellung auf testkonfarme parenterale Antibiatikatherapie
Antiblotikatheraple
Gesamte Therapiedauer 3-3 Wochen Gesamte Therapledauer 1-2 Wochen
Stationdre Behandiung Urinkultur am 4. Therapletag
Ermeute Urin- und Blutkulturen Urinkultur ca.10 Tage nach
Wralogische Untersuchung auf Therapleende
komplizierende Faktoren Urodogische Untersuchung bel

Drainage bei Obstruktion odes

atypischam Verlauf oder V.a,

Ahszosse komplizierenda Faktaran

Keine kiinksche Verbesserung bow. Verschlechtening:
Fortsetzung terale Antiblotikatherapie

Gesamte Therapiedauer 2-3 Wachen

Statlondre Behandlung
Erneute Urin- und Bluthulmwren
Uralogischa Untersuchung auf

komplizierende Faktoren
Drainage bei Dbstruktion oder
Abazesis
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8.1.c

Nr.8.1.c.1

Empfehlungsgrad

A

Evidenzgrad

la

8.1.d

Nr.8.1.d.1

Empfehlungsgrad

A

Evidenzgrad

Ib

Antibiotikatherapie der asymptomatischen Bakteriurie bei Frauen in der
Pramenopause

Empfehlung 2017

Bei Frauen in der Pramenopause soll weder ein Screening auf eine asymptomatische
Bakteriurie noch eine antibiotische Therapie erfolgen.

Literatur: [395]

Starker Konsens Abstimmung: 12/12

Rezidivierende Harnwegsinfektionen bei Frauen in der Pramenopause

Durch eine weitergehende diagnostische (urologische, gynakologische) Abklarung
kénnen behandelbare Ursachen von rezidivierenden Harnwegsinfektionen
ausgeschlossen werden. Diese meist anatomischen oder funktionellen Risikofaktoren
spielen in der Pramenopause allerdings nur eine untergeordnete Rolle und sind
insgesamt selten [195,234,329,438,537,538,539,559].

Beratung und Verhaltensempfehlungen

Aufgrund klinischer Erfahrungen sind Empfehlungen zur allgemeinen Immunstimulation
durch eine pflanzenbetonte Kost, regelmallige sportliche Aktivitdten und psychosoziale
MalRnahmen wie Pflege von Sozialkontakten und Erreichen einer positiven
Lebenseinstellung auch ohne Vorliegen konkreter Studienergebnisse sinnvoll [538].

So konnte z.B. eine 4-wdchige stationdre Rehabilitation in einer unkontrollierten Studie
eine Reduktion der Rezidivrate bei Harnwegsinfektionen erreichen [296].

Ein spezifisches Schulungsprogramm zu Ursachen und Verhaltensmalinahmen kann
gegenlber der alleinigen Ausgabe von Informationsmaterial die Rate an rezidivierenden
Harnwegsinfektionen senken [332]. Die Inzidenz von Harnwegsinfektionen bei
chinesischen Arbeiterinnen sank nach alleiniger Beratung von 9,8% auf 1,6% [517].

Wegen der niedrigen Evidenz der unterschiedlichen VerhaltensmaBnahmen kénnen nur
allgemeine Empfehlungen gegeben werden bzw. bedarf es einer individuellen
patientenorientierten Anpassung.

Empfehlung 2017

Bei haufig rezidivierender Zystitis der Frau soll vor jeder medikamentdsen
Langzeitpravention eine ausfiihrliche Beratung der Patientin zur Vermeidung von
Risikoverhalten erfolgen.

Literatur: [332,517]

Konsens Abstimmung: 14/16

Erndahrung
Bei unklarem Einfluss der Trinkmenge auf die Entstehung von rezidivierenden
Harnwegsinfektionen ist nach Expertenmeinung auf eine ausreichende, aber auch nicht
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zu hohe Trink- und Urinmenge (ca. 1,5 |/Tag) zu achten, um im Urin befindliche, das
bakterielle Wachstum hemmende Substanzen wie das Tamm-Horsfall-Protein oder
Cathelicidin, nicht zu verdiinnen [106,213,252,408,489,537,538,559].

Der regelmallige Verzehr von Fruchtsaften, insbesondere aus Beeren, sowie mit
probiotischen Bakterien fermentierten Milchprodukten geht mit einer niedrigeren Rate
an rezidivierenden Harnwegsinfektionen einher [294].

Der Einfluss des Konsums von Nahrungserganzungsmitteln, Friichten, Gemiise, Fett oder
Fleisch auf die Rate an Harnwegsinfektionen wurde bisher nicht systematisch untersucht
[294,489,537,538,539,559].

Ob eine Hyperkalziurie beim Erwachsenen adhnlich wie bei Kindern eine Rolle bei
rezidivierenden Harnwegsinfektionen spielt, ist unklar [535]. In einer retrospektiven
Vergleichsstudie mit Kontrollpersonen desselben Alters fand sich ein niedriger 25-(OH)-
Vitamin-D-Spiegel in der Gruppe mit rezidivierenden Harnwegsinfektionen [413].
Adipositas mit einem BMI >30 erh6ht das Risiko fiir Harnwegsinfektionen um den Faktor
2,5 bis 5[29,413].

Sexualitat

Die Rate an Harnwegsinfektionen korreliert mit der Rate an Genitalkontakten mit einer
Erhdhung bis um das 60-fache. Sexuelle Abstinenz kann die Rate senken
[195,365,488,489,539,559].

Der Gebrauch von Intravaginal-Ovula bzw. mit Spermiziden (Nonoxynol-9) beschichteten
Diaphragmen oder Kondomen und Intrauterin-Spiralen erhoht das
Harnwegsinfektionsrisiko 2 bis 14-fach [151,195,489,537,539,559].

Orale Kontrazeptiva fihrten zu widersprichlichen Resultaten [489,537,539]. Es gibt
Hinweise, dass Analverkehr das Risiko fiir (rezidivierende) Harnwegsinfektionen erhdht
[315,367].

Ob eine Harnblasenentleerung nach dem Koitus die Rate an Harnwegsinfektionen senkt,
ist widerspruchlich [9,489,537].

Unterkiihlung

Durchschnittlich 55 Stunden nach gezielter Abkiihlung der FiiRe traten in einer offenen
kontrollierten Studie bei 6 von 29 Frauen mit rezidivierenden Harnwegsinfektionen
zystitische Symptome auf. Wahrend der Kontrollperiode ohne Abkiihlung der FiRe
traten keine Harnwegsinfektionsrezidive auf [24].

Hygieneverhalten

Ubertriebene Intimhygiene schadigt das lokale protektive Milieu (Laktobazillen,
antimikrobielle Peptide) [537].

Hygienemallnahmen wie Handewaschen vor Toilettenbesuch, Abwischtechnik nach dem
Stuhlgang von vorne nach hinten, keine Intimsprays oder Bidetspilungen, Wannenbader
ohne Badezusatze, nur Baumwollunterwdsche und Sauberung des Genitalbereichs
vor/nach Geschlechtsverkehr fihrten zu widerspriichlichen Resultaten [9,195,489].

Bei Fall-Kontrollstudien waren Art der Menstruationshygiene, die Partnerhygiene,
Strumpfhosen oder Fahrradfahren ohne Einfluss auf die Rate an rezidivierenden
Harnwegsinfektionen [489,537].

Funktionsstorungen/Miktionsverhalten
Harnblasenspeicherungs- und -entleerungsstérungen
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Der Zusammenhang zwischen rezidivierenden  Harnwegsinfektionen  und
Harninkontinenz ist unklar [488,489,537]. Patienten mit Miktionsstérungen weisen eine
hohe Rate an Harnwegsinfektionen auf [66].

In Studien bei Erwachsenen hatten die Miktionsfrequenz oder eine habituelle
Unterdriickung der Miktion keinen Einfluss auf die Rate an Harnwegsinfektionen [489].
Eine ausreichend haufige, entspannte Miktion hat bei Kindern eine Reduktion von
rezidivierenden Harnwegsinfektionen um bis zu 83% bewirkt [89].

Erhohter Restharn steigert die Rate an rezidivierenden Harnwegsinfektionen in der
Postmenopause [365,489,537].

Vesikoureterorenaler Reflux
Nach erfolgreicher Refluxtherapie sinkt die Haufigkeit von Pyelonephritisrezidiven bei
oft unveranderter Rate unterer Harnweginfektionen [536].

Sonstige

Folgende weitere potenzielle Risikofaktoren wurden in der Literatur widerspriichlich
bewertet: Zyklusphase, Position beim Geschlechtsverkehr, Antikonzeption mit der "Pille"
[151,307,332,406].

VerhaltensmaBnamen

Nicht-antibiotische vaginale Vorsorgemafinahmen

Plazebo-kontrollierte Studien zur Pravention von rezidivierenden Harnwegsinfektionen
mittels vaginalen Einsatzes von Estriol bei gesunden jliingeren Frauen fehlen. In einer
unkontrollierten Serie fand sich nach 4-woéchiger vaginaler Estriolsubstitution tGber 11
Monate eine Rezidivfreiheitsrate von 80% (24 von 30 Frauen) [442].

Die tagliche intravaginale Applikation von 5g einer auf pH 3 eingestellten Puffercreme
verringerte die Scheidenbesiedlung mit uropathogenen Bakterien nicht [374].

Zur lokalen Desinfektion der Perinealregion bzw. der Harnréhrenmiindung mit PVP-
Jodprodukten, um die Vorfeldbesiedlung mit Enterobacteriaceae zu verringern, fanden
sich widersprichliche Ergebnisse [61,305].

Die zusatzliche lokale Desinfektion der Perinealregion mit Chlorhexidin unterstitzte die
Wirkung der antibiotischen Langzeitprdvention nicht [68].

Nicht-antibiotische orale Vorsorgemafinahmen
Oral zugefiihrte Hormone haben keinen protektiven Effekt und werden eher als
Risikofaktor fiir rezidivierende Harnwegsinfektionen angesehen [39].

Nicht-antibiotische intravaginale oder orale Vorsorgemafinahmen durch Laktobazillen
In einer Metaanalyse von 9 Studien (4x versus Plazebo, 2x versus keine Therapie, 2x
versus antibiotische Langzeitpravention) mit 735 Patienten mit rezidivierenden
Harnwegsinfektionen und oraler oder vaginaler Zufuhr verschiedener Laktobazillus-
Spezies fand sich keine signifikante Verringerung der Rezidivrate gegeniliber Plazebo (6
Studien, 352 Teilnehmer [491]). In einer Vergleichsuntersuchung zur Langzeitpravention
mit mindestens 10° KBE oralen Lactobacillus rhamnosus GR-1 und Lactobacillus reuteri
RC-14 2x pro Tag versus 480mg Cotrimoxazol pro Tag fand sich kein statistisch
signifikanter Unterschied der Rezidivraten [37].

Impfung
Impfstoffe gegen Adhdasionsstrukturen und die Eisen-Aufnahmesysteme der Bakterien
befinden sich in der experimentellen Phase [368,381,539].
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Immunoprophylaxe

Orale Immunstimulation: Bakterielle Zellwandbestandteile (OM 89, Uro-Vaxom®)

Zwei Metaanalysen zu Uro-Vaxom® (Kapseln mit 6mg Zellwandfraktionen 18
uropathogener Escherichia coli Stamme-OM 89) als Immuntherapeutikum bei
rezidivierenden Harnwegsinfektionen haben die Wirksamkeit zur Pravention bestatigt
[35,381]. Dabei wurden 5 doppelblinde, Plazebo-kontrollierte Studien mit OM-89 mit
gleichem Design eingeschlossen. Innerhalb von 6 bis 12 Monaten trat eine Reduktion
der Rezidivraten um 22% bis 65% (Durchschnitt 39%) gegenlber Plazebo auf. Unter OM-
89 fand sich eine signifikante  Verkirzung der Behandlungszeit von
Durchbruchinfektionen und eine verringerte Infektionsrate nach Studienende als unter
Plazebo [34,35,381]. Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (meist Schwindel oder
Hautreaktionen) traten mit insgesamt 2,2% bis 8,1 % gegeniiber Plazebo nur geringfiigig
haufiger auf. Die Pravention kann bereits unter Akuttherapie begonnen werden und
sollte bei einer Durchbruchsinfektion nicht unterbrochen werden. Eine Boosterung ist
bei Bedarf im 7. bis 9. Monat fiir jeweils 10 Tage und ggf. wiederholt nach therapiefreien
3-monatigen Intervallen sinnvoll [39].

In einer Metaanalyse wurden unterschiedliche, nicht-antibiotische Verfahren zur
Reinfektionspravention bei Harnweginfektionen verglichen [39]. Das orale
Immunstimulans OM-89 zeigte hier den besten Effekt. Obwohl manchmal statistisch
signifikant, sollten die gepoolten Ergebnisse fiir die anderen Interventionen als vorlaufig
bericksichtigt werden, bis sie durch weitere Studien bestatigt werden [39].

Phytotherapie

Das unspezifische Immunstimulans Esberitox® aus Indigowurzel, Lebensbaum und
Sonnenhut (0,76 Harnwegsinfektionen/Patientenjahr wahrend der Pravention) war bei
einer prospektiven, unverblindeten, randomisierten Pilotstudie an jeweils 15
Patientinnen mit rezidivierenden Harnwegsinfektionen (Zystitiden) ebenblrtig mit
Nitrofurantoin (1,08 Harnwegsinfektionen/Patientenjahr) [536]. Bei geringer Fallzahl
und unverblindetem Studiendesign kann keine Empfehlung ausgesprochen werden.

Parenterale Immunstimulation: StroVac®

Der Impfstoff StroVac® (vormals Solco-Urovac®) st zur Langzeitpravention
rezidivierender Harnwegsinfektionen zugelassen. Er enthalt 10° inaktivierte Erreger von
insgesamt 10 Stammen aus 5 Spezies. Der Patient erhalt alle 1 bis 2 Wochen insgesamt 3
Injektionen in die Oberarmmuskulatur. Eine Auffrischungsimpfung kann nach 1 Jahr
erfolgen. Die Impfung ist auch bei Schwangeren und parallel zur Akuttherapie moglich.

Die Rate an Harnwegsinfektionen pro Patientenjahr bzw. die Rate der Patienten mit
Durchbruchsinfektionen sank in mehreren kontrollierten Studien unter Therapie
gegenliber Plazebo um 26% bis 93% bei einer Rate an unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen von 28% bis 47% (lokale Reizungen oder Immunreaktionen) [536,
538,539].

Nach der aktuellen Datenlage ist eine hochwertige Aussage zum Einsatz von StroVac
nicht verflgbar.

Kutane Immunstimulation: Akupunktur

Bei Aune et al. fanden sich nach Akupunktur 85% Patienten ohne Harnwegsinfektionen
Uber 6 Monate (56% Scheinakupunktur, 36% Kontrollen) [17].

Bei Alraek et al. halbierte sich die Harnwegsinfektionsrate nach Akupunktur gegeniber
nicht behandelten Kontrollen [7,39].
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Vaginale Immunstimulation
Die intravaginale Applikation von 10 abgettteten Bakterienstammen hat eine Reduktion
der Rezidivrate gezeigt, ist jedoch zurzeit nicht erhaltlich [381].

Empfehlung 2017

Bei haufig rezidivierender Zystitis der Frau sollte vor Beginn einer antibiotischen
Langzeitpravention das Immunprophylaktikum UroVaxom®(OM-89) oral Uber 3
Monate eingesetzt werden.

Literatur: [39]

Mehrheitliche Zustimmung Abstimmung: 11/16

Empfehlung 2017

Bei haufig rezidivierender Zystitis der Frau kann vor Beginn einer antibiotischen
Langzeitpravention das Immunprophylaktikum StroVac® (vormals Solco-Urovac®)
parenteral mit 3 Injektionen in wochentlichen Abstéanden eingesetzt werden.

Literatur: [195]

Mehrheitliche Zustimmung Abstimmung: 11/16

Hemmung der bakteriellen Adhdsion

Cranberries/Moosbeeren

In der nordamerikanischen Volksmedizin wurde Cranberrysaft schon lange zur
Pravention rezidivierender Harnwegsinfektionen eingesetzt, bis 1994 Avorn et al. die
Rate an Bakteriurien unter Cranberrysaft gegenliber Plazebosaft halbieren konnten
[19,235]. Als Wirkmechanismus wurde der Fimbrien blockierende Effekt des roten
Farbstoffs Proanthocyanidin, von Fructose, Xyloglucan und Phenolderivaten postuliert
[88,235].

Die Ergebnisse der nachfolgenden Studien und Ubersichten zur Langzeitprivention
rezidivierender Harnwegsinfektionen mit Cranberry- und Moosbeerenprodukten
(Vaccinium macrocarpon, Vaccinium oxycoocus) (Saft, Kapseln, Tabletten, getrocknete
Beeren) gegenliber Plazebo, Nicht-Behandlung und anderen Praventionsregimen waren
widersprichlich, so dass aktuell keine Empfehlung ausgesprochen werden kann
[30,39,200,266,401,267,294,350,402,511,522,561]. In der Cochrane Metaanalyse
zeigten kleinere Studien zwar einen gewissen prophylaktischen Effekt, der aber durch
grofRere Studien nicht bestatigt werden konnte [268]. Wahrend groBere Saftmengen
wegen hoher Abbrecherquoten unrealistisch erscheinen, sind moglicherweise mit héher
dosierten Kapseln oder Tabletten (Proanthocyanidingehalt ca. 100mg/Tag, aktuelle
Empfehlung 36mg/Tag) noch positive Effekte zu erwarten. Diesbezligliche Studien fehlen
bisher.

Die bisher vorliegenden Daten zum Vergleich mit der antibiotischen Langzeitpravention
sind widerspruchlich [40,350].

Die nicht-antibiotische Langzeitpravention mit Cranberry-Kapseln fiihrt allerdings im
Gegensatz zur Langzeitpravention mit Cotrimoxazol zu geringeren Resistenzraten
gegeniber Cotrimoxazol im Darm [40].

Mannose
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2g Mannose pro Tag in einem Glas Wasser senkte in einer unizentrischen dreiarmigen
prospektiven, kontrollierten, offenen Studie gegeniiber Plazebo und Nitrofurantoin die
Rate an Harnwegsinfektionen statistisch signifikant bei gleichwertiger Wirkung
gegeniber der Langzeitpravention mit Nitrofurantoin. In der Mannose-Gruppe traten
signifikant weniger Nebenwirkungen auf als in der Nitrofurantoin-Gruppe [297].

GAG-Schicht-Substituenten

Da mit der Substitution von Bestandteilen der Glucosaminglykan-(GAG)-Schicht der
Harnblasenwand (Chondroitinsulfat und Hyaluronsdure - alleine oder in Kombination,
Heparin) oder auch anderen GAGs (Pentosanpolysulfat) positive Resultate bei der
Behandlung der interstitiellen Zystitis erzielt wurden [62], wurden diese auch zur
Therapie rezidivierender Harnwegsinfektionen eingesetzt [1,78,84, 308,321].

Die GAG-Schicht verringert die bakterielle Adhdsion am Urothel und stimuliert das
Immunsystem durch Aktivierung von Leukozyten in entziindetem Gewebe [204]. GAGs
kénnen auch Chemokine und Wachstumsfaktoren prasentieren, was moglicherweise die
anhaltende Wirkung nach Beendigung der Instillationen erklart [174,318]. Negativ zu
bericksichtigen ist, dass bei rezidivierenden Harnwegsinfektionen kein GAG-Mangel
nachgewiesen wurde [25]. AuRerdem ist die bei jeder auch vorsichtig durchgefiihrten
Instillation auftretende Stérung der natirlichen Blasenwandschichtung [110] und das
Infektionsrisiko durch Einmalkatheterismus zu beachten.

Fir Heparin und Pentosanpolysulfat liegen keine Daten aus Plazebo kontrollierten
Studien vor [1].

Gegenliber Plazebo (100% Rezidive) fanden sich bei einer kontrollierten, prospektiven
Studie innerhalb eines Jahres in der Gruppe mit wochentlichen intravesikalen
Instillationen (1,6% Hyaluronsdure und 2,0% Chondroitinsulfat) nur 48% Rezidive an
Harnwegsinfektionen. Gravierende unerwiinschte Arzneimittelwirkungen traten nicht
auf [84]. Die Kombination aus Hyaluronsdaure und Chondroitinsulfat ist in Deutschland
nicht erhaltlich

Desinfizientien

Pflanzliche Harnwegsdesinfizientien

Einige pflanzliche Harnwegsdesinfizientien wie Barentraubenblatter;
Brunnenkressekraut, @ Meerrettichwurzel und weiBes Sandelholz sind  zur
unterstliitzenden Behandlung von Harnwegsinfektionen zugelassen. Aufgrund
grundsatzlicher indikationsspezifischer Erwagungen eignen sich Barentraubenblatter
und Sandelholz allerdings nicht fir eine Langzeittherapie tiber einen Monat hinaus [480,
238]. Fur Sandelholz wurden Nierenschaden beschrieben [480].

In einer Plazebo-kontrollierten, doppelblinden, randomisierten Studie mit einem
Mischprodukt aus Barentraubenblattern und Léwenzahnwurzel (UVA-E, Medic Herb AB -
Goteborg, Schweden, 3 x 3 Tabletten/Tag Uber einen Zeitraum von einem Monat)
blieben 30 Patientinnen Uber ein Jahr hinweg rezidivfrei (unter Plazebo nur 5 von 27). In
beiden Gruppen traten keine unerwiinschten Arzneimittelwirkungen auf [306]. In den
deutschsprachigen Landern ist dieses Praparat nicht erhaltlich.

In einer prospektiven, randomisierten, verblindeten Studie an Patienten mit
rezidivierenden Harnwegsinfektionen wurden jeweils 2 Tabletten Verum (jeweils 80mg
Meerrettichwurzelextrakt und 200mg Kapuzinerkressekraut am Morgen und Abend,
Angocin Anti Infekt N®) (n=51) oder gleich aussehende Plazebotabletten (n=52) lGber 3
Monate hinweg verabreicht. Wahrend der Studie sank die Harnwegsinfektionsrate unter
Verum auf 0,43 und unter Plazebo auf 0,77. Die Anzahl der unerwinschten
Arzneimittelwirkungen unterschied sich zwischen Verum und Plazebo nicht statistisch
signifikant [3].
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Zu den pflanzlichen Aquaretika wie Birkenblatter, Brennesselkraut, chinesische Krauter,
Gartenbohnenhiilsen, Goldrutenkraut, Hauhechelwurzel, Orthosiphonblatter,
Liebstockelwurzel mit Rosmarin und Tausendgiildenkraut, Petersilienkraut und -wurzel,
Queckenwurzelstock, Schachtelhalmkraut und Wacholderbeeren (wegen maoglicher
Nierenschadigung keine Langzeitprdvention) liegen bisher keine Studien zur
Langzeitpravention mit validen Daten vor [156,390,480,239,240].

Chemische Harnwegsdesinfizientien

Methenaminsalze, die im sauren Harnmilieu Formaldehyd abspalten und gegeniber
Plazebo die Rate an rezidivierenden Harnwegsinfektionen statistisch signifikant senken
kénnen [313], sind im deutschsprachigen Raum wegen des potenziell karzinogenen
Formaldehyds nicht im Handel.

Praventionsstudien mit der harnansduernden Aminosaure L-Methionin (3 x 0,5-1,0 g/Tag
vor den Mahlzeiten) haben widerspriichliche Resultate ergeben [169,536]. Auf
Kontraindikationen wie insbesondere Niereninsuffizienz, Hyperurikdmie, metabolische
Azidose, Leberinsuffizienz, Harnsdure- oder Zystinsteine und Homozysteinurie ist zu
achten.

Empfehlung 2017

Bei haufig rezidivierender Zystitis der Frau kann Mannose empfohlen werden.
Alternativ  kénnen verschiedene Phytotherapeutika (z.B. Prdparate aus
Barentraubenblattern (maximal 1 Monat), Kapuzinerkressekraut, Meerrettichwurzel),
erwogen werden.

Literatur: [3,297,306]

Mehrheitliche Zustimmung Abstimmung: 11/16

Antibiotische Langzeitpravention

Nach Versagen der allgemeinen vorbeugenden MalRnahmen und der nicht-
antibiotischen Therapien ist bei hohem Leidensdruck der Patienten eine antibiotische
Langzeitpravention angemessen.

Mit einer antibiotischen Langzeitpravention (ber 6 Monate (1/4 bis 1/6 der
volltherapeutischen Dosis am Abend), postkoitaler Einmalgabe oder einer Patienten-
initiierten Selbsttherapie lasst sich die Rezidivrate von Harnwegsinfektionen um bis zu
95% senken [195,536,537,539,559). Die postkoitale Pravention bei rezidivierender
Zytistis der Frau im Zusammenhang mit Geschlechtsverkehr senkt den
Antibiotikaverbrauch auf 1/3 [357]. Misserfolge werden jeweils zur Halfte durch
mangelnde Adhérenz (Compliance) und Durchbruchsinfektionen mit resistenten
Erregern hervorgerufen. Ca. 5% bis 10% beenden die Langzeitprdavention wegen
unerwiinschter Arzneimittelwirkungen [536,539].

Die Auswahl eines Antibiotikums zur Langzeitpravention sollte sich nach zuvor beim
Patienten isolierten Bakterienspezies und ihrer Empfindlichkeit, Allergien und
potenziellen Kollateralschdden (i.e. vor allem der Resistenzentwicklung) richten
[195,405].
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Empfehlung 2017

Bei haufig rezidivierender Zystitis der Frau sollte nach Versagen von
Verhaltensdnderungen und nicht-antibiotischen PraventionsmaRnahmen sowie bei
hohem Leidensdruck der Patientin eine kontinuierliche antibiotische
Langzeitpravention lber 3 bis 6 Monate eingesetzt werden.

Literatur: [195]

Konsens Abstimmung: 15/16
Empfehlung 2017
Bei haufig rezidivierender Zystitis der Frau im Zusammenhang mit dem

Geschlechtsverkehr sollte als Alternative zur antibiotischen Langzeitpravention eine
postkoitale Einmalpravention erfolgen.

Literatur: [195,357,436]

Konsens Abstimmung: 15/16

Empfehlung 2017

Bei geeigneten Frauen sollte bei rezidivierender unkomplizierter Zystitis nach
selbstgestellter Diagnose eine antibiotische Kurzzeittherapie erwogen werden.

Literatur: [195,209,479,577]

Konsens Abstimmung: 14/16

Antibiotikaauswahl zur Langzeitpravention

In einer aktuellen Metaanalyse wurden verschiedene antibiotische Regime zur
Pravention bei Frauen mit rezidivierenden Harnwegsinfektionen verglichen. In Bezug auf
klinische oder mikrobiologische Outcomes fand sich kein signifikanter Unterschied
zwischen Nitrofurantoin auf der einen Seite und dem Vergleich mit Norfloxacin,
Trimethoprim, Sulfamethoxazol/Trimethoprim oder Cefaclor [195,234].

Die Rate an unerwiinschten Arzneimittelwirkungen sowie die Abbruchrate war unter
Nitrofurantoin signifikant hoher als bei den anderen MaRnahmen. Insgesamt lag die
Rate an unerwinschten Arzneimittelwirkungen zwischen 0% bis 29%. Die Mehrzahl
dabei waren gastrointestinale Symptome und es wurde ein Fall von Pneumonitis
berichtet [446].

Die eingeschlossenen Studien stammen allerdings aus den Jahren 1977 bis 2003 mit
einem entsprechenden niedrigeren allgemeinen Resistenzniveau. Insbesondere
aufgrund der inzwischen deutlich héheren Resistenzraten gegeniliber Trimethoprim ist
dessen Stellenwert in der antibiotischen Langzeitpravention aktuell nicht ausreichend
beurteilbar.

3g Fosfomycin in der oralen Form alle 10 Tage eignen sich ebenfalls fir die

Langzeitprdvention rezidivierender Harnwegsinfektionen. In einem RCT an 302 nicht
Schwangeren mit rezidivierenden Harnwegsinfektionen traten unter Fosfomycin-
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Tabelle 20

Substanz

Trometamol Langzeitprdvention statistisch signifikant seltener Harnwegsinfektionen auf

als unter Plazebo [472].

Zum theoretisch sinnvollen Einsatz von Nitroxolin zur Rezidivpravention liegen bisher
keine Daten aus kontrollierten Studien vor [476].

Antibiotische Langzeitpravention bei rezidivierenden Harnwegsinfektionen nach [195]

Dosierung

Kontinuierliche Langzeitpravention

Cotrimoxazol
Cotrimoxazol
Trimethoprim
Nitrofurantoin
Nitrofurantoin
Cefaclor
Cefaclor
Norfloxacin
Ciprofloxacin

Fosfomycin-
Trometamol

40/200mg 1 X tgl.
40/200mg 3x/Woche
100mg 1 X tgl.*
50mg 1 x tgl.

100mg 1 X tgl.**
250mg 1 x tgl. ¥**
125mg 1 X tgl.***
200mg 1 x tgl. ***
125mg 1 X tgl.***

3g alle 10 Tage

Postkoitale Einmalpravention

Cotrimoxazol 40/200mg
Cotrimoxazol 80/400mg
Nitrofurantoin 50mg
Nitrofurantoin 100mg**
Cefalexin 250mg***
Cefalexin 125mg***
Norfloxacin 200mg***
Ofloxacin 100mg***

*In alteren Studien
**Bej Aquieffektivitat

50mg
50mg

Zu erwartende
HWI-Rate pro
Patientenjahr

0-0,2
0,1
0-1,5
0-0,6
0-0,7
0,0
0,1
0,0
0,0
0,14

0,3
0,0
0,1
0,1
0,0
0,0
0,0
0,03

Empfindlich-
keit

+(+)

+(+)

+(+)

+++

+++

Keine Daten
Keine Daten
++

++

+++

+(+)

+(+)

+++

+++

Keine Daten
Keine Daten
++

++

Trimethoprim
Nitrofurantoin

Kollateral-
schaden

++

++

++

+++

+++

+++

++

++

+++

+++

+

+

+

+

aquieffektiv
Dosis

Sicherheit/Geringe
Nebenwirkungen
(UAW)

++
++
+++
++
++
+++
+++
++
++

+++

++
++
++
++
+++
+++
++
++

zZu 100mg
der Wahl

***Zum Vermeiden von Kollateralschdaden wie vor allem zunehmende Resistenzen Einsatz nur gezielt, falls die
anderen Substanzen nicht eingesetzt werden kdnnen
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Zeichenerkldrung

++H+

++

8.2

Eradikation Empfindlichkeit Kollateralschaden Sicherheit/Geringe
Nebenwirkungen
(UAW)
>90% >90% Wenig Selektion multiresistenter Hohe Sicherheit,
Erreger, wenig geringe UAW

Resistenzentwicklung gegeniiber
der eigenen Antibiotikaklasse

80-90% 80-90% Wenig Selektion multiresistenter Schwere UAW maglich
Erreger, Resistenzentwicklung
gegeniiber der eigenen
Antibiotikaklasse

<80% <80% Selektion multiresistenter Erreger, n.a.
Resistenzentwicklung gegeniiber
der eigenen Antibiotikaklasse

Antibiotikatherapie akuter unkomplizierter Harnwegsinfektionen
bei Schwangeren ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen

In der Schwangerschaft werden langer dauernde und héher dosierte Therapieregime
empfohlen, flir die Bevorzugung eines Therapieregimes fehlt aber die Evidenz [549]. Bei
8 Studien mit 905 Schwangeren mit symptomatischen Harnwegsinfektionen ergaben
sich keine signifikanten Unterschiede bezliglich Heilung, Rezidiven, Friihgeburt und
Fieberverlauf zwischen den unterschiedlichen Antibiotikaregimen. Insgesamt war die
Heilungsrate hoch. Es traten nur wenige unerwiinschte Arzneimittelwirkungen auf.

Asymptomatische Bakteriurien und symptomatische Harnwegsinfektionen in der
Schwangerschaft sollen antibiotisch mit dem Ziel behandelt werden, gravierende
Folgeerscheinungen fir Mutter und Kind zu vermeiden.

Schwangere beflrchten haufig schadliche Wirkungen von Pharmaka fiir den Feten und
nehmen daher die verschriebenen Substanzen nicht ein. Daher sollte beziiglich der
Risikoabwdgung zwischen einer unbehandelten Harnwegsinfektion in der
Schwangerschaft (mogliche Risiken: Pyelonephritis, Praeklampsie, Frihgeburt,
Retardierung, erhdhte perinatale Morbiditdat und Mortalitdt) und den Risiken einer
indizierten Antibiotikaeinnahme gezielt informiert werden.

Bei der Auswahl der Pharmaka ist auf deren mogliche unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen beim Embryo/Feten zu achten. Im Wesentlichen sollten
Penicillinderivate, Cephalosporine oder Fosfomycin-Trometamol in Erwagung gezogen
werden.

Folgende Substanzgruppen konnen in der Schwangerschaft wegen moglicher
teratogener Schaden nur eingesetzt werden, wenn keine Alternativen zur Verfligung
stehen (nach [506]). Siehe auch https://www.embryotox.de/.

- Aminoglykoside: Aminoglykoside sollten nur bei vitalen Indikationen unter

Kontrolle der Serumspiegel eingesetzt werden, da sie oto- und nephrotoxisch
sind.
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8.2.a

- Fluorchinolone: Es gibt tierexperimentelle Hinweise auf madgliche
Knorpelschaden, die bisher aber beim Menschen nicht beobachtet wurden.

- Nitrofurantoin: Bei Anwendung im letzten Trimenon besteht die Gefahr der
hamolytischen Andmie beim Neugeborenen.

- Sulfonamide (in Cotrimoxazol): Kénnen zu erhohten Bilirubinwerten beim
Neugeborenen fiihren, wenn Sie kurz vor der Entbindung appliziert werden. Sie
sollten deshalb im letzten Trimenon vermieden werden.

- Tetrazykline: Sind ab der 16. Schwangerschaftswoche kontraindiziert, da sie zu
Storungen der Zahnschmelz- und Knochenentwicklung fiihren kénnen.

- Trimethoprim (in Cotrimoxazol): Kann zu Folsduremangel beim Foten fiihren
und sollte deshalb im ersten Trimenon vermieden werden.

Nach der Therapie sollte eine Urinkultur erfolgen, um auch die Beseitigung der
Bakteriurie zu belegen. Ob und in welchen Abstdanden die Urinkultur dann im weiteren
Schwangerschaftsverlauf wiederholt werden muss, ist unklar. Ein besonders hohes
Risiko fiir eine erneute Erregerbesiedlung des Harntraktes besteht nach einer
Pyelonephritis. Unklar ist auch, wann eine Dauerpravention wahrend der
Schwangerschaft eingeleitet werden soll.

Empfehlung 2017

Bei akuten unkomplizierten Harnwegsinfektionen bei Schwangeren ohne sonstige
relevante Begleiterkrankungen sollten primar Penicillinderivate, Cephalosporine,
oder Fosfomycin-Trometamol eingesetzt werden.

Expertenkonsens

Konsens Abstimmung: 11/12

Empfehlung 2017

Eine asymptomatische Bakteriurie bei Schwangeren erhoéht das Risiko fir die
Entstehung einer Harnwegsinfektion. Hinweise fiir eine Schadigung des Kindes liegen
nicht vor.

Literatur: [258,287]

Mehrheitliche Zustimmung Abstimmung: 12/16

Antibiotikatherapie der akuten unkomplizierten Zystitis bei Schwangeren

Von den symptomatischen Harnwegsinfektionen ist die akute Zystitis wie auch bei nicht
Schwangeren am haufigsten. In der Regel wird eine Antibiotikatherapie bis zu 7 Tagen
empfohlen. Die Kurzzeittherapie ist bei Schwangeren nicht so gut wie bei nicht
Schwangeren untersucht worden, sie wird aber von einigen Autoren empfohlen [27]. Fir
die Therapie kommen im Wesentlichen Fosfomycin-Trometamol (Einmaltherapie),
Pivmecillinam oder orale Cephalosporine der Gruppe 2 oder 3 in Frage [299].
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8.2.c

Antibiotikatherapie der akuten bei

Schwangeren

unkomplizierten Pyelonephritis

Wegen der friher beobachteten Gefahr von Friihgeburten und der oft schweren
Verldaufe in der Schwangerschaft soll die stationdre Behandlung einer Pyelonephritis
erwogen werden. Die Antibiotikagabe sollte initial parenteral zusammen mit einer
ausreichenden Flussigkeitsgabe erfolgen [221,420,478].

Zur empirischen Therapie werden im Wesentlichen Cephalosporine der Gruppe 2 und 3
empfohlen. Die weitere Antibiotikatherapie richtet sich nach dem Ergebnis der vor
Beginn der Antibiotikatherapie eingeleiteten Urinkultur.

Nach der Therapie der Pyelonephritis in der Schwangerschaft ist eine Urinkultur zur
Sicherung des Therapieerfolgs durchzufihren.

Wegen der haufigen Rezidive von Harnwegsinfektionen nach einer Pyelonephritis in der
Schwangerschaft, empfehlen einige Autoren eine antibiotische Dauerpravention
wahrend der weiteren Schwangerschaft [221].

Empfehlung 2017

In der Schwangerschaft soll die stationdre Behandlung einer Pyelonephritis erwogen
werden.

Expertenkonsens

Konsens Abstimmung: 11/12

Statement 2017

Zur empirischen Therapie werden im Wesentlichen Cephalosporine der Gruppe 2
und 3 empfohlen.

Expertenkonsens

Konsens Abstimmung: 11/12

Empfehlung 2017
Nach einer behandelten Harnwegsinfektion in der Schwangerschaft sollte eine
Urinkultur zum Ausschluss einer asymptomatischen Bakteriurie durchgefiihrt

werden, wenn das Ergebnis klinische Konsequenzen (Antibiotikabehandlung) hat.
Literatur: [258,287]

Konsens Abstimmung: 14/16

Antibiotikatherapie der asymptomatischen Bakteriurie bei Schwangeren

Verglichen mit keiner oder einer Plazebobehandlung erhoht sich das Risiko fiir eine
Harnwegsinfektion bei Schwangeren mit einer asymptomatischen Bakteriurie von ca.
7,9% auf 20,2% (Pyelonephritis von 0,6% auf 2,4%) [287].
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8.2.d

8.3

8.3.a

Wenn eine antibiotische Behandlung bei einer asymptomatischen Bakteriurie erfolgt,
sollte die Therapie moglichst erst nach dem Vorliegen des Antibiogramms
resistenzgerecht eingeleitet werden.

Eine Cochrane Metaanalyse [571] von 13 Studien mit 622 Patienteninnen ergab
insgesamt keinen Unterschied bezilglich der Beseitigung der Bakteriurie, der
Friihgeburtsrate und dem Auftreten einer Pyelonephritis zwischen einer Einmaltherapie
und einer Therapie Uber 4 bis 7 Tage [551]. Die langer dauernde Therapie wies jedoch
mehr unerwiinschte Arzneimittelwirkungen auf. Eine weitere Metaanalyse in der
unterschiedliche Antibiotika verglichen wurden [205], ergab z.B. keinen relevanten
Unterschied zwischen einem Tag Fosfomycin und 5 Tagen Cefuroxim. Eine eintagige
Behandlung mit Nitrofurantoin fihrte (verglichen mit einer 7-tdgigen Nitrofurantoin-
Behandlung) zu einer numerisch gering erhéhten Rate an persistierenden Infektionen.

Rezidivierende Harnwegsinfektionen bei Schwangeren

Generell kdnnen bei Schwangeren ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen die
PraventionsmaRnahmen bei nicht schwangeren Frauen in der Prdmenopause ohne
sonstige relevante  Begleiterkrankungen (bernommen werden, die nicht
fruchtschadigend sind.

Beratung und Verhaltensempfehlungen

In einer iranischen Studie fanden sich folgende Risikofaktoren fiir eine
Harnwegsinfektion wahrend der Schwangerschaft: Geschlechtsverkehr >3 pro Woche,
vorangegangene Harnwegsinfektion, keine Genitalhygiene und Abwischen nach dem
Toilettengang von hinten nach vorne [9].

Nicht-antibiotische VorsorgemalRnahmen

In einer Ubersichtsarbeit zur Privention von rezidivierenden Harnwegsinfektionen
mittels Cranberries wurden zwei Studien zum Einsatz wahrend der Schwangerschaft
gefunden, die keinen positiven Effekt berichteten [266,267].

Antibiotische Langzeitpravention

Pfau und Sacks berichteten bei postkoitaler Pravention mit Cefalexin oder
makrokristallinem Nitrofurantoin wahrend der Schwangerschaft iber eine Abnahme der
Rate an Harnwegsinfektionen von 6,88 pro Patientenjahr auf 0,04. Gegenliber einer
kontinuierlichen Langzeitpravention sank der Antibiotikaverbrauch dabei auf 25% [437].
Bei einer systematischen Literatursuche wurde nur eine kontrollierte Studie zur
kontinuierlichen Langzeitpravention wahrend der Schwangerschaft gefunden. Dabei
fand sich zwischen der taglichen Pravention mit Nitrofurantoin und engmaschiger
Uberwachung kein signifikanter Unterschied [484].

Antibiotikatherapie akuter unkomplizierter Harnwegsinfektionen
bei Patientinnen in der Postmenopause ohne sonstige relevante
Begleiterkrankungen

Antibiotikatherapie der akuten unkomplizierten Zystitis bei Patientinnen in der
Postmenopause

Auswahl und Dosierung von Antibiotika entsprechen den Behandlungsregimen
pramenopausaler Frauen.
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Die Kurzzeittherapie der akuten Zystitis ist in der Postmenopause nicht so gut etabliert
wie in der Pramenopause. Studien erdffnen aber auch die Moglichkeit fir eine
Kurzzeittherapie [453]. Raz et al [453] berichteten lber eine Studie bei Frauen in der
Postmenopause (mittleres Alter 65 Jahre) mit akuter Zystitis, die mit Ofloxacin 200mg
zweimal taglich Gber 3 Tage im Vergleich zu Cefalexin 500mg viermal taglich (iber 7 Tage
behandelt wurden. Die Ergebnisse der Kurzzeittherapie waren signifikant besser als die
der langeren Therapiedauer, obwohl die Erreger durchweg gegen beide Antibiotika
empfindlich waren. In einer weiteren doppelblinden Studie [553], in die 183
Patientinnen in der Postmenopause (>65 Jahre) mit akuter Zystitis eingeschlossen und
entweder 3 oder 7 Tage mit Ciprofloxacin 250mg zweimal taglich behandelt wurden,
ergab sich bezliglich der Erregerelimination kein statistisch signifikanter Unterschied
(98% versus 93%). Die Vertraglichkeit der Kurzzeittherapie war aber besser. In einer
weiteren nicht kontrollierten Studie [553] wurden bei gleicher Indikationsstellung mit
der Einmaltherapie mit Fosfomycin-Trometamol (3 g Fosfomycin) &hnlich gute
Ergebnisse bezlglich Erregerelimination (87%) und klinischer Wirksamkeit (96%)
erreicht. In den meisten Studien erfolgte jedoch keine Differenzierung zwischen
komplizierten und unkomplizierten Harnwegsinfektionen.

Statement 2017

Die Kurzzeittherapie der akuten Zystitis ist in der Postmenopause nicht so gut
etabliert wie in der Pramenopause. Studien eroéffnen aber auch die Moglichkeit fir
eine Kurzzeittherapie.

Literatur: [453,553]

Starker Konsens Abstimmung: 12/12

Statement 2017

Auswahl und Dosierung von Antibiotika entsprechen den Behandlungsregimen
pramenopausaler Frauen.

Expertenkonsens

Starker Konsens Abstimmung: 12/12

Antibiotikatherapie der akuten unkomplizierten Pyelonephritis bei
Patientinnen in der Postmenopause

Fiir die antibiotische Therapie der akuten unkomplizierten Pyelonephritis wird bei
Frauen in der Postmenopause eine Vorgehensweise wie bei pramenopausalen Frauen
empfohlen. Da in den Studien zu unkomplizierten Harnwegsinfektionen bei
postmenopausalen Frauen nicht zwischen einer Zystitis und einer Pyelonephritis
differenziert wurde, liegen keine spezifischen Untersuchungen zur Pyelonephritis vor.
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Statement 2017

Fiir die antibiotische Therapie der akuten unkomplizierten Pyelonephritis wird bei
Frauen in der Postmenopause eine Vorgehensweise wie bei pramenopausalen
Frauen empfohlen.

Expertenkonsens

Starker Konsens Abstimmung: 12/12

Antibiotikatherapie der asymptomatischen Bakteriurie bei Patientinnen in der
Postmenopause

Empfehlung 2017

Bei Frauen in der Postmenopause ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen soll
weder ein Screening auf eine asymptomatische Bakteriurie noch eine antibiotische
Therapie erfolgen.

Literatur: [395]

Starker Konsens Abstimmung: 12/12

Rezidivierende Harnwegsinfektionen bei Frauen in der Postmenopause

Generell konnen bei Frauen in der Postmenopause ohne sonstige relevante
Begleiterkrankungen die PraventionsmaRnahmen bei nicht schwangeren Frauen in der
Pramenopause ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen Ubernommen werden
(siehe 8.1.d).

Beratung und Verhaltensempfehlungen
Auch bei Frauen in der Postmenopause stellt Geschlechtsverkehr einen Risikofaktor fir
rezidivierende Harnwegsinfektionen dar [372].

Nicht-antibiotische VorsorgemalRnahmen

Nach einer Metaanalyse [39] reduziert die lokale Estriolsubstitution (0,5mg/Tag) die
Rate an Harnwegsinfektionen in der Menopause. Sie ist zur Therapie der vaginalen
Atrophie (vaginaler pH-Wert >4,5) zugelassen. Die lokale Applikation von Estriol
verringert dabei die vaginale Besiedelung mit Uropathogenen und den vaginalen pH-
Wert [411]. Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen treten nur selten auf. In 6% bis 20%
wurden vaginale Irritationen beobachtet. Skandinavische Studien belegen weder ein
erhohtes Mammakarzinomrisiko [161,334] noch dessen Progression [96]. Bei Vorliegen
gynakologischer Tumoren sollte dennoch Riicksprache mit dem behandelnden
Gynakologen erfolgen. Behandlungsdauer sowie der Vergleich oder die Kombination mit
der antibiotischen Langzeitpravention [431] sind noch nicht ausreichend belegt. Eine
orale Hormonsubstitution ist nicht wirksam [39,431,451,465,536,538,539,568].
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Empfehlung 2017

Bei haufig rezidivierender Zystitis der Frau in der Postmenopause sollte vor Beginn
einer antibiotischen Langzeitpravention eine vaginale Rezidivpravention mit 0,5mg
Estriol/Tag durchgefiihrt werden.

Literatur: [39]

Mehrheitliche Zustimmung Abstimmung: 10/16

Ansonsten kdnnen auch andere nicht-antibiotische PraventionsmaBnahmen wie bei
Frauen in der Pramenopause angewendet werden, die meistens fiir Frauen in der
Postmenopause nicht so gut untersucht sind.

Antibiotikatherapie akuter unkomplizierter Harnwegsinfektionen
bei jlingeren Mdnnern ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen

Antibiotikatherapie der akuten unkomplizierten Zystitis bei jlingeren Mannern

Aufgrund der Seltenheit unkomplizierter Harnwegsinfektionen bei Mannern gibt es
praktisch keine aussagekraftigen Vergleichsstudien. Flr die empirische orale Therapie
der akuten unkomplizierten Zystitis bei jingeren Mannern werden Pivmecillinam und
Nitrofurantoin empfohlen. Fir Fosfomycin und Nitroxolin gibt es keine Daten.
Nitrofurantoin sollte bei Mannern nicht zur Therapie verwendet werden, wenn eine
Beteiligung der Prostata vorliegt. Zur Therapiedauer gibt es keine evidenzbasierten
Daten.

Empfehlung 2017

Fiir die empirische orale Therapie der akuten unkomplizierten Zystitis bei jlingeren
Mannern sollten Pivmecillinam und Nitrofurantoin* eingesetzt werden.
*Voraussetzung: keine Beteiligung der Prostata

Expertenkonsens

Konsens Abstimmung: 11/12

Antibiotikatherapie der akuten unkomplizierten Pyelonephritis jlingeren
Mannern

Fir die empirische orale Therapie der milden und mittelschweren akuten
unkomplizierten Pyelonephritis bei jlingeren Mannern werden in erster Linie
Fluorchinolone empfohlen, falls die lokale Escherichia coli Resistenzrate noch unter 10%
liegt. Ansonsten kommen alternative Antibiotika (Tabelle 18) in Frage.

Die Therapiedauer betragt in der Regel 7 bis 10 Tage. Ob die Kurzzeittherapie bei
Mannern mit unkomplizierten Harnwegsinfektionen ebenso effektiv wie bei Frauen ist,
wurde bisher in Studien nicht belegt. Aus diesem Grund empfiehlt es sich, Gber einen
Zeitraum von 5 bis 10 Tagen antibiotisch zu behandeln. In einer Studie [532] wurde kein
signifikanter Unterschied zwischen einer zwei- und vierwochigen Behandlung von
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Mannern mit fieberhaften Harnwegsinfektionen mit Ciprofloxacin 500mg zweimal
taglich gefunden. Die Studie war aber nicht fiir Aquivalenz ausgelegt. Wegen des
vorlibergehenden  PSA-Anstieg  sollte nach einer (fieberhaften) akuten
Harnwegsinfektion nicht wahrend der Therapie oder bis zu 6 Monaten danach PSA
kontrolliert werden; fir die Diagnostik eines Prostatakarzinom sollte dies berticksichtigt
werden [532].

Ob bei Mannern mit akuter Zystitis in jedem Fall eine volle urologische Untersuchung
erfolgen soll, muss zurzeit noch offen bleiben. In jedem Fall sollte sie aber durchgefiihrt
werden, wenn die Harnwegsinfektion fieberhaft oder rezidivierend war oder wenn
komplizierende Faktoren vermutet werden, da dann ein begriindeter Verdacht auf eine
chronisch bakterielle Prostatitis besteht.

Statement 2017

Fir die empirische orale Therapie der milden und mittelschweren akuten
unkomplizierten Pyelonephritis bei jlingeren Mannern werden in erster Linie
Fluorchinolone empfohlen, falls die lokale Escherichia coli Resistenzrate noch unter
10% liegt.

Expertenkonsens

Starker Konsens Abstimmung: 12/12

Statement 2017
Die Therapiedauer betragt in der Regel 5 bis 10 Tage.

Literatur: [532]

Konsens Abstimmung: 11/12

Antibiotikatherapie der asymptomatischen Bakteriurie bei jiingeren Mannern

Empfehlung 2017

Bei jlingeren Mannern ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen soll weder ein
Screening auf eine asymptomatische Bakteriurie noch eine antibiotische Therapie
erfolgen.

Literatur: [395]

Konsens Abstimmung: 11/12

Rezidivierende Harnwegsinfektionen bei jlingeren Mannern ohne sonstige
relevante Begleiterkrankungen

Beratung und Verhaltensempfehlungen

Geschlechtsverkehr ist auch bei Mannern mit einer erhdhten Rate an
Harnwegsinfektionen verbunden. Analverkehr, Kondomgebrauch oder Promiskuitat
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scheinen dagegen keinen Einfluss auf die Rate an rezidivierenden Harnwegsinfektionen
zu haben [86].

Nicht-antibiotische VorsorgemalRnahmen

In drei Praventionsstudien zur Immunprophylaxe mit OM-89 (UroVaxom®) waren 10%
bis 20% Manner inkludiert, ohne dass die Ergebnisse nach Geschlechtern getrennt
mitgeteilt worden waren [39].

Studien zu weiteren nicht-antibiotischen VorsorgemaRnahmen bei jlingeren Mannern
ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen liegen nicht vor.

Antibiotische Langzeitpravention

Kontrollierte  Studien zur antibiotischen Langzeitprdavention rezidivierender
Harnwegsinfektionen jlngerer Manner ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen
liegen bisher nicht vor.

Antibiotikatherapie akuter unkomplizierter Harnwegsinfektionen
bei Patienten mit Diabetes mellitus und stabiler Stoffwechsellage
ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen

Antibiotikatherapie der akuten unkomplizierten Zystitis bei Patienten mit
Diabetes mellitus und stabiler Stoffwechsellage

Bei Patienten mit unkomplizierten Harnwegsinfektionen und Diabetes mellitus
unterscheidet sich das Erregerspektrum nicht grundsatzlich von dem bei
Harnwegsinfektionen bei Patienten ohne Diabetes mellitus. Die dominierende Spezies
ist Escherichia coli [389].

Eine akute unkomplizierte Zystitis bei Patienten mit Diabetes mellitus und einer stabilen
Stoffwechsellage (HbAlc <7,5 % entsprechend <58 mmol/mol, keine Neigung zu Hypo-
oder Hyperglykamie, keine diabetische Nephropathie und/oder Neuropathie) sollte in
gleicher Weise behandelt werden, wie entsprechende Harnwegsinfektionen bei
Patienten ohne Diabetes mellitus [57,470]. Dies trifft insbesondere fur Patienten mit
einer stabilen Stoffwechselsituation und fir Falle mit einer kurzen Krankheitsanamnese
und ohne Nachweis klinisch manifester diabetischer Spatkomplikationen
(kardiovaskuldre Schaden, diabetische Nephropathie und/oder Neuropathie) zu.
Allerdings belegen keine kontrollierten Studien eine erhohte Disposition gegeniiber
Harnwegsinfektionen in diesen Patientengruppen (hierzu fehlen entsprechende
Studien). Bei einer unkomplizierten Zystitis bei Patientinnen mit Diabetes mellitus und
stabiler Stoffwechselsituation ist eine antimikrobielle Kurzzeittherapie vertretbar.

In allen anderen Fallen mit Nachweis einer ausgepragten Insulinresistenz mit einem
manifesten metabolisch-vaskuldaren Syndrom und nachgewiesenen Obstruktionen sowie
bei Blasenverweilkathetern und einer manifesten diabetischen Zystopathie treffen diese
Empfehlungen nicht zu. Die Entscheidung zum Einsatz von Antibiotika sollte sich bei
dieser Patientengruppe an vorliegenden Kulturergebnissen und am Ergebnis der
Sensibilitatstestung orientieren. Bei ausgepragter Insulinresistenz und drohenden
Organkomplikationen sowie bei Neigung zu Stoffwechseldekompensation ist eine
stationare Behandlung des Patienten zu erwagen.
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Da Patienten mit Diabetes mellitus haufig antimikrobielle Behandlungen beispielsweise
wegen einer Infektion bei diabetischem FulBsyndrom erfahren, besteht in diesen Fallen
ein erhohtes Risiko flir das Auftreten resistenter Erreger (ESBL, MRSA, VRE).

Nach Abschluss der TherapiemaBBnahmen kann eine Kontrolle des Urinstatus
(Streifentest, Sedimentbeurteilung) erfolgen. Allerdings ist durch Studien nicht belegt,
welche Konsequenzen sich daraus ableiten.

Empfehlung 2017

Eine akute unkomplizierte Zystitis bei Patienten mit Diabetes mellitus und einer
stabilen Stoffwechsellage (keine Neigung zu Hypo- oder Hyperglykdmie, keine
diabetische Nephropathie und/oder Neuropathie) sollte in gleicher Weise (Auswahl
des Antibiotikums und Therapiedauer) behandelt werden, wie entsprechende
Harnwegsinfektionen bei Patienten ohne Diabetes mellitus.

Literatur: [57,470]

Starker Konsens Abstimmung: 12/12

Statement 2017

Bei ausgepragter Insulinresistenz und drohenden Organkomplikationen sowie bei
Neigung zu Stoffwechseldekompensation ist eine stationdre Behandlung des
Patienten zu erwagen.

Expertenkonsens

Mehrheitliche Zustimmung Abstimmung: 7/12

Antibiotikatherapie der akuten unkomplizierten Pyelonephritis bei Patienten
mit Diabetes mellitus und stabiler Stoffwechsellage

Die antimikrobielle Behandlung von Patienten mit Diabetes mellitus und stabiler
Stoffwechsellage (HbA1lc <7,5 % entsprechend <58 mmol/mol, keine Neigung zu Hypo-
oder Hyperglykidmie, keine diabetische Nephropathie und/oder Neuropathie) ohne
sonstige relevante Begleiterkrankungen entspricht den Therapieempfehlungen fir
Patienten ohne Diabetes mellitus. Kontrollen der Stoffwechselparameter sind aber
notwendig, gegebenenfalls ist eine Korrektur der Insulin-Dosierung vorzunehmen.
Wegen der erhdhen Resistenz uropathogener Erreger gegeniliber Cotrimoxazol und
wegen der Gefahr hypoglykdmischer Regulationsstérungen ist der Einsatz dieser
Substanz bei Patienten mit Diabetes mellitus sehr kritisch zu bewerten [389,444]. Bei
einer drohenden oder manifesten Stoffwechseldekompensation, bei Ubelkeit, Erbrechen
und einer beginnenden Sepsis ist die stationdre Betreuung des Patienten notwendig
[407].

Abszedierungen und eventuelle Hinweise auf eine emphysematodse Pyelonephritis

(Klebsiella spp., Proteus spp., Escherichia coli) machen unter Umstanden eine
urologisch-chirurgische Intervention notig.
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Zur optimalen Therapiedauer der Antibiotikabehandlung bei Patienten mit Diabetes
mellitus sind keine randomisierten Studien verflgbar. Im Allgemeinen wird eine
Behandlungsdauer von 7 bis 14 Tagen empfohlen [353,510]. Die Dauer der
antimikrobiellen Therapie sollte vom klinischen Verlauf der Infektion abhdngen.

Bei Patienten mit einer Harnwegsinfektion und Diabetes mellitus unterscheidet sich das
Erregerspektrum nicht grundsatzlich von Infektionen bei Patienten ohne Diabetes
mellitus. Die dominierende Spezies ist Escherichia coli.

Statement 2017

Die antimikrobielle Behandlung von Patienten mit Diabetes mellitus und stabiler
Stoffwechsellage (keine Neigung zu Hypo- oder Hyperglykdmie, keine diabetische
Nephropathie und/oder Neuropathie) ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen
entspricht den Therapieempfehlungen fiir Patienten ohne Diabetes mellitus und
ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen. Kontrollen der Stoffwechselparameter
sind aber notwendig. Die Dauer der antimikrobiellen Therapie sollte vom klinischen
Verlauf der Infektion abhangen.

Literatur: [485]

Konsens Abstimmung: 11/12

Antibiotikatherapie der asymptomatischen Bakteriurie bei Patienten mit
Diabetes mellitus und stabiler Stoffwechsellage

Eine asymptomatische Bakteriurie fiihrt weder bei Patienten mit Diabetes mellitus noch
in Fallen ohne metabolische Stérung zu einer Verschlechterung der Stoffwechsel- und
Nierenfunktion [181,354,400].

Eine antimikrobielle Therapie bei einer asymptomatischen Bakteriurie im Falle eines
Diabetes mellitus zeigt bei einer stabilen Stoffwechselsituation beziiglich der
Bakteriurieeradikation keine Uberlegenheit im Vergleich mit einer Plazebogruppe [216].
Bei Patienten mit Diabetes mellitus mit stabiler Stoffwechselsituation) ohne sonstige
relevante Begleiterkrankungen und bei Ausschluss obstruktiver anatomischer
Veranderungen ist daher keine antibiotische Therapie notwendig.

Bei Patienten mit einer dekompensierten Stoffwechsellage und Begleiterkrankungen
(gyndkologische Erkrankungen, diabetische Folgeerkrankungen) muss die klinische
Situation flr eine Therapieentscheidung bericksichtigt werden; klinische Studien liegen
dazu nicht vor.

Empfehlung 2017

Bei Patienten mit Diabetes mellitus ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen mit
einer asymptomatischen Bakteriurie sowie stabiler Stoffwechselsituation (keine
Neigung zu Hypo- oder Hyperglykdmie, keine diabetische Nephropathie und/oder
Neuropathie) und bei Ausschluss obstruktiver anatomischer Verdanderungen soll
keine antibiotische Therapie erfolgen.

Literatur: [83]

Konsens Abstimmung: 11/12
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Rezidivierende Harnwegsinfektionen bei Patienten mit Diabetes mellitus und
stabiler Stoffwechsellage

Generell kbnnen bei Diabetikerinnen die PraventionsmaRRnahmen bei nicht schwangeren
Frauen in der Pramenopause ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen und bei
Frauen in der Postmenopause ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen
libernommen werden (siehe 8.1.d und 8.3.d).

Das therapeutische Vorgehen hangt von den klinischen Symptomen, pradisponierenden
Faktoren und der metabolischen Situation ab. Eine Pilzinfektion bei einer Diabetes-
Langzeittherapie kann ebenso eine Rolle spielen wie unglinstige
Arzneimittelinteraktionen zwischen Antidiabetika und den Antibiotika. Bei Einsatz von
Gliflozinen ist das Risiko flr eine Exazerbation einer Harnwegsinfektion im Vergleich zu
Plazebo nicht erhoht, wohl aber das fiir Genitalinfektionen anderer Genese
[32,289,562]. Bei Einsatz von Antibiotika kdnnen falsche Therapieentscheidungen
zunehmende Resistenzen fordern. MalBnahmen zur Reinfektionspravention entsprechen
den Empfehlungen wie sie fir Patienten ohne Diabetes mellitus formuliert sind.

Statement 2017

Die therapeutische Strategie bei rezidivierenden Harnwegsinfektionen von Patienten
mit Diabetes mellitus und stabiler Stoffwechsellage hangt von den klinischen
Symptomen und pradisponierenden Faktoren (zusatzliche Pilzinfektionen,
Arzneimittelinteraktionen) ab.

Expertenkonsens

Starker Konsens Abstimmung: 16/16

Asymptomatische Bakteriurie

Da die Behandlung einer asymptomatischen Bakteriurie selbst zu negativen Folgen
fihren kann, wie z.B. rascheres Auftreten symptomatischer Infektionsepisoden,
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen, Reinfektion mit resistenten Erregern, sollte sie
nur fir solche Personen empfohlen werden, die auch von einer Therapie profitieren.
Dies gilt insbesondere fiir Patienten, die sich einer transurethralen Prostataresektion
oder einer sonstigen traumatisierenden (Urothel durchtrennenden) Intervention im
Harntrakt unterziehen missen. In diesen Fallen sollte eine antibiogrammgerechte
antimikrobielle Therapie bereits vor dem Eingriff begonnen werden [395]. Bei
erwartungsgemall nicht Schleimhaut-traumatisierenden Interventionen im Harntrakt
(z.B. Zystoskopie) kann bei negativem Urinstatus und fehlenden Risikofaktoren (z.B.
fehlende Anamnese flir Harnwegsinfektion, Prostatitis, Katheter) auf eine
prainterventionelle Urinkultur verzichtet werden.

Flr nicht schwangere Frauen in der Pramenopause, Frauen mit Diabetes mellitus mit
stabiler Stoffwechsellage, dltere Personen, die zu Hause leben, dltere Personen, die in
Heimen leben, Patienten nach Riickenmarksverletzungen, Patienten mit Dauerkatheter
in situ und vor orthopadischen Eingriffen hat eine asymptomatische Bakteriurie offenbar
keine nachteiligen Folgen [83,103].

Eine asymptomatische Bakteriurie bei Schwangeren erhdht das Risiko fiir die Entstehung
einer Harnwegsinfektion. Hinweise fiir eine Schadigung des Kindes liegen nicht vor. Bei
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Schwangeren mit einer Niedrig-Risiko-Schwangerschaft sollte die asymptomatische
Bakteriurie daher nicht behandelt werden [258,287].

Bei Risikopatienten (Zustand nach Frihgeburt oder spater Fehlgeburt) kann ein
Screening auf eine asymptomatische Bakteriurie und deren Behandlung sinnvoll sein.
Der Nachweis von Streptokokken der Gruppe B im Urin wahrend jeder Schwangerschaft
gilt als Zeichen einer hohen Erregerdichte im Ano-Genitalbereich und als Risikofaktor fiir

eine Neugeborenen-Sepsis durch diesen Erreger. In diesem Fall wird eine
prophylaktische Gabe eines Antibiotikums empfohlen [46].
Empfehlung 2017
Vor einer erwartungsgemall Schleimhaut-traumatisierenden Intervention im

Harntrakt erhoht eine asymptomatische Bakteriurie das Infektionsrisiko. Deshalb soll
vor einer solchen Intervention nach einer asymptomatischen Bakteriurie gesucht
und diese bei Nachweis behandelt werden.

Literatur: [395]

Starker Konsens Abstimmung: 11/11

Empfehlung 2017

Bei asymptomatischen Patienten mit oder ohne Urinkatheter sollte keine

routinemaRige Urinkultur durchgefiihrt werden.

Literatur: [12,195,226,395]

Starker Konsens Abstimmung: 9/9

Empfehlung 2017

Wenn bei Patienten mit einem Urinkatheter eine Indikation zur Antibiotikatherapie
gestellt wird, sollte vor Therapiebeginn eine Urinkultur durchgefiihrt und
entsprechend resistenzgerecht behandelt werden.

Literatur: [12,226,395,492,547]

Starker Konsens Abstimmung: 9/9
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Qualitatsindikatoren

Nr.8.6.4

Evidenzgrad

la-1lb

IV.

Statement 2017

Fiir folgende Personengruppen hat eine asymptomatische Bakteriurie offenbar keine
nachteiligen Folgen. Deshalb wird weder ein Screening noch eine Therapie der
asymptomatischen Bakteriurie empfohlen.

- nicht schwangere Frauen in der Pramenopause

- Frauen mit Diabetes mellitus und stabiler Stoffwechsellage

- altere Personen, die zu Hause leben

- altere Personen, die in Heimen leben

- Patienten nach Riickenmarksverletzungen

- Patienten mit Dauerkatheter in situ

- Patienten vor orthopadischen Eingriffen

Literatur: [83,103]

Konsens Abstimmung: 11/12

Qualitatsindikatoren/Prozessqualitat

Qualitatsindikatoren kénnen Instrumente fir die Dokumentation der arztlichen Qualitat
sein. , Qualitatsindikatoren (klinische MessgroRen) sind Malle, deren Auspragung eine
Unterscheidung zwischen guter und schlechter Qualitdt von Strukturen, Prozessen
und/oder Ergebnissen der Versorgung ermdglichen sollen” (Glossar der nationalen
Versorgungsleitlinien). Gut ausgewahlte Indikatoren kdnnen dazu beitragen, die Qualitat
der Versorgung abzubilden. Dies beinhaltet sowohl eine Darstellung von Teilaspekten
der eigenen Arbeitsweise als auch den Vergleich mit anderen (Benchmarking). Dadurch
kénnen  Verbesserungspotenziale erkannt und so ein kontinuierlicher
Verbesserungskreislauf in der Praxis angeregt werden. Die Nutzung und Erhebung von
Qualitatsdaten mit der eigenen Praxissoftware ermoglicht eine Riickmeldung (iber das
eigene Qualitatsniveau. Die Erhebung von Qualitatsindikatoren auf der
gesellschaftlichen Ebene ermdglicht die Darstellung und den Vergleich groerer
Gruppen oder regionaler Versorgungssituationen.

Mogliche Qualitatsindikatoren der Leitlinie Harnwegsinfektionen

Strukturindikatoren

- Die Ermittlung der lokalen Resistenzsituation durch Erfassung und Untersuchung
aller Harnwegsinfektionen im Rahmen von Evaluationsstudien.

- Verflgbarkeit der Leitlinie in den Praxen niedergelassener Arzte, die
Harnwegsinfektionen behandeln.

Prozessindikatoren

- Die Diagnose einer Harnwegsinfektion wird in der Akte des Patienten erfasst.

- Risikofaktoren/ Grinde fir die Wahl eines Reserveantibiotikums sind
dokumentiert.

- Anteil der Frauen, die mit dem Management ihrer unkomplizierten
Harnwegsinfektion zufrieden waren (Institute for Clinical System Improvement -
ICSI 2006).
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Qualitatsindikatoren

- Anteil der Labore, die ab einer Erregerzahl von 10°/ml eine
Resistenzbestimmung vornimmt.

- Anteil der Labore, die bei der Resistenztestung die primar empfohlenen
Antibiotika bericksichtigt.

- Nitroxolin und Pivmecillinam konnen nicht automatisiert getestet werden. Eine
empirische therapeutische Gabe dieser Antibiotika ist moglich, aber derzeit
ohne Uberpriifung der Empfindlichkeit im mikrobiologischen Labor.

Ergebnisindikatoren

- Anzahl der mit einem Antibiotikum der ersten Wahl behandelten Patienten
bezogen auf die Anzahl der Diagnosen Harnwegsinfektion [302].

- Haufigkeit der Durchfiihrung von Urinkulturen bei Mannern (Kindern,
Schwangeren) mit Harnwegsinfektionen.

- Anzahl der Frauen mit unkomplizierten Harnwegsinfektionen die mit einer
Kurzzeittherapie behandelt wurden (bezogen auf alle Frauen mit
unkomplizierten Harnwegsinfektionen (ICSI 2006)).

- Haufigkeit der erneuten Verordnung eines Antibiotikums nach Behandlung mit
einem empfohlenen Antibiotikum innerhalb von zwei Wochen.

- Haufigkeit der Krankenhausaufnahmen mit der Diagnose einer
Harnwegsinfektion/einer Pyelonephritis [246].
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1.3

Erklarung iiber mogliche Interessenskonflikte

S3 Harnwegsinfektionen
043-044k

zu Handen

Prof. Dr. med. F. Wagenlehner

Die Entwicklung von Leitlinien fur die medizinische Versorgung verlangt lber die
fachliche Expertise hinaus eine Vermeidung kommerzieller Abhangigkeiten oder
anderer Interessenkonflikte, die die Leitlinieninhalte beeinflussen. Es gibt eine
Vielzahl von materiellen (z.B. finanzielle oder kommerzielle) und immateriellen (z.B.
politische, akademische oder personliche) Beziehungen, deren Auspragungsgrade
und Bedeutungen variieren konnen. Interessenkonflikte sind somit zumeist
unvermeidbar, aber nicht zwangsldaufig problematisch in Hinblick auf eine
Beeinflussung der Leitlinieninhalte.

Eine Erklarung zu den Beziehungen und den daraus entstehenden
Interessenkonflikten durch die Autoren der Leitlinien und die Teilnehmer am
Konsensusverfahren ist fiir die Qualitatsbeurteilung von Leitlinien, aber auch fir ihre
allgemeine Legitimation und Glaubwirdigkeit in der Wahrnehmung durch
Offentlichkeit und Politik entscheidend.

Die Erklarungen werden zu Beginn des Leitlinienprojekts gegeniber dem
Leitlinienkoordinator abgegeben. Bei langer andauernden Projekten kann eine
zusatzliche Abgabe im Verlauf erforderlich sein. Ob davon die erforderliche
Neutralitat fiir die Mitarbeit bei der Leitlinienentwicklung in Frage gestellt ist oder in
welchen Bereichen das professionelle Urteilsvermégen eines Experten durch die
Interessen Dritter unangemessen beeinflusst sein kdnnte, ist in der Leitliniengruppe
zu diskutieren und zu bewerten.

Die Inhalte der Erklarungen und die Ergebnisse der Diskussion zum Umgang mit
Interessenkonflikten sollten im Leitlinienreport offen dargelegt werden. In der
Langfassung der Leitlinien ist auf das Verfahren der Sammlung und Bewertung der
Erklarungen hinzuweisen.

Erklarung

Die Erklarung betrifft finanzielle und kommerzielle (materielle) sowie psychologische
und soziale (immaterielle) Aspekte sowie Interessen der Mitglieder selbst und/oder ihrer
persénlichen/professionellen Partner innerhalb der letzten 3 Jahre. Bitte machen Sie

konkrete Angaben zu folgenden Punkten:

1. Berater- bzw. Gutachtertatigkeit oder bezahlte Mitarbeit in einem wissenschaftlichen
Beirat eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft (z.B. Arzneimittelindustrie,
Medizinproduktindustrie), eines kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer

Versicherung
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Nein
Ja
Falls ja, bitte konkrete Angabe:

[
[

2. Honorare fir Vortrags- und Schulungstatigkeiten oder bezahlte Autoren- oder Co-
Autorenschaften im Auftrag eines Unternehmens der Gesundheitswirtschaft, eines
kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer Versicherung

Nein ]

Ja ]
Falls ja, bitte konkrete Angabe:

3. Finanzielle Zuwendungen (Drittmittel) flr Forschungsvorhaben oder direkte
Finanzierung von Mitarbeitern der Einrichtung von Seiten eines Unternehmens der
Gesundheitswirtschaft, eines kommerziell orientierten Auftragsinstituts oder einer
Versicherung

Nein ]
Ja ]

Falls ja, bitte konkrete Angabe:

4. Eigentimerinteresse an Arzneimitteln/Medizinprodukten (z. B. Patent, Urheberrecht,
Verkaufslizenz)

Nein ]
Ja ]

Falls ja, bitte konkrete Angabe:

5. Besitz von Geschaftsanteilen, Aktien, Fonds mit Beteiligung von Unternehmen der
Gesundheitswirtschaft

Nein ]
Ja ]

Falls ja, bitte konkrete Angabe:

6. Personliche Beziehungen zu einem Vertretungsberechtigten eines Unternehmens
Gesundheitswirtschaft

Nein ]
Ja ]

Falls ja, bitte konkrete Angabe:

7. Mitglied von in Zusammenhang mit der Leitlinienentwicklung relevanten

Fachgesellschaften/Berufsverbdnden, Mandatstrager im Rahmen der
Leitlinienentwicklung

Nein ]

Ja ]

Falls ja, bitte konkrete Angabe:

8. Politische, akademische (z.B. Zugehorigkeit zu bestimmten ,Schulen®),
wissenschaftliche oder persoénliche Interessen, die mogliche Konflikte begriinden
kénnten

Nein ]
Ja ]
Falls ja, bitte konkrete Angabe:
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9. Gegenwartiger Arbeitgeber, relevante friihere Arbeitgeber der letzten 3 Jahre

Bewertung
Ergeben sich aus allen oben angefiihrten Punkten nach Ihrer Meinung fiir Sie oder die
ganze Leitliniengruppe bedeutsame Interessenkonflikte?

Nein ]

Ja ]

Falls ja, bitte Angabe eines Vorschlags zur Diskussion in der Leitliniengruppe
(z.B. Stimmenthaltung zu speziellen Fragestellungen):

Ort, Datum

Name (bitte Druckschrift)
Unterschrift

Adresse (Einrichtung, StraBe, Ort, Emailadresse)
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Interessenkonflikterklarungen 2017

Prof. Dr. med. Pierre Fabre Nein Nein Nein Nein Nein DGfN Nein Nein Sophien-
Reinhard Funfstuick MSD PEG Hufelandkllnlkum
Rosen Pharma DGIM Weimar
Dr. med. Nein Nein Nein Nein Nein Nein DGI Nein Nein Universitatsklinikum
Sina Helbig ESCMID Carl Gustav Carus
Dresden
Prof. Dr. med. Nein Abbott Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Stadtisches Klinikum
Walter Hofmann Roche Minchen
Prof. Dr.med. Nein Abbott Nein Lizenz Nein Nein DGGG Nein Nein Helios Kliniken Erfurt
Udo Hoyme Astra Zeneca Endoswab St.  Georg Klinik
Bayer Schering Chugai Firma Eisenach
August Wolff Merete
Kade Medical
Gramans
Veranstaltungs- und

Tagungsorganisation,
Inverness Medical
Jenapharma GmbH
Merete Medical

Novartis
Strathmann
Prof. Dr. med. Nein Nein Nein Nein Nein Nein DEGAM Nein Nein Institut far
Eva Hummers STIKO Allgemeinmedizin
Gottingen
Dr. Eberhard Kniehl Nein Nein Nein Nein Ja Nein DGHM Nein Nein Stadtisches Klinikum
Diverse < 20 Tsd PEG Karlsruhe
BAMI Abteilung fir
Mikrobiologie  und
Krankenhaushygiene
Prof. Dr. med. Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein Nein AWMF-Institut  fur
Ina Koop Medizinisches

Wissensmanagement
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Dr. med.
Mirjam Kunze

Dr. med.
Jennifer Kranz

Dr. Cordula Lebert

Prof. Dr.
Kurt G. Naber

Dr. med.
Falitsa Mandraka

Frau Barbel Miindner-
Hensen

Dr. med.
Laila Schneidewind

Nein

Nein

Nein

Accovion
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Bionorica

Cubist

Enteris

Galenus
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Leo Pharma
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oM Pharma
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Pierre Fabre
Rosen Pharma
Zambon

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Pfizer
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Leo Pharma
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OM-Pharma
Rosen Pharma
Zambon

Nein

Nein

Nein

Nein Nein Nein Nein
Nein Nein Nein Nein
Nein Nein Nein Nein
Basilea Nein Nein Nein
Bionorica

Enteris

Helperby

Merlion

OM-Pharma

Rosen-Pharma

Zambon

Nein Nein Nein Nein
Nein Nein Nein Nein
Astellas Nein Nein Nein

(Forschungspreis/

DGGG

DGU

PEG
Infekt-Liga

AUA
AAUS
DGU
ESCMID
EAU
KAUTII
PEG
SHA

Nein

Nein

DGU
EAU

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Marburg

Universitatsklinikum
Freiburg

St. Antonius Hospital
Eschweiler

DGU

UroEvidence

Berlin

Klinikum Nirnberg

Ruhestand

Vormals

Klinikum St. Elisabeth
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Labor Dr.
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Universitatsklinikum
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Priv.-Doz. Dr. med.

Guido Schmiemann

Dr. Stefanie Schmidt

Prof. Dr. med.
Urban Sester

Priv.-Doz. Dr. med.

Winfried Vahlensieck

Nein
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Bene
Bionorica
Fresenius
Omega/Abtei
Pfizer

Repha
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Limbach Gruppe SE
Fresenius Medical Care

Akademie der
Deutschen Urologen
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CGC Cramer
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MIM-Verlag
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Springer-Verlag

Reisestipendium)

Monika Kutzner Stiftung

(Forschungsstipenium)
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Nein

Astellas
Pfizer
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Nein Nein

Nein Nein

WO Ja
2013/

037878 Al

WO 2011/
113953 A1

EP 2941647

Al

EP 2926135

Al

Nein Nein

Nein

Nein

Nein

Nein

Leitlinienkommission
DEGAM

DGU
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AK Infektiologie
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BDU
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DKG

EAU

EBU
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Universitat Bremen
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Universitatsklinikum
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Prof. Dr. med.
Florian Wagenlehner

Astellas
Bionorica
Cubist
Galenus

Leo Pharma
MerLion
OM-Pharma
Pierre Fabre
Pierelle Research
Rosen Pharma
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Thieme-Verlag
Uromed

Astellas
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Cubist
Galenus
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Pierelle Research
Rosen Pharma
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Astellas
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Galenus
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OM-Pharma

Rosen Pharma
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ISC

PEG

Nein

Nein
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1.4 Abkiirzungsverzeichnis

ACSS
AGV
ARESC

ASB
AWMF
AzQ

BF

Cl
CLED-Agar
CLSI
CPSI
DHFR
DHPS
DMPA
DOR
ECO.SENS
EMA
ESBL
EUCAST
FDA
GAG
GCP

GF
HMO
HWI

ICSI
IPSS
k.A.
IQWIG
KBE

KI

Acute cystitis symptom score
Abwendbar gefahrliche Verlaufe

An international survey on the antimicrobial resistance of pathogens involved in
uncomplicated urinary tract infections

Asymptomatische Bakteriurie

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
Arztliches Zentrum fir Qualitit in der Medizin

Blickfeld

Confidence intervall

Cystine Lactose Electrolyte Deficient-Agar

Clinical and Laboratory Standards Institute

Chronischer Prostatitis Symptomen Index
Dihydrofolat-Reductase

Dihydropteroat-Synthetase

Depot-Medroxyprogesteron-Acetat

Diagnostic Odds Ratio

An International Survey of the Antimicrobial Susceptibility of Urinary Pathogens.
European Medicines Agency

Extended-spectrum beta-lactamases

European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing
U.A. Food and Drug Administration

Glucosaminglykan

Good clinical practice

Glomerulare Filtration

Health Maintenance Organisation

Harnwegsinfektion

Intermediar

Institute for Clinical System Improvement

Internationaler Prostata Symptomen Score

Keine Angaben

Institut fur Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
Kolonie bildende Einheiten

Konfidenzintervall
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KPC

LL

LORE

LR

MHK
MRSA
n.a.

ND

NPG
NPV

OR

PBP

PLZ

PPV
PRISMA
QUADAS
R

RCT
REHIP

Sens.
SHV
Spez.
STD
TEM
UAW
UTI
VRE
VUR
WBC

Klebsiella pneumoniae Carbapenemasen

Leitlinie

Lokales Resistenzprofil bei unkomplizierten Harnwegsinfektionen
Likelihood Ratio

Minimale Hemmkonzentration

Methicillinresistenter Staphylococcus aureus

Not applicable

Not detected, not determined

Nominaler Gruppenprozess

Negative predictive value (negativ pradiktiver Wert)

Odds Ratio (Chancenverhaltnis)

Penicillinbindeproteine

Postleitzahl

Positive predictive value (positiv pradiktiver Wert)

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies

Resistent

randomized controlled trial (randomisiert kontrollierte Studie), Plural: RCTs
Resitenzsituation bei unkomplizierten Harnwegsinfektionen in der Primarversorgung
Sensibel

Sensitivitat

SHV-Betalaktamase

Spezifitat

Sexually transmitted disease

TEM- Betalaktamase

Unerwiinschte Arzneimittelwirkung

Urinary tract infection

Vancomycin-resistente Enterokokken

Vesikouretraler Reflux

White blood counts
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1.5 Abbildungs- und Tabellenverzeichnis der Langfassung

Abbildung 1

Abbildung 2

Abbildung 3a

Abbildung 3b

Abbildung 4

Abbildung 5

Abbildung 6
Anhang Abbildung 1
Tabelle 1

Tabelle 2

Tabelle 3
Tabelle 4

Tabelle 5
Tabelle 6

Tabelle 7

Tabelle 8

Tabelle 9

Tabelle 10

Tabelle 11

Von der Evidenz zur Empfehlung: Visualisierung der klinischen Beurteilung
als Prozess der kriteriengestiitzten Konsensusentscheidung

Ergebnisse der Literatursuche nach dem PRISMA-Schema

Anzahl der Diagnosen pro 100 Versicherte fur akute Zystitis (N30.0) in den
Jahren 2012 und 2013 fiir weibliche Versicherte der BARMER GEK ab dem
12. Lebensjahre nach Altersgruppen.

Anzahl der Diagnosen pro 100 Versicherte fir akute Harnwegsinfektionen
(N39.0) in den Jahren 2012 und 2013 fiir weibliche Versicherte der BARMER
GEK ab dem 12. Lebensjahre nach Altersgruppen.

Pra- und Posttestwahrscheinlichkeiten nach Teststreifen/Klinischem Befund
bei unkomplizierten Harnwegsinfektionen

Entscheidungsbaum - Diagnostik und Therapie bei symptomatischen
Patienten (klinisch-mikrobiologischer Diagnostikpfad)

Klinisches Vorgehen bei der akuten Pyelonephritis bei erwachsenen Frauen
Methodisches Konzept der Leitlinienerstellung
Drei-Stufen-Konzept der Leitlinienentwicklung der AWMF

Evidenz-Level (I-V) und Empfehlungsgrade (A-D) nach Oxford Centre of
Evidence Based Medicine

Klassifikation der Konsensusstarke

Entwicklung der Antibiotikaverbrauchszahlen (alters- und
geschlechtsstandardisiert auf die Gesamt-GKV) im ambulanten Sektor bei
den Diagnosen N10, N30.0, N30.9 und N39.0 fiir weibliche Versicherte
zwischen 18 und 100 Jahren ohne Krankenhausaufenthalte in den letzten
vier Wochen vor Verordnung

Hinweise auf komplizierende Faktoren von Harnwegsinfektionen

Wahrscheinlichkeit fiir eine Zystitis bei Vorliegen unterschiedlicher klinischer
Symptome  (Studien zu vaginalem Ausfluss verwendeten als
Referenzstandard eine Erregerzahl von 10° KBE/ml, alle Ubrigen eine Grenze
von 10° KBE/ml)

Diagnostische Wertigkeit verschiedener Grenzwerte fir eine signifikante
»coliforme” Bakteriurie bei Frauen mit akuter Symptomatik

Grenzwerte zur Diagnose unterschiedlicher Harnwegsinfektionen und der
asymptomatischen Bakteriurie

Storfaktoren fir falsch positive und falsch negative Ergebnisse beim Einsatz
von Urinteststreifen

Vorgehen bei verschiedenen Teststreifenergebnissen bei symptomatischen
Patienten

pradiktiver Wert
Diagnostik von

Sensitivitat, Spezifitit und positiver/ negativer
verschiedener Urinverarbeitungen flr die
Harnwegsinfektionen
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Studie)
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Harnwegsinfektionen (Grenzwerte nach EUCAST, LORE Studie)

Tabelle 16¢ Prozentualer Anteil sensibler und resistenter Stamme von Escherichia coli
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EUCAST, RKI Daten)

Tabelle 17 Einschrankungen ausgewahlter Antibiotika bei Niereninsuffizienz
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Anhang Tabelle 1b Leitlinien als Grundlage der Literatursuche 2017

Anhang Tabelle 2a Ubersicht von Studien zur Diagnose einer Harnwegsinfektion;
Einschlusskriterien: Hausarztliches Setting, Konsultationsanlass Frauen mit
Beschwerden beim Wasserlassen, Vgl. mit Urinkultur als

Goldstandard

Anhang Tabelle 2b Diagnostik mittels Teststreifen. Ubersicht von Studien zur Diagnose einer
Harnwegsinfektion

Anhang Tabelle 3a Antibiotikatherapiestudien zur oralen Kurzzeittherapie der akuten
unkomplizierten Zystitis bei erwachsenen Frauen 2010

Anhang Tabelle 4a Antibiotikatherapiestudien zur oralen Therapie der akuten unkomplizierten
Pyelonephritis bei erwachsenen Frauen 2010
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akuten unkomplizierten Pyelonephritis bei erwachsenen Frauen 2017
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1.6 Anhang Abbildungen

Abbildung1  Methodisches Konzept der Leitlinienerstellung — modifiziert nach AWMF

|

Konsensusprozess

Abstimmung des Konzeptes (Vortrage, Diskussion, Abstimmung des
Uberarbeitungsbedarfs anhand der Bestands- und Bedarfsanalyse sowie der Ergebnisse
der Literaturrecherche), Priorisierung: Festlegung der Uberarbeitungsstrategie fiir jede
Kernaussage und Empfehlung.

| !

EBM: Auswahl und Bewertung der
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Quellen

<=

|

Konsensusprozess

Aktualisierte Kernaussagen, Empfehlungen und Algorithmen, Qualitatsindikatoren:
Vortrage Diskussion, Abstimmung der Inhalte, Graduierung

!

—>
<=
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1.7 Anhang Tabellen

Anhang Tabelle 1a

Thema

Urinary Tract Infections — Macroscopic
and Microscopic Urinalysis  and
Investigation of Urinary Tract Infections

Guideline on Urinary and Male

GenitalTract Infections
Pyelonephritis
Urinary tract infection - children

Management of suspected bacterial
urinary tract infection in adults

Urinary tract infection: diagnosis,
treatment and long-term management
of urinary tract infection in children

Urineweginfecties

Richtlijn Urineweg- infecties

Guidelines for antimicrobial treatment of
uncomplicated acute bacterial cystitis
and acute pyelonephritis in women

Guidelines for Antimicrobial Treatment
of Uncomplicated Acute Bacterial Cystitis

Leitlinien der Literatursuche 2010

Herausgeber

Ministry of health British Columbia

EAU European Association of Urology

Prodigy guidance NHS
Prodigy guidance NHS

SIGN Scottish intercollegiate guideline
network

NHS National Health service

NHG Nederlands Huisartsen
Genootschap
NVVA Beroepsvereniging van

verpleeghuisartsen en sociaal geriaters
(NVVA)

Infectious Diseases Society of America
(IDSA)

Infectious Diseases Society of America

Stand

2005

2006

2005
2006
2006

2007

2005

2006

1999

1999

Land

CAN

EU

GB
GB
GB

GB

NL

NL

USA

USA

Link

http://www.health.gov.bc.ca/gpac/pdf/urinalysis.pdf

http://www.uroweb.org/fileadmin/user_upload/Guidelines/15%20Ma
1e%20UTI.pdf

http://www.cks.library.nhs.uk/pyelonephritis_acute
http://cks.library.nhs.uk/uti_children
http://www.sign.ac.uk/pdf/sign88.pdf

http://www.nice.org.uk/guidance/index.jsp
http://nhg.artsennet.nl/upload/104/standaarden/M05/start.htm
http://nvva.artsennet.nl/uri/?uri=AMGATE_6059_113 TICH_R174756
1123337794

http://www.idsociety.org/content.aspx?id=4430#cys

http://www.idsociety.org/Content.aspx?id=2656
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and Acute Pyelonephritis in Women.

Urinary Tract Infections During

Pregnancy

Diagnosis and Management of
Uncomplicated Urinary Tract Infections

Urinary tract infection

Guidelines for the Diagnosis and
Treatment of Asymptomatic Bacteriuria
in Adults

Stand November 2007

Anhang Tabelle 1b
Thema
1. Brennen beim Wasserlassen,

DEGAM Leitlinie Nr. 1,
Anwenderversion der S3-
Leitlinie Harnwegsinfekte

2. Epidemiologie, Diagnostik,
Therapie und Management
unkomplizierter bakterieller
ambulant erworbener
Harnwegsinfektionen bei
erwachsenen Patienten;

Register-Nr. 043/044

AAFP American Academy of Family
Physicians.

AAFP American Academy of Family
Physicians.

University of Michigan Health System

Infectious Diseases Society of America

2000

2005

2005
2005

Leitlinien der Literatursuche 2017

Herausgeber

Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und
Familienmedizin (DEGAM)

Deutsche Gesellschaft fiir Urologie (DGU)
federfuhrend

Deutsche Gesellschaft fiir Allgemein- und
Familienmedizin (DEGAM)

Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie
und Geburtshilfe (DGGG)

Deutsche Gesellschaft fir Hygiene und
Mikrobiologie (DGHM)

Deutsche Gesellschaft fiir Infektiologie
(DGI)

Deutsche Gesellschaft fir Nephrologie
(DGfN)

Stand
2009

2010

USA

USA

USA
USA

Land
DE

DE

http://www.aafp.org/afp/20000201/713.html
http://www.aafp.org/afp/20050801/451.html

http://cme.med.umich.edu/pdf/guideline/UTI05.pdf

http://www.idsociety.org/Content.aspx?id=2656

Link

http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/053-
001l_S3_Brennen_beim_Wasserlassen_2011-abgelaufen.pdf

http://www.awmf.org/leitlinien/detail/Il/043-044.html

154



Anhang Tabellen

Harnwegsinfekt - Bildgebende

Diagnostik, Leitlinie der
Gesellschaft fur Padiatrische
Radiologie (GPR) in
Zusammenarbeit mit der

Deutschen Rontgengesellschaft,
AWMF- Register Nr.064/007

Clinical practice guideline for

urinary tract infection in
children

Diagnosis, prevention, and
treatment of catheter-
associated urinary tract
infection in  adults: 2009
international clinical practice

guidelines from the Infectious
Diseases Society of America.

Recurrent Urinary Tract
Infection
Guidelines on Urological

Infections

Paul-Ehrlich-Gesellschaft fur
Chemotherapie (PEG)

Gesellschaft fiir Padiatrische Radiologie
(GPR)

Spanish  Association of  Paediatric
Nephrology
Spanish  Association of Paediatrics

Spanish Association of Paediatrics for
Primary Health Care

Spanish  Association for Paediatric
Surgery  Spanish  Association  for
Infectious Diseases  and Clinical

Microbiology Spanish Association for
Paediatric Radiology Spanish Association
for Paediatric Emergency

Infectious Diseases Society of America

The society of Obstetricians and

Gynocologist of Canada (SOGC)

European Association of Urology (EAU),
Autoren: M. Grabe (chairman), T.E.
Bjerklund-Johansen, H. Botto, B. Wullt,
M. Cek, K.G. Naber, R.S. Pickard, P.

2001
(2013
Uberar
beitet)

2011

2010

2010

2014

DE http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/064-
007|_S1_Harnwegsinfekt__Bildgebende_Diagnostik_2013-03_01.pdf

ES http://www.guideline.gov/content.aspx?id=46945&search=urinary+tr
act+infection

us http://cid.oxfordjournals.org/content/50/5/625.long

CA http://sogc.org/wp-
content/uploads/2013/01/gui250CPG1011E_001.pdf

EU
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10.

11.

12.

13.
14.

15.

Urinary tract infection

Urinary tract infections in
children.
In: Guidelines on Paediatric
Urology
International Clinical Practice

Guidelines for the Treatment of
Acute Uncomplicated Cystitis
and Pyelonephritis in Women: A
2010 Update by the Infectious
Diseases Society of America and
the European Society for
Microbiology and
Infectious Diseases

Treatment of
infections in
women

urinary tract
nonpregnant

Diagnosis and treatment of
interstitial cystitis/bladder pain
syndrome

Urineweginfecties

Diagnostiek en de behandeling
van patiénten met een acute
bacteriéle infectie van de
urinewegen.

Mictieklachten bij mannen

Tenke,F. Wagenlehner

University of Michigan. Faculty Group
Practice. Quality Management Program

European Society for Paediatric Urology,
Autoren: S. Tekgul, H. Riedmiller, H.S.
Dogan, P. Hoebeke, R. Kocvara, R.
Nijman, Chr. Radmayr, R. Stein

Infectious Diseases Society of America
(IDSA)

European Society for Microbiology and
Infectious Diseases (EMSI)

American College of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG)

American Urological Association (AUA)

Nederlandse Huisartsen Genootschap

Dutch Association of Elderly Care
Physicians and Social Geriatricians

Nederlandse Huisartsen Genootschap

2011

2013

2010/
2011

2008 -
unvera
ndert
2012

2011

2013
2013

2013

us

EU

us

us

us

NL
NL

NL

http://www.med.umich.edu/linfo/fhp/practiceguides/uti/uti.pdf

https://uroweb.org/wp-content/uploads/22-Paediatric-
Urology LR.pdf

https://oup.silverchair-
cdn.com/oup/backfile/Content_public/Journal/cid/52/5/10.1093/cid/
€ig257/2/ciq257.pdf?Expires=1490385414&Signature=EV5qqfoOb9XH
5DYhMhs9mtiTFgeK9Hw3IMOJMRmMo1gskk30x39SDrHrqg3lIsbfghXOlo
37vWNw31XYxkmzArfGl7Jn-
GHmMVF~00dJmCSeoX1w4~E6sbvNU3vHoVCHtaRx3AOLXxN7NMJ1S800
hXVrI8pwgOoYbd5En0~dmaa8IXea2lJHRb6y~34wlu2sV3gYTQqjZHvpC
0fHbnSvUVj7N8pOpC3K3kr6zRIFMMOddAUO07KeKST3bbaocyUDutnsfb
CHzSKjQ~xzrjj3tWdanHGmMRsy0Z2UdZoKZ5KQesDOOB42celbjLpgH™I
MegPYnPieTXWyKysqRINEGeTZAhDg__ &Key-Pair-
Id=APKAIUCZBIA4LVPAVW3Q

http://www.guideline.gov/content.aspx?id=12628

https://www.guideline.gov/summaries/summary/48745

https://www.nhg.org/standaarden/samenvatting/urineweginfecties

http://www.verenso.nl/wat-doen-wij/vakinhoudelijke-
producten/richtlijnen/urineweginfecties/

https://www.nhg.org/standaarden/volledig/nhg-standaard-
mictieklachten-bij-mannen#Richtlijnendiagnostiek
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16.

17.

18.

19.

20.

Cystitis bij de vrouw

Lower urinary tract symptoms
The management of lower
urinary tract symptoms in men

Urinary tract infection in
children- Diagnosis, treatment
and long-term management

Urinary tract infection: clinical
practice guideline for the
diagnosis and management of
the initial UTI in febrile infants
and children 2 to 24 months.
American Academy of
Pediatrics. NGC:008737

Belgische Hausarztvereinigung

National Institute for Health and Care
Excellence (NICE)

National Institute for Health and Care
Excellence (NICE)

Federagdo Brasileira das Associagbes de
Ginecologia e Obstetricia, Sociedade
Brasileira de Infectologia, Socie-dade
Brasileira de Medicina de Familia e
Comunidade, Sociedade Brasileira de
Nefrologia, Colégio  Brasileiro de
Radiologia

American Academy of Pediatrics

2008
Inzwis
chen
wg
Bearb
eitung
zuriick
gezog
en

2010

2007
keine
releva
nten
Ander
ungen

2013
2009

2011

BE

GB

GB

BR

us

http://www.domusmedica.be/documentatie/richtlijnen/overzicht/cys
titis-horizontaalmenu-377.html

http://www.nice.org.uk/guidance/CG97

http://www.nice.org.uk/guidance/CG54

http://www.scielo.br/pdf/ramb/v57n3/en_v57n3a04.pdf

http://pediatrics.aappublications.org/content/early/2011/08/24/peds.
2011-1330.full.pdf+html
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21.

22.

SIGN 88 e Management of
suspected bacterial urinary tract
infection in adults. A national
clinical guideline

Guidelines on Urological
Infections

Scottish Intercollegiate Guidelines 2012
Network

European  Association of Urology. 2013
Autoren: M. Grabe (chairman),T.E.
Bjerklund-Johansen, H. Botto, M. Cek,

K.G. Naber, R.S. Pickard, P. Tenke,F.
Wagenlehner, B. Wullt

GB

EU

http://www.sign.ac.uk/pdf/sign88.pdf

http://uroweb.org/wp-content/uploads/18_Urological-
infections_LR.pdf
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Anhang Tabelle 2a

Diagnostik mittels Teststreifen 2010

Ubersicht von Studien zur Diagnose einer Harnwegsinfektion; Einschlusskriterien: Hausirztliches Setting, Konsultationsanlass Frauen mit

Beschwerden beim Wasserlassen, Vgl. mit Urinkultur als Goldstandard

Quelle

Mclsaac 2007
[349]

Nys 2006
[415]

Mpclsaac 2002
[348]

Winkens 2003
[576]

Verest 2000
[550]

Deville 2004
[95]

Semeniuk 1999

Evidenz

DI A

DIA

DI A

DIA

k.A

Erregerzahl
KBE/ml

>10°

>10°

>10*

> 105

>10

>10

Pravalenz
%

63

80

53

62

58

19

N=

331

199

231

268

292

479

Test

Nitrit
Leukozyten

Nitrit

Nitrit
Leukozyten
Blut

Nitrit

Leukozyten
Nitrit

Nitrit positiv
Leukozyten
negativ

Nitrit
Leukozyten

Nitrit positiv
Leukozyten
negativ

Nitrit

Sens
%

36
84
44

35
73
72
42

88
53

53
87
90

43

Spez
%

89
45
94

94
56
63
95

37
95

88
36
65

97

PPV
%

85
72
96

86
65
69
93

63
93

75

NPV
%

45
63
30

56
65
66
50

71
59
81

88

LR
positiv

3,4
1,5
7,3

5,4
1,6
1,9
8,4

1,4
10,6

4,4
13
2,5

14

LR Bemerkungen
negativ

0,7 10% mit pathologischem Fluor vaginalis
0,35
0,6

0,7
0,5
0,5
0,6 17% Manner

0,3
0,5

Metaanalyse Untergruppe general practice
Keine Geschlechterdifferenzierung moglich

Nur 18,8% hatten HWI — unklare
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[493]

Little 2006
[327]

Hummers-
Pradier 2005
[250]

DIA

DI A

>10

>10

62,5

77

427

445

Leukozyten

Nitrit positiv
Leukozyten
negativ

Blut
Leukozyten
Nitrit positiv
Leukozyten
negativ
Nitrit
Leukozyten
Nitrit positiv
Leukozyten
negativ

84
84

93
89
26

39
72
35

59
98

34
52
97

88
46
88

19
84

70
75
93

92
83
91

97
98

73
72
44

29
31
27

42

1,4
2,58
8,0

3,3
1,3
2,9

0,22
0,33
0,77

0,7
0,6
0,7

Einschlusskriterien, zu wenig Angaben zur
Studie um Evidenzklasse zu bestimmen

Pathologischer Fluor vaginalis = Ausschluss

Komplizierte HWI eingeschlossen
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Anhang Tabelle 2b (1-23)

Anhang Tabelle 2.b.1

Referenz

Bollestad M, Grude N,
Lindbaek M. A
randomized controlled
trial of a diagnostic
algorithm for
symptoms of
uncomplicated cystitis
at an out-of-hours
service. Scand J Prim
Health Care. 11. Mai
2015;1-8.

Studien
-typ

RCT

Teilnehmer
(Anzahl und Charakteristika)

Patienten mit Symptomen einer unkomplizierten
Blasenentziindung

Vergleich des klinischen Outcomes von Patienten nach
einem Arztbesuch mit Patienten, die nach einem
diagnostischen Algorithmus behandelt werden
Patienten gesamt: n= 441 (Frauen, Alter: 16-55 Jahre)
Setting: out-of-hourse service, Oslo

Studienzeitraum: September 2010-November 2011
(14 Monate).

Einschlusskriterien:

Frauen mit einer Dysurie und vermehrtem
Wasserlassen (registriert, aber nicht entscheidend fur
Einschluss: Blut im Harn und vermehrter Harndrang).

Ausschlusskriterien:

Relevante Komorbiditaten (Diabetes,
Nierenerkrankung und Passierungsprobleme in der
Speiserchre)

Vorhandensein von Symptomen, die auf eine
Nierenbeckenentziindung oder komplizierte
Harnwegsinfektion hinweisen

Vorhandensein einer sexuell tibertragbaren
Erkrankung

Anhaltende Behandlung mit Antibiotika oder
Probenecid

Vorangegangene allergische Reaktion auf Penicillin
Anhaltendes Fieber.

Drop
out Rate

12 Patienten
ausgeschieden in
Interventionsgruppe.

16 Patienten
ausgeschieden in
Kontrollgruppe.

Jeweils 4 Patienten in
Interventions- und
Kontrollgruppe waren
beim ersten Telefonat
nicht erreichbar.

Intervention

Patienten,
behandelt nach
einem
diagnostischen
Algorithmus
(n=245).

Erhielten 3x taglich
200mg
Pivmecillinam in
Abstimmung mit
diagnostischem
Algorithmus .

Kontrolle

Patienten,
behandelt nach
Anweisungen
durch
Arztbesuch
(n=191).

Arzt ist nicht in
Studienteilnahm
e des Patienten
eingeweiht.

Ubersicht von Studien zur Diagnose einer Harnwegsinfektion 2017

ZielgroBe(n)

Anzahl der Tage bis
Beschwerdefreiheit.

Erfassung klinischer
Daten: (je Gruppe)
Urinuntersuchung
mittels Teststreifen
+ Urinkultur am Tag
des Erscheinens im

out of hours service.

Follow up:
Telefonanruf durch
Studienkoordinator
eine Woche nach
dem Erstkontakt
und zwei Wochen
nach Abschluss der
Behandlung.

Eine Woche nach
Abschluss der
Behandlung:
Auswertung einer
Urinprobe durch
Labor (Auswertung
der Ergebnisse
durch
Studienkoordinator
und behandelnden
Arzt).

Hauptergebnis

Interventionsgruppe:

Vier Tage nach
Behandlungsbeginn sind 188
von 238 Patienten (79%)
beschwerdefrei.

Kontrollgruppe:

Vier Tage nach
Behandlungsbeginn sind 134
von 187 Patienten (72%)
beschwerdefrei (p=0,09).

Median (in beiden Gruppen)=

3 Tage bis Beschwerdefreiheit.

Keine signifikanten
Unterschiede zwischen den
Gruppen hinsichtlich
Demographie, Schwere der
Symptome oder Anteil der
Urinproben mit einzelnem
Kulturwachstum.

Im Follow Up Zeitraum:
Anzahl der erneuten
Arztbesuche inklusive
verordneter alternativer
Antibiotikatherapie bei
Kontrollgruppe insignifikant
héher (p=0,08)

Keine Falle von schwerer
Nierenbeckenentziindung
oder
Krankenhauseinweisungen.

Bemerkun
g

Geplante Fallzahl
nicht erreicht,
44% negative
Kulturen
sprechen fur eine
malRige
diagnostische
Genauigkeit,
fehlende
Blockrandomi-
sierung fuihrt zu
deutlich
unterschiedlichen
Fallzahlen in
beiden Gruppen.

Zusammenfassende Beurteilung:

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: Nutzung eines diagnostischen Algorithmus ist neben der personlichen Konsultation eines Arztes ein sicheres und effizientes Instrument zur Diagnostik einer unkomplizierten Zystitis (Blasenentziindung) bei Frauen
in einem out of hour-service-Setting. Diese vereinfachte Behandlungsstrategie kann zu einer rationellen Nutzung von &arztlicher Behandlungszeit verhelfen sowie zu einer strengeren Adhdrenz hinsichtlich der nationalen Antibiotikaleitlinien bei diesem
verbreiteten Erkrankungsbild. Evidenzgrad Ib
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Anhang Tabelle 2.b.2

Coulthard MG, Nelson Patienten gesamt: n= 203 Kinder (Madchenanteil: Point-of care testing Quantitative Evaluierung von Harnwegsinfektionen bei 36
A, Smith T, Perry JD. 60,6%, Median Alter= 6,2 Jahre) (Phasenkontrast- Kultur nach point-of-care U von 203 Kindern (17,7%)
Point-of-care diagnostic Setting: Krankenhaus mikropskopie + serieller Untersuchungen bei vorhanden

tests for childhood Ort: Newcastle, United Kingdom Teststreifen). Verdinnung . Harnwegsinfektione Phasenkontrastmikroskopie

urinary-tract infection:

phase-contrast
microscopy for
bacteria, stick testing,
and counting white
blood cells. Journal of
Clinical Pathology.
2010;63(9):823-9.

Erfassung klinischer Daten:

Sammlung von zwei aufeinander folgenden Urinproben
von Kindern (unter 18 Jahre) im Krankenhaus, dessen
Kinderarzte eine Harnwegsinfektion ausschlieRen
wollen.

Zusatzlich:

Sammlung von Urinproben von 33 Madchen tber 9
Jahren (Altersgruppe: 91 bis 18,0 Jahre, Median: 13,9
Jahre), zweite Urinprobe entspricht ,,Harnréhrenstrah
ohne Kontakt mit Beinen und Schamlippen.

1«

nim Kindesalter (im
Vergleich zum
diagnostischen
Standard).

Vergleich der Daten
in statistischer
Analyse.

von Bakterien sowie
Kultivieren einer einzelnen
Urinprobe (Schwellenwert:10°
Bakterien/ml)

=100% Sensitivitat, um
Harnwegsinfektionen
verldsslich auszuschlieBen.

Spezifitdt von Phasenkontrast-
mikroskopie etwas geringer als
Urinkultur (0,860 vs 0,925).

Ausnahme: bei Mddchen tber
9 Jahren (Vaginale
Kontamination mit
Laktobazillen verringert
Spezifitat auf 0,61, aber erh6ht
sich bei Gewinnung des
,Harnréhrenstrahl” auf 0,81).

Das AusschlieBen einer
Harnwegsinfektion mittels
positiven Befund von Nitriten
ist nicht sicher.
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Anhang Tabelle 2.b.3

Referenz Studien
-typ

Den Heijer CD, van Surveillance

Dongen MC, Donker Studie

GA, Stobberingh EE.
Diagnostic approach to
urinary tract infections
in male general
practice patients: a
national surveillance
study. British Journal
of General Practice.
2012;62(604):780-6.

Zusammenfassende Beurteilung:

Teilnehmer
(Anzahl und Charakteristika)

Drop
out Rate

Entwicklung eines diagnostischen Algorithmus fur
mannliche Patienten in Hausarztpraxen mit Verdacht auf
eine Harnwegsinfektion.

Patienten gesamt: n= 603 Manner (Altersgruppe: 18-97,
Median:65), rekrutiert Gber 42 danische Hausarztpraxen
des NIVEL Netzwerkes

Studienzeitraum: Januar 2009-Juni 2011

Einschlusskriterien:

Mannliche Patienten in Hausarztpraxen (ab 18 Jahre)
Symptome eines Harnweginfektes (Dysurie, haufiger
und/oder dringender Harndrang).

Ausschlusskriterien:

Urologische oder nephrologische Komorbiditaten (mit
Ausnahme der gutartigen ProstatavergroRerung)
Diabetes mellitus oder

immunschwachende Erkrankungen

katheterisierte Patienten

Patienten mit Verdacht auf eine sexuell tibertragbare
Erkrankung.

Datenerfassung:

Klinische Daten mittels Fragebogen (ausgefillt vom
behandelnden Arzt): Alter, vorangegangene
Harnwegsinfektionen im letzten Jahr, Vorhandensein oder
Fehlen von Dysurie, haufiges und/oder dringender
Harndrang, Fieber tber 38,0°C, Flankenschmerzen)
Untersuchung von Mittelstrahlurinproben mittels
Teststreifen.

Intervention

Kontrolle

ZielgroBe(n)

Identifizierung
relevanter
Pradiktoren fur das
Vorhandensein einer
Harnwegsinfektion.

Multivariante
Analyse (Beurteilung
des besten
Algorithmus mittels
Sensitivitat,
Spezifitat, PPV, NPV,
LR+ und LR-).

Vergleich der
Algorithmus
geleiteten Therapie
und der
Standardtherapie
hinsichtlich
Sensitivitat und
Spezifitat.

Hauptergebnis

Vollstandige Ergebnisse bei
403 von 603 méannlichen
Patienten (81%) vorhanden.
66% haben eine
Harnwegsinfektion.

Diagnostischer Algorithmus
mit Empfehlung zur
antimikrobiellen Behandlung
bei positivem Nitrit-Test oder
positivem Leukozyten-
Esterasetest bei Mannern

Uber 260 Jahre:

PPV: 83% (95% KI: 78-87)
NPV: 60% (95% KI: 52-66).

Bei beiden positiven
Teststreifenbefunden:
PPV: 90% (95% KI: 83-94).

Bei Ménnern unter 60 Jahren
mit negativem
Teststreifenbefund, NPV am
héchsten=71%,( 95% Kl: 59-
81).

Kein Unterschied in
Sensitivitat und Spezifitat
beider Therapien im Vergleich
(Algorithmus, pradiktive
Therapie: 75% versus
Standardtherapie: 79%, p=
0,30, bzw. 70% versus 63%, p=
0,17.

Bemerkun

g

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: Die klinischen Informationen sowie die Ergebnisse des Tetsstreifens sind hilfreich um die Diagnose Harnwegsinfektion einzuschlieRen (,rule in“), ihr Wert im Ausschluss der Diagnose Harnwegsinfeormation ist

gering.
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Anhang Tabelle 2.b.4

Studien
-typ

Referenz

Donofrio JC & Weiner
SG. Female patient
self-diagnosis
compared with
emergency physician
diagnosis of urinary
tract infection. The
journal of emergency
medicine
2013;45(6):969-73.

Prospektive

Zusammenfassende Beurteilung:

Kohortenstudie

Teilnehmer
(Anzahl und Charakteristika)

Nicht-randomisierte Stichprobe in Notaufnahme,
Zeitraum: 7:00 bis 11:00 Uhr, 7 Tage die Woche, bei
Anwesenheit von geschultem Studienpersonal

Ort: Boston, Massachusetts

Patienten gesamt: n= 50 Frauen (Mittleres Alter: 33,7

Jahre)

Studienzeitraum: Juli 2009-November 2009

Einschlusskriterien:

stadtische Notaufnahme mit ca. 42.000
Patienten jahrlich

,selbsteingewiesene” Frauen im Alter von 18-64
Jahren mit hauptsachlichen Beschwerden (nach
Triagierung) hindeutend auf eine
Harnwegsinfektion (Dysurie, haufiger
Harndrang, Probleme beim Wasserlassen, aber
ohne andere Komplikationen wie
Ruckenschmerzen oder Bauchschmerzen).

Ausschlusskriterien:

Einweisung durch Rettungswagen

hoher Akutititsgrad/Patientennotfall nach
Einschatzung des Studienpersonals
unuiberwindbare sprachliche Barrieren
(=Unfahigkeit, Englisch des Studienpersonals zu
verstehen)

Vergiftung

veranderter mentaler Status

psychiatrische Erkrankung

ehemalige Strafgefangene

Patienten mit kognitiven Beeintrachtigungen
Patienten, die Mitarbeiter oder studentische
Hilfskrafte der Studie sind.

Drop
out rate

Inter-
ventio
n

Kontrolle

ZielgroBe(n)

Vergleich von Diagnose einer
Harnwegsinfektion durch einen
Notfallmediziner und Selbstdiagnose
bei weiblichen Patientinnen.

Prospektive Datenerhebung mittels

Fragebogen durch geschulte

Empfangsperson in Notaufnahme

(vor Triagierung/Behandlung des

Patienten):

- Name, Alter, hauptséchliche
Beschwerden

- 4 Fragen (vorherige
Harnwegsinfektionen,
Selbsteinschatzung der
Diagnose, Einstellung zur
Nutzung moglicher
freiverkauflicher Antibiotika
zur Selbstbehandlung, Art des
potenziellen praferierten
Antibiotikums).

Selbststandige Diagnosestellung
(Teststreifen, mikroskopische
Untersuchung, klinischer Verdacht)
und Behandlung durch
Notfallmediziner (verblindet
hinsichtlich Antworten des
Patienten).

Zusammenfiihrung aller Daten
inklusive Ergebnisse klinischer Daten
von Urinanalyse und Kultur (wenn
vorhanden), endgultiger Diagnose
und verordneter Behandlung.

Hauptergebnis

43 von 50 Patientinnen
(86%) weisen
vorausgegangene
Harnwegsinfektionen auf.

41 Frauen (82%) gehen von
einer aktuellen
Harnwegsinfektion aus. Nur
bei 25 von ihnen (61%)
wurde diese Diagnose vom
Arzt bestatigt.

30 Patienten (60%)
bevorzugen OTC-Antibiotika
anstatt eines Arztbesuches.
Nur 20 von ihnen (67%)
bekommen tatsachlich auch
eins verschrieben.

30% machten Angaben zu
bevorzugten Antibiotika.

Ubereinstimmung zwischen
Einschadtzung der
Patientinnen und des Arztes
ist niedrig (k= 0,11).

Bemerkung

Die Diagnose
wurde entweder
auf Basis des
Teststreifens, der
Urinmikroskopie
oder dem
klinischen
Verdacht gestellt,
die diagnostische
Genuigkeit ist
unterschiedlich
und daher wenig
valide.

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: Wenig Ubereinstimmung zwischen Diagnose einer Harnwegsinfektion durch Notfallmediziner und Selbstdiagnose der Patientinnen. In der vorliegenden Studienpopulation sollten die Frauen dazu ermutigt
werden, die Diagnose durch arztliche Behandlung bestatigen zu lassen. Evidenzgrad Illb
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Anhang Tabelle 2.b.5

Foley A, French L.
Urine clarity inaccurate
to rule out urinary
tract infection in
women. Journal of the
American Board of
Family Medicine
2011;24(4):474-5.

Diagnostische
Studie

Untersuchung von anonymisierten Urinproben
erwachsener Frauen hinsichtlich der Frage, ob
eine klare Urinprobe (durch die hindurch eine
Zeitung lesbar ist) das Vorliegen einer
Harnwegsinfektion ausschlieRen kann

Keine Angaben zur Klinik (Differenzialdiagnose
Harnwegsinfektion versus asymptomatische
Bakteriurie).

Patienten gesamt: n= 100 erwachsene Frauen
(Alter: 18 bis 15 Jahre) bzw. deren
anonymisierte Urinproben.

Setting: stationdre und ambulante
Einrichtungen
Studienzeitraum: Februar 2009- Mai 2009

Visueller Test: Lesen von Zeitungspapier
durch Urinprobe hindurch (klar oder
unklar) moglich?

Als Referenz dazu:

Klinische Datenerhebung durch Anlegen
einer Kultur je Urinprobe (Berechnung
von Sensitivitat, Spezifitat, PPV und
NPV).

Klassifikation der Kulturen:

- »kein Wachstum“ bei <10.000
koloniebildenden Einheiten (KBE)

- -,kein signifikantes Wachstum*
bei Wachstum von Bakterien, die
nicht Harnwegsinfektionen
auslosen

- »positives Wachstum* bei
>100.000 KBE von tiberwiegend
Bakterien, die
Harnwegsinfektionen auslésen

- ,gering/schwach positiv” bei
>10.000 und <100.000 KBE.

Visueller Test mit
Zeitungspapier (cut-off
positive Kultur: 100.000
KBE):

Sensitivitat=13,3%
Spezifitat=96,5%
PPV=40,0%
NPV=86,3%

Aufgrund der
niedrigen Anzahl
positiver Kulturen
(n=2) nicht
Ubertragbar.
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Anhang Tabelle 2.b.6

Studien
-typ

Referenz

Gauthier M, Gouin S,,
PhanV,, Gravel J.
Association of
Malodorous Urine
With Urinary Tract
Infection in Children
Aged 1 to 36 Months.
Pediatrics
2012;129(5):885-90.

Prospektive
Kohortenstudie

Zusammenfassende Beurteilung:

Teilnehmer
(Anzahl und Charakteristika)

Patienten gesamt: n= Kleinkinder mit verordneter
Urinkultur aufgrund Verdacht auf eine
Harnwegsinfektion (Alter 1 bis 36 Monate)
Setting: Notaufnahme in Kinderkrankenhaus mit
Tertidrversorgung

Rekrutierung von Montag bis Freitag von 10:00 bis
18:00 Uhr

Ort: Montreal, Kanada

Studienzeitraum: 31. Juli 2009- 30. April 2011

Einschlusskriterien

(Eignungsprufung durch behandelnden Arzt in

Notaufnahme):

- Fieber ohne ,Quelle” (aus unbekannten
Grinden?), durch Eltern berichtet oder
erhohte rektale Temperatur in Notaufnahme
von >38,5°C

- unerklarliche Reizbarkeit oder

- Erbrechen.

Ausschlusskriterien:

- Einnahme von Antibiotika (Ausnahme:
Medikation zur Pravention) innerhalb der
letzten 48 Stunden

- Diabetes mellitus oder andere metabolische
Erkrankungen

- Vesico/Ureterostomie oder Blasenkatheter

- bereits vorhandene Studienteilnahme

- Kinder mit Begleitpersonen, die den kleinen
Patienten nicht gut genug kennen, um
Fragebogen zu beantworten

- Unfahigkeit, mit dem Fragebogen auf Englisch
oder Franzosisch umzugehen.

Drop
out
Rate

Intervention

Kontroll
e

ZielgroBe(n)

Untersuchung, ob die
Wahrnehmung von tibelriechenden
Urin durch die Eltern mit dem
Vorhandensein einer
Harnwegsinfektion beim Kind
assoziiert ist.

Datenerhebung mittels
standardisiertem Fragebogen (nach
Verordnung der Urinkultur und vor
Kommunikation der Ergebnisse an
Eltern, Begleitperson,
Studienassistent oder
behandelnden Arzt):

- Vorerkrankungen
(Harnwegsinfektion,
Vesikouretraler Reflux,
Vorhandensein einer
Beschneidung)

- Einnahme von Antibiotika
(prophylaktisch oder nicht
prophylaktisch) innerhalb der
letzten 48 Stunden

- Dauer des Fiebers (wenn
vorhanden)

- vorhandene Symptome
innerhalb der letzten 48
Stunden vor Besuch in
Notaufnahme

(Bei Unfahigkeit auf Ja-Nein-Fragen

zu antworten, wurde als Antwort als

negativ bericksichtig).

Zusammenfihrung aller Daten
(soziodemographischen Angaben,
Grund fir Verordnung der
Urinkultur, Laborergebnisse)
Multivariante Analyse.

Bemerkun
g

Hauptergebnis

Von 601 gescreenten Patienten
wurden 396 rekrutiert. 65
Patienten wurden nachtraglich
ausgeschlossen (Urinkultur
wurde nicht durchgefiihrt,
Uringewinnung durch Beutel
und/oder war stark
kontaminiert).

331 Patienten in finale Analyse
eingeschlossen (Median
Alter:12 Monate).

Kriterien einer
Harnwegsinfektion bei 51
Patienten (15%) erfuillt.
Ubelriechender Urin von Eltern
in 57% der bestatigten Falle und
in 32% der unbestatigten Falle
von Harnwegsinfektionen
berichtet.

Nach multivarianter Analyse:
Ubelriechender Urin mit
Harnwegsinfektion assoziiert
(OR= 2,83, 95% KiI:1,54-5,20).
Ergebnis statistisch signifikant
adjustiert nach Geschlecht und
dem Vorhandensein von VUR
(OR= 2,73, 95% KI:1,46-5,08).

schlussfolgerungen der Autoren der Studie. Das Berichten von tibelriechendem Urin seitens der Eltern erhoht die Wahrscheinlichkeit einer Harnwegsinfektion bei Kleinkindern mit Verdacht auf eine Harnwegsinfektion. Dennoch ist die Assoziation nicht stark
genug, um die Diagnose einer Harnwegsinfektion definitiv ein-oder auszuschlieRen. Evidenzgrad Illb
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Anhang Tabelle 2.b.7

Referenz

Giesen LGM, Cousins
G, Dimitrov BD, van de
Laa FA, Fahey T.
Predicting acute
uncomplicated urinary
tract infection in
women: a systematic
review of the
diagnostic accuracy of
symptoms and signs.
BMC Family Pratice
2010;11:78.

Zusammenfassende Beurteilung:

Studien
-typ

Systematische
r Review

Teilnehmer (Anzahl und Drop

Charakteristika)

out Rate

Systematische Literaturrecherche in
Pubmed (1966-April 2010), Embase
(1973-April 2010) und Cochrane
Library (1973-April 2010), keine
Ausschlisse hinsichtlich der Sprache.

Einschlusskriterien der Studien:

Studienpopulation: erwachsene
symptomatische Frauen mit
Verdacht auf unkomplizierte
Harnwegsinfektionen im
Hausarztsetting

Kohortenstudie oder
Querschnittsstudie
-Untersuchung der
diagnostischen Prazision (von
Symptomen und Anzeichen
einer Harnwegsinfektion)
Durch Verwendung einer
Urinkultur (Probe durch saubere
Uringewinnung oder Katheter)
und eines diagnostischen
Grenzwertes von mindestens >
10 KBE/ml.

Nutzung ausreichender Daten
zur Berechnung von Sensitivitat,
Spezifitat, NPV und PPV sowie
der Pravalenz unkomplizierter
Harnwegsinfektionen.

Ausschlusskriterien der Studien:

-Fall-Kontroll Studien

Intervention

Kontrolle

ZielgroBe(n)

Untersuchung der
diagnostischen Prazision
(von Symptomen und
Anzeichen einer
Harnwegsinfektion bei
erwachsenen Frauen )
durch drei verschiedenen
Referenzstandards (107,
10° und 10° KBE/ml)

+

Untersuchung der
diagnostischen Prazision
in Kombination mit
Ergebnissen von
Urinanalysen mittels
Teststreifen.

Beurteilung der
methodischen Qualitat
der diagnostischen
Studien mittels Quality
Assessment of Diagnostic
Accuracy

Studies (QUADAS) tool.

Bivariante Analyse

Hauptergebnis

16 Studien (3.711 Patienten) eingeschlossen.

Die gewichtete Prior-Wahrscheinlichkeit einer
Harnwegsinfektion variiert je nach diagnostischen
Grenzwert:

- 65,1% bei > 10> KBE/ml

= 55,4% bei >10° KBE/ml

= 44,8% bei >10” KBE/ml > 10° KBE/m.

Sechs Symptome sind nitzliche diagnostische
Symptome, wenn Grenzwert > 10? KBE/ml die
Standardreferenz ist.

- Vorhandensein einer Dysurie (+LR 1,30 95%
Kl: 1,20-1,41)

- haufiges Wasserlassen (+LR 1,10 95% KI: 1,04-
1,16)

- Hamaturie (+LR 1,72 95% KI: 1,30-2,27)

- Nykturie (+LR 1,30 95% KI: 1,08-1,56) und

- dringender Harndrang (+LR 1,22 95% KI: 1,11-
1,34)

erhohen die Wahrscheinlichkeit einer

Harnwegsinfektion.

Das Vorhandensein von vaginalem Ausfluss (+LR
0,65 95% KI: 0,51-0,83) verringert die
Wahrscheinlichkeit einer Harnwegsinfektion.

Das Vorhandensein einer Hamaturie hat die gréfte
diagnostische Fahigkeit, erhoht die Post-Test
Wahrscheinlichkeit einer Harnwegsinfektion auf
75,8% bei > 10° KBE/ml und 67,4% bei > 10° KBE/ml.

Die Wahrscheinlichkeit einer Harnwegsinfektion
erhoht sich auf 93,3% und 90,1% bei > 10° KBE/ml
und beziehungsweise_>103 KBE/ml wenn das
Vorhandensein einer Himaturie mit einem
positiven Teststreifenbefund fur Nitrite kombiniert
wird.

Bemerkun

g

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: Individuelle Symptome und Anzeichen haben nur eine geringe Fahigkeit, das Pratest-Risiko einer Harnwegsinfektion zu erhdhen. Die diagnostische Prazision verbessert sich deutlich, wenn es mit einer Urinanalyse
mittels Teststreifen, vorzugweise mit Nitrit-Tests kombiniert wird. Evidenzgrad la
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Anhang Tabelle 2.b.8

Hooton TM, Roberts
PL, Cox ME, Stapleton
AE.Voided Midstream
Urine Culture and
Acute Cystitis in
Premenopausal
Women. New England
Journal of Medicine
2013;369:1883-91.

Diagnostische
Studie

Patienten gesamt: n=226 Frauen
(prédmenopausal, Median Alter: 22 Jahre, 73%
weil)

Setting: Ambulanz in Universitatskliniken

Ort: Washington, Seattle, Miami
Studienzeitraum: 2002-2012

Einschlusskriterien:

- Alter zwischen 18 und 49 Jahren

- guter Allgemeinzustand

- typische Symptome einer Zystitis
(Dysurie, haufiger oder dringender
Harndrang) fir 7 Tage oder weniger.

Ausschlusskriterien:

- erh6hte Temperatur von 38,0°C oder
hoher oder Schmerzempfindlichkeit am
Kostovertebralwinkel

- Diabetes mellitus

- bekannte anatomische Verdnderungen
am Harnwegstrakt

- Exposition mit systemischen Antibiotika
in den letzten 2 Wochen oder

- Diagnose einer Harnwegsinfektion
innerhalb des letzten Monats oder

- Schwangerschaft oder keine Nutzung von
Kontrazeptiva.

Primdres Outcome

Vergleich des PPV und NPV von
Organismen im Mittelstrahlurin mit
dem Vorhandensein oder Fehlen von
gewachsenen Organismen in
Katheterurinproben (als Referenz) mit
Schwerpunkt auf den PV von
Enterokokken und Gruppe B
Streptokokken.

Sekundéres Outcome

Ermittlung der Prévalenz von
Organismen, die im Blasenurin
normalerweise nicht uropathogen
sind (Laktobazillen), Haufigkeit von
polymikrobieller Zystitis und
Vorhandensein einer Pyurie.

Keine Evaluierung des
Behandlungsergebnisses.

Datenerfassung:

- Anamnese

- korperliche Untersuchung

- Interview mittels
standardisiertem Fragebogen

- saubere Uringewinnung durch
Mittelstrahlurin

- Uringewinnung mittels
Blasenkatheter

Analyse (Spearman-Korrelation)

236 Episoden einer akuten
Zystitis bei 226 Frauen.
Insgesamt 202 paarweise
Proben (Mittelstrahl +
Urinprobe mittels Katheter)
wurden evaluiert.
Uropathogene nachgewiesen in
142 Katheterproben (70%) und
in 157 Mittelstrahlurinproben
(78%).

Vorhandensein von Escherichia
coli in Mittelstrahlurinproben
bereits bei geringer Anzahl hoch
pradiktiv fur Blasenbakteriurie
(PPV=93% (10” koloniebildende
Einheiten (KBE) pro Milliliter),
Spearman r=0,944.

Vorhandensein von
Enterokokken (in 10% der
Kulturen) und Gruppe B
Streptokokken (in 12% der
Kulturen) in Mittelstrahlurin
sind nicht pradiktiv fur eine
Bakterurie

Spearman r= 0,322 bei
Enterokokken

Spearman r=0,272 fiir Gruppe B
Streptokokken.
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Anhang Tabelle 2.b.9

Knottnerus BJ,
Geerlings SE, Moll van
Charante EP, ter Riet,
G. Toward A Simple
Diagnostic Index for
Acute Uncomplicated
Urinary Tract
Infections. Ann Fam
Med 2013;442-51.

Querschnittsstudie

Patienten gesamt: n= 196 Frauen (mittleres
Alter: 43 Jahre, Spanne: 16-89 Jahren)
Studienzeitraum: 18. April 2006- 8. Oktober
2008

Setting: 20 Hausarztpraxen

Ort: Amsterdam und Umland

Einschlusskriterien:

- weibliche Patienten, Gber 12 Jahren,
Kontakt zum Hausarzt aufgrund
schmerzvollem und/oder haufigem
Wasserlassen

- Dauer der Symptome: maximal 7 Tage.

Ausschlusskriterien:

- Schwangerschaft

- Stillzeit

- Zeichen einer
Nierenbeckenentziindung
(Pyelonephritis)

- Einnahme von Antibiotika oder
urologischer Eingriff innerhalb der
letzten zwei Wochen

- bekannte anatomische oder
funktionelle Abnormalitdten des
Urogenitaltraktes

- vorhandene Immunsuppression
(Ausnahme: Diabetes mellitus).

205 Frauen
rekrutiert,
Ausschluss von 9
Frauen aufgrund
fehlender
Urinkulturen

196 Patientinnen
in Analyse
eingeschlossen

Untersuchung des diagnostischen
Mehrwertes von Anamnese und Tests zur
Diagnose einer unkomplizierten
Harnwegsinfektion, unter Berticksichtigung
der gegenseitigen Abhangigkeit und
Information von fritheren Tests.

Datenerfassung

(mittels Fragebogen) beim Arztbesuch:

- Vorhandensein und Anzeichen von
Symptomen (in der Vergangenheit)
sowie deren Schwere anhand 4-
Punkte-Skala

Klinisch:

- -Gewinnung einer Urinprobe (keine
Vorgaben zur Art der Gewinnung).

Anwendung von Teststreifen und Dipslide
Test, anschlieBend Sediment-Untersuchung
des Urins sowie Urinkultur
Regressionsanalyse anhand von 6 Modellen:
nur Anamnese

Anamnese, Teststreifen

Anamnese, Teststreifen, Sediment
Anamnese, Teststreifen, Dipslide
Anamnese, Teststreifen, Sediment,
Dipslide

Durchfiihrung eines diagnostischen
Tests ausschlieBlich bei jenen
Patienten, deren Risiko nach
vorangegangenem Test zwischen 30%
und 70% liegt .

R

@

Pravalenz
Harnwegsinfektion:
61,0%

Modell 1: Anamnese
klassifiziert 56% der
Patienten mit
Harnwegsinfektions-
risiko zwischen 30%
bis 70% richtig.

Modell 2: richtige
Klassifikation in 73%
der Falle

Zusatz von Sediment
uns Dipslide (separat
und kombiniert) kaum
besser.

Modell 6: 83% richtig
klassifiziert.

Verdacht seitens des
Patienten und positive
Nitrit-Test sind
starksten Indikatoren
einer
Harnwegsinfektion.
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Anhang Tabelle 2.b.10

Referenz

Little P, Merriman
R, Turner S, Rumsby
K, Warner G, Lowes
JA, Smith H, Hawke
C, Leydon G, Mulee
M, Moore MV.
Presentation,
pattern, and
natural course of
severe symptoms,
and role of
antibiotics and
antibiotic resistance
among patients
presenting with
suspected
uncomplicated
urinary tract
infection in primary
care: observational
study. BMJ
2010;340:b5633.

Studien
-typ

Beobach-
tungsstudie,
eingebettet
in
diagnostisch
e Studie

Teilnehmer
(Anzahl und Charakteristika)

Patienten gesamt: n= 839 nicht schwangere
Frauen mit Verdacht auf eine
Harnwegsinfektion (Alter: 18-70 Jahre
Studienzeitraum: Rekrutierung vom Januar
2002-Februar 2005

Setting: durch 117 Hauséarzte und
Krankenschwester in 67 Praxen

Ort: England

Ausschlusskriterien

- Patienten, bei denen
Antibiotikabehandlung indiziert ist
(Kinder, Manner, Schwangere,
Patienten mit Pyelonephritis)

- Patienten mit Ubelkeit, Erbrechen oder
anderen systemischen Symptomen

- Frauen uber 75 Jahren (in dieser
Altersgruppe anderes
Verhaltensmuster bzgl. der
Symptombeschreibung)

- Patienten mit psychotischen
Erkrankungen oder einer Demenz oder
jene, die eine Sterbebegleitung
benotigen oder nicht fahig sind, das
Tagebuch zu vervollstandigen.

Zusammenfassende Beurteilung:

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: Antibiotikaresistenz und keine Verordnung von Antibiotika sind bei Frauen mit unkomplizierten Harnwegsinfektionen assoziiert mit einer um mehr als 50% langeren Dauer von schwereren Symptomen.

Drop
out Rate

Inter-
vention

Kontroll
e

ZielgroBe(n)

Untersuchung des naturlichen Verlaufes und
der wichtigen Pradiktoren von schweren
Symptomen einer Harnwegsinfektion sowie
der Effekte von Antibiotika und
Antibiotikaresistenz.

ZielgroRe: Dauer und Schwere der
Symptome.

Datenerfassung

- Symptome, klinische Informationen,
Alter, Geschlecht, PLZ,
Antibiotikaverschreibung

- Gewinnung einer Mittelstrahlurinprobe

- Fiihrung eines Tagesbuchs je Patient
fir 14 Tage, Dokumentation der
Symptomschwere anhand Skala:

0 (keine Symptome),

1 (sehr leichte Beschwerden),

2 (leichte Beschwerden),

3 (mittelschwere Beschwerden),

4 (starke Beschwerden),

5 (sehr starke Beschwerden),

6 (so stark wie nur moglich)

Bewertung der Symptome: Dysurie,

Hamaturie, hdufiger Harndrang tags-und

nachtsuber, , ibelriechender” Urin,

,Bauchkneifen”, allgemeines Unwohlsein,

Ruckzug aus Alltagsaktivitaten.

- nach Abschluss des Tagesbuchs

Datenerhebung mittels Fragebogen;

Wahrnehmung verschiedener Aspekte bei

der Kommunikation wéahrend des

Arztbesuches, Skala von 0 (sehr starker

Widerspruch zum Handeln des Arztes) bis 6

(starke Zustimmung zum Handeln des

Arztes), Umgang mit diesen und zukiinftigen

Infektionen.

Hauptergebnis

684 Frauen geben Informationen zu
Symptomen an. 511 weisen
Laborergebnisse und ein vollstandiges
Symptomtagebuch nach.

Frauen mit Infektionen, die sensibel auf
Antibiotika reagieren, schweren
Symptomen und mit mittelschweren bis
starken Beschwerden, weisen im
Schnitt eine Symptomdauer von 3,32
Tagen auf.

Adjustiert fuir andere Pradiktoren:

- 56% langere Dauer der
mittelbeschweren Symptome bei
Frauen mit resistenten Infekten

- (Inzidenzrate: 1,56, 95% KiI: 1,22-
1,99, p<0,001) in

- 62% langere Symptomdauer
(Inzidenzrate: 1,62, 95% Kl: 1,13-
2,31,

- p=0,008), wenn keine
Antibiotikaverordnung

- 33% langere Symptomdauer
(Inzidenzrate: 1,33, 95% KI: 1,14 -
1,56, p<0,001) bei Frauen mit
urthetralem Syndrom.

Dauer der Symptome kiirzer, wenn Arzt
hinsichtlich der Diagnose und Prognose
positiv wahrgenommen wurde (0,91
95% KI: 0,84-0,99;p=0,021).

Dauer der Symptome langer, wenn
Frauen unter hdufigen somatischen
Symptomen leiden (1,03, 95% KI: 1,01-
1,05, p=0,002; je Symptom), eine
vergangene Zystitis aufweisen, haufigen
Harndrang und schwere Symptome zu
Beginn zeigen.

Bemerkung

Bei Frauen mit einer vergangenen Zystitis, hdufigen somatischen Symptomen (hohe Somatisierung) und schweren Symptomen zu Beginn kann realistisch eingeschatzt werden, dass die schweren Symptome langer als drei Tage andauern werden. Evidenzgrad Ib
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Anhang Tabelle 2.b.11

Little P, Turner S,
Rumsby K, Jones R,
Warner G, Moore M,
Lowes JA, Smith H,
Hawke C, Leydon G,
Mullee M. Validating
the prediction of lower
urinary tract infection
in primary care:
sensitivity and
specificity of urinary
dipsticks

and clinical scores in
women. British Journal
of General Practice
2010; 60: 495-500.

Validierungsstud
ie

Patienten gesamt: n= 434 Frauen mit
Verdacht auf eine Harnwegsinfektion
Studienzeitraum: Rekrutierung Januar 2002 -
Februar 2005

Setting: durch 117 Hauséarzte und
Krankenschwester in 67 Praxen

Ort: England

Einschlusskriterien:

Patientinnen (Alter: 18 bis 70 Jahre) mit
Verdacht auf eine Harnwegsinfektion (meint
in der Praxis Ublicherweise Patienten mit
Dysurie und hiufigen Harndrang.

Ausschlusskriterien

- andere Diagnosen (z.B. Patientinnen
mit vaginalen Symptomen)

- Schwangere

- Frauen tber 70 Jahren (Verhaltnis von
Symptomen und Bakteriurie in dieser
Altersgruppe anders)

- Frauen mit aktuellen schweren
mentalen Problemen (z.B. Demenz) mit
Schwierigkeiten bei der Einwilligung
zur Befragung und beim
Antwortverhalten .

Untersuchen, ob vorangegangene
dokumentierte klinische Variablen,
Teststreifen und Algorithmen die
Labordiagnose einer
Harnwegsinfektion vorhersagen .

Datenerfassung

- strukturierte klinische
Informationen durch den
Arzt

- Einschdtzung der Schwere
jedes Symptoms durch
Patienten anhand Skala:
leichte Beschwerden,
mittelschwere Beschwerden
oder starke Beschwerden

- Gewinnung einer

Mittelstrahlurinprobe (davor:

Untersuchung der Tribung
durch Sehtest und
Geruchstest)

- postalischer Fragebogen:
Erhebung von
demographischen Daten und
medizinischer Anamnese
(inklusive
Harnwegsinfektionen).

Multivariate Analyse (Sensitivitat,
Spezifitat, PPV und NPV, LR fir
positiven Test und LR fir negativen
Test.

66% der Patienten weisen
Harnwegsinfektionen auf. Der
pradiktive Wert von Nitriten,
Leukozyten-Esterase + oder hoher und
Blut (hamolysiert, Spur oder hoher)
wird bestatigt (unabhangige
multivariate Odds Ratios = 5,6, 3,5 und
2,1).

Die zuvor entwickelte Teststreifenregel,
basierend auf Vorhandensein von
Nitriten oder Leukozyten und Blut, ist
maRig sensitiv (75%) aber weniger
spezifisch (66%; [PPV] 81%, [NPV] 57%).

Pradiktive Werte verbessern sich mit

Variierung der Cut-Off Werte:

- NPV=76% fir alle drei negativen
Teststreifen-Ergebnisse

- PPV=92% fur das Vorhandensein
von Nitriten und entweder Blut
oder Leukozyten-Esterase

- Geruchstest nicht pradiktiv

- NPV fir klinischen Score
(basierend auf pradiktiven
Variablen: Urintriibheit, Dysurie
und Nykturie)=67% fiir keine der
Variablen

PPV=82% fir alle drei Variablen.
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Mclsaac WJ, Hunchak
CL. Overestimation

Querschnittstudi
e (aufbauen auf

Patienten gesamt: n= 231 Frauen mit
Symptomen einer akuten Zystitis (Median

Untersuchung, ob die Uberschatzung der
Wahrscheinlichkeit einer bakteriellen

186 von 230 Frauen mit
Antibiotikaverschreibung

Error and Unnecessary Daten einer Alter: 38 Jahre) Infektion durch den Arzt zu einer unnétigen (80,9%) und 74 mit unnotiger
Antibiotic Prescriptions ~ vorangegangene Studienzeitraum: 1998 bis 2000 Antibiotikaverschreibung beitragt. Antibiotikaverschreibung bei
for Acute n Studie) Setting: vier Kliniken, angeschlossen einer negativen Kultur

Cystitis in Adult
Women. MEDICAL
DECISION MAKING
2011 May-
Jun;31(3):405-11.

,Department of Family and Community
Medicine “ an der Universitat von Toronto
Ort: Toronto, Kanada

Ausschlusskriterien:

- Frauen unter 16 Jahren

- Patienten mit Immunsuppression

- Antibiotikaeinnahme innerhalb der
letzten 7 Tage

- Schwangerschaft

- Patienten in der Nachbeobachtung
einer vorangegangenen
Harnwegsinfektion

ZielgréRe:

Unnotige Antibiotikaverschreibung (definiert
als eine Verschreibung bei negativer
Urinkultur).

Datenerfassung:

anhand standardisierter Checkliste:

- klinische Charakteristika, Anzeichen
und Symptome, Vorhandensein einer
Antibiotikaverschreibung

- Uringewinnung sowie Untersuchung
mittels Teststreifen (Nitrite und
Leukozyten) + Laborkultur.

Ermittlung der Uberschatzung
(overestimation error) anhand der Differenz
von:

Einschdtzung der Wahrscheinlichkeit einer
positiven Kultur durch den Arzt und der
gemessenen Kulturrate bei Frauen mit
ahnlichen Symptomen.

Logistische Regression (Assoziationen
zwischen unnétigen Verschreibungen und
klinischen Faktoren)

Multiple logistische Regression (Adjustierung
fur Effekt klinische Faktoren).

(32,2%).

Bei einer Uberschatzung
oberhalb des Median
(14,75%), steigt die Chance
einer unnotigen
Antibiotikaverschreibung
(Adjustiertes OR =

3,72; 95% Kl1:1,75-7,89).

Eine hohe Uberschatzung war
assoziiert mit Symptomen
wie hdufigem Harndrang
oder subapubischer
Empfindlichkeit und
Empfindlichkeit am
kostovertebralen Winkel
wahrend der Untersuchung.
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Medina-Bombardo D,
Jover-Palmer A. Does
clinical examination aid
in the diagnosis of
urinary tract infections
in women? A
systematic

review and meta-
analysis. BMC Family
Practice 2011, 12:111.

Systematischer
Review und
Meta-Analyse

Systematische Literaturrecherche in MEDLINE (von 1966~
Dezember 2008) und Embase (1974-Dezember 2008), keine
Ausschlisse hinsichtlich der Sprache.

Einschlusskriterien der Studien

- Studienpopulation: Madchen und Frauen ab 14 Jahren mit

Arztbesuch aufgrund Harnwegsbeschwerden mit
kurzlichem Beginn und ohne bisherige Behandlung

- Beobachtungsstudien, prospektive Studien, diagnostische
Studien (die die Prazision klinischer Symptome in Bezug

zur Diagnose einer Harnwegsinfektion untersuchen).

Ausschlusskriterien der Studien
- Studienpopulation unter 50 Personen

- mangelnde Beschreibung der Studienpopulation (Kontext,

Geschlecht, Alter oder fehlende definierte
Einschlusskriterien)

- Rekrutierung der Population in einem Krankenhaus oder

Fachpraxis (hier: specialty practice)

- Patienten unter 14 Jahren oder Patienten, deren Beginn

der Symptome langer als einen Monat zurtickliegt

- kein systematisches Assessment der klinischen Anzeichen

(Autoren beschreiben nicht die Spezifikation der
Materialen, die verwendete Methode sowie Art und
Zeitpunkt der Messungen)

- Studien mit nicht fortlaufender oder nicht randomisierter

Rekrutierung der Patienten oder unoriginalen Daten.

Verwendung des QUADAS Assessment Tool zur Beurteilung der

Qualitat der eingeschlossenen Studien.

Untersuchung der
Wahrscheinlichkeit, dass
verschiedene Symptome,
Anzeichen, Vorldufer und
Test das Vorhandensein
einer Harnwegsinfektion bei
Frauen vorhersagen
konnen.

Analyse der Sensitivitat,
Spezifitat, PPV, NPV und
DOR und 95% -
Konfidenzintervall fir jedes
Symptom oder Anzeichen.

Metaanalyse der LRs zur
Untersuchung der einzelnen
Variablen in Bezug zu
Symptomen von
Harnwegsinfektionen.

Von 1.212 gefunden
Artikeln entsprechen 11
den Einschlusskriterien.
Dysurie, dringender
Harndrang, Nykturie,
sexuelle Aktivitdt und
Harndrang mit Dysurie sind
schwache Pradiktoren fiir
eine Harnwegsinfektion.

Zunehmender vaginaler
Ausfluss und
suprapubischer Schmerz
hingegen sind schwache
Pradiktoren fur das Fehlen
einer Infektion.

Lediglich der Nachweis von
Nitriten und Leukozyten
mittels Teststreifen
befiirworten die Diagnose
einer Harnwegsinfektion.
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Referenz

Meister L, Morley EJ,
Scheer D, Sinert R.
Continuing Medical
Education Activity

in Academic Emergency
Medicine. ACADEMIC
EMERGENCY MEDICINE
2013; 20:632-45.

Studien-
typ

Systematischer
Review

(in
Ubereinstimmung
mit den MOOSE
Empfehlungen
(Meta-analysis of
Observational
Studies in
Epidemiology))

Zusammenfassende Beurteilung:

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: Krankengeschichte und physische Untersuchung kénnen eine Harnwegsinfektion bei symptomatischen Frauen weder prazise ein noch ausschlieRen. Die Urinanalyse mit positiven Nitritbefund oder eine moderate Pyurie

Teilnehmer Intervention

(Anzahl und Charakteristika)

Systematische Literaturrecherche in MEDLINE und
Embase (von Januar 1965-Oktober 2012) ,
Beschrankung der Studien auf Menschen, Erwachsene
und englische Sprache.

Drop
out Rate

Einschlusskriterien der Studien

- Rekrutierung weiblicher Patienten (ab 18 Jahre)
in der Notaufnahme mit Harnproblemen wie
Dysurie, haufiger und dringender Harndrang
oder suprapubischer Schmerz (Verdacht auf
Harnwegsinfektion)

- Urinkultur als Standardkriterium fiir endgiltige
Diagnose.

Ausschlusskriterium der Studien

- Patienten mit Dauerkatheter, Schwangerschaft,
Diabetes mellitus, Immunschwache, genitalen
Abnomalitaten, parasitaren Infektionen und
krankenhausbedingter Infektionen

- narrative Reviews, Fallberichte, Studien mit
Fokus auf Kindern oder der Therapie.

Verwendung des QUADAS Assessment Tool zur
Beurteilung der Qualitat der eingeschlossenen
Studien.

Kontrolle

ZielgroBe(n)

Untersuchung des Nutzen von
Krankengeschichte, korperlicher
Untersuchung und Urinanalyse
hinsichtlich der Diagnose einer
unkomplizierten
Harnweginfektion bei Frauen in
der Notaufnahme.

Berechnung von Sensitivitat und
Spezifitat und LR zu den
verschiedenen diagnostischen
Variablen inklusive
Krankengeschichte, klinische
Anzeichen, Untersuchung
mittels Urinteststreifen und
Mikroskopie.

Hauptergebnis

Von 4.294 gefundenen Treffern
wurden 4 Studien eingeschlossen
(Harwegsinfektionspravalenz von
40% bis 60%).

Krankengeschichte und physische
Untersuchung haben positives LR
(Spannweite: 0,8- 2,2) und
negatives LR (Spannweite: 0,7- 1,0),
welche nur unzureichend sind, um
Pratest-Wahrscheinlichkeit einer
Harnwegsinfektion signifikant zu
verandern.

Lediglich eine positive Nitritreaktion
(+LR= 7,5 bis 24,5) ist von Nutzen,
um eine Harnwegsinfektion
einzuschlieRen.

Um eine Harnwegsinfektion
auszuschliefen, sind lediglich eine
negative Leukozyten-Esterase
(LE;-LR = 0,2) oder Blutreaktion
mittels Teststreifen (-LR = 0,2)
signifikant genau.

Zunehmende Pyurie ist direkt
korreliert mit +LR.

Eine moderate

Pyurie (weiRe Blutzellen im Urin
(uWBC) > 50 Kolonie bildende
Einheiten [KBE]/ml) und eine
moderate Bakteriurie sind gute
Pradiktoren fuir das Vorhandensein
einer Harnwegsinfektion (+LR = 6,4
und 15,0).

Bemerkung

und/oder Bakteriurie sind prézise Pradiktoren fiir das Vorhandensein einer Harnwegsinfektion. Ist die Pratest-Wahrscheinlichkeit einer Harnwegsinfektion unzureichend niedrig, kann eine negative Urinanalyse die Diagnose prézise ausschlieRen. Evidenzgrad lla
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Mori R, Yonemoto N,
Fitzgerald A, Tullus K,
Verrier-Jones K,
Lakhanpaul M.
Diagnostic
performance of urine
dipstick testing in
children with
suspected UTI: a
systematic review of
relationship with age
and comparison with
Microscopy. Acta
Padiatrica 2010;
99:581-4.

Systematischer
Review

Systematische Literaturrecherche in MEDLINE (ab 1966) und
Embase (ab 1980), Cochrane Central Register of Controlled
Trials (zweites Quartal 2006), Cochrane Database of
Systematic Review (zweites Quartal 2006),

Database of Abstracts of Reviews of Effects (zweites Quartal
2006), Cumulative Index to Nursing and Allied Health
Literature (ab 1982).

Alle Suchen bis zum Stichtag: 03.05.2009

Einschlusskriterien der Studien

Einschluss von Leukozytenesterase und Nitrit sowie Vergleich
von Mikroskopie und Teststreifen zur Diagnose der
Harnwegsinfektion bei Kindern (Urinkultur als Goldstandard).

Ausschlusskriterien der Studien

Studienpopulation: Kinder mit bereits bekannten Uropathien
oder einer zur Grunde liegenden Nierenerkrankung, mit
eingelegten Katheter, mit neurogener Blase,
Immunsuppression und Kinder oder Neugeborene in der
Intensivpflege.

Verwendung des QUADAS Assessment Tool zur Bewertung der
Qualitat der Studien.

Untersuchung des
Effektes von Alter auf
das Durchfiihren einer
Urinuntersuchung
mittels Teststreifen.

+ Vergleich von
Untersuchung mittels
Teststreifen und
Mikroskopie .

Bivariate Analyse,
Modellierung
Berechnung von LR+
und LR- fir
verschiedene Cut-Off
Werte.

Sechs Studien entsprachen
den Einschlusskriterien.
Urinuntersuchung mittels
Teststreifen ist bei juingeren
Patienten im Vergleich zu
alteren Kindern schlechter
(p<0,01).

LR+ von Nitriten und
Leukozyten: 38,54

[95% KI: 22,49-65,31],

LR- fur beide: 0,13 (95% KI:
0,07-0,25)

Fir jungere Kinder weniger
zuverldssig: LR+: 7,62 [95%
KI: 0,95-51,85) und LR-: 0,34
(95% KI: 0,66-0,15).

Bei der Anwendung von
Bakterienkolonien einer
Urinkultur zeigt sich kein
signifikanter Unterschied im
Vergleich zwischen
Mikroskopie und
Teststreifen.
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Schneeberger C, van Querschnitt
den Heuvel ER, Erwich sstudie

1), Stolk RP, Visser C,

Geerlings S.

Contamination Rates
of Three Urine-
Sampling Methods to
Assess Bacteriuria in
Pregnant Women.
OBSTETRICS &
GYNECOLOGY 2013;
121 (2 Pt 1): 299-305.

Patienten gesamt: n=113 schwangere Frauen
(Altersgruppe: 19,8 bis 42,5 Jahre,
Durchschnittsalter: 30,4 Jahre)
Studienzeitraum: April 2010-April 2011
Setting: Geburtshilfeklinik Vida

Ort: Amsterdam, Niederlande

Ausschlusskriterien:

- Urinproben, die nicht innerhalb von 48
Stunden untersucht wurden

- Methode der Uringewinnung nicht addquat
codiert.

Vergleich von
Kontaminationsraten dreier
verschiedener
Uringewinnungsmethoden bei
schwangeren Frauen.

Klinische Endpunkte:
Vorhandensein von
Verunreinigungen in
Urinproben (Epithelzellen,
Gram-positive Stabchen oder
verschiedene Bakterien in
Gram-Farbung und von
verschiedenem Wachstum
oder Hautflora in Urinprobe).

Datenerfassung:

Gewinnung dreier Urinproben
innerhalb 24 Stunden durch
Frauen selbst (am Tag des
nachsten Vorsorgetermins),
mittels drei Methoden.
-Erststrahlurin (morgens)
-Mittelstrahlurin (ohne
weitere Instruktionen),
Referenztest

-saubere Mittelstrahlurinprobe

(nach lokaler Desinfektion)
+patientenbezogene Daten
durch Akte (Geburtsdatum
und Dauer der
Schwangerschaft).

Drei Methoden:
Einschatzung der
Kontamination durch Gram-
Farbung (Gram- stain) und
Urinkultur Im Vergleich zu
Teststreifen (Referenztest).

In Gram-Féarbung von
Mittelstrahlurinproben eher weniger
Gram-positive Stabchen vorhanden als in
sauberen Mittelstrahlurinproben.
(77,7% vs. 66,7%, p= 0,022).

Morgendliche Urinproben zeigen mehr
Bakterien unterschiedlichen Wachstums
als Mittelstrahlurinproben (6,2% vs. 0,9%,
p=0,050).

Im Vergleich von Mittelstrahlurinproben
und morgendlichen und sauberen
Urinproben zeigt sich keine
tbereinstimmende Menge von
Verunreinigungen.

Keine Unterschiede hinsichtlich der
anderen Endpunkte bei allen drei
Urinproben (p>0,05).

OR= 2,0 fiur Unterschiede in den
Uringewinnungsmethoden

(80% Power, 5% Signifikanzniveau fur
meisten Endpunkte).
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Studien-
typ

Metaanalyse

Referenz

Williams GJ, Macaskill P,
Chan SF, Turner RM,
Hodson E, Craig
JC.Absolute and relative
accuracy of rapid urine
tests for urinary tract
infection in children: a
meta-analysis. Lancet
Infect Dis 2010;

10: 240-50.

Zusammenfassende Beurteilung:

Teilnehmer Intervention

(Anzahl und Charakteristika)

Systematische Literaturrecherche in MEDLINE (1966-
Juli 2009), Embase (1988-Juli 2009) sowie
Referenzlisten von Studien und Reviews;
Beschrankung auf folgende Sprachen inklusive
Ubersetzung: Franzésisch, Spanisch, Deutsch,
Italienisch, Portugiesisch, Polnisch, Danisch,
Tschechisch

Drop
out Rate

Einschlusskriterien der Studien

- Patienten bis 18 Jahre

- Vergleich von Urinkultur (Referenz) und einem
schnellerem Test (Indextest) zur Diagnose einer
Harnwegsinfektion

- ausreichend gegebene Informationen, um
Vierfeldertafel zu vervollstandigen.

Verwendung des QUADAS Assessment Tool zur
Beurteilung der Qualitat der eingeschlossenen
Studien.

Kontrolle

ZielgroBe(n)

Untersuchen, ob ein schneller
Urintest — alleine oder in
Kombination — ausreichend
sensitiv ist, um eine Urinkultur
zu vermeiden, in Situationen in
denen diese Tests negativ
ausfallen

und

Untersuchen, ob einfacher und
gunstiger Test mittels
Teststreifen (am Krankenbett)
vergleichsweise préazise ist zu
den teureren und
zeitaufwendigeren Labortests
(Mikroskopie von Leukozyten)
und damit ein Ersatz in der
klinischen Praxis zugelassen
ware.

Berechnung der Sensitivitat,
Spezifitat und diagnostischen
Odds Ratios (DOR) je Studie.

Hauptergebnis Bemerkung

Einschluss von 95 Studien (95.703

Kinder und 94.664 Urinproben)

Mikroskopie:

fir Gram-gefarbte Bakterien:

- Sensitivitat: 91% (95% Ki: 80-
96)

- -Spezifitat: 96% (95% Kl:92—
98)

fir ungefarbte Bakterien:

- Sensitivitat: 88% (75-94)
95% KI

- -Spezifitat: 92% (84-96) 95%
Kl

Leukozyten:

- -Sensitivitat: 71% (67—80)
95% KI

- -Spezifitat: 86% (82—90) 95%
Kl

Leukozyten-Esterase oder positiver

Nitrit-Test:

- Sensitivitdt:88% (82-91) 95%
Kl

- Spezifitat: 79% (69-87) 95%
Kl

Nur positiver Nitrit-Test:

- Sensitivitat: 49% (41-57)
95% KI

- Spezifitat: 98% (96-99) 95%
Kl

Mikroskopie von Bakterien mit

Gramfarbung ist praziser als andere

Labortests.

Relatives DOR

im Vergleich zu Bakterien ohne

Gramfarbung DOR=8,7 (95% KI:

1-8-41-1) 1,8-41,1

im Vergleich zu Leukozyten

DOR=14,5 (4-7-44-4), 95% KI: 4,7-

44,4)

im Vergleich zu Nitrit DOR=2 (0-7—

746-3).), 95% KI: 0,7-746,3)

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: Eine Mikroskopie von Leukozyten sollte zur Diagnose einer Harnwegsinfektion nicht genutzt werden, da sie nicht praziser ist als die Diagnose mittels Teststreifen und Laboreinrichtungen erfordert sowie Ergebnisse
nur verzogert zu erwarten sind. Schnelle Tests fallen bei etwa 10% der Kinder mit einer Harnwegsinfektion negativ aus, sodass sie eine Urinkultur nicht ersetzen konnen. Sofern es die Ressourcen erlauben, sollte die Mikroskopie mit Gram-Farbung als einziger
schneller Test genutzt werden. Evidenzgrad llla
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Sundvall PD, Elm M,
Ulleryd P, Mélstad S,
Rodhe N, Jonsson L,
Andersson B, Hahn-
Zoric M, Gunnarsson
R.Interleukin-6
concentrations in the
urine and dipstick
analyses were related
to bacteriuria but

not symptoms in the
elderly: a cross
sectional study of 421
nursing home
residents. BMC

Geriatrics 2014; 14:88.

Querschnitts
studie

Patienten gesamt: n= 421 Pflegeheim-bewohner
Setting: 22 Pflegeheime
Ort: Schweden

Einschlusskriterien:

- durchgehender Heimaufenthalt

- Anwesenheit im Heim wéhrend der Studie

- Zustimmung zur Teilnahme

- kein Dauerkatheter

- ausreichend Kontinent zum Abgeben einer
Urinprobe

- Heimbewohner mit Demenz, wenn sie bei
Uringewinnung kooperieren

- keine Urostomie (kunstliche Harnableitung)

- kein regulares Reinigen des Katheters

- nicht unheilbar krank

- keine angehende Bauchfell- oder
Hamodialyse.

Ausschlusskriterien:
Keine Zustimmung zur Studienteilnahme oder
abgebrochende Studienteilnahme.

Untersuchen der Assoziation zwischen
Laborbefund einer Bakteriurie, IL-6
Konzentrationen im Urin,
Teststreifenanalyse und kirzlichen
Beginn von Symptomen bei dlteren
Pflegeheimbewohnern.

Datenerfassung:

Studienprotokoll je eingeschlossenen

Heimbewohner (durch Pflegekraft)

Erhoben wurden

- neue oder zunehmende
Symptome innerhalb des
letzten Monats (ein Monat vor
Einschluss) und noch prasent
bei der Urinprobe

- dokumentierte unspezifische
Symptome: Fatigue, Unruhe,
Verwirrtheit, Aggressivitat,
fehlender Appetit, haufige
Stuirze, Nicht-Mann-Selbst-Sein

- Symptome am Urinaltrakt:
Dysurie, haufiger und
dringender Harndrang

- Dokumentation einer
vergangenen
Antibiotikaeinnahme, Diabetes
mellitus oder Demenz

- Urinprobe

Statistische Analyse
(Logistische Regression)

Der Beginn unspezifischer
Symptome bei dlteren
Pflegeheimbewohnern ist
hiufig (85/421).

Positive Urinkulturen
fanden sich in 32%
(135/421), Escherichia
coliwra der hdufigste
Erreger.

Bewohner ohne
unspezifische
Beschwerden hatten
ebenso haufig eine positive
Urinkultur, wie Bewohner
mit unspezifischen
Symptomen, die
Symptomdauer betrug bis
zu 1 Monat.

Bewohner mit positiver
Kultur hatten eine hohere
Konzentration von IL-6 im
Urin (p< 0.001). Die IL-6
Konzentration oder
Ergebnisse des
Teststreifens
unterschieden sich nicht
zwischen Bewohnern
mit/ohne positive
Urinkultur und
Fehlen/Vorhandensein
unspezifischer Symptome.
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Anhang Tabelle 2.b.19

Xu R-Y, Liu H-W, Liu J-L,
Dong J-H. Procalcitonin
and C-reactive protein
in urinary tract
infection diagnosis.
BMC Urology 2014,
14:45.

Retrospektiv
e Studie

Patienten gesamt: n=46 (28 weiblich, 18 méannlich,
Altersgruppe: 2 Monate bis 14 Jahre alt)

mit Verdacht auf akute Pyelonephritis und DMSA-
Szintigrafie innerhalb 5 Tage der Krankenhausaufnahme
Studienzeitraum: Dezember 1999-April 2002

Einschlusskriterien

- Fieber (>38,5°C, Messung in Achselhdhle)

- Pyurie

- positive Urinkultur (> 100.000 Kolonien/ml eines
Organismus, saubere Urinprobe).

Ausschlusskriterien

- Vorhandensein von Nierensteinen
- Obstruktive Uropathien

- neurogene Blase.

Entwicklung einer Methode
zur differenzierten Diagnose
von oberen und unteren
Harnwegsinfektionen
(Analyse des diagnostischen
Werts von Procalcitonin
(PCT) and C-reactive protein
(CRP) im Vergleich).

Zwei Patientengruppen:
-mit akuter Pyelonephritis
(zwei Wochen
Antibiotikatherapie)

-mit unteren
Harnwegsinfektionen (eine
Woche Antibiotikatherapie).

Statistische Analyse
(receiver operating curve,
ROC).

PCT und CRP Werte bei
Kindern mit akuter
Pyelonephritis sind signifikant
héher als bei Kindern mit
unteren

Harnwegsinfektionen

(3,90 + 3,51 ng/ml und 68,17
+39,42 mg/l vs 0,48 £ 0,39
ng/mlund 21,39

+ 14,92 mg/l).

PCT Werte sind korreliert mit
dem Grad der
Nierenbeteiligung, CRP Werte
zeigen keine signifikante
Korrelation.

PCT:
Sensitivitat 90,47%
Spezifitat:88%

CRP:

Sensitivitat: 85,71%
Spezifitat: 48%
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Anhang Tabelle 2.b.20
Referenz Studien Teilnehmer Drop
-typ (Anzahl und Charakteristika) out
Rate

Alidjanov JF,
Abdufattaey UA,
Makhsduoy SA, Pilatz A,
Akilov FA, Naber KG,
Wagenlehner FM. New
Self-Reporting
Questionnaire to Assess
Urinary Tract Infections
and Differential
Diagnosis: Acute Cystitis
Symptom Score.
Urologia Internationalis
2014; 92:230-6.

Patienten gesamt: n= 286 Frauen (mittleres
Alter: 32,3 Jahre, Altersspanne: 15 bis 73
Jahre) mit Symptomen einer unkomplizierten
Zystitis, russisch oder usbekisch sprechend

Setting: ambulante Klinik am Republican

Specialized Center of Urology
Ort: Tashkent, Usbekistan

Zusammenfassende Beurteilung:

Intervention

Patienten mit akuter
unkomplizierter
Zystitis

(Ubereinstimmende
Einschatzung zweier
unabhangiger
Personen, die die
Diagnose ein-oder
ausschlieRen.

Person 1:

hat Zugang zur
Krankengeschichte und
Untersuchungs-
ergebnissen aller
Patienten,

ist verblindet
hinsichtlich der
Ergebnisse des
Fragebogens.

Person 2:

Verblindet hinsichtlich
aller Untersuchungs-
ergebnisse, kennt aber
Ergebnisse des
Fragebogens und finale
Diagnose des
Urologen.

Kontrolle

147 Patienten ohne
unkomplizierte
Zystitis

(Ubereinstimmende
Einschadtzung zweier
unabhangiger
Personen, die die
Diagnose ein-oder
ausschlieBen.

Person 1:

hat Zugang zur
Krankengeschichte
und Untersuchungs-
ergebnissen aller
Patienten,

ist verblindet
hinsichtlich der
Ergebnisse des
Fragebogens.

Person 2:

Verblindet
hinsichtlich aller
Untersuchungsergeb
nisse, kennt aber
Ergebnisse des
Fragebogens und
finale Diagnose des
Urologen.

ZielgroBe(n)

Entwicklung und Validierung eines
einfachen und standardisierten
Selbstbewertungs-Fragebogen (Acute

Cystitis Symptom Score (ACSS)) bei Frauen

mit akuter unkomplizierter Zystitis.
Erhebung von typischen und
differenziellen Symptomen,

Lebensqualitit, mégliche Anderungen nach

einer Therapie.

Klinische Datenerfassung:

Ultraschall der Nieren und Blase
Mikroskopie einer
Mittelstrahlurinprobe
Urinkultur

Weitere Datenerfassung:

Patientenantworten (Fragebogen)
Alter

Ethnizitat

Beschaftigungsstatus

Wohnsitz

Anzahl vorheriger Episoden von
akuter unkomplizierter Zystitis
innerhalb des letzten Jahres
Dauer der aktuellen Episode
Laborergebnisse

Statistische Analyse:

Messung von Reliabilitat, Validitat
(Spearmans, Split-Half Reliabilitat,
Cronbachs Alpha)
Vorhersagekraft und
Ansprechbarkeit des ACSS
(Sensitivitat+Spezifitat, PPV und
NPV, LR+ und LR-),
Mann-Whitney U (Vergleich von
Variablen zwischen Patienten und
Kontrollen)

Hauptergebnis

Mann-Whitney test:
Signifikant
unterschiedliche Stores
zwischen Patienten und
Kontrollen

(10,75 vs. 2,02, p< 0,001)

Optimaler Schwellenwert:

6 Punkte

- 94% Sensitivitat

- 90% Spezifitat zur
Vorhersage eines
AUC

Symptom-Score sinkt
signifikant im Vergleich vor
und nach der Therapie
(10,7 vs 2,1, p< 0,001.

Bemerkung

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: Der neu validierte Acute Cystitis Symptom Score (ACSS) ist prazise genug und kann im Rahmen von klinischen Studien und der Praxis zur Diagnose und Monitoring einer akuten unkomplizierten Zystitis empfohlen

werden. Die Evaluierung in anderen Sprachen ist in Bearbeitung. Evidenzgrad I1b
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Anhang Tabelle 2.b.21

Grigoryan L, Trautner
BW, Gupta K. Diagnosis
and management of
urinary tract infections
in the outpatient
setting: a review. JAMA
2014.; 312: 1677-84

Systematisc
her Review

Suche in PubMed und Cochrane database
nach englischsprachigen Studien:

9 Observations-Kohortenstudien, 1 Review, 1
RCT zur Diagnose von UTI wurden
eingeschlossen.

Bewertung und
Zusammenfassung der
folgenden
Interventionen:
Diagnose ohne
Urinkultur/Tetsstreifen

Telefonbasierte
Behandlung (ohne
Praxisbesuch).
Selbstédndige
Antibiotikatherapie
durch Patientinnen

Unterschiedlich

In unkomplizierten Fallen
kann auf eine
Urindiagnostik verzichtet
werden.

Ein telefonbasiertes
Management (ohne
personliche Vorstellung
der Patientin) ist in
definierten Féllen sicher.
Eine antibiotische
Selbstbehandlung durch
Patientinnen bei Auftreten
typischer Beschwerden/
Selbstdiagnose ist maoglich.
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Anhang Tabelle 2.b.22

Jido TA. Urinary tract
infections in pregnancy:
evaluation of diagnostic
framework. Saudi
Journal of Kidney
Diseases &
Transplantation 2014.;
25: 85-90

Prospektive
Kohorte

81 konsekutive Patientinnen mit Symptomen
eines HWI, die auf der geburtshilflichen
Station eines Krankenhauses aufgenommen
wurden und bei denen die Diagnose HWI
gestellt wurde.

3 Patienten
wegen
fehlender
Urinkultur

Urinkultur, Teststreifen

(Multistix)

Angaben zur
Erregerzahl (diagnost
ischeSchwelle) fehlen.

e

Patienten wurden auf Basis der
Testreifenergebnisse in unterschied|
Gruppen betrachtete:

1.

+ pos Teststreifen auf LE, RBC,
Nitrit (41 Patienten)

+ pos Teststreifen auf RBC und
LE (23 Patienten)

RBC und Keton

4. und 5. hatten jeweils
Keton+ oder RBC+.

Nur die Patienten in
Gruppe | und 2 hatten eine
positive Kultur (insgesamt
21/78).

Nitrit Sensitivitdt 80,9%,
Spezifitdt 57,9%

und PPV 41,4%.

Positiver Test auf LE
Sensitivitat 100%, Spez
ifitat 24,6% und PPV
32,8%.

NPV fir Nitrit: 89,2% , fur
LE 100%

Sehr geringe
Pravalenz,
fragliche
Ubertragbarkeit
der Ergebnisse
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Anhang Tabelle 2.b.23

van Nieuwkoop C,
Hoppe BP, Bonten TN,
Van't Wout JW, Aarts
NJ, Mertens BJ, Leyten
EM, Koster T, Wattel-
Louis GH, Delfos NM,
Ablij HC, Elzevier HW,
van Dissel JT. Predicting
the Need for Radiologic
Imaging in Adults with
Febrile Urinary Tract
Infection.

Clin Infect Dis
2010;51(11):1266-72.

Prospektive
Kohorten-
studie

Inclusion:

age, 18 years;

fever (defined as a tympanic temperature of
38.0° C and/or a history of fever and chills- 24
h before presentation);

at least 1 symptom of UTI (dysuria,
frequency, urgency, perineal pain, flank pain,
or costovertebraltenderness); and a positive
nitrite dipstick test result or leukocyturia, as
defined by a positive leukocyte esterase
dipstick test result or the presence of 15
leukocytes/high-power field in a centrifuged
sediment.

Exclusion criteria were current treatment for
urolithiasis or hydronephrosis, pregnancy,
known allergy to fluoroquinolones, receipt of
hemodialysis or peritoneal dialysis, a history
of kidney transplantation, or known presence
of polycystic kidney disease.

346 patients were included in the derivation
cohort,245 (71%) of whom underwent
radiologic imaging.

The median age was 70 years (interquartile
range, 49-80 years), and 41% were male.

During

follow-up, 3

patients

were lost to

follow-up

and 15 died.

Patients were
empirically treated
according to

local guidelines.

Decisions about
antimicrobial
treatment,
hospitalization, and
radiologic imaging
were based on clinical
judgment by the
physician in charge.

All patients contacted
at enrolment 28-32
and 84-92 day.

In the event that no
radiologic imaging
was performed, the
radiologic outcome
was considered to
be normal provided
that

the clinical and
urological outcome
during the 3-month
follow-up period
was unremarkable.

Derivation of a prediction rule for

radiologic diagnostic in patients with UTI.

245 patients underwent
radiologic imaging,

175 (71%) normal findings,

14 (6%) urgent urologic
disorders, 32 (13%)
nonurgent urologic
disorders, 24 (10%)
incidental nonurological
disorders.

Prediction rule history of
urolithiasis; urine pH, 7.0;
and MDRD, 40
mL/min/1.73 m’ evtl auch
noch méannliches
Geschlecht

Hohe Rate an
Patienten mit
fehlendem
Erregernachweis.
10/50 Patienten in
der Gruppe ohne
radiologischen
Diagnostik waren
lost to follow up,
Diagnostik mittels
CT/Sono sind
zusammengefasst
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Anhang Tabelle 3a
Antibiotikum Dosierung
Amoxicillin/ 500/125mg 2xtgl

Clavulansaure

Cefdinir*

Cefpodoxime-
proxetil

Cefuroxime

-axetil

Ciprofloxacin

Ciprofloxacin

Ciprofloxacin

Ciprofloxacin

Ciprofloxacin

100 mg 2xtgl

100mg 2xtgl

125 mg 2xtgl

500 mg

100 mg 2xtgl

100 mg 2xtgl

100 —-500mg

2xtgl
500 mg 1xtgl

250mg 2xtgl

Antibiotikatherapiestudien zur oralen Kurzzeittherapie der akuten unkomplizierten Zystitis bei
erwachsenen Frauen 2010

Dauer

3 Tage

5 Tage

3 Tage

3 Tage

Single
dose

3 Tage

3 Tage

Tage
1Tag

3 Tage

Vergleich

Ciprofloxacin

Cefaclor

Cotrimoxazol

Ofloxacin

Norfloxacin

Ofloxacin
Cotrimoxazol

Nitrofurantoin

Cotrimoxazol

Norfloxacin

Ciprofloxacin

Dosierung

250mg 2xtgl

250mg 3xtgl

800/160mg
2xtgl

100mg 2xtgl

400mg 2xtgl

200mg 2xtgl
800/160mg
2xtgl

200mg 2xtgl
800/160mg
2xtgl

400mg 2xtgl

250mg 2xtgl

Dauer

3 Tage

5 Tage

3 Tage

3 Tage

3 Tage

3 Tage
3 Tage

7 Tage
7 Tage

7 Tage

7 Tage

Evidenz

Ilb

Ib

Erstautor Jahr

Hooton
2005

Leigh
2000

Kavatha
2003

Naber
1993°

Auquer
2002

McCarty
1999

Iravani
1999

Iravani
1995

Vogel
2004

Quelle

[231]

[314]

[286]

(384]

(18]

[344]

[260]

[261]

[553]

Bemerkungen

Amoxicillin/Clavulansaure Ciprofloxacin
signifikant unterlegen

Cefdinir effektiv wie Cefaclor, aber mehr
UAW

Cefpodoxim-Proxetil effektiv und vertraglich
wie Cotrimoxazol

Cefuroxim-Axetil effektiv und vertraglich wie
Ofloxacin; Studie fiir Aquivalenz nicht
ausgelegt

Ciprofloxacin effektiv und vertraglich wie
Norfloxacin

Ciprofloxacin effektiv wie Ofloxacin und
Cotrimoxazol und signifikant besser
vertraglich

Ciprofloxacin 3 Tage effektiv wie
Cotrimoxazol und Nitrofurantoin 7 Tage

Ciprofloxacin 3 Tage effektiv wie
Norfloxacin7 Tage und effektiver als 500 mg
Einmalgabe

Ciprofloxacin 3 Tage auch fiir die Therapie
von postmenopausalen, nicht in Heimen
lebenden, Frauen ohne sonstige relevante
Begleiterkrankungen
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Antibiotikum

Ciprofloxacin
XR*

Ciprofloxacin

XR*

Cotrimoxazol

Cotrimoxazol

Enoxacin

Fleroxacin*

Fleroxacin*

Fosfomycin-
trometamol

Fosfomycin-
trometamol

Fosfomycin-
trometamol

Fosfomycin-
trometamol

Dosierung

500mg 1xtgl

500mg 1xtgl

160/800mg 2xtgl

320/1600mg

200mg 2xtgl

400mg

200mg 1xtgl

3000mg

3000mg

3000mg

3000mg

Dauer

3 Tage

3 Tage

3 Tage

Singel
dose

3 Tage

Single
dose

3 Tage

Singel
dose

Single
dose

Single
dose

Single
dose

Vergleich

Ciprofloxacin

Ciprofloxacin

Cotrimoxazol

Cotrimoxazol

Enoxacin

Fleroxacin
Ciprofloxacin

Fleroxacin
Ciprofloxacin

Pipemid acid

Norfloxacin

Norfloxacin

Dosierung

250mg 2xtgl

250mg 2xtgl

160/800mg
2xtgl

160/800mg
2xtgl

600mg

200mg 1xtgl
250mg 2xtgl

200mg 1xtgl
250mg 2xtgl

400mg 2xtgl.

400mg 2xtgl

400mg 2xtgl

Dauer

3 Tage

3 Tage

7 Tage

3 Tage
10 Tage

Single
dose

7 Tage
7 Tage
7 Tage
7 Tage

5 Tage

7 Tage

7 Tage

Evidenz

Ib

Ib

Erstautor Jahr

Henry
2002

Fourcroy
2005

Warren
1999

Gossius
1984

Backhouse
1989

Iravani
1993

Iravani
1995

Jardin
1990

Boerema
1990

De Jong
1991

Lecomte
1996/ 1997

Quelle

[219]

[160]

[563]

[191]

[21]

[262]

[259]

[265]

(52]

(87]

[311
310]

Bemerkungen

Ciprofloxacin XR 500 mg 1 x tgl. effektiv und
vertraglich wie Ciprofloxacin 250mg bid

Ciprofloxacin XR 500 mg 1 x tgl. effektiv wie
Ciprofloxacin 250mg bid. und signifikant
besser vertraglich

Cotrimoxazol Standardtherapie bei, niedriger
Escherichia coli-Resistenzrate (10%-20%); 3
Tage mit Trend zu hoherer Rezidivrate und
besserer Vertraglichkeit

Cotrimoxazol Einmalgabe effektiv wie 3-10
Tage und weniger UAW

Enoxacin 3 Tage besser als Einmaldosierung,
Studie nicht ausreichend statistisch ausgelegt

Fleroxacin Einmalgabe klinisch effektiv wie
Ciprofloxacin oder Fleroxacin je 7 Tage, aber
schlechtere bakteriologische Elimination.

Fleroxacin 3 Tage effektiv wie Fleroxacin oder
Ciprofloxacin je 7 Tage

Fosfomycin effektiv wie Pipemidsdure und
besser vertraglich

Fosfomycin effektiv wie Norfloxacin, aber
mehr UAW (nicht signifikant); Studie nicht fur
Aquivalenz ausgelegt

Fosfomycin effektiv wie Norfloxacin, und
besser vertraglich; Studie nicht fur
Aquivalenz ausgelegt

Metaanalyse von 15 Vergleichsstudien:
Fosfomycin insgesamt effektiv und
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Antibiotikum

Fosfomycin-
trometamol

Fosfomycin-
trometamol

Fosfomycin-
trometamol

Gatifloxacin*

Gatifloxacin*

Levofloxacin

Lomefloxacin*

Lomefloxacin*

Nitrofurantoin

Nitrofurantoin
MR

Dosierung

30000mg

3000mg

3000mg

400mg

400mg

250mg 1xtgl

400mg 1xtgl
400mg 1xtgl

400mg 1xtgl

100mg 2xtgl?

100mg 2xtgl

Dauer

Single
dose

Single
dose

Single
dose

Single
dose

Single
dose

3 Tage
3 Tage

7 Tage
3 Tage

Tage
5 Tage

Vergleich

Trimethoprim

Nitrofurantoin
Macrocrystal

Nitrofurantoin

Ciprofloxacin
Gatifloxacin

Ciprofloxacin
Gatifloxacin

Ofloxacin

Norfloxacin

Norfloxacin

Nitrofurantoin?

Cotrimoxazol

Dosierung

200mg 2xtgl.

100mg 1xtgl.

50mg 4 x tgl.

100mg 2xtgl.
200mg 1xtgl.

250mg 2xtgl.
200mg 1xtgl

200mg 2xtgl.

400mg 2xtgl

400mg 2xtgl

100mg 2xtgl?

800/160mg
2xtgl

Dauer

5 Tage

7 Tage

7 Tage

3 Tage
3 Tage

3 Tage
3 Tage

3 Tage

7 Tage

3 Tage

3 Tage

3 Tage

Evidenz

Erstautor Jahr

Minassian
1998

Stein
1999

van Pinbroek
1993

Richard
2002

Naber
2004

Richard
1998

Neringer
1992

Nicolle
1993

Goettsch
2004

Gupta
2007

Quelle

[366]

[512]

[545]

[461]

[378]

[458]

[392]

[396]

[185]

[207]

Bemerkungen

vertraglich wie Vergleichsmedikation (sowohl
gegenliber Einmalgabe als auch langerer
Therapiedauer); Langzeitergebnisse
signifikant besser.

Fosfomycin effektiv und vertraglich wie
Trimethoprim

Fosfomycin effektiv und vertraglich wie
Nitrofurantoin

Fosfomycin effektiv wie Nitrofurantoin, aber
mehr gastrointestinale UAW

Gatifloxacin Einmaldosis effektiv und
vertraglich wie Gatifloxacin oder
Ciprofloxacin 3 Tage

Gatifloxacin Einmaldosis effektiv und
vertraglich wie Gatifloxacin oder
Ciprofloxacin je 3 Tage

Levofloxacin effektiv wie Ofloxacin und
besser vertraglich

Lomefloxacin effektiv wie Norfloxacin, aber
schlechter vertraglich
Lomfloxacin effektiv wie Norfloxacin

Nitrofurantoin 5-7 Tage effektiver als 3 Tage

Nitrofurantoin effektiv wie Cotrimoxazol
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Antibiotikum

Nitrofurantoin

MR

Norfloxacin

Norfloxacin

Norfloxacin

Ofloxacin

Ofloxacin

Ofloxacin

Pefloxacin*

Pefloxacin*

Pivmecillinam

Pivmecillinam

Dosierung

100mg 2xtgl

400mg 2xtgl

400mg 2xtgl

800mg 1xtgl

100mg 2xtgl

200mg 2xtgl
200mg 2xtgl
300mg 2xtgl

200mg 2xtgl
400 mg

800mg

400 mg 2xtgl

200mg 2xtgl

400mg 2xtgl

Dauer

7 Tage

3 Tage

3 Tage

3 Tage

3 Tage

3 Tage
7 Tage
7 Tage

3 Tage
Single
dose

Singel
dose
5 Tage

7 Tage

3 Tage

Vergleich
Trimethoprim

Cotrimoxazol

Norfloxacin

Norfloxacin

Norfloxacin

Cotrimoxazol

Cotrimoxazol

Cotrimoxazol

Norfloxacin
Cotrimoxazol

Ofloxacin

Cefalexin

Norfloxacin

Dosierung

200mg 2xtgl.

800/160mg
2xtgl

400mg 2xtgl

400mg 3xtgl

400mg 2xtgl

800/160mg
2xtgl

800/160mg
2xtgl

800/160mg
2xtgl

400mg 2xtgl.
800/160mg
2xtgl

200mg 2xtgl.

250mg 4xtgl

400 mg 2xtgl

Dauer
7 Tage
7 Tage

7 Tage

7 Tage

3 Tage

3 Tage

7 Tage

7 Tage

5 Tage
3-7 Tage

5 Tage

7 Tage

3 Tage

Evidenz

Ib

Erstautor Jahr

Spencer
1994

Inter-Nordic
1988

Piippo
1990

Pimentel
1998

Block
1987

Hooton
1989

Hooton
1991

Naber
1994

Kadiri
1999

Menday
2000

Nicolle
2002,
Menday

Quelle

[505]

[202]

[439]

[440]

(50]

[228]

[227]

[382]

[277]

[358]

[398]

[359]

Bemerkungen

Schlechte bakteriologische Elimination fur
alle Substanzen

Norfloxacin 3 Tage effektiv und vertraglich
wie 7 Tage, aber Rezidivrate héher bei 3
Tagen

Norfloxacin 3 Tage effektiv und vertraglich
wie 7 Tage

Norfloxacin 800mg effektiv und vertraglich
wie 400 mg

Ofloxacin effektiv und vertraglich wie
Cotrimoxazol

Ofloxacin effektiv und vertraglich
Cotrimoxazol

Ofloxacin 3 Tage effektiv und vertraglich wie
Cotrimoxazol, Ofloxacin Einmaldosierung
weniger effektiv

Pefloxacin effektiv wie Norfloxacin oder
Cotrimoxazol, aber schlechter vertraglich.

Pefloxacin effektiv wie Ofloxacin, Studie
jedoch fiir Aquivalenz nicht ausgelegt

Pivmecillinam effektiv und vertraglich wie
Cefalexin

Pivmecillinam klinisch effektiv wie
Norfloxacin, aber bakteriologisch unterlegen,
jedoch signifikant weniger Candida-Vaginitis
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Antibiotikum

Pivmecillinam

Pivmecillinam

Rufloxacin*

Sparfloxacin*

Sparfloxacin*

Trimethoprim

Trimethoprim

Trimethoprim

Trimethoprim

Dosierung

400mg 2xtgl

200mg 2xtgl

400mg

400mg
Initial
dann
200mg 2xtgl

400mg

Initial
dann
200mg 2xtgl

400mg

200mg 2xtgl

200mg 2xtgl

200mg 2xtgl

200mg 2xtgl

Dauer

3 Tage

7 Tage

Single
dose

Single
dose
3 Tage

3 Tage

Tage
5-7
Tage

3 Tage

3 Tage

Vergleich

Pivmecillinam

Plazebo

Pivmecillinam
Plazebo

Pefloxacin

Ciprofloxacin

Ofloxacin

Trimethoprim

Trimethoprim

Trimethoprim

Dosierung

200mg 2xtgl
200mg 3xtgl

200mg 2xtgl

800mg

250mg 2xtgl

200mg 1xtgl

200mg 2xtgl

200mg 2xtgl

200mg 2xtgl

Dauer

7 Tage
7 Tage

3 Tage

Single
dose

7 Tage

3 Tage

3 Tage

10 Tage

5 Tage

Evidenz

IIb

Ib

Erstautor Jahr
2002

Nicolle
2002

Ferry
2007

Jardin
1995

Henry
1999

Henry
1998

Warren
1999

Goettsch
2004

Gossius
1985

Van Merode
2005

Quelle

[404]

[148]

[264]

[220]

[218]

[563]

[185]

[192]

[542]

Bemerkungen
mit Pivmecillinam

Pivmecillinam signifikant effektiver als
Plazebo. 7 Tage besser als 3 Tage

Pivmecillinam signifikant effektiver als
Plazebo. 7 Tage besser als 3 Tage

Rufloxacin effektiv wie Pefloxacin, aber
hinsichtlich ZNS-Reaktionen schlechter
vertraglich

Sparfloxacin 3 Tage effektiv wie Ciprofloxacin
7 Tage, besser als Einmalgabe, aber héhere

Phototoxizitat

Sparfloxacin effektiv wie Ofloxacin, aber

hohere Phototoxizitat. Ofloxacin hohere Rate

an Schlaflosigkeit

Trimethoprim Standardtherapie, falls

Escherichia coli-Resistenzrate niedrig (10%-

20%)

Trimethoprim 5-7 Tage besser als 3 Tage

Trimethoprim 3 Tage vertraglicher als 10
Tage

Trimethoprim 3 Tage effektiv wie 5 Tage,
aber zu kurze Nachbeobachtung
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Anhang Tabelle 4a
Antibiotikum Dosierung
Ampicillin 30g 3 Tage

dann

20g 4 Tage
Cefepim 1 g 2xtgl
Cefixim 400mg 1xtgl
initial Ceftriaxon 1g
iv
Cefpodoxim- 200mg 2xtgl
Proxetil
Ceftibuten 200mg 2xtgl
initial Cefuroxim 750 mg 2xtgl
iv
Ciprofloxacin 500mg 2xtgl
+ intial +
Ciprofloxacin iv 400 mg i.v,

Ciprofloxacin XR

1000mg 1xtgl

Antibiotikatherapiestudien zur oralen Therapie der akuten unkomplizierten Pyelonephritis bei
erwachsenen Frauen 2010

Dauer Vergleich

7 Tage Ampicillin

8.5 Tage

(im Schnitt)

10 Tage Ceftriaxon

10 Tage Ciprofloxacin

10 Tage Norfloxacin
initial
Cefuroxim iv

7 Tage Cotrimoxazol
+ intial
Ceftriaxon iv

7-14 Tage Ciprofloxacin

Dosierung

Moderate
Dosieung

lg

500mg 2xtgl.

400mg 2xtl

750 mg 2 x tgl.

800/160mg
2xtgl

+

1gi.v.

500mg 2xtgl

Dauer

1 Monat

10 Tage

10 Tage

10 Tage

14 Tage

7-14
Tage

Evidenz

Ib

Ib

Erstautor/
Jahr

Ode
1980

Giamarellou
1993

Sanchez
2002

Naber
2001

Cronberg
2001

Talan
2000

Talan
2004

Quelle

[416]

[182]

[477]

[383]

(82]

[525]

[523]

iv/
po

iv

iv/p

po

iv/p

iv/p

po

Bemerkungen

Ampicillin in exzessiver
Dosierung Normaldosierung
unterlegen. Konventionelle
Therapie bei geringer Fallzahl
mit relativ schlechten
Ergebnissen

Cefepim effektiv und vertraglich
wieandere parenterale
Cephalosporine (retrospektiver
Vergleich)

Ceftriaxon/Cefixim
Sequenztherapie effektiv wie
Ceftriaxon

Cefpodoxim-Proxetil klinisch
effektiv wie Ciprofloxacin, aber
bakteriologisch nicht so effektiv

Ceftibuten klinisch effektiv wie
Norfloxacin, aber
bakteriologisch nicht so effektiv

Ciprofloxacin signifikant
effektiver als
Ceftriaxon/Cotrimoxazol. Trend
zur besseren Vertraglichkeit

Ciprofloxacin XR 1 g 1xtgl.
effektiv und vertraglich wie
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Antibiotikum

Cotrimoxazol

Cotrimoxazol
+ intial
Ceftriaxon iv

Cotrimoxazol

initial Gentamicin

Doripenem iv
danach optional
Levofloxacin po

Ertapenem

nach =3 Tagen
optinonal orale
Therapie, meist
Ciprofloxacin

Gatifloxacin*

Levofloxacin
+ intial

Dosierung

160/800mg
2xtgl

800/160mg
2xtgl

+

lgi.wv.

160/800 mgiv  14d
2 x tgl fur 3

Tage,

dann po

3 xtgl
0.5 g3 x tgl. 10d

250 mg 1 x tgl.
1.0g1xtgl

400mg 1xtgl 10d
200mg 1xtgl 10d

750mg 1xtgl 5d

Dauer

14 Tage

14 Tage

4(2-14)d

Vergleich

Cotrimoxazol

Ciprofloxacin
+ intial
Ciprofloxacin iv

Ampicillin
+

initial
Gentamicin

Levofloxacin iv
danach optional
Levofloxacin po

Ceftriaxon
nach >3 Tagen
optinonal orale
Therapie, meist
Ciprofloxacin

Ciprofloxacin

Ciprofloxacin
+ intial

Dosierung

160/800mg
2xtgl

500mg 2xtgl
+

400 mgi.v,

lgiv

4 x tgl fir 3
Tage, dann
500mg po

4 x tgl po 3 x
tgl.

250 mg 1 x tgl.

1g1xtgl

500mg 2xtg

500mg 2xtgl

Dauer

6
Wochen

7 Tage

14 Tage

10 Tage

4(2-14)
Tage

10 Tage

10 Tage

Evidenz

1b

Erstautor/
Jahr

Stamm
1987

Talan
2000

Johnson
1991

Naber
2009

Wells
2004

Naber
2004

Klausner
2007

Quelle

[509]

[525]

[273]

[385]

[566]

[379]

[290]

iv/
po

iv/p

po

iv/p

iv/p

po

iv/p

Bemerkungen

Ciprofloxacin 500mg bid

Cotrimoxazol 2 Wochen effektiv
wie 6 Wochen und besser
vertraglich

Ceftriaxon/Cotrimoxazol
signifikant weniger effektiv als
Ciprofloxacin Sequenztherapie;
Mehr resistente Erreger im
Cotrimoxazol-Arm, daher nur in
der empirischen Therapie, wenn
Erregerempfindlichkeit bekannt
ist

Cotrimoxazol effektiver als
Ampicillin (mehr resistente
Stamme, hoherer Riickfallquote
auch bei sensiblen Stammen)

Doripenem effektiv wie
Levofloxacin iv

Ertapenem effektiv wie
Ceftriaxon

Gatifloxacin effektiv und
vertraglich wie Ciprofloxacin

Levofloxacin 5 Tage effektiv und
vertraglich wie Ciprofloxacin 10

190



Anhang Tabellen

Antibiotikum

Levofloxacin iv

Levofloxacin

Levofloxacin

Levofloxacin
+ intial
Levofloxacin iv

Meropenem

Piperacillin/
Tazobactam

Pivampicillin/
Pivmecillinam

Dosierung

750mg
250mg 1xtgl

250mg 1xtgl

750mg 1xtgl

750mg

1g3xtgl

2g/
0.5 g3 x tgl.

0,58/
0,4g tid

Dauer

10d

7-10d

5d

5-14d

7d

Vergleich

Ciprofloxacin iv

Ciprofloxacin

Lomefloxacin

Ciprofloxacin
+ intial
Ciprofloxacin iv

Ceftazidime +
Amikacin

Imipenem/
Cilastatin

Pivampicillin/
Pivmecillinam

Dosierung

400mg
500mg 2xtgl

400mg 1xtgl

500mg 2xtgl

400mg

2g3xtgl
15 mg/kg in 2-
3ED

0.5g/
0.5 g3 x tgl.

0,5g/
0,4g3 x tgl.
dann
0,25g/
0,2g3 x tgl.

Dauer

10 Tage

14 Tage

10 Tage

5-14
Tage

1 Woche

2
Wochen

Evidenz

Erstautor/
Jahr

Richard
1998

Richard
1998

Peterson
2008

Mouton
1995

Naber
2002

Jernelius
1988

Quelle

[460]

[460]

[432]

[377]

[388]

[269]

iv/
po

po

iv/p

po

Bemerkungen

Tage

Levofloxacin effektiv und
vertraglich wie Ciprofloxacin

Levofloxacin effektiv und
vertraglich wie Lomfloxacin.
Studie fiir Aquivalenz nicht
ausreichend ausgelegt
(underpowered)

Levofloxacin 5 Tage effektiv und
vertraglich wie Ciprofloxacin 10
Tage

Meropenem effektiv und
vertraglich wie die Kombination
von Ceftazidimplus Amikacin in
der Behandlung verschiedener
Infektionen, inklusive
Pyelonephritis

Piperacillin/Tazobactam effektiv
wie Imipenem/Cilastatin .

Pivampicillin/ Pivmecillinam 1
Woche nicht so effektiv wie 3
Wochen

Mehr UAW bei 3 Wochen
Therapie, -

Bakteriologisch nicht so effektiv
(69 %)
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Anhang Tabelle 3b/4bAntibiotikatherapiestudien 2017

Ciprofloxacin
Bleidorn Ib Uncomplicated lower UTI lbuprofen 3 x 400 mg 3 days Ciprofloxacin 2 x 250mg 3 days Results support the assumption of non-
2010 (+1 inferiority of ibuprofen compared to
[49] RSG — Primary outcomes: N=40 N=39 placebo) ciprofloxacin for treatment of symptomatic
AC- Symptom resolution on day 4: uncomplicated UTI, but need confirmation by
BPP - Ibuprofen: 58,3% further trials.
BOA - Ciproflaxacin: 51,5%, p=0,744
10D -
SOR - Secondary outcomes:
OB - Symptom burden day 4:
Ibuprofen: mean 0,97, SD 1,42
Ciproflaxacin: mean 1,3,SD 1,9
Symptom burden day 7:
Ibuprofen: mean 0,67, SD 1,26
Ciproflaxacin: mean 0,61, SD 0,86
Symptom resolution day 7:
Ibuprofen: 75%
Ciproflaxacin: 60,6%, p=0,306
Frequency of relapse (secondary antibiotic treatment
day 0 to 9; per protocol analysis):
Ibuprofen: 33,3%
Ciproflaxacin: 18,2%, p=0,247
Ceran 1[] Uncomplicated lower UTI Fosfomycin 1x3g 1day Ciprofloxacin 2 x 500mg 5 days A single dose of FMT (at 3 g) was as effective as
2010 trometamol (FMT) ciprofloxacin, at 500 mg twice a day for 5 days,
[69] RSG — Clinical effects (clinical response= disappearance of N=65 in the treatment of uncomplicated lower UTls .
AC - signs and symptoms): N=77
BPP + FMT 83,1%
BOA + Ciprofloxacin 81%, (p>0,05)
10D +
SOR? Bacteriological effects (antibiotic sensitivity):
oB? FMT 83,1%
Ciprofloxacin 78,4%, (p>0,05)
Improvement of urinary findings:
FMT 80.5%
Ciprofloxacin 80%
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Dybowski 11b Patients with Cystitis Ciprofloxacin 2 x 250mg 3 days Furagin 3 x 100mg 7 days Treatment with ciprofloxacin caused faster
2008 eradication of pathogens, but analysis of
[104] RSG - Immune and microbiological outcomes N=13 N=14 differences in cystitis resolution failed because

AC? it appeared to be much faster than expected.

BPP +

BOA +

10D ?

SOR ?

OB?
Hooton b Women with acute uncomplicated cystitis Ciprofloxacin 2x250mg 3 days Cefpodoxime 2 x100mg 3 days No support for the use of cefpodoxime as a
2012 first-line fluoroquinolone-sparing antimicrobial
[230] RSG - Primary outcomes: N=150 N=150 for acute uncomplicated cystitis.

AC- Overall clinical cure:

BPP - 11% difference, IC95% 3 to 8

BOA?

10D - Secondary outcomes:

SOR - Early clinical cure (at first followup visit):

OoB? 5% difference, 1C95% 1- to 12

Early microbiological cure (at first followup visit):
15% difference, IC95% 8 t023

Palou Ib Women post-menopause with lower UTI Fosfomycin 2x3g 2 doses Ciprofloxacin 2 x 250mg 3 days The FMT administered at a dose of 3g every 72
2013 trometamol separate hours (2 total doses) and ciprofloxacin at a dose
[423] RSG ? Eradication: d by  N=59 of 250 mg every 12 hours during 3 days (6 total
AC? FMT, N, %: 23, 62,16 N=59 72hrs doses) have a comparable efficacy profile in
BPP - Cipro, N, %: 23, 58,97 lower tract wurinary infection in post-
BOA? menopausal women who adequately comply
SOR + Persistence: with the treatment, also having comparable
10D - FMT, N, %: 10, 27,03 safety. FMT has a better antimicrobial
OoB? Cipro, N, %: 9, 23,08 susceptibility profile and better rate of

treatment complicance.
New infection:

FMT, N, %: 4, 10,81
Cipro, N, %: 7, 17,95

Clinical cure:
FMT, N, %: 32, 86,49
Cipro, N, %: 32, 82,05

Clinical improvement:
FMT, N, %: 1, 2,7
Cipro, N, %: 2, 5,13

Clinical failure:
FMT, N, %: 4, 10,81
Cipro, N, %: 4, 10,26
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relapse:
FMT, N, %: 0, 0
Cipro, N, %: 1, 2,56

Peterson b Complicated UTI and acute pyelonephritis Levofloxacin 1 x 750mg IV = S5days Ciprofloxacin 2 x 400mg | 10 Both drug regimens are safe and effective and
2008 or orally IV and/or days that a 5-day course of therapy with
[433] RSG - Eradication rate end of therapy: N=543 N=559 2 x 500mg levofloxacin, administered at a dose of 750 mg
AC- Levofloxacin (N, %): 253, 79,8 orally once daily, is noninferior to a 10-day course of
BPP - Ciprofloxacin (N, %): 234, 77,5 therapy with ciprofloxacin for the treatment of
BOA - AP and cUTI.
SOR - Clinical success rate end of therapy:
10D - Levofloxacin (N, %): 262, 82,6
OoB? Ciprofloxacin (N, %): 210, 87,1
Fosfomycin
Ceran IIb Uncomplicated lower UTI Fosfomycin 1x3g 1day Ciprofloxacin 2 x 500mg 5 days A single dose of FMT (at 3 g) was as effective as
2010 trometamol (FMT) ciprofloxacin, at 500 mg twice a day for 5 days,
[69] RSG - Clinical effects (clinical response= disappearance of N=65 in the treatment of uncomplicated lower UTls.
AC- signs and symptoms): N=77
BPP + FMT 83,1%
BOA + Ciprofloxacin 81%, (p>0,05)
10D +
SOR ? Bacteriological effects (antibiotic sensitivity):
OB? FMT 83,1%
Ciprofloxacin 78,4%, (p>0,05)
Improvement of urinary findings:
FMT 80,5%
Ciprofloxacin 80%
Palou b Women post-menopause with lower UTI Fosfomycin 2x3g 2 doses Ciprofloxacin 2 x250mg 3 days The FMT administered at a dose of 3g every 72
2013 trometamol separate hours (2 total doses) and ciprofloxacin at a dose
[423] RSG ? Eradication: d by | N=59 of 250 mg every 12 hours during 3 days (6 total
AC? FMT, N, %: 23, 62,16 N=59 72hrs doses) have a comparable efficacy profile in
BPP - Ciprofloxacin, N, %: 23, 58,97 lower tract wurinary infection in post-
BOA? menopausal women who adequately comply
SOR + Persistence: with the treatment, also having comparable
10D - FMT, N, %: 10, 27,03 safety. FMT has a better antimicrobial
oB? Ciprofloxacin, N, %: 9, 23,08 susceptibility profile and better rate of

New infection:
FMT, N, %: 4, 10,81
Ciprofloxacin, N, %: 7, 17,95

Clinical cure:
FMT, N, %: 32, 86,49

treatment complicance.
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Ciprofloxacin, N, %: 32, 82,05

Clinical improvement:
FMT, N, %: 1, 2,7
Ciprofloaxin, N, %: 2, 5,13

Clinical failure:
FMT, N, %: 4, 10,81
Ciprofloaxin, N, %: 4, 10,26

relapse:
FMT, N, %: 0,0
Ciprofloxacin, N, %: 1, 2,56

Estebanez b Pregnant women Fosfomycin 1x3g 1 day Amoxicillin— 3 x  7days Treatment with a single dose of fosfomycin is
2009 clavulanate 500mg/12 as effective as the standard course of
[114] RSG — Eradication rate (primary outcome): N=53 5mg treatment with amoxicillin—clavulanate and
AC - Similar in both groups, over 80% N=56 may be preferable due to its simpler
BPP + RR=1,195, IC95% 0,451 to 3,165, p=0,720 administration and the smaller number of
BOA + reinfections.
10D - Reinfection:
SOR - Lower with fosfomycin
OB? RR=0,13, IC95% 0,02 to 0,81, p=0,045
Adverse effects:
Lower with fosfomycin
RR=0,10, IC95% 0,01 to 0,72, p=0,008
Persistence:
RR=2,64, 1C95% 0,59 to 11,79, p=0,39
Development of symptomatic UTI:
p=0,319
Recurrences:
RR=1,06, 1C95 0,11 to 10,12, p=0,96
Gagyor b UTl in women Fosfomycin 1x3g 1day lbuprofen 3x400mg 3 days 2/3 of women with uncomplicated UTI treated
2015 symptomatically with ibuprofen recovered
[172] RSG — Primary outcomes: N=246 N=248 without any antibiotics.
AC - Total number of courses of antibiotics for UTls days O- Results may apply only to those with mild to
BPP - 28 during followup (N, %): moderate symptoms.
BOA - Ibuprofen: 75, 31
10D - Fosfomycin: 30, 12 There might be evidence for a new non-
SOR - mean difference: 18,8, 1C95% 11,6-25,9 antimicrobial treatment approach in general
OB - practice.

Symptom burden day 0-7 (mean, SD):
Ibuprofen: 17,3, 11,0

The ibuprofen group will be provided with
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Fosfomycin: 12,1, 8,2 antibiotic therapy only if needed, i.e. for
mean difference: 5,3, IC95% 3,5-7,0 persistent or worsening symptoms.

secondary outcomes:

adverse events (patient reported, N, %):
lbuprofen: 42, 17

Fosfomycin: 57, 24

mean difference: -6,0, 1C95% -13,2-1,1

recurrence days 15-28, rated by GB (N, %):
Ibuprofen: 14, 6

Fosfomycin: 27, 11

mean difference: -5,3, 1C95% -10,2-0,4

Symptom free at day 7:

Ibuprofen: 163/232, 70

Fosfomycin: 186/227, 82

mean difference: -11,7,1C95% -19,4 to -4,0

Pivmecillinam
Monsen Ib Symptomatic UTI, study performed during 1995-1998 Pivmecillinam 3 x 200mg 7 days Pivmecillinam 2 x 200mg 7 days Overall, efficacy of PIV was superior to placebo.
2014 or Pivmecillinam
[371] RSG — Symptom free at last followup (day 35-49 post N=855 or Placebo 2 x 400mg 3 days Despite an extensive use of PIV for decades,
AC- inclusion): mecillinam resistance is still low among gram-
BPP + PIV (total): 68% N=288 negative uropathogens, which seems to
BOA + Placebo: 54%, p<0,01 encourage further use of PIV as a first-line
10D - antimicrobial.
SOR -
OB?
Bjerrum Ib Uncomplicated cystitis Pivmecillinam 3 x 400mg 3 days Sulfamethizole 2x1g 3 days Symptoms disappeared first in patients treated
2009 with PIV, but after 5 days no significant
[47] RSG — Primary Outcomes: N=89 N=86 difference in clinical cure rate.
AC— Drug efficacy (clinical cure at follow-up visit 7-10 days:
BPP + Pivmecillinam: 68,8% No patients developed septicaemia with
BOA + Sulfamethizole: 77,9% urinary pathogens within one year after initial
IOR - (difference -9,2%, Cl -24,7% to 6,3%). treatment.
SOR -
OB - Secondary Outcomes:

Bacteriological Cure (<10 hoch 3 CFU/ml):
Pivmecillinam: 68,8%

Sulfamethizole: 77,9%

(difference 9,2%, Cl 24,7% to 6,3%).

Recurrence within 6 months (GP survey data):
Pivmecilliam: 26,8%
Sulfamethizole: 18,4%
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Referenz

Kazemier
2015
[287]

Prospective
cohort  with
embedded
RCT

Lumbiganon
2009
[331]

Other

Little
2010
[325]

Evidenz-
level &
RoB

1b-1lb

RSG -
AC-

BPP -
BOA -
10D -
SOR -
OB -

RSG —
AC-

BPP -
BOA?
10D ?
SOR?
OB?

RSG -
AC -

BPP +
BOA +
10D -
SOR -
OB?

Endpunkte Intervention

(difference 8,4%, Cl -4,5% to 21,4%).

Asymptomatic pregnant women Nitrofurantoin

Primary outcomes: N=40
Composite (Pyelonephritis +delivery):
Risk difference -0,4, 1C95% -3,6-9,4

Pyelonephritis:
Risk difference -2,4, 1C95% -19,2-14,5

Delivery <34 weeks:
Risk difference -1,5, 1C95% -15,3-18,5

Asymptomatic bacteriuria in pregnancy Nitrofurantoin

Primary outcomes: N=386
Bacterial cure on day 14:

Cure rate difference: -10,5, 1C95% -16,1 to -4,9

Cure rate ratio: 0,88, 1C95% 0,82 to 0,94

Secondary outcomes:
Different Adverse effects.
Different pregnancy outcomes.

Women uncomplicated UTI Immediate
antibiotics

Effectiveness:

Frequency symptom severity (mean difference, SD):

Immediate: 2,15, 1,18

Midstream urine: 2,08, -0,07

Dipstick: 1,74, -0,40

Symptom score: 1,77, -0,38

Delayed antibiotics: 2,11, -0,04, p=0,177

Duration of moderately bad symptoms in days
(incidence ratio):

Immediate: 1

Midstream urine: 1,21

Dipstick: 0,91

Symptom score: 1,11

Delayed antibiotics: 1,12, p=0,369

Mean unwell symptom severity (mean difference, SD):
Immediate: 1,60, 1,30
Midstream urine: 1,66, 0,05

Vergleich Dosier- Dauer
ung

Placebo 2x 5 days

N=45

Comparison s

made with
N=208, which is
placebo or

untreated (from
cohort study).

Nitrofurantoin 2 x 100mg 7 days

N=392

Midstream urine
or

Dipstick or

Symptom score
or

Delayed
antibiotics

Schlussfolgerung/
Bemerkungen

Asymptomatic bacteriuria is not associated
with preterm birth. Asymptomatic bacteriuria
showed a significant association  with
pyelonephritis, but the absolute risk of
pyelonephritis in untreated asymptomatic
bacteriuria is low. These findings question a
routine screen-treat-policy for asymptomatic
bacteriuria in pregnancy.

A 1-day regimen of nitrofurantoin is
significantly less effective than a 7-day
regimen.

All management strategies archive similar
symptom control. No advantage in routinely
sending midstream urine samples for testing,
and antibiotics targeted with dipstick tests with
a delayed prescription as backup, or empirical
delayed prescription, can help to reduce
antibiotic use.
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Dipstick: 1,32, -0,28
Symptom score: 1,26, -0,35
Delayed antibiotics: 1,43, -0,18, p=0,392

0dds ratio for antibiotic use:

Immediate: 97%

Midstream urine: 0,15, 1C95% 0,03 to 0,73
Dipstick: 0,13, 1C95% 0,03 to 0,63

Symptom score: 0,29, IC95% 0,06 to 1,55
Delayed antibiotics: 0,12, 1C95% 0,03 to 0,59,
p=0,011

Time to reconsultation (hazard ratio):
Immediate: 1

Midstream urine: 0,81, 1C95% 0,47 to 1,39
Dipstick: 0,98, 1C95% 0,58 to 1,65

Symptom score: 0,73, 1C95% 0,43 to 1,22
Delayed antibiotics: 0,60, IC95% 0,35 to 1,05,
p=0,345

Monmaturap Ib Acute pylenephritis Group B: 4x 100mg +  10days Group A: 4 x 100mg | 10 days Ceftriaxone (1V) followed by oral
0j 2012 placebo (IV) + 2g Cefditoren pivoxil is highly effective and well-
[370] RSG — All patients were given 2g ceftriaxone (IV) over 30min ~ Placebo (IV) + ceftraxione (IV) + = ceftriaxon tolerated for the treatment of acute
AC- 1x daily as an initial antibiotic agent. Cefditoren pivoxil oral placebo 4 | e(lV) pyelonephritis, even for
BPP - After day 3, patients who satisfied the inclusion criteria tablets uropathogens with a high proportion of
BOA + and the criteria for switch therapy were enrolled and = N=41 quinolone-resistant strains.
10D - randomized to either the control or study group N=41
SOR - regimens.
OB?
Clinical cure (N, %):
Group B: 41, 100
Group A: 39, 95,1
Symptom improvement (N, %):
Group B: 0
GroupA:1,2,4
Treatment failure (N, %):
Group B: 0
GroupA: 1,2,4
Bacteriological eradication (N, %):
Group B: 24, 60
Group A: 26, 63,4
Shaheen 1Ib Urinary tract infections CranAdvantage 2 x 500mg 2-3 Urixin 2 x 400mg 2-3weeks  CranAdvantage possesses a therapeutic value
2015 weeks for the improvement of urinary tract infection
[495] RSG + Improved: N=65 N= 65 and its associated symptoms as compared to
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AC+ CranAdvantage (N, %): 23, 35,38 Urixin.
BPP + Urixin (N, %): 15, 23,07
BOA?
10D ? Not improved:
SOR ? CranAdvantage (N, %): 42, 64,61
0B? Urixin (N, %): 50, 76,92
Stein b Women with Suspected UTI Computer - Usual care Computer—expedited management is safe and
2011 expedited efficient.
[513] RSG - management N=42
AC- group
BPP +
BOA + N=61
SOR?
10D ?
OoB?
Turner b Women with UTI Immediate Midstream urine Dipstick testing with targeted antibiotics is
2010 antibiotics N= 46 likely to be cost effective if the value of saving a
[531] RSG - Cost-effectiveness analysis day of moderately bad symptoms is 10 pounds
AC - N=56 Dipstick or more, but caution is required given the
BPP + N=42 considerable uncertainty surrounding the
BOA + estimates.
SOR - Symptom scores
10D + N=60
OB?
Delayed
antibiotics
N=53
Drozdov Ib Uncomplicated UTI Dif.  Antibiotics, Dif. Antibiotics, The algorithm reduced antibiotic exposure by
2015 administration administration 30% when compared to current guidelines
[101] RSG — Primary outcome: based on based on without apparent negative effects on clinical
AC? Overall antibiotic exposure within 90 days: algorithm standard outcomes
RCT BPP + Intervention: Median 7,0, IQR 5,0 to 14,0, guideline
BOA + control: Median 10,0, IQR 7,0 to 16,0, N=63
10D ? p=0,011 N=66
SOR -
oB? Secondary outcome: no differences found.
(Duration of therapy; Persistant infection 7 days and 30
days after; Recurrence; Hospitalization within 90 days)
Wagenlehner  Ib Complicated UTI and pyelonephritis Ceftolozane- 3x1,5giv 7 days Levofloxacin 7 days Treatment with ceftolozane-tazobactam led to
2015 tazobactam better responses than high-dose levofloxacin in
[558] RSG — Microbiological eradication (N, %, IC95%): N=540 patients with complicated lower -urinary-tract
AC- Cefto.: 320, 80,4 2,4-14,1 N=543 infections or Pyelonephritis.
BPP - Levo.: 290, 72,1
BOA - % difference: 8,3, 1C95% 2,4-14,1
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10D -

SOR - Clinical cure (N, %, 1C95%):

OB - Ceftolozane/tazobactam.: 366, 92,0
Levofloxacin.: 356, 88,6
% difference: 3,4, 1C95% -0,7-7,6

Systematic reviews and meta-analyses

Costelloe lla Individuals prescribed antibiotics in primary care Antibiotic use No antibiotic Individuals prescribed an antibiotic in primary
2010 care for a respiratory or urinary infection
[79] High quality resistance (UTI only) at 0-12 months: develop bacterial resistance to that antibiotic.

OR=1,33 (IC95% 1,15 to 1,53) The effect is greatest in the month immediately
MA after treatment but may persist for up to 12

months. This effect not only increases the
population carriage of organisms resistant to
first line antibiotics, but also creates the
conditions for increased use of second line
antibiotics in the community.

Dull lla Asymptomatic bacteriuria Screening and treatment of ASB in elderly

2014 institutionalized adults, ambulatory elderly

[103] Low quality Aim is to evaluate antimicrobial therapy for ASB, adults, nonpregnant premenopausal women,

identified translational barriers, and we offer strategies and diabetic women are not associated with

SR to optimize antimicrobial use for ASB. benefit and may be harmful.

Eliakim-Raz la Acute Pyelonephritis and septic UTI Different <=7 days Different > 7 days Seven days of treatment for acute

2013 antibiotics antibiotics pyelonephritis is equivalent to longer

[109] Acceptable RCTs=8 treatment in terms of clinical failure and
quality microbiological failure, including in bacteraemic

MA Primary outcomes: patients.

Clinical failure at end of treatment (at 10-14 days):
5RCT, RR=0,63, 1C95% 0,33 to 1,18

Secondary outcomes:
Clinical failure at end of followup:
7 RCT, RR=0,79, 1C95% 0,56 to 1,12

Microbiological failure at end of treatment:
8 RCT, RR=0,60, IC95% 0,09 to 3,86

Microbiological failure at end of followup:
8 RCT, RR=1,16, IC95% 0,83 to 1,62

any adverse event, short vs long:
7 RCTs, RR=0,93, 1C95% 0,73 to 1,18
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Antibiotics are superior to placebo regarding

Falagas la Patients with cystitis. Different placebo
2009 antibiotics both clinical and microbiological
[143] High quality 5 RCTs on non-pregnant, non-immunocompromised success in adult non-pregnant women with

adult women microbiologically confirmed acute
MA uncomplicated cystitis. However, they are

Clinical success (cure and non-cure but symptom relief): associated with more adverse events.

Antibiotics superior

4 RCTs, 1062 patients, OR=4,81 (95% Cl 2,51 to 9,21)

Clinical success (cure):

Antibiotics superior

4 RCTs, 967 patients, OR=4,67 (95% Cl 2,34 to 9,35)

Microbiological eradication (at end of treatment):

Antibiotics superior

3 RCTs, 1062 patients, OR=10,67 (95% Cl 2,96 to 38,43)

Microbiological eradication (after end of treatment):

Antibiotics superior

3 RCTs, 738 patients, OR=5,38 (95% Cl 1,63 to 17,77)

Microbiological reinfection or relapse (after end of

treatment):

Antibiotics superior

5 RCTs, 843 patients, OR=0,27 (95% CI 0,13 to 0,55).

No difference was found between the compared

treatment arms regarding study withdrawals from

adverse events, the development of pyelonephritis and

emergence of resistance.
Falagas la Patients with cystitis. Fosfomycin Other antibiotics In the era of high drug resistance rates,
2010 reported even among community-acquired
[144] High quality 27 trials (8 double-blind) included. uropathogens, fosfomycin may provide a

valuable alternative option for the treatment of

MA 16/27 on non-pregnant female patients, 3 adult mixed cystitis in non-pregnant and pregnant women

populations of older age, 5 on pregnant patients, 3 on
paediatric patients.

Clinical success (non-pregnant and mixed populations,
complete cure and improvement of symptoms): no
difference regarding all comparators combined [10
RCTs, 1657 patients, RR= 1,00 (95%CI 0,98 to 1,03)

Insufficient relevant data for paediatric and pregnant
patients.

and in elderly and paediatric patients.
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No difference between fosfomycin and comparators
was also found in all comparisons regarding the
remaining effectiveness outcomes (namely
microbiological success/relapse/re-infection).

Fosfomycin had a comparable safety profile with the
evaluated comparators in non-pregnant women, mixed
and paediatric populations, whereas it was associated
with significantly fewer adverse events in pregnant
women (4 RCTs, 507 patients, RR=0,35 (95%Cl=0,12 to
0,97).

FDA Review  la
Fosfomycin
[235]
Flower la Women with recurrent UTIs Chinese herbal Chinese  herbal Evidence suggests that CHM alone or in
2015 medicine  (CHM) medicine combination with antibiotics have a benefit
[156] High quality Effectiveness (CHM vs antibiotic): only combined  with during the acute phase and my reduce
3 RCT,RR 1,21,1C95% 1,11 to 1,33 active placebo or recurrences for at least 6 months post-
Cochrane conventional treatment.
MA Recurrence (CHM vs antibiotic): biomedical Small number and low quality of studies.
3 RCT, RR 0,28, 1C95% 0,09 to 0,82 treatment
Guinto la Asymptomatic bacteriuria in pregnancy Different Different We cannot draw definite conclusions on the
2010 antibiotics antibiotics most effective and safest antibiotic regimen for
[205] High quality Fosfomycin trometamol versus cefuroxime: the initial treatment for this group.

Cochrane MA

Persistent infection: RR, 1C95%: 1,36, 0,24-7,75
Adverse event: RR, 1C95%: 2,73, 0,11-65,24

Pivmecillinam versus ampicillin (RR, 1C95%:):
Persistent infection after 6 weeks: 0,67, 0,29-1,54
Recurrences: 0,69, 0,12-3,85

1-day nitrofurantoin versus 7-day nitrofurantoin (RR,
1C95%):

Symptomatic infection at 2 weeks: 0,71, 0,23-2,22
Persistence: 1,76, 1,29-2,46

Preterm delivery: 1,24, 0,79-1,94

Pivampicillin/pivmecillinam (Miraxid) versus cephalexin
(RR, 1C95%):

Persistence: 5,75, 0,75-44,15

Recurrence: 0,77, 0,23-2,5

Cycloserine versus sulphadimidine (RR, 1C95%):
symptomatic infection: 0,62, 0,33-1,16
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persistence: 0,70, 0,41-1,21
recurrence: 0,89, 0,47-1,68

Gutiérrez-
Castrellon
2015
[211]

MA

Acceptable
quality

Acute and complicated UTIs
(results for acute UTI)

Primary outcomes:
Bacteriological eradication end of treatment:
RR=1,01, 1C95% 0,99-1,04

Clinical cure end of treatment:
RR=1,00, IC95% 0,98-1,02

Resistance:
RR=0,97, 1C95% 0,67-1,39

Adverse events:
RR=0,88, 1C95% 0,81-0,96

Ciprofloxacin

Other antibiotics

Ciprofloxacin is a safe and an effective

alternative.

Jepson
2014
[267]

Cochrane MA

la

High quality

Lower UTIs
24 studies

Canberry products vs placebo, water or no treatment
(RR 0,86, 95% Cl 0,71 to 1,04)

subgroups:

women with recurrent UTIs (RR 0,74, 95% Cl 0,42 to
1,31);

older people (RR 0,75, 95% CI 0,39 to 1,44);

pregnant women (RR 1,04, 95% CI 0,97 to 1,17);

children with recurrent UTI (RR 0,48, 95% Cl 0,19 to
1,22);

cancer patients (RR 1,15 95% CI 0,75 to 1,77);

people with neuropathic bladder or spinal injury (RR
0,95, 95% CI: 0,75 to 1,20)

gastrointestinal adverse effects cranberry product vs
placebo/no treatment (RR 0,83, 95% CI 0,31 to 2,27)

Cranberry juice or
derivates

Placebo or no
treatment or any
other treatment

Cranberry  juice cannot currently
recommended for the prevention of UTls.

be

Knottnerus
2012
[293]

a

High quality

UTIs in females >12 yrs

Clinical cure (short term):

Ciprofloxacin

TMP/SMX
Norfloxacin
Nitrofurantoin

Clear efficacy differences between different

antibiotic treatments for UTI in women.

Overall, ciprofloxacin and gatifloxacin appeared
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Network
MA

Ciprofloxacin (ref)

TMP/SMX 0,71, 0,34-1,49

Norfloxacin 0,63, 0,29-1,39
Nitrofurantoin 0,86, 0,31-2,34
Placebo 0,30, 0,70-1,35

Pivmecillinam 1,39, 0,30-6,46
Amoxicillin-Clavulante 0,07, 0,02-0,24
Gatifloxacin 0,93, 0,68-1,28
Fosfomycin ---

Bacteriological cure (short term):
Ciprofloxacin (ref)

TMP/SMX 0,36, 0,18-0,72

Norfloxacin 0,81, 0,35-1,89
Nitrofurantoin 0,27, 0,11-0,66
Placebo 0,03, 0,01-0,07
Pivmecillinam 0,40, 0,16-0,97
Amoxicillin-Clavulante 0,17, 0,08-0,35
Gatifloxacin 1,06, 0,79-1,43
Fosfomycin 0,12, 0,03-0,42

Clinical cure (long term):
Ciprofloxacin (ref)

TMP/SMX 0,87, 0,40-1,89

Norfloxacin 0,91, 0,44-1,90
Nitrofurantoin 1,28, 0,49-3,32
Placebo ---

Pivmecillinam ---
Amoxicillin-Clavulante 0,31, 0,19-0,53
Gatifloxacin 0,93, 0,71-1,22
Fosfomycin ---

Bacteriological cure (long term):
Ciprofloxacin (ref)

TMP/SMX 0,87, 0,40-1,89
Norfloxacin 0,86, 0,42-1,77
Nitrofurantoin ---

Placebo 0,12, 0,05-0,27
Pivmecillinam 0,60, 0,27-1,35
Amoxicillin-Clavulante ---
Gatifloxacin 0,96, 0,75-1,22
Fosfomycin ---

Adverse effects (OR, IC95%):
Ciprofloxacin (ref)
TMP/SMX 1,42, 0,60-3,35
Norfloxacin 1,53, 0,54-4,31

Placebo
Pivmecillinam
Amoxicillin-
Clavulante
Gatifloxacin
Fosfomycin

the most effective treatments, and amoxicillin—
clavulanate appeared the least effective
treatment. In terms of adverse effects, there
were no significant differences.
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Nitrofurantoin 1,07, 0,41-2,78
Placebo 1,24, 0,42-3,66
Pivmecillinam 1,36, 0,48-3,89
Amoxicillin-Clavulante 1,55, 0,92-2,62
Gatifloxacin 1,16, 0,90-1,49

Persistent UTI long term: RR 1,18, 1C95% 0,59-2,32 (3
studies)

Single dose versus long-course treatment:

Persistent UTI short term: RR 1,93, 1C95% 1,01-3,70 (6
studies)

Persistent UTI long term: RR 1,28, 1C95% 0,89-1,84 (5
studies)

Adverse events: RR 0,80, 1C95% 0,45-1,41 (3 studies)

short-course versus long-course treatment:
Persistent UTI short term (trials comparing the same

antibiotic): RR 1,00, 1C95% 0,12-8,57 (2 studies)
Persistent UTI long term (trials comparing the same
antibiotic): RR 1,18, 1C95% 0,50-2,82 (2 studies)

Clinical failure (trials comparing the same antibiotic): RR
0,96, IC95% 0,27-3,47 (2 studies)

Single dose versus short-course or long-course

Fosfomycin ---
Kyriakidou la Pyelonephritis Different Short Different Long No significant differences regarding
2008 antibiotics course antibiotics course effectiveness and tolerability were found for
[304] Acceptable Clinical success: short vs long treatment with the same

quality OR 1,27,1C95% 0,59-2,70 antibiotic.

MA

Bacterial efficacy

OR 0,80, 1C95% 0,13-4,94

Relapse

OR 0,65, 1C95% 0,08-5,39

Adverse events

OR 0,64, 1C95% 0,33-1,25

Recurrence

OR 1,39, 1C95% 0,63-3,06
Lutters la Lower UTl in elderly Different Different Short course treatment (3 to 6 days) could be
2008 antibiotics antibiotics  with sufficient for treatming uncompl. UTI in elderly,
[333] High quality Single dose versus short-course treatment: different although more studies on specific commonly

Persistent UTI short term: RR 2,01, 1C95% 1,05-3,84 (5 treatment prescribed antibiotics are needed.
Cochrane MA studies) duration
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Referenz Evidenz-
level &
RoB

Naber 1b

2014

[386]

IPP MA

Smail la

2015

[499] High quality

Cochrane MA

Widmer la

2015

[571] High quality

Endpunkte

treatment (3 to 14 days):

Persistent UTI short term (trials comparing the same
antibiotic): RR 1,87, 1C95% 0,91-3,83 (4 studies)
Persistent UTI long term (trials comparing the same
antibiotic): RR 1,06, IC95% 0,50-2,24 (2 studies)
Adverse events: RR 0,80, IC95% 0,45-1,41 (3 studies)

Women with acute uncomplicated cystitis

Eradication of bacteriuria (per protocol):
Nitroxoline: 184/200 (92,0%)

Controls: 197/206 (95,6%)

OR: 0,47 (IC95% 0,19 to 1,14)

Clinical efficacy (symptom scoring) in the PP
nitroxoline (n=193) controls (n= 203) (after treatment):
Dysuria: p= 0,223

Frequency: p=0,006

Urgency: p=0,030

Nycturia: p=0,254

Flank/back pain: p=0,330

Adverse events, total:
Nitroxoline: 23 (9,8%)
Controls: 18 (7,8%), p=0,360

Asymptomatic bacteriuria in pregnancy
14 studies (almost 2000 women)

Incidence of pyelonephritis:
Antibiotics reduced the risk: (RR) 0,23, 95%Cl 0,13 to
0,41; 11 studies, 1932 women)

Incidence of low birthweight babies:
RR 0,64, 95% Cl 0,45 to 0,93; six studies, 1437 babies) is
lower with antibiotics

Preterm birth: (RR 0,27, 95% CI 0,11 to 0,62; two
studies, 242 women) is lower in antibiotics

Persistent bacteriuria at the time of delivery
(RR 0,30, 95%Cl 0,18 to 0,53; four studies; 596 women)
lower in antibiotics

Asymptomatic bacteriuria in pregnant women

13 studies (1622 women)

Intervention

Nitroxoline

Different
antibiotics

Different
antibiotics

Dosier-
ung

Dosierung Dauer Vergleich

Cotrimoxazole or
Norfloxacin  of
other dosage

Placebo or no
treatment

Different
antibiotics of
different

Dauer

Schlussfolgerung/

Bemerkungen

The IPD meta-analysis using objective
parameters  (elimination of  bacteriuria)
demonstrated  equivalent efficacy (non-

inferiority) of nitroxoline with the controls
tested (cotrimoxazole, norfloxacin) in the
treatment of uncomplicated UTI. Considering
the good safety and efficacy of nitroxoline as
also shown in many uncontrolled and
observational studies and the world wide
increase of resistance of uropathogens against
cotrimoxazole and fluoroquinolones, but not
against nitroxoline within the last 20 years,
nitroxoline should be reconsidered as one of
the first line antibiotics for the treatment of
uncomplicated UTI.

Antibiotic treatment is effective in reducing the
risk of pyelonephritis in pregnancy, the
estimate of the effect is very uncertain because
of the very low quality of the evidence.

The reduction in low birthweight and preterm
birth with antibiotic treatment is consistent
with theories about the role of infection in
adverse pregnancy outcomes, but this
association should be interpreted with caution
given the very poor quality of studies.

There were very limited data on which to
estimate the effect of antibiotics on other
infant outcomes and maternal adverse effects
were rarely described.

A single dose regimen of antibiotics may be less
effective than a short course (4 to 7 days)
regimen, but more evidence is needed from
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Cochrane MA

All were comparisons of single-dose treatment with
short-course (4- to 7-day) treatments.

Single dose vs short term (4-7 days) (comparing same
agent, RR, 1C95%):

No cure:
1,34, 0,85-2,12 (10 studies)

Recurrence:
1,12, 0,76-1,66 (6 studies)

Pyelonephritis:
3,09, 0,54-17,55 (2 studies)

Preterm delivery:
1,17, 0,77-1,78 (3 studies)

Low birth weight:
1,65, 1,06-2,57 (1 study)

Side effects:
0,77, 0,61-0,97 (9 studies)

duration

large trials measuring important outcomes like
cure rate. Pregnant Women with asymptomatic
bacteriuria should be treat3ed by the standard
regimen of antibiotics until more data become
available.

Vazquez
2011
[548]

Cochrane MA

la

High quality

UTI during pregnancy

IV + oral antibiotics versus IV only:
cure (RR, IC95%): 1,08, 0,93-1,27
recurrence (RR, IC95%): 0,47, 0,47-6,32

IV and oral cephradine versus IV and oral cefuroxime:
cure (RR, IC95%): 0,75, 0,57-0,99
recurrence (RR, IC95%): 1,93, 1,03-3,60

IV cephazolin versus IV ampicillin + gentamicin:
cure (RR, 1C95%): 1,01, 0,93-1,11

recurrence (RR, IC95%): 1,52, 0,36-6,47
preterm delivery (RR, 1C95%): 1,90, 0,48-7,55

Intramuscular ceftriaxone versus IV ampicillin  +
gentamicin:

cure (RR, 1C95%): 1,05, 0,98-1,13

recurrence (RR, IC95%): 1,10, 0,23-5,19

preterm delivery (RR, IC95%): 1,10, 0,23-5,19

Intramuscular ceftriaxone versus IV cephazolin:
cure (RR, IC95%): 1,04, 0,97-1,11

Different
antibiotics

Different
antibiotics

Antibiotic treatment is effective. Lack of data to
currently recommend any specific drug
regimen for treatment in this patient group.
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Referenz

Zalmanovici
Trestioreanu
2010

[583]

Cochrane
MA

Legende:

Evidenz-
level &
RoB

la

High quality

Endpunkte Intervention Dosierung

recurrence (RR, 1C95%): 0,72, 0,17-3,06
preterm delivery (RR, IC95%):0,58, 0,15-2,29

Oral ampicillin versus oral nitrofurantoin:
cure (RR, 1C95%): 0,97, 0,83-1,13
recurrence (RR, 1C95%): 1,49, 0,55-4,09

Oral fosfomycin trometamol versus oral ceftibuten:
cure (RR, 1C95%): 1,06, 0,89-1,26

Outpatient versus inpatient antibiotics:

cure (RR, 1C95%): 1,07, 1,00-1,14

recurrence (RR, 1C95%): 1,13, 0,94-1,35
preterm delivery (RR, 1C95%): 0,47, 0,22-1,02

Cephalosporins once-a-day versus multiple doses:
cure (RR, 1C95%): 1,02, 0,96-1,09

recurrence (RR, 1C95%): 0,73, 0,17-3,11

preterm delivery (RR, 1C95%): 1,10, 0,44-2,72

Single versus multiple dose of gentamicin:
cure rate: RR 0,97, 1C95% 0,91-1,03

Different
antibiotics

Asymptomatic bacteriuria
9 studies (1614 participants)

Symptomatic UTI:
(RR 1,11, 95% ClI 0,51 to 2,43)

Complications:

(RR 0,78, 95% Cl 0, 35 to 1,74)
Death:

(RR 0,99, 95% C1 0,70 to 1,41)

Bacteriological cure in favor of antibiotics:
(RR 2,67, 95% Cl 1,85 to 3,85)

Adverse events higher with antibiotics
(RR 3,77, 95% Cl 1,40 to 10,15).

Minimal data were available on the emergence of
resistant strains after antimicrobial treatment.

Dauer

Vergleich

Placebo or
treatment

no

Dosier-
ung

Dauer

Schlussfolgerung/
Bemerkungen

No differences were observed between
antibiotics  versus no  treatment of
asymptomatic bacteriuria for the development
of symptomatic UTI, complications or death.
Antibiotics were superior to no treatment for
the bacteriological cure but with significantly
more adverse events. There was no clinical
benefit from treating asymptomatic bacteriuria
in the studies included in this review.

MA: meta-analyse, SR: systematic review, IC: conficence interval, RR: relative risk, OR: odds ratio, RSG: random sequence generation, AC: allocation concealment, BPP: blinding of participants and personal, BOA: blinding of outcome data

assessment, I0D: incomplete outcome data, SOR: selective outcome reporting, OB: other bias, + high risk, - low risk, ? unclear risk, IV: intravenous.
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Anhang Tabelle 5 Studien zur Pravention von Harnwegsinfektionen 2017

Referenz

Randomized controlled trials

Barbosa-Cesnik
2011
[30]

RCT

Beerepoot
2012
[38]

Evidenzlevel
& RoB

Ib

RSG -

BPP -
BOA?
10P +
SOR -
OB +

RSG -
AC-

BPP -
BOA -
10P -
SOR -
OB -

Endpunkte

College women presenting with an acute UTI

Presence of urinary symptoms and of vaginal
symptoms at 3 days, 1-2 weeks, and at >1
month was similar between study groups,
with overall no marked differences.

Recurrence  (treatment failure):  active
cranberry group presenting a slightly higher
recurrence rate (cumulative incidence rate,
19,3% vs 14,6%; log-rank p=0,21).

Adverse events: gastrointestinal symptoms
reported twice as frequently in placebo vs
cranberry, with the differences statistically
significant in months 3 and 5. Serious adverse
events occurred equally in both groups (none
deemed to be attributable to treatment).

Postmenopausal women

Primary outcomes
Mean number of symptomatic UTIs (clinical
recurrence) during 12 months.

Lactobacilli vs TMP-SMX group: mean
difference after 12 months of prophylaxis 0,4
(95% ClI, -0,4 to 1,5), corresponding to a
difference of 13,8%, determined as (3,3 -
2,9)/2,9 (95% Cl, -13,8% to 51,7%; p= 0,42).
Mean difference after 3 months of
prophylaxis 0,0 (95% ClI, -0,3 to 0,5), %; p=
0,42).

The median time to the first recurrence.

6 and 3 months, respectively (log-rank p=
0,02).

Pravention Dosierung

Cranberry juice 2 x 8 oz of

(n=155) 27%
low-calorie
cranberry
juice cocktail

Trimethoprim-
Sulfamethoxazole
(n=127)

1x 480 mg

Dauer

6 months

12 months

Vergleich

Placebo
beverage
(n=164)

Capsules
containing
10°

colony-
forming
units of
Lactobacillus
rham-

nosus
GR-1and
Lactobacillus
reuteri
RC-14
(n=125).

Dosierung

2 x 8 oz of
placebo juice

Dauer

6 months

12 months

Schlussfolgerung/
Bemerkungen

Among otherwise healthy college
women with an acute UTI, those
drinking 8 oz of 27% cranberry juice
twice daily did not experience a
decrease in the 6-month incidence of a
second UTI, compared with those
drinking a placebo.

In  postmenopausal women  with
recurrent UTIs, L. rhamnosus GR-1 and
L.reuteri RC-14 do not meet the
noninferiority criteria in the prevention
of UTIs when compared with
trimethoprim-sulfamethoxazole.
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Referenz

Beerepoot
2011
[40]

Evidenzlevel
& RoB

RSG -
AC-

BPP -
BOA -
0P -
SOR -
OB -

Endpunkte

Secondary outcomes

1. Mean number of microbiologically
confirmed symptomatic UTIs during the 12
months of prophylaxis and in the 3 months
after its discontinuation.

Lactobacilli vs TMP-SMX group: Mean
difference after 12 months of prophylaxis 0,6
(95% Cl1 0,0 to 1,4) p=0,02

Mean difference after 3 months of
prophylaxis 0,0 ((95% ClI -0,1 to 0,3) p=0,64).

2. Median times to first microbial recurrence
were slightly longer than 12 months and 6
months, respectively (log-rank p= 0,02).

3. Serious adverse events: not statistically
significant.

Premenopausal women with rUTIs

Primary outcomes
1. Mean number of symptomatic UTlIs (clinical
recurrences [CRs]) over 12 months

TMP-SMX vs cranberry at 12 months: 95% Cl,
0,3-4,2; p=0,02
TMP-SMX vs cranberry at 3 months: p=0,30

2. Proportion of patients with at least 1
symptomatic UTl during 12 months of
prophylaxis use

Higher in the cranberry vs TMP-SMX group at
12 mo: (78,2% vs 71,1%) p= 0,03

3. Median time to the first symptomatic UTI.
TMP-SMX vs cranberry: 8 vs 4 months (p=,03,
log-rank test)

Secondary outcomes

1. Mean number of microbiologically
confirmed symptomatic UTIs (microbiologic
recurrences [MRs])

TMP-SMX vs cranberry at 12 months: p=0,15
TMP-SMX vs cranberry at 3 months: p=0,92

2. % of patients with at least 1 MR at 12

Pravention

Trimethoprim-
sulfamethoxazole
(TMP-SMX)
(n=110)

Dosierung

1x480mg

Dauer

12 months

Vergleich

Cranberry
capsules
(n=111)

Dosierung

2 x 500mg

Dauer

12 months

Schlussfolgerung/
Bemerkungen

In premenopausal women, TMP-SMX,
480mg once daily, is more effective than
cranberry capsules, 500 mg twice daily,
to prevent recurrent UTls.
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Referenz

Damiano
2011
[84]

Kranjcec
2014
[297]

Evidenzlevel
& RoB

RSG -
AC-

BPP -
BOA?
0P ?
SOR -
OB -

RSG -
AC-

BPP +
BOA +
0P ?
SOR -
OB -

Endpunkte

months:
Not significant: 46,7% vs 47,1% p= 0,48

3. Median time to first MR during the 12
months of prophylaxis use and in the 3
months after prophylaxis use.

Not reported because % patients with at least
1 MR was less than 50%.

4. Serious AEs (SAEs)

Not statistically significant. However, in the
TMP-SMX group, 1 woman had a SAE
(Stevens-Johnson syndrome), which led to her
withdrawal.

Women with recurrent cystitis

Primary outcomes

Mean rate of UTI episodes per patient per
year significantly greater in the HA-CS group
(mean + SD: -86,6% * 47,6 vs -9,6% t 24,6;
mean difference: 77%; 95% Cl, 72,3-80,8; p=
0,0002.

Development of UTI at month 12: HA-CS
group (48%) were free from any UTI episode,
whereas all patients (100%) in the placebo
group had experienced at least one episode of
UTI (p<0,001).

Secondary outcomes
Time to UTI recurrence significantly shorter in
the placebo group (52,7 +33,4 days vs 185,2
+78,7 days; p<0,001).

Adverse events: no serious adverse events
were reported.

Women with acute cystitis and positive
history for recurrent cystitis episodes.

Primary outcomes

Number of patients in each group without
recurrent UTI after 6 months: Significantly
higher in no prophylaxis vs D-mannose group
and Nitrofurantoin group (p<0,001).

Pravention

HA 1,6% and CS = 50ml
2,0% solution
(IALURIL)

(n=28)

D-mannose powder 1x2g
in 200 ml of water
(n=103)

Dosierung

Dauer

Weekly for
4 weeks
and then
monthly
for 5
months

6 months

Vergleich Dosierung  Dauer

Placebo 50 ml Weekly

(n=29) for 4
weeks and
then
monthly
for 5
months

Nitrofuran- 1x50 mg 6 months

toin

(n=103) or

No

prophylaxis

(n=102)

Schlussfolgerung/
Bemerkungen

Compared  with  placebo, HA-CS
intravesical instillations  significantly
reduced UTI rate without severe side
effects while improving symptoms and
QoL over a 12-mo period in patients
with recurrent UTI.

D-mannose powder had significantly
reduced the risk of recurrent UTI which
was no different than in Nitrofurantoin
group.

211



Anhang Tabellen

Referenz

McMurdo
2009
[350]

Takahashi
2013
[522]

Evidenzlevel
& RoB

RSG -
AC-

BPP -
BOA -
10P -
SOR -

RSG -
AC-

BPP ?
BOA?
10P +
SOR?
0oB?

Endpunkte

Adverse events: Patients in D-mannose group
had a significantly lower risk of side effects
during prophylactic therapy vs Nitrofurantoin
group (RR 0,276, 95 % Cl 0,132-0,574,
p<0,0001).

Community dwelling women aged 245 years

Primary outcomes

Recurrence

Difference in proportions RR 1,616 (95% Cl:
0,93, 2,79) p=0,084

The time to first recurrence of UTI

[log-rank test: A=2,7, X2 (2,7, 1) p=0,100];
median time to recurrence of UTI: 84,5 days
(cranberry group) and 91 days (trimethoprim
group) (U=166, p=0,479)

Secondary outcomes
1.- Adverse events

Adverse events leading to withdrawals:
gastro-intestinal upset n=4 (both groups)

Only in cranberry group:
increased nocturia n=1;
sensitive swollen nipples n=1

Only in trimethoprim group:
itch/rash n=3;

restless legs n=1;

increased lethargy n=1

Outpatients aged 20 to 79 years with acute
exacerbation of acute uncomplicated cystitis
or chronic complicated cystitis with past
history of multiple relapses of UTI.

Primary outcomes

Cranberry vs Placebo

Relapse of UTI: no significant differences (log-
rank test, p=0.4209)

Relapse of UTI in group aged 2> 50 years:

significant difference (log-rank test,
p=0.0425).
Secondary outcomes

Adverse events: only one patient in the

Pravention Dosierung
Cranberry extract 500 mg
(n=69)

Cranberry juice 1x125ml

(n=107)

Dauer

6 months

24 weeks

Vergleich Dosierung  Dauer

Trimethopri 6 months
m

(n=68)

100 mg

Placebo 1x125ml 24 weeks
beverage

(n=106)

Schlussfolgerung/
Bemerkungen

Trimethoprim had a very limited
advantage over cranberry extract in the
prevention of recurrent UTIs in older
women and had more adverse effects.

Cranberry  juice prevented the
recurrence of UTI in a limited female
population with 24-week intake of the
beverage.
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Evidenzlevel
& RoB

Referenz

Zhong Ilb
2011
[586] RSG -
BPP +
BOA +
0P ?

SOR -
0oB?

Endpunkte

cranberry group experienced a strong
burning-like sensation of discomfort after
drinking the study beverage for the first time.

Occurrence of a UTI
Difference of recurrence between the two
groups was not statistically significant.

Proportion of patients experiencing 0 or 1
episode of UTls/year was significantly higher
in the continuous vs intermittent group
(59,4% versus 35,5%, respectively; p< 0,05).

Adverse events

Gastrointestinal events: significantly higher in
the continuous group RR 4,0 (95% ClI 1,017,
15,730; p= 0,045, Fisher’s exact test).

Systematic reviews and meta-analyses

Beerepoot la

2013

[39] Acceptable quality
MA

Adults with rUTIs, mostly community dwelling
women

Meta-analysis
Primary outcomes

Proportion of patients with at
symptomatic UTI

least 1

Significantly lower in the OM-89 group vs
placebo: RR 0,61, 95% Cl 0,48-0,78, I’= 69,3%,
p=0,021,

Urovac vs placebo appeared to slightly reduce
rUTI rates: RR 0,81, 95% Cl 0,68-0,96, I’= 0%
p=0,787)

Oral oestriol vs placebo: RR 1,07 95% Cl 0,76-
1,50, I’= 2,6% p=0, 311)

Vaginal estrogens vs placebo: significant
pooled effect (RR 0,42, 95% Cl 0,16-1,10, 1’=

Pravention

Continuous
Low-dose Antibiotic
Prophylaxis

(n=37)

nonantibiotic
prophylaxis

Dosierung

50mg/day
Furantoin;
200/40mg/
day
Sulphametha
zine—
Trimethoprim
(SMZ-TMP);
200mg/day
Norfloxacin;
125mg/day
Ciprofloxacin;
500mg/day
Amoxicillin;
250mg/day
Cefaclor; or
250mg/day
Cefuroxime.

Dauer

12 months

Vergleich

Patient-
initiated
Single-dose
Antibiotic
Prophylaxis
(n=31)

placebo or
no
treatment

Dosierung

50mg/day
Furantoin;
200/40mg/
day
Sulphametha
zine—
Trimethoprim
(SMZ-TMP);
200mg/day
Norfloxacin;
125mg/day
Ciprofloxacin;
500mg/day
Amoxicillin;
250mg/day
Cefaclor; or
250mg/day
Cefuroxime

Dauer

12 months

Schlussfolgerung/
Bemerkungen

Patient-initiated single-dose
intermittent antibiotic prophylaxis was
as effective as low-dose daily antibiotic
prophylaxis in the treatment of
recurrent UTIs in post-menopausal
women.

The evidence of the effectiveness of the
oral immunostimulant OM-89 is
promising. Although sometimes
statistically significant, pooled findings
for the other interventions should be
considered tentative until corroborated
by more research. Large head-to-head
trials should be performed to optimally
inform clinical decision making.
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Referenz

Jepson
2014
[267]

Cochrane MA

Evidenzlevel
& RoB

la

High quality

Endpunkte

85,3%, p= 0,009)

Lactobacilli vs placebo: significant pooled
effect (RR 1, 12, 95% CI 0,78-1,61, I’= 0%, p=
0,985)

Cranberries vs placebo: significant pooled
effect (RR 0,53, 95% CI 0,34 to 0,84, I’= 0%, p=
0,540)

Acupuncture vs placebo: significant pooled
effect (RR 0,50, 95% Cl 0,31-0,81, I’= 0%, p=
0,418)

Secondary outcomes

Adverse and serious adverse events

Serious adverse events were not related to
the study medication

Men, women and children with a history of
recurrent lower UTIs

Primary outcomes
Number (incidence) of UTIs in each group

Cranberry product compared with placebo or
no treatment: data could not be meta-
analyzed

Low (1 dose) versus high (2 2 doses) dose
cranberry product:

3 studies, 208 participants): RR 1,12, 95% Cl
0,75 to 1,68) no significant differences.

High dose cranberry versus placebo: data
could not be meta-analyzed

Cranberry versus complementary therapies:
(2 studies, 152 participants): RR 0,42, 95% Cl
0,24 to 0,74) significant reduction in
symptomatic UTI with cranberry compared to
probiotic

Secondary outcomes

Side effects: usually fewer than 10 adverse
events, which were mild and similarly
distributed across the treatments arms

Pravention

Cranberry juice or a
cranberry product

Dosierung

Dauer

Vergleich

Placebo, no
treatment,
water,
methen-
amine-
hippurate,
antibiotics or
lactobacillus

Dosierung

Dauer

Schlussfolgerung/
Bemerkungen

Prior to the current update it appeared
there was some evidence that cranberry
juice may decrease the number of
symptomatic UTIs over a 12 month
period, particularly for women with
recurrent UTls. The addition of 14
further studies suggests that cranberry
juice is less effective than previously
indicated. Although some of small
studies demonstrated a small benefit for
women with recurrent UTls, there were
no statistically significant differences
when the results of a much larger study
were included. Cranberry products were
not significantly different to antibiotics
for preventing UTIs in three small
studies. Given the large number of
dropouts/withdrawals  from  studies
(mainly attributed to the acceptability of
consuming cranberry products
particularly juice, over long periods), and
the evidence that the benefit for
preventing UTI is small, cranberry juice
cannot currently be recommended for
the prevention of UTIs. Other
preparations (such as powders) need to
be quantified using standardised
methods to ensure the potency, and
contain  enough of the ‘active’
ingredient, before being evaluated in

214



Anhang Tabellen

Referenz

l'ee
2012
[313]

Cochrane MA

Perrotta
2008
[431]

Cochrane MA

Schneeberger
2015
[484]

Evidenzlevel
& RoB

la

High quality

la

High quality

la

High quality

Endpunkte

At-risk populations for UTI, including all
bladder management types, sex, age and
underlying conditions

1. Symptomatic bacteriuria

Comparison 1. Symptomatic UTIl (confirmed
by positive urine test) RR 0,53 [95%CI 0,24,
1,18] p=0,003); 1°=72%

Comparison 2. Bacteriuria: RR 0,67 [95%ClI
0,45, 0,99] p=0,00017); I’=75%

2. Adverse events: all the studies reported low
rates of adverse events

Postmenopausal women

Primary outcomes

UTIs at the end active treatment period.
Meta-analysis not possible:

1.1 UTI at end of treatment period

1.2 UTI - recurrence 2 months after treatment

Time until recurrence.
None of the studies reported the outcome.

Number of urinary infections/person/year.
None of the studies reported the outcome.

Number of asymptomatic women at the end
of the study.
None of the studies reported the outcome.

Number of relapsing after the end of the
study.
None of the studies reported the outcome.

Adverse events

Proportion of severe adverse events (resulting
in the cessation of treatment).

RR 12,86 95%Cl 1,75 to 94,29, 1> = 0 %).

Pregnant women with a history of >1 UTI
before or during pregnancy.

Summary of findings (only 1 RCT) no meta-

Pravention Dosierung  Dauer

Methenamine
hippurate

Vaginal oestrogens

Any intervention
(pharmacological
and non-

pharmacological)

Vergleich

Placebo/no

treatment

Antibiotics

another

intervention,

placebo
usual care

or

Dosierung

Dauer

Schlussfolgerung/
Bemerkungen

clinical studies or recommended for use.

Methenamine  hippurate may be
effective for preventing UTI in patients
without renal tract abnormalities,
particularly when used for short-term
prophylaxis. It does not appear to work
in patients with neuropathic bladder or
in patients who have renal tract
abnormalities.

The rate of adverse events was low, but
poorly described. There is a need for
further large well-conducted RCTs to
clarify this question, particularly for
longer term use for people without
neuropathic bladder.

Based on only two studies comparing
vaginal oestrogens to placebo, vaginal
oestrogens reduced the number of UTls
in postmenopausalwomen with RUTI,
however this varied according to the
type of oestrogen used and the
treatment duration.

A daily dose of nitrofurantoin and close
surveillance has not been shown to
prevent RUTI compared with close
surveillance  alone. A  significant
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Referenz Evidenzlevel
& RoB

Cochrane MA

Schwenger la
2015
[491] High quality

Cochrane NA

Endpunkte

analysis possible.

Recurrences

Recurrent pyelonephritis: RR 0,89 (95%Cl 0,31
t0 2,53)

Recurrent UTI (cystitis): RR RR 0,30 (95%Cl
0,06 to 1,38)

Adults and children at risk of UTls
Meta-analysis

Primary outcomes
Numbers of patients with at least one
symptomatic bacterial UTI in each group

Probiotics vs Placebo in adults and children:
No significant reduction in the risk of
recurrent symptomatic bacterial UTI between
probiotics and placebo (6 studies, 352
participants): RR 0,82, 95% CI 0,60 to 1,12; 1=
23%)

Symptomatic bacterial UTI not possible for:
Probiotics vs antibiotics in women

Probiotics versus control in children with
vesicoureteric reflux

Symptomatic bacterial UTI in adults and
children in patients with and without
recurrent UTI Probiotics versus Placebo
(Follow-up): RR 0,75 (95%Cl 0,50 to 1,13; 6
studies)

Symptomatic bacterial UTI in adults and
children with recurrent UTI Probiotics versus
Placebo (follow-up): RR 0,74 (95%Cl 0,54 to
1,01; 4 studies)

Symptomatic bacterial UTI in women with
recent UTI Probiotics versus antibiotics
(follow-up): RR 1,12 (95%ClI 0,95 to 1,33; 1
study)

Pravention

Probiotics

Placebo
Antibiotics

Vergleich

or

Schlussfolgerung/
Bemerkungen

reduction of ASB was found in women
with a high clinic attendance rate and
who received nitrofurantoin and close
surveillance. There was limited reporting
of both primary and secondary
outcomes for both women and infants.
No conclusions can be drawn regarding
the optimal intervention to prevent RUTI
in  women who are pregnant.
Randomised controlled trials comparing
different pharmacological and non-
pharmacological  interventions  are
necessary to investigate potentially
effective interventions to prevent RUTI
in women who are pregnant.

No significant benefit was demonstrated
for probiotics compared with placebo or
no treatment, but a benefit cannot be
ruled out as the data were few, and
derived from small studies with poor
methodological reporting.

There was limited information on harm
and mortality with probiotics and no
evidence on the impact of probiotics on
serious adverse events. Current
evidence cannot rule out a reduction or
increase in recurrent UTI in women with
recurrent UTI who use prophylactic
probiotics. There was insufficient
evidence from one RCT to comment on
the effect of probiotics versus
antibiotics.
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Referenz

Wang
2012
[561]

MA

Legende:

Evidenzlevel
& RoB

la

Acceptable quality

Endpunkte

Symptomatic bacterial UTI in children with
VUR Probiotics versus Placebo (follow-up): RR
0,54 (95%Cl 0,24 to 1,23; 1 study)

Secondary outcomes

Numbers with at least one asymptomatic
bacterial UTI: none of the studies reported the
outcome

Adverse events: most commonly reported
adverse effects were diarrhoea, nausea,
vomiting, constipation and vaginal symptoms.

Women with rUTIs, elderly patients, patients
with neuropathic bladder, pregnant women,
and children.

Primary outcomes

Incidence of UTI

Cranberry-containing products seemed to be
effective in prevention of UTIs (RR, 0,62; 95%
Cl, 0,49-0,80) (I’= 43%)

Sub-group analysis:

Cranberry-containing products seemed to be
more effective, although the P values were
not significant in meta-regression, in:

women with r UTIs (RR, 0,53; 95% Cl, 0,33-
0,83)(12= 0%),

female populations (RR, 0,49; 95% Cl, 0,34-
0,73) (12= 34%),

children (RR, 0,33; 95% Cl, 0,16-0,69) (12= 0%),
cranberry juice users (RR, 0,47; 95% Cl, 0,30-
0,72)(12= 2%)

people using cranberry-containing products
more than twice daily (RR, 0,58; 95% Cl, 0,40-
0,84) (12= 18%)

Pravention

cranberry-
containing products

Dosierung

Dauer

Vergleich Dosierung  Dauer Schlussfolgerung/

Bemerkungen
placebo or Our findings indicate that cranberry-
nonplacebo containing products are associated with
control protective effect against UTls. However,

this result should be interpreted in the
context of substantial heterogeneity
across trials.

MA: meta-analyse, SR: systematic review, IC: conficence interval, RR: relative risk, OR: odds ratio, RSG: random sequence generation, AC: allocation concealment, BPP: blinding of participants and personal, BOA: blinding of outcome data
assessment, |OD: incomplete outcome data, SOR: selective outcome reporting, OB: other bias, + high risk, - low risk, ? unclear risk.
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Anhang Methodenreport
Suchstrategie 2017 Ubersicht
1 Meta-Analysis as Topic/ 37 Randomized Controlled Trials as Topic/
2 meta analyS.tw. 38 randomized controlled trial/
3 metaanalyS.tw. 39 Random Allocation/
4 Meta-Analysis/ 40 Double Blind Method/
5 (systematic adj (review$1 or 41 Single Blind Method/
overview$1)).tw.
> 42 clinical trial/
6 exp Review Literature as Topic/ . . .
43 clinical trial, phase i.pt.
7 or/1-6 . . .
44 clinical trial, phase ii.pt.
8 cochrane.ab. - .
45 clinical trial, phase iii.pt.
9 embase.ab. " . .
46 clinical trial, phase iv.pt.
10 sychlit or psyclit).ab.
(psy psyclit) 47 controlled clinical trial.pt.
11 sychinfo or psycinfo).ab.
(psy 5 ) 48 randomized controlled trial.pt.
12 (cinahl or cinhal).ab. )
49 multicenter study.pt.
13 science citation index.ab. . .
50 clinical trial.pt.
14 bids.ab. " . .
51 exp Clinical Trials as topic/
15 cancerlit.ab.
52 or/37-51
16 or/8-15
/ 53 (clinical adj trialS).tw.
17 reference listS.ab.
2 54 ((singlS or doublS or trebS$S or triplS) adj
18 bibliograph$.ab. (blind$3 or mask$3)).tw.
19 hand-searchS$.ab. 55 placebos/
20 relevant journals.ab. 56 placebo$.tw.
21 manual search$.ab. 57 randomly allocated.tw.
22 or/17-21 58 (allocated adj2 randomS).tw.
23 selection criteria.ab. 59 or/53-58
24 data extraction.ab. 60 52 or 59
25 23 or 24 61 case report.tw.
26 Review/ 62 letter/
27 25 and 26 63 historical article/
28 Comment/ 64 or/61-63
29 Letter/ 65 60 not 64
30 Editorial/ 66 Epidemiologic studies/
31 animal/ 67 exp case control studies/
32 human/ 68 exp cohort studies/
33 31 not (31 and 32) 69 Case control.tw.
34 or/28-30,33 70 (cohort adj (study or studies)).tw.
35 7 or 16 or 22 or 27 71 Cohort analyS.tw.
36 35 not 34 72 (Follow up adj (study or studies)).tw.
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73 (observational adj (study or studies)).tw. 113 pre-term lab?r.tw.
74 Longitudinal.tw. 114 exp Fetal Death/
75 Retrospective.tw. 115 abortion, spontaneous/ or embryo loss/
76 Cross sectional.tw. 116 fetal loss.tw.
77 Cross-sectional studies/ 117 foetal loss.tw.
78 or/66-77 118 (loss adj2 (fetus or foetus)).tw.
79 36 or 65 or 78 119 (kidney adj (damage or failure)).tw.
80 exp urinary tract infections/ 120 preeclampsia/
81 urinary tract infectionS.tw. 121 prematurS.tw.
82 uti.tw. 122 diabetic*.mp.
83 cystitis/ 123 exp diabetes mellitus/
84 pyelonephritis/ 124 (renal adj (failure or insufficien*®)).tw.
85 dysuria.tw. 125 or/111-124
86 bacteriuria/ 126 96 and 125
87 cystitis.tw. 127 anti-infective agents/ or antibiotics/ or anti-
. infective agents, local/ or anti-infective agents,
88 pyelonephritiS.tw. .
urinary/
89 nephritis, interstitial.tw. 128 antimicrobial.mp.
90 nephritis, interstitial/ 129 96 and (126 or 127)
= exp urinary tract/ 130 exp Urinary Tract Infections/dt
92 exp bacterial infections/ 131 128 or 129
93 Jiandigz 132 125 and (126 or 127)
S UL 133 1290r131
" .
95 Urethritis/ 134 130 or 132
=49 R IR 135 79and 133
97 Vaccinium macrocarpon/
136 exp cystitis/dt
98 cranberrS.tw.
137 exp pyelonephritis/dt
99 (acidification adj2 urine).mp.

138 exp bacteriuria/dt
100 Drinking/

139 exp dysuria/dt
101 exp Water-Electrolyte Balance/

140 exp nephritis,interstitial/dt
102 100 or 101

141 prophyla*.kw,sh.
103 exp urinary tract infections/

141 prevent®.kw,sh.
104 102 and 103

143 drug therapy/
105 exp diet/

144 exp urinary tract/
106 (or 97-99) or 104 or 105

145 exp bacterial infections/dt
107 96 and 106.

146 144 and 145
108 exp Urinary Tract Infections/dh, th

147 (or/136-143) or 146
109 107 or 106

148 134 and 147
110 79 and 109

149 bacteriuria/
111 exp Pregnancy/

150 bacteriuria.tw.
112 pregnant wom?n.tw.
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151 149 or 150

152 exp Pregnancy/

153 pregnant wom?n.tw.
154 prenatal.ti.
155 antenatal.ti.

156 or/152-155

157 151 and 156

158 79 and 157

159 exp "Sensitivity and Specificity"/
160 sensitivity.tw.

161 specificity.tw.

162 exp diagnosis/

163 exp pathology/

164 exp bacteriology/

165 ((pre test or pretest) adj probability).tw.
166 post test probability.tw.

167 predictive value$.tw.

168 likelihood ratioS.tw.

169 false negativeS.tw.

170 false positiveS.tw.

171 screening.tw.

172 (diagnosis or diagnostic).tw.

173 (diagnosis or diagnostic).af.

174 exp Mass Screening/
175 nomograms.af.

176 symptoms$ score.af.
177 urine/mi

178 *urination disorders/mi

179 *urinalysis/

180 urinalysis.tw.

181 *physical examination/

182 *primary health care/mt

183 exp flow cytometrie/

184 (cystometrogram*  or  cystoscop* or

cystourethrogram* or cystomanometr* or
cystograph*).mp.

185 clinical decision making.mp.
186 clinical decision ruleS.tw.
187 culture/

188 dipstickS.mp. or (dip adj stickS).tw.

189 exp flow cytometrie/

190 exp microscopy/

191 exp reagent kits, diagnostic/

192 near patient testS.tw.

193 point of care,bedside.tw.

194 urinalysis.tw.

195 urinalysis/

196 ureterograph*.mp.

197 urethrocystograph*.mp.

198 Uroflow*.mp.

199 sonograph*.mp.

200 urethrograph*.mp.

201 (cystometrogra* or cystoscop* or
cystourethrogra* or cystomanometr* or

cystograph*).mp.

202
203
204
205
206
207
208
209
210
211
212
213
214
215
216
217
218
219
220
221
222
223
224
225
226

(ureteral$ or uretheral$ or urethra$).mp.
calibration*.mp.

202 and 203

cystitis symptom score.mp.
symptom score.mp.
prostate symptom score.mp.
(205 or 206) not 207

217 or/159-201,204,208

exp urinary tract infections/di
exp cystitis/di

exp pyelonephritis/di

exp bacteriuria/di

exp dysuria/di

exp nephritis,interstitial/di
*urinalysis/

*physical examination/
*primary health care/
bacteriuria/di

diagnosis/

*Urinary Tract Infections/di
or/210-221

96 and 209

222 and 223

79 and 224

exp diabetes mellitus/
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227 SGLT.mp. 22. clinical trial.pt.
228 exp Renal Insufficiency/ 23. exp Clinical Trials as topic/
229 ((kidney or renal) adj2 (damag* or fail* or 24. (clinical adj trial$).tw.

insuff*)).tw.
insuff*)).tw 25. ((singl$ or doubl$ or treb$ or tripl$) adj (blind$3 or

230 or/226-229 mask$3)).tw.

231 79 and 96 and 230 26. randomly allocated.tw.

232 110 or 148 or 158 or 225 27. (allocated adj2 randoms$).tw.
233 limit 232 to (abstracts and humans and 28. or/14-27

yr="2008 - 2015")
29. case report.tw.

234 limit 233 to (dutch or english or french or

. 30. case study.tw.
german or spanish)

235 222 and 231 31. letter/
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