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Zusammenfassung

Hintergrund: Harnwegsinfektionen zdhlen im medizinischen Alltag zu den haufigsten
bakteriellen Infektionen. Wéhrend unkomplizierte Harnwegsinfektionen meist einen
selbstlimitierenden Verlauf zeigen, spielen bei therapiepflichtigen Harnwegsinfektionen
Resistenzen eine immer groBere Rolle, mit E. coli als einem der Hauptpathogene. Ebenfalls
eine Rolle im Management von Harnwegsinfektionen spielt das Alter sowie das Geschlecht
der betroffenen Patient*innen. Im Rahmen dieser Arbeit sollen alters- und
geschlechtsspezifische Unterschiede im Aufkommen von Resistenzen analysiert und
dargestellt werden. AnschlieBend wird die lokale Resistenzlage mit Therapieoptionen aus

aktuellen Leitlinien abgeglichen und auf deren lokale Wertigkeit gepriift.

Methodik: In dieser retrospektiven Datenanalyse wurden alle zur Untersuchung
eingelangten Harnproben von Harnwegsinfekt-Patient*innen des D&F Instituts fiir Hygiene,
Mikrobiologie und Umweltmedizin aus den Jahren 2016, 2018 und 2020 untersucht.
Eingeschlossen wurden die Geschlechtsgruppen weiblich und ménnlich sowie alle
vorliegenden Altersklassen. Beriicksichtigt wurden nur jene Harnproben, welche in der
durchgefiihrten Harnkultur E. coli als Keim beinhalteten. Folgend wurden die erhobenen
Resistenzraten anhand der Kriterien Alter, Geschlecht, Einsendequelle und

Untersuchungsjahr erfasst und analysiert.

Ergebnisse: Von dentiber die drei Vergleichsjahre (2016, 2018, 2020) gesammelten 24.265
HWI-Isolaten stammten 18.449 (76 %) von Frauen. Des Weiteren zeigte sich in den
Altersklassen eine mit zunehmendem Alter steigende HWI-Rate. In der Altersklasse der 70-
79-Jahrigen zeichneten sich mit 5.143 Isolaten (21,2 %) die meisten Harnwegsinfekte ab.

Bei Analyse der Resistenzsituation in dieser Studie zeigte sich in allen Altersgruppen sowie
fiir beide Geschlechter die geringste Resistenzrate fiir Carbapeneme (Meropenem 0,1 %,
Ertapenem 0,1 %). Fiir Trimethoprim, bzw. Trimethoprim/Sulfamethoxazol wurden in allen
Untersuchungsjahren bei beiden Geschlechtern Resistenzraten von iiber 20 % festgestellt.

Im Allgemeinen iibertrafen die Resistenzraten der Ménner jene der Frauen in allen
Antibiotikagruppen mit Ausnahme von Trimethoprim, bzw.
Trimethoprim/Sulfamethoxazol. Fiir Ciprofloxacin wurde eine deutlich erhdhte Resistenz
bei Minnern festgestellt. Sie iibertraf die Resistenzrate bei Frauen in den

Untersuchungsjahren um durchschnittlich 5,56 %. Fiir Mecillinam zeichnete sich ein leichter
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Anstieg mit steigendem Lebensalter ab, mit maximalen Resistenzwerten von 6,4 % in der
Altersgruppe der 90-99-Jahrigen. Fiir Nitrofurantoin und Fosfomycin lieen sich allgemein
sehr geringe Resistenzraten (unter 1,5 %) beobachten, dabei bestand kein relevanter alters-

oder geschlechtsspezifischer Unterschied.

Schlussfolgerungen: Im Sinne der Erstlinientherapeutika (Fosfomycin, Mecillinam und
Nitrofurantoin) konnten im Alters- und Geschlechtsvergleich iiber die Jahre 2016, 2018 und
2020 keine relevanten Resistenzunterschiede gefunden werden. Die aktuellen
Therapieempfehlungen bei Harnwegsinfektionen sind somit derzeit als gesichert und
zutreffend anzunehmen. Weitere Studien sollten in den ndchsten Jahren folgen, um
Resistenzentwicklungen von E. coli als Haupterreger von HWI zu beobachten und aktuelle

Therapieleitlinien zu sichern.
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Abstract

Background: Urinary tract infections are among the most common bacterial infections in
medical daily routine. While uncomplicated urinary tract infections usually show a self-
limiting course, resistance plays an increasingly important role in urinary tract infections
requiring therapy, with E. coli as one of the main pathogens. Age and gender also have an
impact on the management of urinary tract infections. In this work, age- and gender-specific
differences in the emergence of antibiotic resistance will be analyzed and presented.
Subsequently, the local resistance situation will be compared with therapy options from

current guidelines and evaluated for their local value.

Methods: In this retrospective data analysis, all urine specimens received for testing from
patients with urinary tract infection at the D&F Institute of Hygiene, Microbiology, and
Environmental Medicine from 2016, 2018, and 2020 were examined. All age groups present
and the genders male and female were included. Only urine samples which contained E. coli
as a pathogen were considered. Subsequently, the collected resistance rates were structurally
gathered and compared based on various criteria (age, sex, source of submission and year of

examination).

Results: Of the 24.265 UTl isolates collected over the three comparison years (2016, 2018,
2020), 18.449 (76 %) originated from women. The collected data also showed an increasing
rate of UTIs within higher age groups. The highest numbers of UTIs was found in the age
group between 70-79 years with 5.143 isolates (21.2 %).

Analysis of the resistance situation among all age groups as well as for both sexes, showed
the lowest resistance for carbapenems (meropenem 0,1 %, ertapenem 0,1 %). For
trimethoprim, or trimethoprim/sulfamethoxazole, resistance rates of more than 20 % were
found in both sexes across all study years.

In general, male resistance rates surpassed those of females in all antibiotic groups, except
trimethoprim, or trimethoprim/sulfamethoxazole. For ciprofloxacin, an increased resistance
rate was observed in males, exceeding the resistance rate of females by an average of 5.56
%. For mecillinam, a slight increase with age was observed, with maximum resistance values
of 6.4 % in the 90-99 age group. For nitrofurantoin and fosfomycin, very low resistance rates

(less than 1.5 %) were generally found, with no relevant age- or sex-specific difference.
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Conclusion: In terms of first-line therapeutics (fosfomycin, mecillinam, and nitrofurantoin),
no relevant differences in resistance were found comparing age groups and gender over the
years 2016, 2018, and 2020. Therefore, the current therapy recommendations for urinary
tract infections can be considered to be secure and accurate. Further studies should follow to

survey resistance developments of E. coli as the main pathogen of UTIs and to secure future

therapy guidelines.
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1 Einleitung
1.1 Harnwegsinfektion

1.1.1 Definition

Eine Infektion der Harnwege (HWI) bezeichnet eine Entziindung der ableitenden Harnwege
im Rahmen einer meist aufsteigenden bakteriellen Infektion (1). Die Infektion kann alle
anatomischen Strukturen des Urogenitaltrakts (Urethra, Harnblase, Ureteren und die Nieren)
betreffen (2).

Im medizinischen Alltag ist die Diagnose einer Harnwegsinfektion keine Seltenheit. Vor
allem im ambulanten, aber auch im stationdren Umfeld stellen Infektionen des Harntrakts
sehr oft eine Indikation fiir eine Antibiotikagabe dar. Im Jahr 1999 wurden von der
,Infectious Diseases Society of America“ (IDSA) die ersten evidenzbasierten Therapie-
Empfehlungen bei Harnwegsinfektionen verdffentlicht (3). Insbesondere in den letzten zwei
Jahren beobachtete man einen deutlichen Anstieg im Resistenzverhalten von Erregern eines
HWI. Diese Entwicklung fiihrte dazu, dass die Therapieleitlinien fiir den unkomplizierten
Harnwegsinfekt griindlich evaluiert und aktualisiert wurden (4). Mit steigender Priavalenz
von multiresistenten uropathogenen Erregern wird der Aspekt einer moglichst optimalen und
gezielten Therapiestrategie immer wichtiger, auch, um z. B. rezidivierende Infektionen zu

verhindern (5).

1.1.2 Epidemiologie

Generell zahlen Harnwegsinfektionen zu den haufigsten bakteriellen Infektionen im Alltag.
Im Laufe des Lebens erkranken etwa 50-60 % der Frauen mindestens einmal an einer
Harnwegsinfektion (6,7).

Genaue Pravalenz-Daten fiir die Entitit der Harnwegsinfektionen sind leider aufgrund
verschiedener Aspekte nicht vorhanden. Selbstlimitierende Verldufe, selbststindige
Behandlungen und die Konsultation verschiedener Facharztrichtungen sind nur ein paar der
Faktoren, welche eine genaue Erhebung der Haufigkeit dieser Erkrankung in der
Bevolkerung im Wege stehen. Um verldsslich die Datenlage darstellen zu konnen, erfolgt
entweder primdr eine Erhebung der Haufigkeit auf Bevolkerungsebene oder aber eine

Analyse von Abrechnungsdaten in der ambulant-drztlichen Versorgung (8).



Prinzipiell ist die Privalenz von Harnwegsinfektionen stark abhéngig von Alter und
Geschlecht der Patient*innen. Beispielweise sind in den ersten drei Lebensmonaten eher
Jungen betroffen, im Kindes- und Erwachsenenalter jedoch deutlich mehr Madchen bzw.
Frauen. Ab dem 65. Lebensjahr steigen die Zahlen bei beiden Geschlechtern stark an (9,10).
Weitere Risikofaktoren werden im Kapitel 1.1.3 angefiihrt.

In einer Umfrage in GroBbritannien aus dem Jahr 2014 wurden reprisentativ 2.424 Frauen
tiber dem 16. Lebensjahr bzgl. einer Harnwegsinfektion befragt. Die Verteilung der Inzidenz
war abhédngig von Altersgruppe und sozialem Status. 37 % der Frauen gaben an, im Leben
schon mindestens einmal eine HWI gehabt zu haben. Von diesen hatten 79 % schon mehr
als eine und 57 % drei oder mehr Harnwegsinfekte im Leben. 11 % aller Frauen gaben
auBBerdem an, im letzten Jahr eine Infektion durchgemacht zu haben und 3 % hatten
rezidivierende Infektionen (drei oder mehr Infektionen im letzten Jahr) (11).

Die Barmer Ersatzkasse in Deutschland berichtete im Jahr 2012, dass 8,7 % aller Frauen
tiber dem 12. Lebensjahr mit einer Harnwegsinfektion konfrontiert waren. Au3erdem hebt
sich die Gruppe der iiber 80-Jahrigen in der altersspezifischen Analyse mit einer hoheren

Héufigkeit an HWI deutlich von den anderen Altersklassen ab (1,6).

1.1.3 Pathogenese

Es ist umstritten, ob in den ableitenden Harnwegen sterile Verhiltnisse herrschen oder ob
sich das Bild eines eigenen Mikrobioms langsam bestitigen lidsst. Gewiss ist jedoch, dass
eine symptomatische Harnwegsinfektion sehr oft iiber eine iiber die Harnréhre aufsteigenden
Infektion durch Keime der perianalen, perinealen und der fehlbesiedelten vaginalen Flora
ausgelost wird (5,9,12). Bei gesunden Patient*innen werden Erreger durch unterschiedliche
physiologische Abwehrmechanismen in Schach gehalten:
e das Urothel der ableitenden Harnwege bildet eine nahezu impermeable Barriere
e der unidirektionale Harnfluss bildet eine sogenannte ,,Wash-out* Abwehr
e Plaques aus Deckzellen mit Uroplakin erhohen die chemische und mechanische
Widerstandsféhigkeit
e Toll-like-Rezeptoren (TLR) erkennen Erregerstrukturen wie z. B. Pili oder Flagellin
von uropathogenen Escherichia coli
e Expulsions-Mechanismus des Urothels nach Kontakt mit gramnegativen

Lipopolysacchariden (LPS)



e Urin Zusammensetzung mit niedrigem pH-Wert, hohem Salzgehalt, organischen
Sduren und antimikrobiellen Stoffen wie Uromodulin (Tamm-Horsfall Protein) und
Defensine verhindert die Etablierung von Bakterien im Harntrakt

e Immunreaktion mit Zytokinen, Antikérpern, Phagozyten, Granulozyten etc. (5,13)

Einige Erregerstimme besitzen allerdings Virulenzfaktoren, welche ein Uberleben und die
Vermehrung in den Harnwegen ermdglichen. Sogenannte UPEC, uropathogene Escherichia
coli, zahlen mit einer stark dominierenden Haufigkeit (75 %) neben Klebsiella pneumoniae,
Staphylococcus saprophyticus und anderen zu den Haupterregern unkomplizierter
Harnwegsinfektionen (7).

Die Ubertragung von Escherichia coli in den Bereich des Urogenitaltrakts erfolgt in den
meisten Fillen iiber eine Schmierinfektion. Eine Keimverschleppung, zum Beispiel
aufgrund von (iatrogenen) Traumata in die Blutbahn ist ebenfalls moglich. Fiir UPEC wird
ein dhnliches Transmissionsmuster angenommen. Auch sexueller Kontakt nimmt als
spezifisches Ubertragungsmuster eine wichtige Rolle in der Transmission von UPEC ein
(14,15).

In Abbildung 1 wird die Pathogenese einer Harnwegsinfektion mit UPEC {ibersichtlich
dargestellt. Verschiedene Virulenz Mechanismen fithren dazu, dass UPEC im Vergleich zu
anderen Erregerstimmen im Harntrakt iiberdauern und sich vermehren, was schlieBlich zu
einer symptomatischen Infektion fithren kann. Mithilfe von Adhésinen, im Sinne von Typ-
1-Pili und P-Pili, welche Proteinuntereinheiten wie z. B. FimH besitzen, gelingt dem Erreger
eine Adhidsion an Mannose-Untereinheiten des Uroplakin des Urothels, womit eine
Persistenz und eine Aszedierung (Aufsteigen im Urogenitaltrakt) begiinstigt werden.
Weitere Virulenzfaktoren, wie Hamolysine, Toxine und Siderophoren, welche die
Eisenzufuhr fiir das Bakterium sichern, begiinstigen ebenfalls eine Ansiedelung des
Bakteriums in den Harnwegen.

In ndchster Instanz gelangen manche Erreger trotz Abwehrmechanismen iiber fusiforme
Vesikel in intrazellulire Teile der Deckzellen des Urogenitaltrakts, um sich dort zu
replizieren. Im Rahmen der Replikation kommt es zur Bildung von biofilm-dhnlichen
intrazelluldren Bakterien-Kolonien (IBK) im Zytoplasma der Deckzellen. Als Reaktion auf
die intrazelluldre Invasion l6sen sich infizierte Deckzellen ab und gehen zugrunde. Dieses
Verhalten wird auch Exfoliation genannt und kennzeichnet das Stadium derakuten Infektion

(z. B. einer Zystitis). Es resultieren einige IBK-Strukturen im Urin, welche tiberdauern und



mit der Zeit eine faserartige Morphologie bilden, um die Phagozytose von Neutrophilen
Granulozyten zu umgehen.

Im weiteren Verlauf erfolgt die Freisetzung und Verteilung von UPEC aus den noch
bleibenden IBK im Harntrakt, sodass es in weiterer Folge zu einer Infektion weiterer
Deckzellen und somit zu einem neuem Infektionszyklus kommen kann (5,10,13,16).
Manche einzelne UPEC wandern zum Zeitpunkt der Exfoliation in tiefere Schichten wie der
Intermediérzellschicht, wo sie in einem inaktiven Zustand mehrere Monate iiberdauern
konnen, auch genannt QIR ,,quiescent intracellular reservoir®.

Sie werden je nach Differenzierungsgrad des Urothels nach luminal transportiert, wo sie

wieder reaktiviert werden. Dies ergibt die Pathogenese der Rezidiv-Entstehung (17).

Abbildung 1: Weg der Pathogenese einer Harnwegsinfektion mit UPEC (18).
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Abbildung 2: Faktoren fiir Transmission und Rezidiv-Entstehung von Harnwegsinfektionen (14).
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Im Fluss-Diagramm der Abbildung 2 sind die einzelnen Schritte einer HWI-Entwicklung
von Erreger-Empfanglichkeit bis hin zur Immunitdt dargestellt. Spezifische Faktoren, wie
etwa Risikofaktoren fiir bakteriellen Kontakt (Geschlechtsverkehr, Katheter etc.) und
bakterielles Wachstum (anatomische Abnormitdten, Restharnbildung, Virulenzfaktoren etc.)
aber auch die generelle Abwehrreaktion (beeinflusst von Immunsystem, genetischen
Faktoren, Verhiitungsmethoden etc.) des Menschen beeinflussen den Prozess von der
Ansteckung bis zur Erkrankung. Aufgrund der unterschiedlichen pathogenen Eigenschaften
der verschiedenen Erregerstimme kann eine komplette Immunitit gegen
Harnwegsinfektionen nicht wirklich erreicht werden, weshalb immer eine gewisse Rest-
Anfilligkeit gegeniiber anderen Erregerarten besteht. Bestimmte Risikofaktoren (angefiihrt
in Tabelle 1) wirken sich im Hinblick auf dieses Schema der Transmission und Pathogenese
aus. Sie fordern den Infektionsprozess und das Wachstum bakterieller Kolonien in den

Harnwegen (14).

Risikofaktoren:

Aufgrund deranatomischen Gegebenheiten der Frau ldsst sich zum Teil die eindeutig hohere
Inzidenz erkliren. Die kiirzere Distanz zwischen Anus und Urethra-Offnung, eine kiirzere
Urethra-Lange sowie ein typisches vaginales/perineales Keimmilieu begiinstigen die Keim-
Verschleppung von Uropathogenen aus dem Gastrointestinaltrakt. Bei den Mannern steigt
die Inzidenz erst im hoheren Lebensalter unter anderem als Folge von z. B. einer Prostata-

Hyperplasie wieder an (10,14).



Neben den Risikofaktoren Alter und Geschlecht existieren weitere Faktoren, welche eine

Infektion der Harnwege hervorrufen bzw. begiinstigen konnen.

Tabelle 1: Risikofaktoren fiirdie Entstehungeiner unkomplizierten/komplizierten Harnwegsinfektion (1,6,14).

Unkompliziert Kompliziert

Geschlechtsverkehr Fremdkorper (Dauerkatheter,
Harnleiterschiene)
Verhiitung mit Diaphragma/Spermizid Urolithiasis

Verhiitung mit Depot-Medroxyprogesteron-
Acetat (DMPA)
Diabetes Mellitus mit stabiler Stoffwechsellage

Vorhergegangene Antibiotikatherapie (vor 24
Wochen)
Anamnestisch
Harnwegsinfektion

vorhergehende

Niereninsuffizienz, Nierentransplantation

Blasenentleerungsstorungen
(Prostatahyperplasie, neurogen, Obstruktion)
Diabetes mellitus mit instabiler
Stoffwechsellage

Immunsuppression

Z.n. Strahlentherapie des Harntrakts/ Becken
Anatomisch/Funktionell relevante
Besonderheiten (Megaureter, Ureter-Striktur,
Vesikoureteraler Reflux etc.)

Infektion bei Aufenthalt oder nach Entlassung
aus einem Krankenhaus oder Pflegeheim



1.1.4 Klassifikation

Die Einteilung von Harnwegsinfektionen kann anhand verschiedener Parameter erfolgen. So
konnen Infektionen des Harntrakts einerseits anhand der betroffenen anatomischen
Strukturen in einen oberen (Pyelonephritis) und unteren (Zystitis) Harnwegsinfekt eingeteilt
werden. Andererseits ist anhand des klinischen Zustandsbild und gewisser Risikofaktoren
der Patient*innen auch eine Unterscheidung in eine unkomplizierte und komplizierte
Harmwegsinfektion moglich.

Anatomische Einteilung:

»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 “!

Im Vergleich dazu ist ein oberer Harnwegsinfekt (Pyelonephritis) charakterisiert durch das
Vorliegen von klinisch typischen Zeichen wie z. B. Flankenschmerzen, klopfschmerzhafte
Nierenlager und Fieber (> 38 °C) (1,19).

Unkompliziert versus kompliziert:

Um einen unkomplizierten Harnwegsinfekt handelt es sich bei einer Zystitis oder auch
Pyelonephritis bei einer nicht-schwangeren Frau, wenn keine zusétzlichen relevanten
anatomische oder funktionelle Abnormititen sowie keine Komorbidititen vorliegen.

Alle anderen HWI, bei denen ein erhohtes Risiko fiir einen komplizierten Verlauf besteht,
werden als kompliziert bezeichnet. Hierbei haben individuelle Faktoren einen Einfluss auf
Urodynamik und Immunkompetenz einer Person. Beispielsweise handelt es sich bei
Erkrankung einer Schwangeren, eines Mannes oder einer betroffenen Person mit
Dauerkatheter automatisch um einen komplizierten HWI (20). Um die bestehende
Heterogenitit von komplizierten HWIs im Zuge der Diagnostik etwas genauer und
iibersichtlicher zu gestalten, gibt es auch eine Einteilung nach dem ORENUC-System in
sechs verschiedene Risiko-Gruppen. O - NO known risk factors; R— risk for Recurrent UTI,
but without risk of more severe outcome; E — Extraurogenital risk factors; N — relevant
Nephropathic diseases; U — Urological resolvable risk factors; C — permanent external

urinary Catheter and non resolved urological risk factors. Dieses System der ,,European

1'PD Dr. Guido Schmiemann KGProfDrEH. Brennen beim Wasserlassen S3-Leitlinie und Anwenderversion
der S3-Leitlinie Harnwegsinfektionen DEGAM. Berlin; 2018.



Association of Urology* (EAU) klassifiziert anhand des klinischen Bildes des HWI, der
Erfassung von Risikofaktoren sowie der Verfiigbarkeit einer geeigneten Therapie und
ermdglicht eine Zuordnung der Patient*innen in unterschiedliche Schweregrade (21).
Eine einheitliche Definition existiert fiir rezidivierend verlaufende HWI. Diese
Bezeichnung wird fiir folgende komplizierte/unkomplizierte  Krankheitsverldufe
angewendet:

e mehr als drei Harnwegsinfektionen pro Jahr.

¢ mindestens zwei Harnwegsinfektionen in den vergangenen sechs Monaten (1,20).
Rezidivierende Verldufe sind generell sehr hdufig und verlangen vor allem in der Therapie
ein spezifisches Vorgehen (11).
Eine weitere Bedeutung in der Klassifikation von HWI hat die Katheter-assoziierte
Harnwegsinfektion. Personen, die mit einem Harnwegskatheter behandelt werden oder in
den letzten 24 Stunden noch einen Harnkatheter hatten und im Rahmen dieser Behandlung
einen HWI erleiden, gehoren dieser Gruppe an. Katheter-assoziierte HWI machen im
Bereich der nosokomialen Infektionen mit etwa 40 % einen groflen Anteil aus und sollten
daher im klinischen Setting stets als relevante Risikoerhohung fiir einen HWI betrachtet
werden (20,22). Das Risiko eines Katheter-assoziierten HWI erhoht sich im Rahmen einer
Dauerkatheter Behandlung pro Tag um 3-7 % (23).
Asymptomatische Bakteriurie: Das Vorliegen einer bakteriellen Besiedelung im Harntrakt
(>10° KBE/mL) bei Fehlen jeglicher Symptome ist als asymptomatische Bakteriurie (ABU)
bezeichnet (24). Bei Frauen miissen zwei aufeinanderfolgende Mittelstrahl-Urinproben, bei
Minnern nur eine Harnprobe diesen Schwellenwert fiir die Diagnose einer ABU erreichen
(20). Erregerstimme der ABU unterdriicken eine Immunreaktion des Korpers und
verhindern somit eine Entziindungsreaktion (25). Das Vorliegen einer ABU hat klinischen
Studien zufolge sogar eine schiitzende Wirkung vor der Manifestation einer
symptomatischen HWI. Daher sollten nur klinisch-relevante Harnwegsinfekt-Félle mit
Antibiotikum behandelt werden, um das Risiko der Resistenzbildung zu reduzieren (26,27).
Die Pravalenz einer ABU bei gesunden primenopausalen Frauen betrigt in etwa 5 % (28),
bei dlteren Frauen steigt diese auf bis etwa 30-50 % an (29).
Aufgrund des unterschiedlichen Erregerspektrums erfolgt zudem eine Unterscheidung
zwischen ambulanter und nosokomialer Harnwegsinfektion. Die Katheter-assoziierte HWI

ist meist als Subtyp einer nosokomialer HWI zu verstehen (30).



1.1.5 Patient*innengruppen

Betrachtet man die Diagnose des Harnweginfekts anhand der Population, klinischen
Auspragung und relevanten Risikofaktoren, so lassen sich mehrere Gruppen sinnvoll in
Hinsicht auf Diagnostik und Therapie unterscheiden. Je nach Patient*innengruppe kann sich
das klinische Prozedere im Sinne der Diagnostik und Therapie dndermn. Unter
Beriicksichtigung der jeweiligen gruppenbezogenen Eigenschaften lassen sich in den
Leitlinien individuell angepasste Therapien wiederfinden.
Als Patient*innengruppen zusammengefasst werden:

e gesunde, nicht schwangere Frauen in der Pramenopause (Standardgruppe)

e schwangere Frauen

e Mainner mit unkompliziertem HWI

e Frauen in der Postmenopause

e Patient*innen mit Diabetes Mellitus

e Kinder
Dazu folgendes Beispiel: Bei einer ABU einer nicht schwangeren gesunden
pramenopausalen Frau besteht im Gegensatz zu einer Schwangeren keine Indikation fiir eine
antimikrobielle Therapie. Da bei einer schwangeren Frau ohne Risikofaktoren im Rahmen
einer ABU ein erhdhter Zusammenhang mit Pyelonephritiden besteht, gibt es bei der
Durchfithrung der Diagnostik und Therapie Unterschiede, um potenzielle abwendbare

geféhrliche Folgen fiir Mutter und Kind zu vermeiden (8,31).

1.1.6 Diagnostik

1.1.6.1 Anamnese und klinische Zeichen

Im klinischen Alltag ist es immer wichtig, eine mdglichst ausfiihrliche und genaue
Anamnese zu erheben. Im Rahmen einer Konsultation in der Praxis konnen essenzielle
Informationen und typische Beschwerden erhoben werden, welche bei Vorliegen die
Wabhrscheinlichkeit einer HWI erhdhen. Bestehen ein oder mehrere typische Symptome, so
liegt die Wahrscheinlichkeit einer HWI in etwa bei 50 %. Die Kombination aus Dysurie und
Pollakisurie hebt die Wahrscheinlichkeit einer vorliegenden HWI enorm an (32). Somit ist
die Vortestwahrscheinlichkeit fiir die Diagnose einer unkomplizierten HWI in der Praxis bei
Bestehen typischer Klinik (Dysurie, imperativer Harndrang oder haufige Miktionen) und der

subjektiven Vermutung einer HWI deutlich erh6ht (33). Neben einer genauen Anamnese
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darf im weiteren Verlauf bei vorhandenen Risikofaktoren und Verdacht auf eine

komplizierte HWI eine sorgfiltige korperliche Untersuchung keinesfalls fehlen (1).

Tabelle 2: Typische klinische Zeichen einer Harnwegsinfektion (4).

. Algurie oder Dysurie . Suprapubischer Schmerz

. Flankenschmerzen . Triibung des Urins

. Pollakisurie . Anamnestisch frithere HWI

. Nykturie . Fieber/Schiittelfrost

. Neue / verstarkte Inkontinenz . Allgemeines Krankheitsgefiihl
= Makroh@maturie . Fluor vaginalis=> Pathologisch!

1.1.6.2 Laborchemisch-mikrobiologische Untersuchungen

Jeder Harmwegsinfekt bedarf einer genauen Anamneseerhebung sowie einer klinischen
Untersuchung. Ergénzend zu Anamnese und korperlichen Untersuchung macht in einigen
Fillen eine weitere Diagnostik mittels Urintests oder Bildgebung Sinn. Diese sollten je nach
Entitdt der HWI erfolgen. Beispielsweise sollte in jedem Fall bei Verdacht einer akuten
Pyelonephritis eine Urinkultur angelegt werden (20).

Fiir die im Rahmen der Diagnostik erforderlichen Urin-Untersuchungen wird priméir die
Verwendung von Mittelstrahlurin bevorzugt. Je nach Fragestellung, korperlichen
Gegebenheiten oder Gesundheitszustinden konnen auch andere Urinproben (Harn aus
Einmalkatheter oder liber den Dauerkatheter) herangezogen werden, jedoch sollte eine
mogliche Verunreinigung der Harnprobe durch die unmittelbare Umgebung geringgehalten
werden (1). Folgende diagnostischen MaBBnahmen stehen bei Bedarf zur Verfiigung:

1. Urin-Teststreifen konnen in ausgewihlten (evtl. unklaren) Fillen wie z. B. bei
rezidivierenden HWI oder unkomplizierten Pyelonephritiden die Diagnose erhirten
oder aber unwahrscheinlicher machen. Testergebnisse sollten immer in
Abhéngigkeit der individuellen Vortestwahrscheinlichkeit, basierend auf
Symptomen sowie der generellen Présentation des*der Patienten*Patientin
interpretiert werden. Ein negativer Test schlieft eine HWI nie komplett aus, auch
falsch positive und negative Resultate konnen vorkommen. Der Test untersucht im

Grunde, ob Leukozyten vorhanden sind und somit eine Entziindungsreaktion
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vorliegt, ob Blut (Erythrozyten) im Harn enthalten ist und ob spezifische
Bakterienstimme mit einer Nitratreduktase vorliegen (1,34).

Liegt neben typischen Symptomen ein positiver Teststreifen auf Leukozyten, Nitrat
und Blut vor, so erh6ht dies die Wahrscheinlichkeit einer HWI enorm. Uropathogene
ohne Nitratreduktase, verdiinnte Harnproben mit Zell-Lyse und die fehlende
Unterscheidung zwischen Myoglobin und Hdmoglobin des Tests stellen aber einige
Limitationen in der Diagnostik mit Urin-Teststreifen dar (34). Die Sensitivitdt eines
positiven Tests (Nitrat, Leukozyten und Blut positiv) liegt bei etwa 75 %, die
Spezifitét betragt 82 % (32).

. Mithilfe der mikroskopischen Urinanalyse gelingt eine Quantifizierung von
Bakterien und Leukozyten (9). Allerdings ist die Sensitivitdt bei weniger als 10
Kolonie bildenden Einheiten (KBE)/mL als gering einzuschétzen (35). Das Ergebnis
einer mikroskopischen Harndiagnostik ist stark abhéngig vom Erfahrungswert des
Untersuchers. Bei vorhandener Kompetenz kann folglich eine HWI nahezu vollig
ausgeschlossen werden (36). Auch die Anwendung einer automatisierten Erkennung
von Leukozyten und Bakterien in der Durchflusszytometrie kann Hinweise auf einen
vorliegenden HWI geben, jedoch ist diese Art der Analyse im Hinblick auf die

klinische Effizienz noch unzureichend untersucht (37).

. Ein direkter Erregernachweis mittels Harnkultur gilt als Goldstandard in der HWI-
Diagnostik. Im Rahmen der Urinkultur Untersuchung ist eine Identifikation des
Erregers, dessen Quantifizierung sowie eine Empfindlichkeitstestung auf Antibiotika
moglich. Eine signifikante Bakteriurie ist standardmédBig ab 10° KBE/mL definiert,
jedoch héufen sich bei dieser Annahme falsch negative Tests, da eine klinische
Relevanz auch schon im Bereich von 103-10* KBE/mL liegen kann (34,35,38). Die
Durchfiihrung einer Harnkultur ist in der Praxis z. B. bei rezidivierenden HWI, bei

risikoreichen Patient*innen sowie bei komplizierten Harnwegsinfektionen indiziert

(1).

. An erster Stelle einer bildgebenden Diagnostik steht die sonographische
Untersuchung der Nieren und des Harntrakts. Relevante Risikofaktoren wie
funktionelle oder anatomische Abnormitdten und Urolithiasis miissen in einigen

Fillen durch eine Ultraschall Untersuchung abgeklirt bzw. ausgeschlossen werden.
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Eine Sonographie ist demnach beispielsweise bei rezidivierenden HWI und auch bei
unkomplizierter Pyelonephritis zum Ausschluss von Komplikationen und
komplizierenden Faktoren indiziert. Neben Ultraschall Untersuchungen gehdren
auch die Computertomographie (mit und ohne Urographie) und die
Magnetresonanztomographie (MRT) zu den weiteren diagnostischen Moglichkeiten.
Eine weitere Bildgebung wie z. B. eine Zystoskopie sollte bei linger bestehender
Héamaturie, bei Nachweis von anderen Bakterienstimmen als Escherichia coli und
bei atypischen Symptomen erfolgen. Risikogruppen wie Diabetes-Patient*innen,
Miénner und schwangeren Frauen bediirfen in manchen Féllen aufgrund

komplizierender Faktoren ebenfalls erhohter diagnostischer Vorsicht (1,8,39,40).

1.1.6.3 Diagnostik der verschiedenen Patient*innengruppen

Unkomplizierte Harnwegsinfektion

Die Diagnosestellung einer unkomplizierten HWI bei gesunden, nicht schwangeren,
primenopausalen Frauen und Diabetes Patient*innen mit stabiler Stoffwechsellage ohne
vaginalen Fluor erfolgt hauptsidchlich anhand der typischen klinischen Zeichen wie z. B.
Dysurie, Pollakisurie und Harndrang. Bei schwangeren Frauen wird neben Anamnese und
korperlicher Untersuchung eine Urindiagnostik mit Urinkultur durchgefiihrt. Fiir Frauen in
der Postmenopause gilt grundsitzlich das gleiche Schema wie in der Pramenopause. Bei
jingeren Minnern wird neben Anamnese, korperlicher Untersuchung und Urindiagnostik
eine rektale Untersuchung in die Diagnostik inkludiert. Ein Ausschluss von komplizierenden
Faktoren muss vor Diagnosestellung erfolgen (8,20). Bei unklarer Diagnosestellung kénnen
weitere Urintests mehr Auskunft {iber die Wahrscheinlichkeit einer HWI geben. Bei
Vorliegen von atypischen Symptomen und persistierenden Infektionen nach Therapie sollte

eine Urinkultur durchgefiihrt werden (20).

Akute unkomplizierte Pyelonephritis

Bei gesunden, nicht schwangeren Frauen und Diabetes-Patient*innen sollte bei Verdacht auf
eine unkomplizierte Pyelonephritis neben der Anamnese (Fieber < 38 °C,
Flankenschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen) und der klinischen Untersuchung (z. B.
klopfschmerzhaftes Nierenlager) auch eine Urindiagnostik inklusive Urinkultur mit
Antibiogramm und gegeben falls eine Laboruntersuchung (Blutbild, C-reaktives Protein

(CRP) etc.) durchgefithrt werden. Eine weitere Bildgebung (Sonographie, Spiral-
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Computertomographie) kann zum Ausschluss fiir relevante Risikofaktoren erforderlich sein.
Beispielsweise kann mit einer Ultraschalluntersuchung eine pathologische Obstruktion der
Harnwege ausgeschlossen werden. Bei Schwangeren ist zusétzlich nach Therapieende eine
Erregereradikation mittels Urinkultur zu bestdtigen. Bei Ménnern erfolgt die Diagnostik
analog zum unkomplizierten HWI, der Ausschluss komplizierender Faktoren ist auch hier
obligat, um abwendbare gefihrliche Verldufe, wie eine Urosepsis zu verhindern. Bei
Indikation einer antimikrobiellen Therapie sollte man auf eine zielgerichtete Therapie

mittels Antibiogramm nicht verzichten (8).

Asymptomatische Bakteriurie

Aufgrund fehlender therapeutischer Konsequenz sollte grundsdtzlich bei allen
Patient*innengruppen bei Abwesenheit von komplizierenden Faktoren auf ein ABU-
Screening verzichtet werden. Nur bei schwangeren Frauen mit Risikofaktoren
(stattgefundene Pyelonephritis, nach Friih- oder Fehlgeburt) kann mithilfe einer Urinkultur
eine ABU diagnostiziert und behandelt werden. Der Nachweis von Gruppe B-Streptokokken
gilt hierbei auch als Risikofaktor fiir eine Neugeborenen-Sepsis und indiziert somit ebenfalls
eine Antibiotikatherapie (8,41,42). Generell gilt, dass Operationen der Harnwege wie etwa
der transurethralen Prostataresektion bei Mannern mit einer Traumatisierung der Mukosa
mit erh6htem Auftreten von postoperativen Infektionen assoziiert ist. Eine ABU sollte in
diesen Fillen ebenfalls therapiert werden, da vor allem bei transurethralen Eingriffen (z. B.
bei der transurethralen Blasenresektion) eine Bakteriurie vermehrt mit dem Auftreten von

entziindlichen Komplikationen assoziiert ist (z. B. Sepsis) (41).

Rezidivierende HWI

Da bei rezidivierenden Harnwegsinfektionen immer problematische Risikofaktoren (z. B.
anatomisch-funktionelle Abnormitédten) ausgeschlossen werden sollen, ist die Durchfiihrung
einer Urinkultur sowie eine einmalige Sonographie hier indiziert. Bei Méinnern mit

rezidivierenden HWI ist eine weitere urologische Abkldrung obligat (8).

Katheter-assoziierte HWI

Bei Patient*innen mit Dauerkathetern oder einem Kurzzeit-Katheter (transurethral,
suprapubisch) konnen typische klinische Symptome hinweisend auf einen HWI sein.
Zusammen mit einer einzelnen Urinprobe (Katheter- oder Mittelstrahlurin) >10° KBE/mL

steht die Diagnose einer Katheter-assoziierten Harnwegsinfektion fest. Typische klinische
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Zeichen wiren in diesem Fall neben der klassischen HWI Symptomatik z. B. folgende:
Fieber, Rigor, zunehmende Lethargie, Flankenschmerzen, verdnderter mentaler Status und
akute Hématurie. Hat bei entsprechender Klinik die Katheter Entfernung in den letzten 48

Stunden stattgefunden, gilt eine bestehende HWI ebenfalls als Katheter-assoziiert (22).

Komplizierte Harnwegsinfektion:

Die klassischen klinischen Symptome konnen bei komplizierten HWI sehr heterogen
erscheinen. Systemische Zeichen wie Fieber, Ubelkeit, Erbrechen, aber auch unspezifische
Symptome, wie Unruhe und Delir konnen bei einer komplizierten HWI hinweisend sein.
Gemeinsam mit einer umfassenden Anamnese sollte weiterfithrend eine korperliche
Untersuchung (Prostata beim Mann, &dufleres Genitale, Abdomen und Nierenlager)
durchgefiihrt werden. Weiters werden mithilfe von Urindiagnostik essenzielle Daten
erhoben, eine Harnkultur inklusive Resistenztestung gilt hierbei als unentbehrlich.
Zusitzlich sollte je nach vorliegenden Risikofaktoren eine gezielte Untersuchung (Nieren,
Harnblase, Harnleiter, Hoden, Prostata) mittels bildgebender Diagnostik (Sonographie, CT)
erfolgen (20,43).
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Abbildung 3: Klinischer Diagnose- und Therapieweg bei Harnwegsinfektionen (8,38).

No ( No screening for
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Da ein groBer Teil der Antibiotikaverordnungen vor allem bei unkomplizierten
Harnwegsinfektionen erfolgt, ist eine genaue Indikationsstellung besonders wichtig. Werden
Antibiotika ohne genaue Evaluierung verschrieben, so fordert dies die weitere
Resistenzentwicklung. Der sogenannte diagnostische Baum in Abbildung 3 liefert in dieser
Hinsicht einen schnellen Uberblick iiber korrektes diagnostisches und therapeutisches

Vorgehen (38).
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1.1.6.4 Differentialdiagnosen

Bei unspezifischen Symptomen und unklaren Urinanalysen mit negativer Urinkultur ist es
wichtig, frithzeitig an diverse Differentialdiagnosen zu denken. Hierbei kommen unter
anderem einige gynékologische Infektionen wie auch sexuell {ibertragbare Krankheiten
(,,Sexually transmitted diseases/STDs*) infrage. Klassische STD Symptomatik einer
Urethritis und mehr als ein Sexualpartner in den letzten 12 Monaten konnen als wichtige
Aspekte auf das Vorliegen einer STD hinweisen (38).

Neben der allgemeinen klinischen Diagnostik ist bei Verdacht auf eine STD auch eine
ausfiihrliche Sexualanamnese zu erheben. Leitsymptome einer STD sind beispielsweise
pathologischer urethraler Fluor mit oder ohne Dysurie oder priméir vaginaler Fluor. Einige
Erreger wie beispielsweise Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrhoeae und
Trichomonas vaginalis konnen diese Symptomatik auslosen. Weitere mogliche
Differentialdiagnosen wiren etwa eine Kolpitis und Zervizitis durch z. B. Streptokokken,
mechanische Reizung, genitale Malignome, Prostatitis, Herpes simplex Virus Infektionen
oder auch eine HWI mit anderen Erregern, wie Streptococcus pyogenes. Die hier
aufgefiihrten Differentialdiagnosen sind selbstverstindlich nur ein kleiner Teil der in Frage

kommenden Differentialdiagnosen (44).

1.1.7 Therapie

Das Therapiemanagement von Harnwegsinfektionen hingt im Wesentlichen von dhnlichen
Faktoren ab, welche auch in der Diagnostikschiene beriicksichtigt werden.
Personenbezogene Eigenschaften (Alter, Geschlecht, Immunstatus) sowie Schwere und At
der HWI (Akuitét, Rezidiv, unkompliziert-kompliziert oder obere/untere HWI) wirken sich
als bedeutsame Faktoren auf die Therapieentscheidung aus. Ziel in der Therapie ist es
anhand der vorliegenden personenbezogenen Eigenschaften individuell die Indikation einer
antibiotischen und einer symptomatischen Therapie abzuwédgen, um vermeidbare AB-
Therapien und somit die weitere potenzielle Resistenzentwicklung zu verhindern. Bei einer
empirischen  Antibiotikatherapie miissen die verschiedenen erregerspezifischen
Resistenzraten in Bezug auf die einzelnen antibiotischen Wirkstoffgruppen bedacht werden.
Mit dem Vorliegen einer Urinkultur samt Antibiogramm ist eine zielgerichtete

antimikrobielle Therapie bzw. eine Anpassung der Antibiotikatherapie mdglich. Neben der
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antibiotischen = Therapieform  gibt es Dbeziiglich Pridvention, Prophylaxe und

Krankheitstherapie auch alternative Behandlungsansitze (8,45).

Nicht-antibiotische Therapie:

Es existieren viele verschieden pflanzliche Produkte (Birentraubenblitter, Kapuzinerkresse,
Meerrettichwurzel), die in der HWI-Therapie, vor allem bei rezidivierenden Verldufen
hiufig zum Einsatz kommen. Cranberry- und Moosbeerenprodukte gehdren ebenfalls der
Gruppe der nichtmedikamentosen Behandlungen an. Studien zu diesen Therapien liefern
widerspriichliche Ergebnisse, sodass von einer mangelnden Evidenz ohne offizieller

Therapieempfehlung gesprochen wird (1,8).

Symptomatische Behandlung:

Im Falle einer akuten, unkomplizierten Harnwegsinfektion mit milder Symptomatik besteht
die alternative Therapiemdglichkeit in einer rein symptomatischen Therapie mit
Schmerzmitteln, wie z. B. Ibuprofen. Da es in dieser HWI-Gruppe generell oft nach einer
Woche zum Erliegen der Beschwerden kommt, kann eine symptomatische Therapie in
vielen Fillen ausreichen. Dieses Therapiemanagement sollte in Ubereinstimmung mit
dem*derPatienten*Patientin besprochen und festgelegt werden (1,46). Die Effektivitit einer
reinen Schmerztherapie wurde in einer Studie mit der Wirksamkeit von Fosfomycin
verglichen. Nach einer Woche symptomatischer Therapie waren 70 % der Proband *innen
unter Ibuprofen und 80 % der Proband *innen unter Fosfomycin beschwerdefrei, woraus sich
ableiten ldsst, dass auch eine alleinige Therapie der Schmerzsituation eine gute alternative
Therapiemdglichkeit darstellt (47). Zudem hat eine ausreichende Fliissigkeitszufuhr (iiber 2
Liter pro Tag) und zusitzliche Wéirmezufuhr bei Schmerzen (z. B. Wirmekissen,

Thermophor) ebenfalls einen einflussreichen Stellenwert in der symptomatischen

Behandlung (1).

Antibiotische Therapie:

Aufgrund von schweren Verldufen, erheblichen Risikofaktoren und weiteren Ursachen ist
eine antibiotische Therapie in vielen Féllen unabdingbar. Wird eine antibiotische Therapie
in Betrachtung gezogen, so sollten einige wichtige Aspekte wie die lokale Resistenzlage, die
erregerspezifische Antibiotika-Sensitivitédt, das individuelle Risiko (Patient*innengruppen,
Allergien, Unvertrdglichkeiten), mogliche Nebenwirkungen und die Effektivitdt einer

antibiotischen Substanz beriicksichtigt werden (8). AuBBerdem gelten bei der Anwendung
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von Antibiotika die Prinzipien des Antibiotic Stewardship. Diese zielen auf die Vermeidung
von unerwiinschten Kollateralschdden (Resistenzentstehung, Clostridium difficile Infektion
u. a.), auf eine moglichst optimale, nebenwirkungsarme, aber auch ressourcenschonende
Therapie hin (48).

Da in den letzten Jahren die Resistenzraten einiger Antibiotika bedenklich gestiegen sind,
ist eine internationale Therapieempfehlung zur Reduktion dieser Entwicklungen
unerlésslich. In aktuellen Leitlinien (unter anderem der: European Association of Urology
(EAU), S3-Leitlinie der deutschen Gesellschaft fiir Urologie (DGU) und Leitlinie der
Infectious Diseases Society of America (IDSA)) wird auf die vorliegenden Resistenzraten
sowie auf primdre Therapieempfehlungen aufmerksam gemacht. Je nach diagnostischer
Klassifikation gibt es in der Behandlung Unterschiede beziiglich Therapiedauer, der
angewandten Wirkstoffe und der Verabreichungsart (oral, intravends). Weitere wichtige
Aspekte wie Risikogruppen (Schwangere, Ménner, Kinder, geriatrische Patient*innen) und
Entitit der HWI (Zystitis, Pyelonephritis, Urosepsis) sollten ebenfalls in die
Therapieentscheidung einflieBen (8). Eine genau festgelegt Therapiedauer wird nicht
explizit angefiihrt. Jedoch wird bei Risikogruppen wie schwangeren Frauen bei einer
unkomplizierten HWI eine Kurzzeittherapie mit bis zu sieben Tagen empfohlen. Je nach
Antibiotikum und Patient*innengruppe kann auch eine einmalige Gabe als ,,Singe-shot-
Therapie* mittels z. B. Fosfomycin-Trometamol zielfiihrend sein. Bei denunterschiedlichen
Patient*innengruppen wird neben der Therapiedauer auch anhand der bevorzugten
antibiotischen Wirkstoffklassen differenziert. So diirfen beispielsweise Schwangere keine
teratogenen Wirkstoffe wie Penicillinderivate, Cephalosporine und Fosfomycin-

Trometamol erhalten (8,49).

Unkomplizierte Zystitis:

Wihrend bei einer komplizierten HWI eine gezielte antimikrobielle Therapie nach
Resistenztestung in der Harnkultur angestrebt werden sollte, eignen sich bei unkomplizierten
HWI die folgenden Erstlinientherapeutika fiir eine Kurzzeittherapie ohne Vorliegen eines

direkten Erregernachweises.
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Tabelle 3: Antibiotika 1. Wahl bei unkomplizierten Harmwegsinfektionen (8,20)

Antibiotika 1. Wahl Therapiedauer und Anmerkungen

Dosierung
Nitrofurantoin 50 mg 4x/d iiber 7 Tage Kontraindikationen  (KI):
Glukose-6-Phosphat-
Dehydrogenase Mangel und

m 3. Trimenon der
Schwangerschaft sowie
perinatal

Nitrofurantoin- 100 mg 2x/d tiber 5 Tage Siehe Nitrofurantoin

Retardform

Pivmecillinam 400 mg 3x/d iiber 3-5 Tage

Fosfomycin-Trometamol 3g - Einzeldosis

Nitroxolin 250 mg 3x/d tiber 5 Tage

Trimethoprim 200 mg 2x/d tiber 3 Tage Nur falls lokale R % unter
20 % liegt!

KI: erstes Trimenon der

Schwangerschaft

Die Antibiotika der zweiten Wahl bei unkomplizieten HWI sind Cephalosporine
(Cefpodoxim-Proxetil), Fluorchinolone (Ciprofloxacin, Levofloxacin, Norfloxacin) sowie
Cotrimoxazol (Trimethoprim/Sulfamethoxazol). Diese werden aufgrund vermehrter
Nebenwirkungen und Kollateralschdden (Tendenz zur Selektion multiresistenter Erreger
und geringerer Empfindlichkeit) nicht in der Erstlinientherapie der peroralen Antibiotika
angefiihrt. Jedoch kommen Fluorchinolone und Cephalosporine der 2. und 3. Generation als
Wirkstoffe der ersten Wahl bei Behandlung der unkomplizierten Pyelonephritis in der

Standard-Patient*innengruppe zum Einsatz (8).

Unkomplizierte Pyelonephritis: Eine aszendierende Zystitis fiihrt in manchen Féllen zur
Ausbildung einer Pyelonephritis. Daher wird fiir infektiose Entziindungen des
Nierenbeckens auch ein dhnliches Erregerspektrum wie bei unteren HWI angenommen.
Grundsitzlich erfolgt die antibiotische Therapie einer unkomplizierten Pyelonephritis

gezielt anhand einer durchgefiihrten Resistenztestung. Je nach Schweregrad der Erkrankung
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kann hierbei die Therapie ambulant oder stationér erfolgen. Bei schwerer Symptomatik
(Ubelkeit, Erbrechen, Zeichen einer Kreislaufinstabilitiit) ist eine initiale intravendse
Antibiotikatherapie indiziert, welche nach Abklingen der Symptomatik oral weitergefiihrt
werden kann. Die Therapiedauer betrdgt im Mittel je nach Dosierung und Gruppe des
Antibiotikums zwischen fiinf und zehn Tagen. Bei Auswahl des Antibiotikums miissen
Faktoren wie Empfindlichkeit und individuelle Patient*innenaspekte beachtet werden. Fiir
die orale Therapie einer unkomplizierten Pyelonephritis kommen ausschlieBlich
Cephalosporine und Fluorchinolone zum Einsatz. Bei stationdr gefiihrten Patient*innen
konnen neben Fluorchinolonen und Cephalosporinen als Alternative auch Penicilline mit
erweitertem Spektrum (z. B. Aminopenicilline + B-Laktamaseinhibitor) verwendet werden.
Carbapeneme und neuere Breitspektrum-Substanzen wie die Kombination aus Imipenem
und Cilastatin sind nur bei multiresistenten Erregern und vorliegendem Antibiogramm
indiziert. Um schwere Verlaufsformen wie eine Urosepsis zu verhindern, ist in einigen
Féllen eine weitere diagnostische Abklarung (Sonographie, CT) notwendig. Liegt bereits das
klinische Zustandsbild einer Urosepsis vor, so sollte eine empirische Therapie unter allen
Umsténden ,,Extendend-Spectrum-Betalaktamase* (ESBL)-produzierende Erregerstimme
abdecken. Bei initialer parenteraler Therapie (Tabelle 4) wird keine Dauer der Therapie
angegeben, da diese individuell anhand des klinischen Zustandsbildes festgelegt wird und
anschlieend oral weitergefiihrt wird, sodass die Gesamtdauer in etwa ein bis zwei Wochen
betragt. Als Mittel der zweiten Wahl in der parenteralen Therapie konnen auch
Amoxicillin/Clavulansidure (2200 mg 3x/d), Cefepim (2000 mg 2x/d) oder Ceftazidim (2000
mg 3x/d) angewendet werden. Bei sehr schweren Fillen und urséchlich durch multiresistente
Erreger ausgeldst, kommen in letzter Instanz auch Carbapeneme, Ceftolozan/Tazobactam,

Ceftazidin/Avibactam oder neu Cefiderocol zum Einsatz (8,20).
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Tabelle 4: Antibiotikatherapie 1. Wahl bei unkomplizierter Pyelonephritis (8,20)

’ Antibiotika
Orale Therapie

Ciprofloxacin

Levofloxacin
Cefpodoxim-Proxetil
Ceftibuten

Dosierung

500-750 mg 2x/d

iiber 7-10 Tage

750 mg 1x/d liber 5 Tage
200 mg 2x/d tiber 10 Tage
400 mg 1x/d iiber 10 Tage

Anmerkungen

Hochdosistherapie

KI: Schwangerschaft

KI: Schwangerschaft
Geringe Nebenwirkungen

Geringe Nebenwirkungen

Parenterale Therapie

Ciprofloxacin 400 mg 2-3x/d

Levofloxacin 750 mg 1x/d

Ceftriaxon (1000) -2000 mg 1x/d Geringe Nebenwirkungen
Cefotaxim 2000 mg 3x/d Geringe Nebenwirkungen

Asymptomatische Bakteriurie:

Bei der Therapie einer asymptomatischen Bakteriurie gelten die gleichen Voraussetzungen
wie in der Diagnostik. Generell sollten nur jene Patient*innengruppen mit einer ABU
antimikrobiell therapiert werden, bei denen ein abwendbarer, geféhrlicher Verlauf droht
bzw. angenommen werden muss (Infektionsausbruch, HWI, Pyelonephritis, Sepsis und
weitere). Diese umfassen nur schwangere Frauen und Patient*innen vor traumatischen
(Mukosa-verletzenden) urologischen Eingriffen. Eine zielgerichtete antibiotische Therapie
ist in diesen Fillen indiziert, bei allen anderen Patient*innengruppen besteht bei einer ABU

keine Therapieindikation (20,41,49).

Rezidivierende HWI:

Um das Auftreten von symptomatischen Infektionen bei wiederkehrenden HWI zu
reduzieren, bestehen grundsitzlich mehrere Moglichkeiten. Zunédchst sollte zwischen einer
persistierenden HWI (Symptomatik innerhalb von 14 Tagen aufgetreten) und einer
Neuinfektion (Symptomatik nach 14 Tagen) unterschieden werden. Bei einer rHWI < 14
Tagen sollte eine Urinkultur oder ein Wechsel auf ein anderes Erstlinienantibiotikum in

Erwégung gezogen werden. Kommt es erst nach mehr als 14 Tagen zu einem Rezidiv, so
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kann die tHWI wie eine Erstinfektion behandelt werden. Zusitzlich zur normalen
antibiotischen Therapie existieren eine Reihe nicht-antibiotischer Therapieansitze, wie etwa
die vaginale Hormonsubstitution. Weiters kdnnen Phytopharmaka, Immunstimulantien,
NSAR oder eine umfassende Aufklarung iiber Risikofaktoren zum Einsatz kommen. Bleibt
nach umfassenden nicht-antibiotischen Behandlungsschritten jedoch ein Therapieerfolg aus,
so kann auch eine antimikrobielle Langzeittherapie in niedriger Dosierung iiber drei bis
sechs Monate oder eine postkoitale Einmalprophylaxe angewendet werden. Erfahrene
Patient*innen mit guter Compliance konnen, bei Auftreten eines Rezidivs, selbst die
Diagnose stellen und das Therapieregimen iibernehmen. Die dafiir geeigneten Antibiotika
fir die Selbsttherapie entsprechen jenen der Erstlinientherapie unkomplizierter

Hamwegsinfekte (20,50).

Tabelle 5: Antibiotika fiir die Langzeitprophylaxe rezidivierender HWI (20)

Antibiotika Dosierung Anmerkungen

Nitrofurantoin 50 oder 100 mg 1x/d KI:  Glukose-6-Phosphat-
Dehydrogenase Mangel und
im 3.Trimenon der
Schwangerschaft sowie
perinatal

Fosfomycin-Trometamol | 3g — FEinzeldosis alle 10 Keine Anmerkung

Tage
Cefalexin 125 oder 250mg 1x/d Wihrend Schwangerschaft
moglich
Cefaclor 250 mg 1x/d Wihrend Schwangerschaft
moglich
Trimethoprim 100 mg 1x/d Nur falls lokale R % unter
20 % liegt!

KI: erstes Trimenon in der

Schwangerschaft
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Tabelle 6: Antibiotika fiir die postkoitale Einmalprophylaxe (8)

’ Antibiotika Dosierung Anmerkungen

Nitrofurantoin 50 oder 100 mg KI: Glukose-6-Phosphat-
Dehydrogenase Mangel
und im 3.Trimenon der

Schwangerschaft sowie

perinatal
Trimethoprim/ 40/200mg oder Nur falls lokale R % unter
Sulfamethoxazol 80/400 mg 20 % liegt!
(Cotrimoxazol) KI: erstes Trimenon in der
Schwangerschaft
Alternative Antibiotika nur fiir gezielten Einsatz
Cefalexin 125-250 mg Wiéhrend
Schwangerschaft moglich
Norfloxacin 200 mg KI: Schwangerschaft
Ofloxacin 100 mg KI: Schwangerschaft

Komplizierte Harnwegsinfektionen:

Liegen relevante Risikofaktoren (z. B. Immunsuppression oder erhohtes Restharnvolumen)
fiir einen komplizierende HWI vor, so ist auch im Rahmen der Behandlung erhéhte Vorsicht
vor schwereren Krankheitsverldufen geboten. Die Therapie sollte abhéngig von klinischer
Symptomatik, dem ausschlaggebenden Risikofaktor und der weiteren diagnostischen
Resultate (Urinkultur mit Resistenztestung) erfolgen. Allgemeine Kriterien in der
Antibiotikatherapie wie Resistenzraten, FEradikationsraten und Eigenschaften von
Patient*innen miissen ebenfalls beriicksichtigt werden. Neben einer gezielten antibiotischen
Therapie gilt es, den vorliegenden komplizierenden Faktor so gut wie moglich zu behandeln
beziehungsweise zu beachten. Gegebenenfalls kann hier auch ein interdiszipliniertes
Vorgehen indiziert sein. Da bei komplizierten HWI ein breiteres Erregerspektrum und
vermehrt multiresistente Keime auftreten, besteht ein hoheres Risiko fiir eine ineffiziente
Therapie (51-53).

Daher finden sich in der Erstlinientherapie von komplizierten HWI andere Antibiotika als

fir unkomplizierte HWI. Abhédngig von Antibiogramm, lokalen Resistenzraten und der
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Schwere des Krankheitsbildes erfolgt die Auswahl des antibiotischen Therapieschemas.
Grundlegend konnen Kombinationen von Amoxicillin und Aminoglykosiden oder von
Cephalosporinen zweiter Generation mit einem Aminoglykosid verwendet werden. Bei
Auftreten systemischer Symptome wird eine intravendse Verabreichung eines
Cephalosporins dritter Generation empfohlen. Fluorchinolone, wie Ciprofloxacin kommen
nur bei oraler und ambulanter Therapie zum Einsatz, falls die lokale Resistenzrate unter 10
% liegt oder bei Patient*innen mit einer Allergie gegen Betalaktamantibiotika. Bei
Patient*innen mit komplizierten HWI an urologischen Abteilungen sowie Patient*innen,
welche in dem letzten sechs Monaten Fluorchinolone erhalten haben, besteht eine
Kontraindikation fiireine empirische Therapie mit Fluorchinolonen. Von Reserveantibiotika
wie Carbapenemen oder Cefiderocol sollten nur in Ausnahmefillen bei multiresistenten

Pathogenen Gebrauch gemacht werden (20).

1.1.8 Privention und Prophylaxe

Eine wichtige Mallnahme in der Pravention von Harnwegsinfektionen ist die Aufklirung
hinsichtlich der zahlreichen Risikofaktoren (Mangel an Fliissigkeitszunahme, ungiinstiges
Hygieneverhalten, Restharn, Geschlechtsverkehr, Verhiitungsmethoden mit Spermiziden
und viele mehr), welche vor allem rezidivierende Verldufe begiinstigen. Im Optimalfall
konnen Risikofaktoren durch eine Verhaltensadaptierung reduziert und neuerliche
Infektionen somit verhindert werden. Zusétzlich kommen in der Prdvention von HWI noch
weitere wichtige Nicht-Antibiotische Therapeutika zum Einsatz (54).

Kolonisation, Adhédsion und Invasion der pathogenen Erreger bilden die Hauptaspekte in der

Entstehung von Harnwegsinfektionen und stellen daher Zieloptionen der praventiven
Therapie dar (55).

e Verhaltensmodifikationen in der Genitalhygiene konnen oft schon das Auftreten
einer erneuten Infektion verhindern. Eine ebenfalls wichtige Rolle spielt eine
ausreichende, aber nicht iibermdfige Trinkmenge von etwa 1,5 Liter Fliissigkeit pro
Tag. Wihrend bei einer ausreichenden Trinkmenge das Wachstum von Bakterien
durch Ausschwemmen von bakteriellen-Nahrstoffen reduziert wird, so werden bei
zu hoher Trinkmenge jedoch auch die Konzentrationen wichtiger schiitzender Stoffe

wie dem Tamm-Horsfall-Protein vermindert. Antibiotika, welche sich besonders gut
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im Urin anreichern (z. B. Nitrofurantoin), werden ebenfalls verdiinnt und sind somit
weniger potent (54,56).

Eine weitere Moglichkeit der Privention bietet die vaginale Ostrogen-Substitution
bei postmenopausalen Frauen mit rezidivierenden HWI. Ostrogen verstirkt die
natiirliche Keimabwehr im weiblichen Urogenitalbereich durch viele modulierenden
Effekte. Beispielsweise nimmt der Anteil an Glykogen-bildenden Epithelzellen der
Vagina zu, wodurch Laktobacillus-Besiedelungen gesichert werden konnen. Diese
sorgen mit der Produktion von Milchsdure fiir einen schiitzenden, niedrigen pH-Wert
in vaginalen Bereich. Auch in Harnblase und Harnrohre sichert ein ausreichender
Ostrogenspiegel durch erhohten  urethralen Verschlussdruck und
Gewebsmodifikation die Kontinenz und vermindert das Restharn-Volumen. Kommt
es in der Menopause zum Ostrogenmangel, so entsteht konsekutiv auch eine erhohte
Anfilligkeit gegeniiber HWI. Da die Verabreichung von Ostrogenen prinzipiell bei
einigen malignen Erkrankungen wie Brustkrebs kontraindiziert ist, sollte vor
Therapiebeginn  ein  Ausschluss dieser Erkrankungen erfolgen. Weitere
Nebenwirkungen sind sehr gering, da die Serum-Ostrogenkonzentration nicht
beeinflusst wird. Klinische Studien konnten eine Reduktion von vaginalen
Fehlbesiedelungen in der Keimflora sowie der Anzahl an rHWI nachweisen
(54,56,57).

Die Immunaktive Prophylaxe mittels Phytotherapeutika, beispielsweise mit
Bérentraubenblidttern ~ (Arbutin),  Meerrettichwurzel  (Senfglykoside) und
Kapuzinerkressekraut kann ebenfalls zur Pravention von Harnwegsinfektionen
beisteuern. Jedoch ist der Evidenzgrad aufgrund heterogener Studien mit meist
kleiner Stichprobenzahl gering (56).

Im Rahmen der oralen Immunstimulation werden bakterielle Zellwandfragmente
oral eingenommen (OM-89; »Uro-Vaxom®). OM-89 beinhaltet
Zellwandbestandteile von 18 unterschiedlichen uropathogenen E. coli-Serotypen.
Uber eine orale Zufuhrdieser bakteriellen Komponenten erfolgt eine Stimulation des
angeborenen Immunsystems und damit eine Erhdhung von E. coli-spezifischen
Antikdrpern. Allerdings beinhaltet OM-89 nur Bestandteile von E. coli-Stimmen
und hat somit bei anderen uropathogenen Erregern keinen Effekt. Studien zeigten fiir
OM-89 eine teils widerspriichliche Effektivitit, dennoch wird es laut der EAU-
Leitlinie fiir die Prophylaxe rezidivierender HWI empfohlen (20,56). Indiziert ist
eine Behandlung nur bei hiufigen rtHWI und sollte als Alternative bzw. vor
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Verschreibung einer antibiotischen Langzeitprophylaxe versucht werden. Die
Therapie erfolgt oral mittels einer Kapsel taglich fiir einen Zeitraum von 3 Monaten.
Danach folgt eine dreimonatige Pause, nach der ein neuerlicher Zyklus gestartet
werden kann, um einen ,,Booster“-Effekt zu erwirken (54).

Die parenterale Immunstimulation mittels StroVac enthilt ein breites Spektrum von
finf verschiedenen Bakterien (E. coli, Proteus mirabilis, Proteus morganii,
Klebsiella pneumoniae, Enterococcus faecalis) mit 109 unterschiedlichen inaktiven
Serotypen. Die Medikamentengabe erfolgt mittels dreimaliger intramuskuldrer
Injektion in jeweils einwdchigem Abstand. Ein erneuter Zyklus kann nach zwdolf
Monaten erfolgen. Obwohl StroVac in vielen Studien einen guten Erfolg im Sinne
einer Reduktion an Infektionen bei rHWI erzielt hat, ist aufgrund mangelnder
Datenlage weiterhin keine hochqualitative Aussage zu dieser Therapie vorhanden.
Jedoch ist das Medikament fiir die Behandlung von HWI zugelassen und
ausschlieBlich bei rtHWI anzuwenden (8,58).

Die Akupunktur bildet als kutane Immunstimulation eine weitere Moglichkeit in
der Priavention von HWI. In zwei Studien konnte im Vergleich zur Placebogruppe
eine Senkung von Rezidiven bei rHWI festgestellt werden. Eine umfassende
evidenzbasierte Aussage fehlt jedoch (8).

Nattirliche Laktobacillus-Stimme verhindern die Besiedelung von Uropathogenen
im Milieu des Urogenitaltrakts auf mehrere Arten. Eine Uberwucherung der
physiologischen Keimflora mit Enterobakterien wie E. coli bildet oft den
Ausgangspunkt einer HWI-Entstehung. Als Probiotika werden Bakterien mit einer
evidenzbasiert medizinisch heilsamen Wirkung bezeichnet. Probiotika bilden in
dieser Hinsicht einen therapeutischen Ansatz, um die urspriingliche Lactobacillus-
dominierende Keimflora wiederherzustellen und so weiteren Infektionen
vorzubeugen.  Allerdings  zeigte die Nutzung von  Probiotika als
PraventionsmaBBnahme von HWI keinen eindeutigen Benefit gegeniiber Placebo-
Gruppen und wird aufgrund geringer Evidenzlage nicht empfohlen (54,56).

Eine weitere Moglichkeit stellt die Verhinderung der Adhésion von Uropathogenen
wie E. coli durch Einnahme von Moosbeeren (Preiselbeeren) oder D-Mannose dar.
Preiselbeeren (Vaccinium macrocarpon, Vaccinium oxycoocus) verfiigen neben
Fruktose und organischen Sduren iliber Anthocyanidine (Pflanzenfarbstoffe) und

Flavonoide (Antioxidantien). Im Rahmen der Adhésion docken UPEC an Mannose-
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Einheiten der Uroplakine am Urothel an. Inhaltsstoffe der Preiselbeere verhindern
beispielsweise durch Fruktose und Anthocyanidine diese Adhédsion und konnen
somit einer HWI vorbeugen. Da die Datenlage zur prophylaktischen Einnahme von
Preiselbeeren sehr widerspriichlich ist und Studien sehr heterogen sind, wird aktuell
keine Empfehlung als Priventionsmafinahme ausgesprochen (8,20).

Ein anderer Weg, um die Adhésion von Uropathogenen an Epithelzellen des
Urogenitaltrakts zu verhindern, besteht in der Einnahme von D-Mannose. Aufgelost
in einem Glas Wasser wird dieser Epimer der Glukose oral zugefiihrt. Jener Teil, der
in den Nieren ausgeschieden wird, verhindert eine Adhésion von Erreger-Strukturen
(Mannose-affine Pili und p-Fimbrien) der UPEC und somit im weiteren Verlauf eine
HWI. In einer Studie zeigte die Einnahme von 2 g Mannose pro Tag im Vergleich
zur Placebo- und Nitrofurantoin-Gruppe einen wirksamen Effekt, etwa gleichwertig
einer Behandlung mit 50 mg Nitrofurantoin. Bei hdufigen HWI-Rezidiven wird
Mannose daher als Priaventionsmittel empfohlen (8,20).

e Zudem gibt es noch die priventive intravesikale Substitution von Hyaluronsiure
und Chondroitinsulfat, welche physiologisch in der Harnblasenwand als
Glykosaminoglykan (GAG)-Bestandteile vorkommen. Sie verhindern eine
bakterielle Adhidsion am Urothel und aktivieren zusétzlich bei Entziindungen das
Immunsystem. Da jedoch bei Entstehung einer HWI kein wirklicher GAG-Mangel
vorliegt und Eingriffe im Rahmen der Substitution von GAGs (Punktion und
Einmalkatheter) das generelle Risiko einer Infektion durch die Invasivitdt erhdhen,

wird diese Priventionsstrategie nicht empfohlen (8,20,56).

1.1.9 Komplikationen

1.1.9.1 Prostatitis

Im Rahmen von besonders ausgepriagten Harnwegsinfektionen kdnnen auch angrenzende
Organe sowie der gesamte Organismus betroffen sein. Aufgrund der engen anatomischen
Beziehung geht bei Mannern eine HWI oft mit einer akuten bakteriellen Prostatitis einher.
Dabei handelt es sich um eine akute bakterielle Entziindung der Vorsteherdriise, welche mit
perinealen Schmerzen, HWI-Symptomatik, Fieber und Defédkationsschmerz einhergeht.
Atiologisch gesehen stellt E. coli mit iiber 50 % die hiufigste Ursache dar, gefolgt von
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella spp. und vielen anderen. Die Diagnostik der Prostatitis

erfolgt abhéngig von Anamnese, klinischem Zustandsbild und laborchemischen Parametern
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(Prostata-spezifisches-Antigen (PSA), Erregernachweis, Urinkultur). Bei der antibiotischen
Therapie sollte auf ein Priparat mit moglichst gezieltem Spektrum geachtet werden, sodass
neben Cephalosporinen oft auch Fluorchinolone zum Einsatz kommen. Das
Therapiemanagement einer akuten Prostatitis ist bei komplizierten HWI von Méannern also
immer zu beachten. Als weitere Komplikation der Prostatitis kann es in seltenen Féllen bei
vorliegenden Risikofaktoren (Immundefizienz, Dauerkatheterisierung, transurethrale

Eingriffe) zum Prostata-Abszess kommen (59,60).

1.1.9.2 Epididymitis

Vor allem bei komplizierten Harnwegsinfektionen Restharnbildung oder erforderlicher
intermittierender Katheterisierung kann es in manchen Fillen zu einer infektidsen
Nebenhodenentziindung kommen. Ursdchlich sind haufig die von einem HWT ausgehenden
Bakterien wie Escherichia coli, Proteus mirabilis und Klebsiella spp. oder Pseudomonas
spp. Die bakterielle Genese macht mit etwa 80 % den Grof3teil derinfektiosen Entziindungen
aus, wobei neben HWI assoziierten Infektionen hdufig auch sexuell libertragene Erreger wie
Chlamydien und Gonokokken fiir eine Infektion verantwortlich gemacht werden kénnen.
Die Diagnostik beruht neben Anamnese und der Erfassung klinischer Symptome (lokale
Entzlindungszeichen, Dysurie, Fieber, positives Prehn-zeichen) auch auf den Ergebnissen
einer Urinanalyse (Keim-/Entziindungsnachweis) und Blut-Laborparameter (CRP,
Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG)). Zusétzlich konnen mithilfe einer sonographischen
Beurteilung des Skrotums Differentialdiagnosen wie eine Orchitis oder eine Hodentorsion
ausgeschlossen werden. In der Therapie der bakteriellen Epididymitis steht eine
antimikrobielle Behandlung gemeinsam mit einer Entziindungshemmung im Mittelpunkt.
Wichtig ist auch hierbei, differentialdiagnostisch an eine virale Genese zu denken, da

Antibiotika bei z. B. einer Mumps-Infektion nicht zielfiihrend sind (61,62).

1.1.9.3 Urosepsis

Als medizinische Notfallsituation stellt das Auftreten einer Urosepsis die schwerste
Komplikation einer Harnwegsinfektion dar. Dabei kommt es zu einer lebensbedrohlichen

Organdysfunktion aufgrund einer inkompletten korperlichen Abwehrreaktion auf eine
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Infektion des Harntrakts mit Ausbreitung der verursachenden Erreger iiber das Blut,
wodurch der gesamte Organismus betroffen sein kann (20,63).

Obwohl Harmwegsinfektionen generell das Potenzial einer Sepsis aufweisen, besteht
besonders bei komplizierten HWI ein erhohtes Risiko. Neben personenbezogenen Faktoren
wie Immunsuppression, neurogenen Stérungen und weiteren Komorbiditdten sorgen vor
allem Obstruktionen in den oberen Harnwegen wie eine Urolithiasis fiir die Entstehung einer
Sepsis. Die Schwere der Erkrankung selbst hidngt Grofteils von der Immunantwort des*der
Patienten*Patientin ab. Einer anfinglichen Uberreaktion des Immunsystems folgt eine
massive anti-inflammatorische Regulation, die letzten Endes zu der allgemein hohen
Mortalitdt einer Sepsis beitrdgt. Wichtig fiir die Prognose sind eine moglichst friihe
Diagnose, eine frithe, effektive antimikrobielle Therapie, die Identifizierung und
Behandlung von komplizierenden Risikofaktoren im Urogenitaltrakt und eine
interdisziplindre ~ Sepsistherapie (02, Fliissigkeitssubstitution, =~ Behandlung und
Uberwachung im intensiven-Setting). Im Rahmen der Diagnostik sollten mittels ,,Sepsis-
related organ failure assessment score®, auch SOFA-Score genannt, potenziell gefdhrdete
Patient*innen  identifiziert = werden. Der  quickSOFA-Score  beurteilt  den
Patient*innenzustand abhéngig von systolischem Blutdruck, Atemfrequenz und dem
Bewusstseinszustand. Die Abnahme einer Urinkultur sowie zweier Blutkulturen, wenn
moglich noch vor Beginn einer antimikrobiellen Therapie, sind weitere obligate MaBnahmen
in der Diagnostik (direkter Erregernachweis) einer Sepsis. Weitere laborchemische und
bildgebende Untersuchungen sind je nach Bedarf zur Identifizierung des Fokus indiziert. Im
Therapiemanagement der Urosepsis steht neben der Sepsis-Basistherapie besonders die
Antimikrobielle-Therapie im Vordergrund. Ein moglichst frither und gezielter Einsatz von
parenteralen Breitspektrum-Antibiotika tragt stark zur Prognose der Erkrankung bei.
Gefundene komplizierende Faktoren wie z. B. Harnsteine, andere Fremdkdrper und auch

Abszessformationen im Urogenitaltrakt sollten interdisziplindr entfernt werden (20,64).
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1.2 Escherichia coli

In der Atiologie von Harnwegsinfektionen finden sich gramnegative Enterobakterien
(Enterobacterales) als haufigster Verursacher des Infektionsgeschehens. E. coli ist hierbei
neben Klebsiella spp. und Proteus spp. der dominanteste Vertreter und gehort als
gramnegatives Stidbchen zur natiirlichen Darmflora des Menschen. Erstmals beschrieben
wurde die Spezies 1885 von Theodor Escherich. Es handelt sich dabei um einen mesophilen
Keim mit einer Generationszeit von etwa 20 Minuten, der sowohl im aeroben als auch im
anaeroben Milieu iiberleben kann (65).

E. coli ist ein fakultativ pathogener Erreger, welcher unter entsprechenden Umsténden (z. B.
Immunsuppression, Keimverschleppung, vorhandene bakterielle Virulenzfaktoren)
extraintestinale Infektionen wie HWIs, Sepsis, Wundinfektionen oder auch eine Peritonitis
hervorrufen kann.

E. coli verfiigt iber Lipopolysaccharid-Strukturen (LPS; O-Antigene und Lipid A), Fimbrien
(Pili), Flagellen (H-Antigene), Kapsel (K-Antigen) und Virulenzfaktoren (z. B. Himolysine,
Siderophoren). E. coli-Stdmme, welche sich mithilfe von spezifischen Pathogenititsfaktoren
(z. B. Adhisine, Hamolysine) im Urogenitaltrakt etablieren konnen, werden als UPEC
bezeichnet. Werden bei extraintestinalen Infektionen Endotoxine wie LPS frei, so konnen
diese Symptome wie Fieber, Gerinnungsstorungen, und Hypotonie verursachen und so bis
hin zum Schock fiihren. Dabei induzieren sie ein weiteres Entziindungsgeschehen, welches
sich bis hin zum septischen Schock entwickeln kann.

Die fiinf obligat pathogenen Escherichia-Serovare (EPEC, ETEC, EAEC, EIEC und EHEC)
sind klar von fakultativ pathogenen E. coli abzugrenzen, da die obligat pathogenen Serovare
im Regelfall keine HWI ausldsen.

B-Laktamase-Gene stellen einen entscheidenden Resistenzmechanismus von E. coli dar.
Werden B-Laktamasen von Bakterien produziert, so konnen damit B-Laktamantibiotika
(Penicilline und auch Cephalosporine) inaktiviert werden. Im Vergleich zu chromosomal
kodierten Genen der B-Laktamase verfiigen Plasmid-kodierte Gene iiber ein erweitertes
Spektrum (ESBL) (9,65,66).

In der Epidemiologie gilt E. coli als hiufigster Verursacher von Bakteriimien, in Osterreich
lag die Inzidenz im Jahr 2020 bei 76,6 Féllen auf 100.000 Einwohner. Hierbei sind Frauen
hiufiger betroffen als Ménner. Mit zunehmendem Alter (> 65. Lebensjahr) nimmt die

Inzidenz ebenfalls deutlich zu (67).
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1.3 Antibiotika-Resistenz

In der Therapie von Harnwegsinfektionen spielt die antibiotische Therapie eine zentrale
Rolle. Durch bakteriostatisch oder bakterizid wirkende Substanzen konnen Erreger in den
meisten Fillen suffizient eliminiert werden. Jedoch wurden in den letzten Jahrzehnten
zunehmend Resistenzentwicklungen beobachtet, welche auch Anpassungen der Therapie im
klinischen Setting nach sich zogen. In Osterreich gibt es im Rahmen von AURES einen
jahrlichen Resistenzbericht, nach dem sich Empfehlungen fiir Therapie sowie weitere
Malnahmen richten (67).

International erfolgt dieser jdhrliche Resistenzbericht in Zusammenarbeit der einzelnen
Nationen ausgehend vom ,,European Centre for Disease Prevention and Control* (ECDC)
und der World Health Organisation (WHO) (68,69).

,,Eine Bakterienresistenz liegt vor, wenn Bakterien in Anwesenheit therapeutisch relevanter
Konzentrationen eines Chemotherapeutikums (Antibiotikums) ihre Vermehrung nicht
einstellen. Sie sind gegeniiber der Wirksubstanz unempfindlich.

Im klinischen Bereich sollte im Fall von Therapieversagen und Erregerpersistenz eine
mogliche Resistenz des Erregers bedacht werden.

Prinzipiell lassen sich antimikrobielle Resistenzen von Erregern in primére und sekundire
Resistenzmechanismen einteilen (70).

e Primire Resistenz: Aufgrund von genetisch bedingten Charakteristiken des
Bakteriums besteht eine eindeutige Resistenz. Ein Antibiotikum kann aufgrund von
nicht vorhandenen Zielstrukturen bzw. Angriffspunkten des Erregers nicht wirken.
Diese Charakteristiken der einzelnen Erregerstimme miissen in der klinischen
Therapie bedacht werden. Beispielsweise sind Chlamydien aufgrund ihrer fehlenden
Zellwand immer resistent gegeniiber Antibiotika, welche die Zellwandsynthese
hemmen (Penicilline, Cephalosporine).

e Sekundire Resistenz: Hierbei spielen Mutationen und Ubertragungen von
Resistenzgenen iiber Plasmide und Transposonen sowie weitere evolutiondre
Faktoren wie der Selektionsdruck eine groBle Rolle. Die B-Laktamasen-Induktion
unter einer B-Laktam-Antibiotikatherapie stellt hierfiir ein gutes Beispiel dar.
Gramnegative Stdbchen Bakterien konnen zuerst sensibel sein und im Verlauf der

Therapie resistent werden, da chromosomal codierte Informationen fiir B-

2 Hof H, Schliiter D, Georg Thieme Verlag KG. Medizinische Mikrobiologie. S 310
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Laktamasen erst bei Bedarf exprimiert werden. Risikofaktoren fiir eine solche
induzierte Resistenz sind beispielsweise mehrfach stattgefundene antimikrobielle
Therapien mit dem gleichen Agens oder Antibiotikatherapien mit unzureichender
Dosierung, wodurchunzureichende Konzentrationen im Gewebe erreicht werden. Im
Unterschied zu chromosomal codierten Resistenzmechanismen werden solche auf

Plasmiden konstitutiv exprimiert und sind daher von Anfang an vorhanden (70,71).

Besonders in Krankenanstalten besteht die Gefahr, dass sich Erreger gleich mehrere
Resistenzcharakteristiken aneignen. Bei der Mehrfachresistenz handelt es sich um eine
Unempfindlichkeit eines bakteriellen Erregers gegeniiber mehrerer Antibiotikaklassen.
Multiresistente Erreger besitzen typischerweise gleich mehrere Resistenzgene und sind
daher gegen verschiedene Antibiotikagruppen resistent. 3-MRGN sind resistent gegen drei
der vier wichtigsten Antibiotikagruppen (Acylaminopenicilline, Cephalosporine,
Fluorchinolone). 4-MRGN sind zudem gegen die Antibiotika der Carbapenem-Gruppe
resistent (70).

In Abbildung 4 werden vier klassische Wege der Resistenzbildung beschrieben. Als
wichtigster und hiufigster Resistenzmechanismus gilt die bakterielle Produktion von
Antibiotika-spaltenden Enzymen. Dabei verursachen Betalaktamasen eine hydrolytische
Spaltung des Betalaktamrings und inaktivieren somit das Antibiotikum. ESBL (extended
spectrum betalactamases) liegen plasmidcodiert vor und verfiigen iliber ein erweitertes
Wirkspektrum. Sie inaktivieren neben Amino- und Ureidopenicillinen auch Cephalosporine
der ersten, zweiten und dritten Generation. E. coli selbst ist ebenfalls oft ein sogenannter
ESBL-Bildner und  bedarf  daher einer genau  kalkulierten  Therapie.
Betalaktamaseinhibitoren konnen diese Betalaktamasen blockieren und ermdglichen somit
in Kombination eine Therapie trotz Resistenz. Klassische Kombinationen sind hierbei
Amoxicillin mit Clavulanséure, Ampicillin mit Sulbactam oder Piperacillin mit Tazobactam

(70-72).

Ein weiterer Resistenzmechanismus ist die Bildung von Permeabilititsbarrieren. Penicillin
G gelangt bei E. coli aufgrund der Porin-Struktur nicht durch die Zellwand hindurch und ist
somit immer unwirksam. Die Resistenz einzelner Pseudomonas spp. gegeniiber vielen
Antibiotikagruppen beruht ebenfalls vorwiegend auf Verdnderungen von Porin-Strukturen

in der Zellwand.
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Einen variablen Resistenzgrad erreichen manche Erregergruppen auch mithilfe von
Effluxpumpen. Diese schleusen neben normalen Stoffwechselprodukten auch Antibiotika
aus der Zelle aus und konnen bei Bedarf, z. B. unter Antibiotika-Therapie, vermehrt
exprimiert bzw. produziert werden. Dieser Mechanismus ist beispielsweise fiir die Resistenz
von Proteus spp. gegen Tetrazykline verantwortlich.

Verinderungen an den Zielstrukturen stellen einen  weiteren relevanten
Resistenzmechanismus dar. Hier werden beispielsweise bei Methicillin-resistenten
Staphylococcus aureus (MRSA) Penicillin-bindende Proteine (PBP) durch neue
Geninformationen strukturell so verdndert, dass p-Laktamantibiotika ihre Affinitdt zur
Zielstruktur verlieren. Ein &hnliches Prinzip gilt auch bei der Resistenz gegeniiber
Makroliden (hierbei kommt es zur Bindung von Methylgruppen an Ribosomen) und

Gyrasehemmern (hier wird die A-Untereinheit der DNA-Gyrase umstrukturiert) (70,71).

Abbildung 4: Bakterielle Resistenzmechanismen (70)
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1.3.1 Aktuelle Resistenzraten von E. coli in Europa

Die folgenden Abbildungen (Abbildung 5, Abbildung 6 und Abbildung 7) geben eine
Ubersicht iiber die aktuellen Resistenzraten (2020) von E. coli in den einzelnen européiischen
Landern.

Die Resistenzlage gegeniiber Fluorchinolonen war 2020 grundsétzlich im nord-westlichen
Europa geringer als im siid-6stlichen Bereich. Vor allem in Mazedonien, Russland und der
Tiirkei herrschten 2020 Fluorchinolon-Resistenzraten von iiber 50 %. Einzig Norwegen
konnte 2020 eine Resistenzrate von unter 10 % erreichen (68).

Fiir Cephalosporine der dritten Generation konnte 2020 in zehn von 40 Landern eine
Resistenzrate von unter 10 % ermittelt werden. Im Gegensatz dazu wurden im Osten auch
bei Cephalosporinen dritter Generation Resistenzwerte von tiber 50 % erreicht.

Gegeniiber den Carbapenemen herrschte in zentral Europa 2020 eine niedrige Resistenzrate
(unter 1 %). Im Osten (Russland, Ukraine) ist eine leichte Steigerung der Resistenzen bis zu
maximal 5 % zu beobachten. Fiir Weillrussland werden fiir Carbapeneme Resistenzraten

iber 5 % angegeben (68).

Abbildung 5: Resistenz von E. coli gegeniiber Fluorchinolonen im Jahr 2020 in Europa (68)
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Abbildung 6: Resistenz von E. coli gegeniiber Cephalosporinen (dritter Generation) im Jahr 2020 in Europa

(68)
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Abbildung 7: Resistenz von E. coli gegeniiber Carbapenemen im Jahr 2020 in Europa (68)
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1.3.2 Lokale Resistenzlage von E. coli in Osterreich

In Osterreich lag die Resistenzrate von E. coli gegeniiber Aminopenicillinen 2020 bei etwa
46 %. Daher sind Aminopenicilline bei Infektionen mit E. coli nicht fiir eine empirische
Therapie geeignet. In der Gruppe der Fluorchinolone bestand 2020 Gsterreichweit ein
Resistenzwert von 17,8 %. Die Resistenzrate von E. coli gegeniiber Cephalosporinen der
dritten Generation spiegelt prinzipiell das Bestehen von Breitspektrum-3-Laktamasen
(ESBL) wider, im Jahr 2020 betrug die Resistenzrate fiir diese Antibiotika 10,1 %.
AuBerdem wurde 2020 eine Carbapenem-Resistenz von 0,1 % festgestellt. Die Wirksamkeit

dieser Reserveantibiotika ist somit zum aktuellen Zeitpunkt erhalten (67).
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1.4 Offizielle Leitlinien

Tabelle 7: Vergleich internationaler Erstlinientherapie bei unkomplizierten HWIs (1,8,20,45,73)

Leitlinien | Unkomplizierte Zystitis Unkomplizierte
Pyelonephritis

S3 Fosfomycin-Trometamol Cefpodoxim
Nitrofurantoin Ciprofloxacin
Pivemecillinam Levofloxacin
Nitroxolin
Trimethoprim (bei E.coli R % < 20 %)

EAU Fosfomycin-Trometamol Fluorchinolone,
Nitrofurantoin Cephalosporine
Pivmecillinam
Trimethoprim (bei E.coli R % < 20 %)

(Keine Nutzung von Fluorchinolonen oder
Aminopenicilline bei  unkomplizierter
Zystitis)

IDSA Fosfomycin-Trometamol Ciprofloxacin,
Nitrofurantoin Levofloxacin
Pivmecillinam Wenn R % zu hoch fiir
Trimethoprim-Sulfamethoxazol (bei E. coli R | Fluorchinolone dann:
% <20 %) Ceftriaxon, Gentamicin

Die in Tabelle 7 angefiihrten Antibiotika entsprechen der

empfohlenen Erstlinientherapie.

Resistenzraten besonders beachtet werden (45).

Diese Gruppen sollten

in den jeweiligen Leitlinien

im Hinblick auf lokale

37



1.5 Fragestellung

Harnwegsinfektionen stellen im Alltag der Medizin ein sehr hdufiges Krankheitsbild dar.
Anhand von Alter und Geschlecht lassen sich epidemiologisch relevante Zahlenwerte
definieren. Wahrend Harnwegsinfektionen meist einen selbstlimitierenden Verlauf zeigen,
spielen bei antibiotikapflichtigen Harnwegsinfektionen Resistenzen eine immer groBere
Rolle. Anhand dervorliegenden retrospektiven Studiesoll ermittelt werden, ob Unterschiede
im Auftreten von antibiotischen Resistenzen von E. coli zwischen den Geschlechtern sowie
unterschiedlichen  Altersgruppen bestehen. Relevante Unterschiede konnten im
antimikrobiellen Management eine differenzierte Therapie von Ménnern und Frauen nach
sich ziehen. Untersucht werden hierbei Daten des D&F Instituts fiir Hygiene, Mikrobiologie
und Umweltmedizin der Medizinischen Universitdt Graz aus den Jahren 2016, 2018 und

2020.

Hypothese
Es gibt therapeutisch relevante Unterschiede im Auftreten von Antibiotikaresistenzen

zwischen Ménnern und Frauen in den jeweiligen Altersgruppen.

Hauptzielgrofien
e Resistenzraten (R %) von E. coli-Isolaten gegeniiber unterschiedlichen
Antibiotikagruppen/-wirkstoffen.
e Unterschiede hinsichtlich Resistenzraten zwischen Ménnern und Frauen.
e Unterschiede hinsichtlich  Resistenzraten zwischen den  verschiedenen

Altersgruppen.
Nebenzielgrofie

Einsendequelle der untersuchten Isolate: Landeskrankenhaus Graz oder Niedergelassene

Arzt*Innen der Steiermark
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2 Material und Methoden
2.1 Studiendesign

In dieser retrospektiven Datenanalyse werden alle zur Untersuchung eingelangten
Harnproben von HWI-Patient*innen des D&F Instituts fiir Hygiene, Mikrobiologie und
Umweltmedizin aus den Jahren 2016, 2018 und 2020 untersucht. Dabei wurden die Daten
anhand von Alter, Geschlecht, Einsendequelle und Untersuchungsjahr strukturiert.

Eingeschlossen wurden die Geschlechtsgruppen weiblich und ménnlich sowie alle
vorliegenden Altersklassen. Es wurden nur jene Harnproben in die Analyse eingeschlossen,
welche in der durchgefiihrten Harnkultur E. coli als Keim beinhalteten. Ziel der Arbeit ist
ein iibersichtlicher Vergleich der Resistenz von E. coli zwischen den Geschlechtsgruppen

sowie in den jeweiligen Altersklassen in den verschiedenen Jahren.

2.2 Datenerhebung

Die Erhebung der Daten erfolgte liber die Datenbank des D&F Instituts fiir Hygiene,
Mikrobiologie und Umweltmedizin der Medizinischen Universitit Graz. Die gesamten
Daten wurden aus der Datenbank bereits pseudonymisiert erhoben. Um als
Nebenzielparameter auch zwischen der Resistenzlage im niedergelassenen Bereich und der
des LKH Graz unterscheiden zu konnen, wurden diese Daten separat aus der Datenbank
erhoben.

Dabei wurden insgesamt nur Harnkulturen, in denen Escherichia coli als Keim
nachgewiesen werden konnte, eingeschlossen. Hierbei wurden folgende E. coli Subtypen
inkludiert: E. coli, ESBL und 3MRGN. Bei den durchgefiihrten Harnuntersuchungen, wie
beispielsweise einer Nativharn-Kultur oder Uricult-Testung, wurden die in Tabelle 8
aufgelisteten Harnqualititen miteingeschlossen. Beachtet wurden dabei immer nur
Erstisolate. Die Antibiotika-Resistenztestung erfolgte mittels Agardiffusion bzw.
Dilutionsmethoden nach den jeweils aktuellen Empfehlungen von EUCAST (The European
Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing). Nach Durchfithrung der
Empfindlichkeitstestung im Labor wird die Wirkung des Antibiotikums je nach Grofle des
Hemmhofs in drei Graden erfasst:
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1. Sensibel -,,S*
2. Intermedidr Sensibel - ,,1“

3. Resistent -,,R*

Tabelle 8: Beriicksichtigte Harn-Gewinnungsqualititen der Harnproben

Spontanharn Uricult
Nephrostomie-Harn
Katheterharn
Mittelstrahlharn

Des Weiteren wurden die Patient*innengruppen fiir den Altersvergleich in 11 verschiedene
Altersklassen (dargestellt in Abbildung 8) eingeteilt. Bei den Geschlechtsgruppen wird

zwischen weiblich und ménnlich unterschieden.

Abbildung 8: Einteilung der Altersklassen
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Die verschiedenen ermittelten Parameter werden in Tabelle 9 dargestellt. Die Werte wurden
primdr nach Untersuchungsjahr und Einsendequelle erfasst, sodass ein spéterer Vergleich
ermdglicht wurde. Die Analyse der Antibiotikaresistenz erfolgte unter der Beriicksichtigung
von Geschlechtsgruppe sowie Altersklasse. In beiden Gruppen wurden alle in Tabelle 9
angefiihrten Antibiotika beriicksichtigt. Bei der Auswertung der Resistenzraten werden
jeweils Prozentwerte fiir sensible (S %), intermedidr empfindliche (I %) und resistente (R

%) Proben in Abhdngigkeit der Gesamt-Probenanzahl angegeben.
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Tabelle 9: Gesammelte Werte in der Datenerhebung

Erhobene Parameter

Erklirung

Geschlecht

Alter

Gesamt getestete Harnprobenzahl
Resistenztestung

Resistenz in Prozent
Einsendequelle der Harnproben

Untersuchungsjahr

Weiblich, ménnlich

In Jahren (in Altersklassen strukturiert)
Anzahl

Sensitivitdt und Resistenz der Harnkulturen
R %

Niedergelassene Arzt*innen, LKH Graz

2016, 2018, 2020

Untersuchte bzw. ausgewertete

Antibiotika

Amoxicillin
Amoxicillin/Clavulansiure
Mecillinam
Piperacillin/Tazobactam
Cefuroxim oral
Ceftazidim

Ertapenem

Meropenem

Gentamicin

Trimethoprim
Trimethoprim/Sulfamethoxazol
Fosfomycin oral
Ciprofloxacin

Nitrofurantoin

Da unter Beriicksichtigung der aktuellen Therapieleitlinien (S3, EAU, IDSA) beim

unkomplizierten Harnwegsinfekt primdr Mecillinam, Fosfomycin und Nitrofurantoin

empfohlen werden, stehen diese drei Antibiotika besonders im Mittelpunkt der Datenanalyse

und finden sich in Tabelle 9 gelb markiert.
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2.3 Statistische Auswertung

Alle erhobenen Daten wurden mithilfe von Microsoft Excel 2022 strukturiert gesammelt und
im weiteren Verlauf statistisch ausgewertet. Die Analyse erfolgt mithilfe der deskriptiven
Statistik. Numerische Vergleiche der Patient*innengruppen werden mit Mittelwert,
Standardabweichung oder Median beschrieben. Kategorische Daten werden mit absoluter

bzw. relativer Haufigkeit dargestellt.

2.4 Ethikkommission

Diese Studie wurde bei der Ethikkommission der Medizinischen Universitit Graz

eingereicht und positiv erledigt. Ethikkommissionsvotum Nr. 34-493 ex 21/22, 1268-2022.
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3 Ergebnisse

3.1 Patient*innenkollektiv

In den untersuchten Jahren 2016, 2018 und 2020 konnten aus der Datenbank des D&F
Instituts fiir Hygiene, Mikrobiologie und Umweltmedizin der Medizinischen Universitét
Graz insgesamt 24.265 relevante Proben von HWI-Patient*innen erhoben werden. Die
genaue Aufteilung der erhobenen Daten nach den Patient*innengruppen wird in Abbildung

9 und Abbildung 10 dargestellt.

Abbildung 9: Anzahl der ethobenen Daten unterteilt nach Geschlecht und Jahr

2016 2018 2020 Gesamt

e 3:1.773 e 3:1.989 * J:2.054 e 3:5.816
e ?:6.043 e ?:6.490 e 2:5.916 e 9:18.449
e n:7.816 * n: 8.479 e n:7.970 * n: 24.265
. A N\ AN\ AN

Von den insgesamt 24.265 erhobenen Harnproben stammen 18.449 (76 %) von Frauen und
5816 (24 %) von Minnern. Dieses Héufigkeitsmuster spiegelte sich in allen drei
Untersuchungsjahren wider. Frauen haben damit einen deutlich hoheren Anteil an HWI-
assoziierten Harnproben. Von den erfassten 24.265 Isolaten stammten 4.963 (20,45 %) aus
dem Krankenhausbereich (LKH Graz). Mit 19.302 (79,55 %) Isolaten stammte der Grof3teil

aus dem Bereich der niedergelassenen Arzt*innen.
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Ausgehend vom Jahr 2016 lésst sich in Abbildung 10 bis zum Jahr 2020 ein leichter Anstieg
(+ 3,1 % relativer Gesamtproben-Anteil) der HWI-Proben bei Ménnern beschreiben. In
Abbildung 12 wird spiter dargestellt, dass dieser Anstieg seinen Ursprung in der
Probenmenge der niedergelassenen Arzt*innen hat. Hier ist im Gegensatz zu den Proben des
LKH, die Anzahl der Harnproben von Ménnern im Jahr 2020 um 21,3 % hoéher als im Jahr
2016.

Abbildung 10: Geschlechterspezifische Aufteilung der Hamproben in den Untersuchungsjahren

Probenanteil der Geschlechter
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In der Abbildung 11 werden die alters- und geschlechtsabhingigen Anteile der untersuchten
Isolate dargestellt. Hier kann bei beiden Geschlechtern eine erhdhte Pravalenz von HWI
wihrend der ersten Lebensdekade mit einer anschlieBend deutlichen Abnahme der Fille
beobachtet werden. In allen Altersklassen liberwiegt der Anteil der Frauen dem der Méanner
deutlich. In der zweiten Lebensdekade finden sich bei den Ménnern nur wenig Félle (57
Proben). Mit zunehmendem Alter steigen die HWI-Fille bei beiden Geschlechtern deutlich
an, vor allem im Altersbereich vom 50. bis 80. Lebensjahr. In der Altersgruppe der 70-79-
Jahrigen findet sich mit 5.143 HWI-Proben (21,2 %) die hochste Anzahl an
Harnwegsinfektionen. In den nachfolgenden Altersklassen nimmt die Anzahl an HWI

wieder deutlich ab.
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Abbildung 11: Alters- und geschlechtsabhéngige Aufteilung

Gesamt Probenanzahl (2016,2018,2020)

6000
5000

4000

3000
2000
1000 I I I I
0B I

0-9 Jahre 10-19 20-29 30-39 40-49  50-59 60-69 70-79  80-89  90-99 (iber100
Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre

Anzahl-Erstisolate

B Mannlich B Weiblich

Betrachtet man die verschiedenen Einsendequellen der Proben, ldsst sich feststellen, dass
mit 19.302 (79,6 %) HWI-Proben deutlich mehr Isolate von niedergelassenen Arzt*innen
kamen als aus dem LKH Graz mit 7.963 HWI-Proben. Vergleicht man die Proben
hinsichtlich des Geschlechts und der Einsendequelle, zeigt sich, dass sich unter den von
niedergelassenen Arzt*innen eingesendeten Isolaten ein hoherer Anteil von Frauen (83,2 %)
befindet als in den Einsendungen des LKHs (62,1 %). Dieser Unterschied wird in Abbildung
12 veranschaulicht. Der Gesamt-Probenanteil bei den Minnern stammt mit 67,7 %

hauptsichlich aus dem Einsendebereich der niedergelassenen Arzt*innen.
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Abbildung 12: Erfassung der HWI nach Einsendequelle und Geschlecht
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3.2 Resistenzsituation und Risikofaktor Alter

Die nachfolgenden Abbildungen und Tabellen geben einen genauen Uberblick iiber die
Resistenzlage der verschiedenen Antibiotika bzw. Antibiotikagruppen (AB-Gruppen) in
Abhéngigkeit der Altersgruppen und der Untersuchungsjahre. Bei einer Reihe von
Antibiotika bzw. Antibiotikagruppen mit Ausnahme von Carbapenemen und Nitrofurantoin,
lassen sich mit zunehmendem Patient*innenalter steigende Resistenzraten beobachten
(Tabelle 10, Tabelle 11, Tabelle 12). Deutlich sichtbar wird dieser altersabhéngige Trend
im Resistenzverhalten der AB-Gruppen der Fluorchinolone (Ciprofloxacin), der
Diaminopyrimidine (Trimethoprim), der Cephalosporine (Ceflexin, Cefuroxim, Cefotaxim)
sowie bei einzelnen Vertretern der Aminopenicilline (Amoxicillin).

Keine altersspezifischen Unterschiede finden sich in den drei Untersuchungsjahren fiir die
Erstlinien-Therapeutika Nitrofurantoin und Fosfomycin.

Einzig und allein Mecillinam scheint in der Gruppe der Erstlinien-Therapeutika mit
steigendem Alter etwas an Resistenz zu gewinnen. Die hochsten Resistenzraten finden sich
hierbei immer unter den 70-99 Jahre alten Patient*innen. Bei den Resistenzwerten der
Tabellen sollte immer auch die Anzahl der insgesamt getesteten HWI-Proben beachtet

werden, da eine sehr niedrige Probenzahl zu falsch hohen/niedrigen Resistenzwerten

46



fiihren kann. Der Vollstdndigkeit halber ist auch die Altersgruppe der iiber 100-Jdhringen
angefiihrt, jedoch wird diese aufgrund der niedrigen Isolat-Anzahl im Resistenzverhalten

nicht beriicksichtigt.
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Tabelle 10: Antibiotika-Resistenz von E. coli-Isolaten nach Altersgruppen 2016

Antibiotikum 0-9 10.-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99 100+
getesteltR% |getestelR% |getesteiR% |getestetR% [getesteiR% |getestelR% [getestelR% |getestelR% |getesteltR% |getestelR%  [getestei R%

Amoxicillin 749 35,6% 465 33,1%| 1066 34,8%| 1010 30,4% 788 32,9%| 1023 34,2%| 1072 33,8%| 1555 36,3%| 1045 42,3% 329 52,6% 3 66,7%
Amoxi/Clav 749 9,6% 465 5,4%| 1066 6,5%| 1010 6,6% 788 5,7%| 1023 7,3%| 1072 8,8%| 1555 10,7%| 1045 13,1% 329 17,9% 3 0,0%
Pip/taz 523 2,9% 308 1,0% 677 1,8% 658 1,2% 391 2,0% 467 0,9% 414 4,6% 618 5,8% 472 6,4% 182 6,6% 2 0,0%
Mecillinam 563 2,3% 305 1,3% 567 2,3% 469 3,6% 535 1,9% 763 2,9% 890 2,2%| 1327 3,8% 917 3,7% 263 4,2% 2 0,0%
Cefalexin 562 6,9% 305 3,9% 569 6,9% 470 5,1% 535 6,4% 764 8,0% 892 5,7%| 1329 9,1% 917 12,5% 264 18,6% 2 0,0%
Cefuroxim-oral 562 6,2% 305 3,6% 568 6,5% 469 4,7% 535 5,8% 763 7,2% 891 4,8%| 1327 8,4% 917 11,9% 264 16,7% 2 0,0%
Cefotaxim 749 7,1% 466 4,7%| 1065 5,1%| 1010 3,5% 788 4,8%| 1023 6,5%| 1072 5,8%| 1555 8,3% 1045 11,3% 329 15,5% 3 0,0%
Ertapenem 337 0,0% 147 0,0% 179 0,0% 119 0,0% 138 0,0% 207 0,0% 234 0,0% 393 0,0% 344  0,0% 117 0,0% 1 0,0%
Meropenem 498 0,0% 226 0,0% 239 0,0% 186 0,0% 188 0,0% 313 0,0% 325 0,0% 529 0,0% 428 0,0% 159 0,0% 1 0,0%
Gentamicin 523 4,2% 308 4,5% 676 4,1% 658 3,2% 391 4,9% 467 7,9% 414 6,3% 619 7,4% 472 7,2% 182 8,8% 2 0,0%
Trimethoprim 563 20,1% 305 22,6% 568 26,6% 470 18,1% 535 24,7% 763 21,6% 892 21,3%| 1329 23,7% 917 28,0% 264 39,4% 2 100%
Trim/sulfa 749 20,7% 466 21,7%| 1064 21,2%| 1007 15,7% 788 20,8%| 1022 20,6%| 1072 21,5%| 1555 22,7%| 1045 26,2% 329 37,1% 3 66,7%
Fosfomycin-ora 29 0,0% 4 0,0% 8 0,0% 9 0,006 7 0,0% 14 0,0% 19 0,0% 34 0,0% 10 10,0% 3 66,7% 0 0,0%
Ciprofloxacin 749 5,7% 466 8,2%| 1066 7,2%| 1010 5,8% 788 10,4%| 1023 13,0% 1072 15,5%| 1555 20,3%| 1045 26,8% 329 37,7% 3 33,3%
Nitrofurantoin 563 0,4% 305 0,0% 568 0,0% 469 0,6% 535 0,4% 763 0,7% 892 0,2%| 1327 0,2% 917 1,2% 263 1,1% 2 0,0%

Im Jahr 2016 findet sich die hochste Resistenzrate (66,7 %) von E. coli-Isolaten fiir Fosfomycin, jedoch kann diese aufgrund der geringen
StichprobengrofBe nicht beriicksichtigt werden. Die hdchste Resistenzrate (52,6 %) bei groBer Stichprobe liegt bei den Aminopenicillinen in der
Altersgruppe von 90-99 Jahren. Die niedrigsten Resistenzwerte bestehen im Jahr 2016 fiir Carbapeneme (0,0 %) sowie fiir Nitrofurantoin
(maximale Resistenzrate von 1,1 % in der Altersgruppe der 90-99-Jahrigen). Werden die unterschiedlichen Altersgruppen einzelner AB-
Gruppen (z. B. Fluorchinolone, Cephalosporine, Diaminopyrimidine) betrachtet, so bestehen in jiingeren Altersgruppen teils deutlich niedrigere
Resistenzraten. Da 2016 noch keine Interpretationsrichtlinien von EUCAST fiir Fosfomycin-oral existierten, konnen die zugehdrigen

Resistenzwerte aufgrund der geringen Probenanzahl ebenfalls nicht bewertet werden.
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Tabelle 11: Antibiotika-Resistenz von E. coli-Isolaten nach Altersgruppen 2018

Antibiotikum 0-9 10.-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99 100+
getesteltR% |getestelR% |getesteiR% |getestetR% [getesteiR% |getestelR% [getestelR% |getestelR% |getesteltR% |getestelR%  [getestei R%

Amoxicillin 493 31,4% 285 32,3% 584 38,0% 538 35,9% 573 34,9% 857 34,9% 975 36,1%| 1459 38,8% 976 44,9% 220 54,1% 2 50,0%
Amoxi/Clav 493 10,1% 285 9,5% 584 10,8% 538 11,9% 573 11,5% 857 11,0% 975 11,9%| 1459 14,5% 976 21,7% 220 26,8% 2 0,0%
Pip/taz 474 0,8% 266 0,8% 543 1,5% 502 0,8% 517 1,4% 806 0,6% 903 0,9%| 1368 1,1% 927 2,7% 203 3,4% 2 0,0%
Mecillinam 493 2,6% 285 1,8% 582 2,1% 535 4,1% 572 3,7% 856 4,2% 974 3,9%| 1457 5,4% 976 6,0% 220 6,4% 2 0,0%
Cefalexin 493 6,1% 285 6,0% 584 5,8% 538 6,3% 572 5,9% 857 6,1% 975 7,2%| 1459 9,2% 976 13,9% 220 18,6% 2 0,0%
Cefuroxim-oral 493 5,5% 285 4,9% 584 4,5% 537 6,0% 572 5,8% 857 5,8% 975 6,3%| 1459 9,1% 974 12,8% 220 17,3% 2 0,0%
Cefotaxim 493 4,9% 285 4,9% 584 4,3% 538 5,2% 573 5,4% 857 5,1% 975 5,8%| 1459 7,9% 976 11,0% 220 15,0% 2 0,0%
Ertapenem 474  0,0% 266 0,0% 543  0,0% 502 0,0% 517 0,0% 807 0,0% 902 0,0%| 1369 0,0% 926 0,0% 203 0,0% 2 0,0%
Meropenem 474  0,0% 266 0,0% 543  0,0% 502 0,0% 518 0,0% 807 0,0% 903 0,0%| 1368 0,0% 926 0,0% 203 0,0% 2 0,0%
Gentamicin 474 3,2% 266  3,0% 543  3,5% 502 6,0% 516 3,5% 807 4,8% 903 4,3%| 1368 5,0% 925 6,5% 201 7,5% 2 0,0%
Trimethoprim 492 20,7% 284 22,2% 583 25,6% 538 20,6% 573 23,7% 857 22,9% 975 22,1%| 1458 22,9% 976 26,4% 220 35,0% 2 0%
Trim/sulfa 493 20,5% 285 22,1% 583 25,4% 538 20,1% 572 23,1% 856 22,5% 972 21,9%| 1457 22,0% 975 25,6% 220 33,6% 2 0,0%
Fosfomycin-ora 284 0,7% 284 0,7% 580 1,4% 537 2,0% 568 0,5% 854 1,8% 968 0,5%| 1455 1,4% 972 1,6% 219 2,7% 2 0,0%
Ciprofloxacin 493 6,1% 285 8,1% 584 7,7% 537 9,9% 573 10,8% 857 13,2% 975 14,9%| 1459 19,0% 976 26,2% 220 37,7% 2 50,0%
Nitrofurantoin 492  0,0% 284 0,0% 581 0,2% 538 0,6% 572 0,9% 856 0,1% 974 0,4%| 1459 0,4% 976 1,6% 220 1,8% 2 0,0%

Fiir das Jahr 2018 liegen, wie schon 2016, die hochsten Resistenzraten fiir die Gruppe der Aminopenicilline vor, hierbei besonders in der

Altersgruppe von 90-99 Jahren (54,1 %). Die niedrigste Resistenzrate von E. coli-Isolaten findet sich 2018 bei Carbapenemen, Nitrofurantoin

und Fosfomycin. Auch im Jahr 2018 besteht fiir viele AB-Gruppen (z. B. Fluorchinolone, Cephalosporine, Diaminopyrimidine) ein

altersabhingiger Trend, wobei sich mit ansteigendem Lebensalter auch die Resistenzraten erhdhen.
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Tabelle 12: Antibiotika-Resistenz von E. coli-Isolaten nach Altersgruppen 2020

Antibiotikum 0-9 10.-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99 100+
getesteltR% |getestelR% |getesteiR% |getestetR% [getesteiR% |getestelR% [getestelR% |getestelR% |getesteltR% |getestelR%  [getestei R%

Amoxicillin 506 32,3% 204 42,6% 483 41,5% 466 38,8% 459 38,0% 849 34,9%| 1002 39,3%| 1253 34,2%| 1061 40,5% 275 51,1% 7 42,9%
Amoxi/Clav 506 12,6% 204 24,1% 483 17,2% 466 14,7% 459 14,7% 849 13,0%| 1002 17,2%| 1253 14,3%| 1061 19,5% 275 22,9% 7 14,3%
Pip/taz 506 1,0% 204 9,6% 481 0,9% 466 0,0% 459 0,7% 849 1,3%| 1002 0,6%| 1253 1,2%| 1061 1,1% 275 1,7% 7 0,0%
Mecillinam 506 1,4% 204 9,6% 482 1,9% 464 2,6% 459  3,2% 849 3,7%| 1000 3,4%| 1251 2,0%( 1059 3,8% 274 6,4% 7 0,0%
Cefalexin 506 3,0% 204 11,2% 483 6,5% 466 4,2% 459 5,8% 849 7,8%| 1001 8,3%| 1252 8,9%| 1061 10,3% 275 12,8% 7 14,3%
Cefuroxim-oral 505 2,5% 204 6,6% 483  6,5% 464 2,8% 459 5,3% 849 7,0 1000 7,7%| 1253 8,1%| 1059 10,0% 275 12,1% 7 14,3%
Cefotaxim 506 2,2% 204 6,6% 483 6,0% 466 2,6% 459 5,0% 849 6,2%| 1002 6,4%| 1253 6,8%| 1061 8,4% 275 10,6% 7 14,3%
Ertapenem 506 0,0% 204 0,0% 482 0,0% 466 0,0% 458 0,0% 849 0,0 1001 0,0%| 1253 0,1% 1061 0,2% 275 0,0% 7 0,0%
Meropenem 506 0,0% 204 0,0% 482 0,0% 466 0,0% 459 0,0% 849 0,0 1002 0,0% 1253 0,1%| 1061 0,2% 275 0,0% 7 0,0%
Gentamicin 506 2,4% 204 2,6% 481 3,2% 466 3,0% 459 3,3% 848 5,1%| 1002 3,5%| 1253 4,3%| 1060 6,6% 275 8,0% 7 14,3%
Trimethoprim 506 15,9% 204 19,5% 483 22,5% 466 19,7% 459 20,4% 849 20,1%| 1001 20,7%| 1253 21,4%| 1061 23,1% 275 33,1% 7 43%
Trim/sulfa 506 15,7% 204 18,9% 483 22,1% 466 19,3% 459 19,8% 849 19,7%| 1002 20,0%| 1253 20,7%| 1061 22,7% 275 32,6% 7 42,9%
Fosfomycin-ora 506 0,0% 204 4,5% 481 0,1% 464 0,2% 457 0,1% 847 0,6% 999 1,2%| 1251 0,5%| 1057 0,9% 273 0,8% 7 0,0%
Ciprofloxacin 506 2,7% 204 16,2% 483 6,6% 466 7,1% 459 5,0% 849 8,7%| 1002 10,9%| 1253 12,2%| 1061 16,9% 275 26,1% 7 14,3%
Nitrofurantoin 506 0,0% 204 0,0% 480 0,1% 463 1,4% 457 0,0% 849 0,5% 996 0,8%| 1251 0,4%| 1058 0,4% 273 0,3% 7 0,0%

Fiir das Jahr 2020 ergibt sich eine dhnliche Resistenzlage wie schon in den Jahren zuvor. Die hochsten Resistenzwerte fiir £. co/i-Harnproben

lassen sich fiir die AB-Gruppe der Aminopenicilline beobachten, hierbei in fast allen Altersgruppen aber besonders in der Gruppe der 90-99-

Jahrigen (51,1 %). 2020 weisen erstmals E. coli-Isolate eine Resistenz gegen ein Antibiotikum aus der AB-Gruppe der Carbapeneme auf. Fiir

Meropenem sowie Ertapenem zeigt sich in der Altersgruppe der 70-79-Jahrigen ein Resistenzwert von 0,1 % und in der Altersgruppe der 90-

99-Jahrigen eine Resistenzrate von 0,2 %. Fiir Nitrofurantoin, Fosfomycin und Piperacillin/Tazobactam gelten auch 2020 weiterhin niedrige

Resistenzwerte (unter 2%).
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In Abbildung 13 und Abbildung 14 wird der altersabhidngige Resistenzanstieg fiir
Mecillinam und Ciprofloxacin dargestellt. Dabei zeigt sich in den Jahren 2016 und 2020 fiir
Mecillinam ein undulierender Resistenzanstieg mit einer deutlichen Zunahme der
Resistenzraten in den Altersgruppen von 70-99 Lebensjahren. Im Jahr 2018 findet sich fiir
Mecillinam ein mit steigendem Patient*innenalter kontinuierlicher Resistenzanstieg. In den
Jahren 2018 und 2020 zeigt sich mit 6,4 % die hochste Resistenzrate bei ausreichender
Stichprobengrofe fiir Mecillinam in der Altersgruppe der 90-99-Jahrigen.

Anhand der Resistenzlage von Ciprofloxacin ldsst sich eine deutlich altersabhéngige
Resistenzzunahme beobachten. In allen Untersuchungsjahren nimmt die Resistenz von E.
coli-Isolaten mit steigendem Lebensalter stetig zu. Die hochste Resistenzrate existiert fiir

Fluorchinolone mit 37,7 % abermals in der Altersgruppe der 90-99-Jahrigen.

Abbildung 13: Resistenz gegeniiber Mecillinam nach Altersgruppen
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Abbildung 14: Resistenz gegeniiber Ciprofloxacin nach Altersgruppen
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3.3 Risikofaktor Geschlecht

In den nachstehenden Tabellen (Tabelle 13, Tabelle 14, Tabelle 15) werden die
geschlechtsspezifischen Resistenzraten in den jeweils zugehdrigen Untersuchungsjahren
dargestellt. Bei den fiir die Erstlinientherapie empfohlenen Antibiotika (Fosfomycin,
Mecillinam und Nitrofurantoin) bestehen in allen drei Untersuchungsjahren keine relevanten
Unterschiede hinsichtlich der Resistenzen zwischen den Geschlechtern. Die hochsten
Resistenzraten in den verschiedenen Untersuchungsjahren ergeben sich fiir
Aminopenicilline (Amoxicillin), Diaminopyrimidine (Trimethoprim/+Sulfamethoxazol)
und Fluorchinolone (Ciprofloxacin).

Am niedrigsten ist die Resistenz der E. coli-Isolate fiir Nitrofurantoin, Fosfomycin,
Piperacillin/Tazobactam sowie fiir die Carbapeneme (Meropenem, Imipenem).

AuBerdem zeigt sich, dass in den gesamten drei Jahren, E. coli-Isolate bei Madnnern im
Vergleich zu jenen E. coli-Isolaten bei Frauen in allen Antibiotikagruppen bis auf die Gruppe
der Diaminopyrimidine hohere Resistenzraten aufweisen. Besonders bei den
Fluorchinolonen ldsst sich ein deutlicher geschlechtsspezifischer Resistenzunterschied
beobachten. Im Durchschnitt haben die E. coli-Isolate der Médnner gegeniiber jenen Isolaten

der Frauen bei den Fluorchinolonen eine um 5,56 % hohere Resistenzrate.

52



Die hochsten Resistenzwerte im Jahr 2016 lassen sich fiir Amoxicillin, Trimethoprim und
Ciprofloxacin beobachten. Bei den Wirkstoffen mit den geringsten Resistenzraten 2016
(Carbapeneme, Nitrofurantoin und Piperacillin/Tazobactam) finden sich im Vergleich
zwischen beiden Geschlechtern keine Unterschiede.

Im Jahr 2018 besteht fiir Amoxicillin mit 41,5 % die hochste Resistenz bei den Ménnern.
Am niedrigsten (unter 1 %) sind die Resistenzraten bei beiden Geschlechtern fiir
Carbapeneme und Nitrofurantoin. Bei den Frauen iibertrifft die Resistenzrate der E. coli-
Isolate die der Minner nur bei den beiden Antibiotika Trimethoprim und
Trimethoprim/Sulfamethoxazol. Der deutlichste Unterschied zwischen den Geschlechtern
zeigt sich 2018 vor allem fiir Ciprofloxacin. Hier weisen die E. coli-Isolate der Ménner im
Vergleich zu denen der Frauen eine um 6,7 % hohere Resistenzrate auf.

Fir das Jahr 2020 ergeben sich ebenfalls bei beiden Geschlechtern die hochsten
Resistenzraten fiir Amoxicillin. Die am niedrigsten verzeichneten Resistenzwerte bestehen
auch 2020 fiir Carbapeneme, Nitrofurantoin, Fosfomycin und Piperacillin/Tazobactam. Es
zeigt sich jedoch erstmals, wenn auch nur gering vorhanden (0,1 %), eine Resistenz
gegeniiber Carbapenemen in der Gruppe der Ménner. Die Resistenzlage fiir die Erstlinien-
AB (Mecillinam, Fosfomycin und Nitrofurantoin) bei unkomplizierten HWI liegt in diesem
Jahr bei beiden Geschlechtern weiterhin bei einem Prozentsatz von unter 3 %. Die
Resistenzwerte fiir Trimethoprim und Trimethoprim/Sulfamethoxazol liegen bei beiden
Geschlechtern in allen Untersuchungsjahren tiber 20 %.

Auftillig ist, dass im Jahr 2020 Ménner, mit Ausnahme der Gruppe der Diaminopyrimidine

und Fosfomycin, durchgehend hohere Resistenzraten aufweisen als Frauen.

53



Tabelle 13: Geschlechtsspezifische Resistenzen der E. coli-Isolate 2016

Antibiotikum Frauen Manner
getestet %S %l %R getestet %S %I %R

Amoxicillin 7036 65,3% 0,0% 34,7% | 2069 60,8% 0,0% 39,2%
Amoxi/Clav 7036 91,9% 0,0% 8,1% 2069 88,5% 0,0% 11,5%
Pip/taz 3425 94,7% 2,4% 2,9% 1287 93,8% 2,6% 3,7%
Mecillinam 5131 97,1% 0,0% 2,9% 1470 97,0% 0,0% 3,0%
Cefalexin 5138 92,4% 0,0% 7,6% 1471 89,5% 0,0% 10,5%
Cefuroxim-oral |s133 93,0% 0,0% 7,0% 1470 90,5% 0,0% 9,5%
Cefotaxim 7036 93,8% 0,1% 6,1% 2069 90,3% 0,0% 9,6%
Ertapenem 1527 100,0% 0,0% 0,0% 689 100,0% 0,0% 0,0%
Meropenem 1922 100,0% 0,0% 0,0% 1170 100,0% 0,0% 0,0%
Gentamicin 3425 94,6% 0,1% 5,3% 1287 93,7% 0,0% 6,3%
Trimethoprim | 5137 75,6% 0,0% 24,4% | 1471 77,6% 0,0% 22,4%
Trim/sulfa 7031 78,2% 0,0% 21,8% |2069 77,5% 0,0% 22,4%
Fosfomycin-oral| 25 96,0% 0,0% 4,0% 3 66,7% 0,0% 33,3%
Ciprofloxacin 7037 87,1% 0,1% 12,8% 2069 79,7% 0,2% 20,1%
Nitrofurantoin | 5133 99,6% 0,0% 0,4% 1471 99,3% 0,0% 0,7%

Tabelle 14: Geschlechtsspezifische Resistenzen der E. coli-Isolate 2018

Antibiotikum | Frauen Manner
getestet %S %l %R getestet %S %l %R

Amoxicillin 5417 63,3% 0,0% 36,7% | 1635 58,5% 0,0% 41,5%
Amoxi/Clav 5417 87,0% 0,0% 13,0% 1635 83,6% 0,0% 16,4%
Pip/taz 5038 96,8% 1,9% 1,2% 1550 95,7% 2,8% 1,5%
Medcillinam 5411 96,0% 0,0% 4,0% 1631 94,7% 0,0% 5,3%
Cefalexin 5416 92,6% 0,0% 7,4% 1635 88,7% 0,0% 11,3%
Cefuroxim-oral |s413 93,2% 0,0% 6,8% 1635 89,3% 0,0% 10,7%
Cefotaxim 5417 93,9% 0,1% 6,0% 1635 90,6% 0,0% 9,4%
Ertapenem 5037 100,0% 0,0% 0,0% 1552 100,0% 0,0% 0,0%
Meropenem 5037 100,0% 0,0% 0,0% 1552 100,0% 0,0% 0,0%
Gentamicin 5033 95,5% 0,0% 4,4% 1552 93,8% 0,0% 6,3%
Trimethoprim 5414 75,9% 0,0% 24,1% 1635 79,0% 0,1% 21,0%
Trim/sulfa 5408 76,5% 0,0% 23,5% | 1634 79,3% 0,0% 20,7%
Fosfomycin-oral | 5397 98,6% 0,0% 1,4% 1625 98,9% 0,0% 1,1%
Ciprofloxacin 5415 85,4% 0,8% 13,9% | 1635 78,9% 0,5% 20,6%
Nitrofurantoin | sa11 99,4% 0,0% 0,6% 1634 99,4% 0,0% 0,6%




Tabelle 15: Geschlechtsspezifische Resistenzen fiir E. coli-Isolate 2020

Antibiotikum Frauen Manner
getestet %S %l %R getestet %S %l %R

Amoxicillin 4938 65,4% 0,0% 34,6% |1627 59,9% 0,0% 40,1%
Amoxi/Clav 4938 86,4% 0,0% 13,6% | 1627 82,1%  0,0% 17,9%
Pip/taz 4937 97,9% 1,2% 0,9% 1627 97,4% 1,5% 1,2%
Mecillinam 4931 97,1% 0,0% 2,9% 1623 96,8%  0,0% 3,2%
Cefalexin 4937 93,2% 0,0% 6,8% 1626 90,8% 0,0% 9,2%
Cefuroxim-oral | 4934 93,8% 0,0% 6,2% 1624 91,4%  0,1% 8,5%
Cefotaxim 4938 94,7% 0,1% 5,2% 1627 92,5%  0,1% 7,4%
Ertapenem 4936 100,0% 0,0% 0,0% 1626 99,9% 0,0% 0,1%
Meropenem 4937 100,0% 0,0% 0,0% 1627 99,9%  0,0% 0,1%
Gentamicin 4934 95,8% 0,0% 4,1% 1627 94,9% 0,0% 5,1%
Trimethoprim | 4938 77,9% 0,0% 22,1% | 1626 79,3% 0,1%  20,6%
Trim/sulfa 4938 78,7% 0,0% 21,3% |1627 79,7%  0,0% 20,3%
Fosfomycin-oral| 4925 99,2% 0,0% 0,8% 1621 99,5%  0,0% 0,5%
Ciprofloxacin 4938 89,6% 0,7% 9,7% 1627 87,2% 0,4% 12,4%
Nitrofurantoin | 4923 99,7% 0,0% 0,3% 1621 99,5% 0,0% 0,5%

In den folgenden Abbildungen (Abbildung 15, Abbildung 16 und Abbildung 17) werden die
Resistenzraten gegeniiber der drei Erstlinientherapeutika (Mecillinam, Fosfomycin und
Nitrofurantoin) in den jeweiligen Untersuchungsjahren nochmals iibersichtlich im
Geschlechtervergleich dargestellt. Die gro3te Differenz findet sich fiir das Antibiotikum
Mecillinam im Jahr 2018, hierbei weisen die Méanner mit einer Resistenz von 5,3 % eine um
1,3 % hohere Resistenzrate auf, als die Frauen mit 4,0 %. Fiir die anderen dargestellten
Resistenzen besteht in allen Fillen eine maximale Differenz von unter einem Prozent.

In den Jahren 2016 und 2020 ergeben sich fiir Nitrofurantoin bei den E. coli-Isolaten von
Mainnern im Vergleich zu denen von Frauen etwas hohere Resistenzraten. Jedoch zeigt sich
mit einer Abnahme der Resistenzrate von 0,2 % bei den Minnern iiber die Jahre ein
riicklaufiger Trend.

Fiir Fosfomycin besteht in den Jahren 2018 und 2020 eine minimal hohere Resistenz bei den
Frauen. Die Resistenzraten liegen insgesamt bei unter 1,5 %. Fiir beide Geschlechter zeigt

sich iiber die beiden Jahre ein Riickgang der Resistenzrate von 0,6 %.
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Abbildung 15: Geschlechterspezifische Resistenzen gegeniiber Mecillinam
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Abbildung 16: Geschlechterspezifische Resistenz gegeniiber Nitrofurantoin
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Abbildung 17: Geschlechterspezifische Resistenz gegeniiber Fosfomycin
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3.4 Unterschiede zwischen 2018 und 2020

Inden nachfolgenden Abbildungen wird die Resistenz der E. coli-Isolate im Zusammenhang
mit Alter und Geschlecht fiir die Jahre 2018 und 2020 als Vergleich vor bzw. im ersten
Corona Pandemie Jahr abgebildet. Primdr werden die drei Erstlinientherapeutika
(Mecillinam, Fosfomycin und Nitrofurantoin) dargestellt und analysiert. In weiterer Folge
wird auch das Resistenzmuster fiir Ciprofloxacin aufgezeigt, da sich hierbei in der Analyse

die groften geschlechterspezifischen Unterschiede ergeben.

In Abbildung 18 wird die Resistenzlage fiir Mecillinam dargelegt. Hierbei zeigt sich, wie
bereits erwiahnt, fiir das Jahr 2018 eine mit dem Lebensalter zunehmende Resistenzrate,
wobei diese Resistenzrate bei den E. coli-Isolaten von Frauen 2020 in allen Altersgruppen
niedriger ist als 2018. Bei den Méinnern ldsst sich dieser jahresabhidngige Trend nicht
beobachten. In der Altersgruppe der 10-19-Jdhrigen besteht bei den Méannern in beiden
Untersuchungsjahren aufgrund zu geringer Isolat-Anzahl (2020: n=11; 2018: n=16) eine
verfélschte Resistenzrate. Die hochsten Resistenzwerte existieren fiir beide Geschlechter in
der Altersgruppe der 90-99-Jdhrigen (Maximum in der Gruppe der Méanner 2020: 6,8 %;

Maximum in der Gruppe der Frauen 2018: 6,5 %). Die geringste Resistenzrate weisen die
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Frauen im Jahr 2020 in der Altersgruppe von 20-29-Jahren (0,9 %) auf. Bei den Méannern
findet sich die geringste Resistenzrate im Jahr 2020 in der Altersgruppe der 70-79-Jahrigen.

In Abbildung 19 erkennt man, dass sich bei E. coli-Isolaten nicht in allen Altersgruppen eine
Resistenz gegen Fosfomycin findet. Die hochste Resistenzrate fiir Fosfomycin findet sich
im Jahr 2018 in der Altersgruppe der 30-39-jahrigen Ménner mit 3,6 % (n = 56). In der
Altersgruppe der 10-19-jdhrigen Méanner wird im Jahr 2020 wiederum eine falsch hohe
Resistenz aufgrund einer zu geringen Stichprobenanzahl (n = 11) ausgewiesen.

Fiir Nitrofurantoin wird in Abbildung 20 das Resistenzverhalten von E. coli-Isolaten alters-
und  geschlechtsspezifisch  dargestellt. Die Resistenzraten sind fiir dieses
Erstlinientherapeutikum sehr niedrig. Die hochste Resistenzrate (2,4 %) bei ausreichender
Stichprobenanzahl findet sich im Jahr 2018 bei den Frauen in der Altersgruppe der 90-99-
Jahrigen. In der Altersgruppe der 0-19-Jdhrigen besteht in allen Untersuchungsjahren fiir

beide Geschlechter keine Resistenz gegeniiber Nitrofurantoin.

Fiir Ciprofloxacin wird die Resistenzlage in Abbildung 21 dargestellt. Hierbei zeigt sich eine
mit steigendem Alter zunehmende Resistenzrate fiir beide Geschlechter, wobei die E. coli-
Isolate von Miannern gegeniiber denen von Frauen in den meisten Altersklassen eine hohere
Resistenzrate aufweisen. Die Altersgruppe der iiber 100-Jdhrigen ist in Anbedracht der
Anzahl der Isolate (n = 7) zu vernachldssigen. Fiir die Gruppe der 10-19-jahrigen Ménner
ergibt sich fiir 2020 ebenfalls eine sehr geringe Probenanzahl (n =11).

Die hochste Resistenzrate findet sich mit 39,2 % in der Gruppe der 90-99-jdahrigen Ménner
im Jahr 2018. Die geringste Resistenzrate weist hingegen die Gruppe der ménnlichen Kinder

in der Gruppe der 0-9-Jahrigen mit 1,8 % im Jahr 2020 auf.
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Abbildung 18: Resistenz in Abhéngigkeit von Alter und Geschlecht gegeniiber Mecillinam
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Abbildung 20: Resistenz in Abhéngigkeit von Alter und Geschlecht gegeniiber Nitrofurantoin
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Abbildung 21: Resistenz in Abhéngigkeit von Alter und Geschlecht gegeniiber Ciprofloxacin
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3.5 Nebenzielgrofie: Resistenzverhalten nach Einsendequelle

Anhand des Parameters der Einsendequelle (LKH oder niedergelassene Arzt*innen) wurden
auch fiir diese NebenzielgroBBe Unterschiede im Resistenzverhalten untersucht.

Wie in Tabelle 16 veranschaulicht wird, gibt es im Zeitraum von 2016-2020 insgesamt keine
wesentlichen Unterschiede im Resistenzverhalten zwischen den HWI-Proben der beiden
Einsendequellen. Der gro3te Unterschied ldsst sich bei den Antibiotika Trimethoprim und
Trimethoprim/Sulfamethoxazol feststellen. Bei diesen tbertrifft die durchschnittliche
Resistenzrate der E. coli-Isolate im niedergelassenen Bereich die des LKHs um 2,6 %
(Trimethoprim) bzw. um 1,7 % (Trimethoprim/Sulfamethoxazol).

Bei den Erstlinientherapeutika ergibt sich eine maximale Differenz von 0,4 % fiir
Mecillinam mit einer etwas hdheren Rate bei den Proben der niedergelassenen Arzt*innen.
Nitrofurantoin und Fosfomycin weisen eine maximale Differenz zwischen den

Einsendequellen von weniger als 0,4 % auf.

In Abbildung 22 wird die Resistenzlage fiir Mecillinam, Nitrofurantoin und Fosfomycin in
Abhiéngigkeit der Einsendequelle und Untersuchungsjahre dargestellt. Mecillinam weist
2018 die hochste Resistenzrate mit 4,0 % (LKH) und 4,4 % (Niedergelassene) auf. Fiir
Mecillinam zeigt sich die maximale Differenz zwischen den Einsendequellen im Jahr 2016,
hierbei hat die Gruppe derniedergelassenen Arzt*innen eine um 0,7 % hohere Resistenzrate.
Fiir Nitrofurantoin ergibt sich ein Resistenz-Spektrum von 0,2 % (LKH 2020) bis 0,6 %
(LKH 2016 und Niedergelassene 2018).

Die Resistenz von Fosfomycin ist im Jahr 2020 fiir beide Einsendequellen niedriger als im

Jahr 2018 (LKH: - 1 %; Niedergelassene: - 0,6 %).
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Tabelle 16: Durchschnittliche Resistenzraten in Abhéngigkeit der Einsendequelle 2016-2020

Antibiotikum LKH Niedergelassene
getestet %S %l %R getestet %S %l %R
Amoxicillin 4862 62,4% 0,0%  37,6% 17860  63,9% 0,0%  36,1%
Amoxi/Clav 4862 86,9% 0,0% 13,1% 17860 88,2% 0,0% 11,8%
Pip/taz 4860  96,6% 1,6% 1,9% 13004  96,4% 2,0% 1,6%
Mecillinam 4155  96,9% 0,0% 3,1% 16042  96,5% 0,0% 3,5%
Cefalexin 4162 91,8% 0,0% 8,2% 16061  92,1% 0,0% 7,9%
Cefuroxim-oral 4156 92,3% 0,0% 7,7% 16053  92,7% 0,0% 7,3%
Cefotaxim 4863  92,6% 0,1% 7,3% 17859  93,6% 0,1% 6,3%
Ertapenem 4162 100,0% 0,0% 0,0% 11205 100,0% 0,0% 0,0%
Meropenem 4862  100,0% 0,0% 0,0% 11383 100,0% 0,0% 0,0%
Gentamicin 4863 95,4% 0,0% 4,5% 12995 95,0% 0,0% 5,0%
Trimethoprim 4162 79,0% 0,0%  21,0% 16059  76,4% 0,0%  23,6%
Trim/sulfa 4863  79,3% 0,0%  20,6% 17844  77,7% 0,0%  22,3%
Fosfomycin-oral 2669  99,2% 0,0% 0,8% 10927  98,9% 0,0% 1,1%
Ciprofloxacin 4863  86,9% 05%  12,6% 17858  85,7% 0,4%  13,8%
Nitrofurantoin 4157 99,6% 0,0% 0,4% 16036 99,5% 0,0% 0,5%

Abbildung 22: Resistenzverhalten gegeniiber Erstlinientherapeutika nach Einsendequelle 2016-2020
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4 Diskussion

Das Ziel dieser Studie war es, zu untersuchen, ob im Alters- und Geschlechtsvergleich
Unterschiede im Resistenzverhalten von E. coli-Harnwegsinfekt-Isolaten existieren und ob
diese therapeutisch relevant sind.

Harnwegsinfektionen zdhlen im medizinischen Alltag zu den hdufigsten bakteriellen
Infektionen (6). Im ambulanten Setting bringt eine HWI oft die Indikation einer
antibiotischen Therapie mit sich. Die Auswahl des Erstlinientherapeutikums gestaltet sich
jedoch aufgrund lokaler Resistenzentwicklungen nicht immer einfach (68,74).

Die Hiufigkeit des Auftretens einer HWI hingt dabei von unterschiedlichen Risikofaktoren
wie Grunderkrankungen (z. B. Diabetes mellitus) sowie teils durchaus deutlich, auch von
Lebensalter und Geschlecht ab. Hierbei sind vor allem Frauen aufgrund der anatomischen
und physiologischen Gegebenheiten haufiger betroffen als Ménner. Die mit dem Lebensalter
konsekutiv steigenden HWI-Fille sind unter anderem Folge von Katheterisierung oder
Blasenentleerungsstorungen (14,19).

Diese Pravalenz-Verteilungen konnten auch in der vorliegenden retrospektiven Studie
festgestellt werden. Von den iiber die drei Jahre (2016, 2018, 2020) gesammelten 24.265
HWI-Isolaten stammten allein 18.449 (76 %) von Frauen. Diese Aufteilunglédsst sich anhand
der geschlechtsspezifischen Pridvalenz erkliren, da Frauen generell héufiger an
Harnwegsinfektionen erkranken als Manner. Dariiber hinaus zeigte sich bereits auch in den
Altersklassen eine mit zunehmendem Alter steigende HWI-Rate (6,14,19). So zeichnet sich
bei den untersuchten HWI-Proben in der vorliegenden Arbeit mit 5.143 Isolaten ein Peak
bei den 70-79-Jahrigen ab.

Bei E. coli und anderen HWI-Erregern zeigte sich in den letzten Jahrzehnten eine deutliche
Zunahme an Resistenzen. Diese Entwicklung reduzierte bisher noch offene
Therapieoptionen und fiihrte zu einem Update der internationalen HWI-Leitlinien (z. B.
IDSA, EAU, S3) (75-77).

Die Analyse der Resistenzsituation in dieser Studie verdeutlicht, dass in allen Altersgruppen,
sowie fiir beide Geschlechter die geringste Resistenzrate (maximal 0,1 %) fiir Carbapeneme
(Meropenem, Ertapenem) vorliegt. Diese Antibiotikaklasse zéhlt in keiner der Leitlinen zu
den Erstlinientherapeutika, sondern ist in erster Linie fiir die Therapie von schwerwiegenden
Infektionen, wie Urosepsis, im stationdren Setting vorbehalten. Diese geringen
Resistenzwerte von E. coli gegeniiber Carbapenemen konnte auch in anderen Studien

beobachtet werden (75,76,78).
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Die hochste Resistenzrate wurde bei beiden Geschlechtern fiir Amoxicillin
(Resistenzspektrum von 34,6 % - 41,5 %) beobachtet. Fiir Trimethoprim und
Trimethoprim/Sulfamethoxazol ~wurden in allen Untersuchungsjahren bei beiden
Geschlechtern Resistenzraten von iiber 20 % festgestellt, womit die Therapievoraussetzung
als Erstlinientherapeutikum nicht mehr erfiillt wird. Ahnlich hohe und auch weitaus hohere
Resistenzwerte wurden in vergleichbaren Studien aus Polen, Kanada und der Tiirkei
publiziert (51,74,75).

Im Allgemeinen iibertrafen die Resistenzraten von E. coli-Isolaten der Ménner jene der
Frauen in allen Antibiotikagruppen mit Ausnahme von Trimethoprim und
Trimethoprim/Sulfamethoxazol. Dieser geschlechtsspezifische Trend fiir E. coli-
Resistenzen wurde auch schon von Livermore et. Al., Badura et. Al. und Sahuquillo-Arce
et. AL aufgezeigt (76,79,80).

Des Weiteren wurde fiir Ciprofloxacin eine deutlich erh6hte Resistenz bei Ménnern
festgestellt, sie ibertraf die Resistenzrate der E. coli-Isolate der Frauen in den hier
untersuchten Jahren um durchschnittlich 5,56 %. Auch diese speziell fiir Ciprofloxacin
hohere Resistenzrate bei Mannern wurde bereits von Badura et. al. beschrieben (76).

Fiir Mecillinam zeichnete sich ein leichter Anstieg mit steigendem Lebensalter ab, mit
maximalen Resistenzwerten von 6,4 % in der Altersgruppe der 90-99-Jahrigen. Die
Resistenzunterschiede zwischen den Geschlechtern hielten sich hier mit einer maximalen
Differenz von 1,3 % bei Mannern im Jahr 2018 niedrig.

Fiir Nitrofurantoin und Fosfomycin lieBen sich allgemein sehr geringe Resistenzraten (unter
1,5 %) beobachten, auch ein relevanter Alters- oder Geschlechtsspezifischer Unterschied
konnte nicht nachgewiesen werden. Die Zahl der getesteten Proben fiir Fosfomycin-oral war
im Jahr 2016 sehr niedrig, da erst seit 2017 Interpretationsrichtlinien nach EUCAST fiir
dieses AB existieren. Die geringe Probenzahl fiir Fosfomycin 2016 erklért folgend auch den
falsch hohen Resistenzwert bei den Ménnern in diesem Jahr und ist daher auch nicht zu
beriicksichtigen. Zwischen den Jahren 2018 und 2020 zeigte sich auflerdem fiir beide
Geschlechter eine Abnahme der Resistenz gegeniiber Fosfomycin von 0,6 %.

Als Nebenzielparameter wurde die Resistenzlage von E. coli-HWI-Isolaten in Bezug auf die
Einsendungsquelle (LKH Graz und niedergelassene Arzt*Innen) verglichen. Hierbei
konnten im Vergleich zu Badura et. al, einer Studie, die sich bereits mit dem
Resistenzverhalten von lokalen E. coli Isolaten beschéftigte, keine deutlichen Unterschiede
im Resistenzverhalten der untersuchten Antibiotika festgestellt werden. Bei Badura et. al.

fanden sich signifikante Unterschiede im Resistenzverhalten von E. coli gegeniiber den
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Antibiotika  (Amoxicillin/Clavulansdure,  Ciprofloxacin, Gentamicin, Cefotaxim,
Piperacillin/Tazobactam, Nitrofurantoin und Trimethoprim/Sulfamethoxazol), zwischen
den Einsendequellen des Krankenhauses und der niedergelassenen Arzt*innen. Dabei muss
jedoch beriicksichtigt werden, dass es sich bei den E. coli-Isolaten von Badura et. al. nicht
um reine HWI-Isolate, sondern um Proben aus den gesamten medizinischen Fachbereichen
handelte.

Aktuell existieren international zu alters- und geschlechtsspezifischen Unterschieden
hinsichtlich Antibiotikaresistenzen von E. coli bei Harnwegsinfektionen nur wenige
Arbeiten. Eine vergleichbare Studie, welche die erste Studie zu dieser Thematik war, wurde
in Bangladesch im Jahr 2020 durchgefiihrt. Allerdings wurden im Zuge dieser Studie die
Erstlinientherapeutika Mecillinam und Fosfomycin nicht untersucht. Auffillig ist, dass die
Resistenzraten in Bangladesch fiir Nitrofurantoin bei Méannern (20,27 %) und Frauen (14,9
%) um ein Vielfaches hoher sind als in Osterreich (unter 0,8 % fiir beide Geschlechter) (78).
Diese Unterschiede zwischen den Léndern sind auf viele verschiedene Aspekte, wie
beispielsweise den teilweise niedrigen Entwicklungsstandards von Bangladesch, der Armut
sowie der niedrigen Gesundheitsversorgung bei zudem hoher Allgemeinbevilkerung

zuriickzufiihren (81,82).

4.1 Schlussfolgerung

Die in der vorliegenden Arbeit erhobenen Resistenzraten sind zwar je nach
Antibiotikagruppe fiir die verschiedenen Geschlechter und Altersgruppen unterschiedlich,
jedoch ergaben sich fiir die Erstlinienantibiotika (Mecillinam, Nitrofurantoin und
Fosfomycin) keine relevanten Unterschiede im Alters- und Geschlechtsvergleich, sodass den
aktuellen Therapieempfehlungen der in Osterreich angewendeten S3-Leitlinie
uneingeschrankt zugestimmt werden kann. Jedoch zeigten sich in dieser Studie hohere
Resistenzraten fiir Risikofaktoren wie das maénnliche Geschlecht, sowie das hohere
Lebensalter (iber dem 65. Lebensjahr). Weiterfithrende Untersuchungen zu dieser Thematik
konnen durchgefiihrt werden, um die Unterschiede auf Signifikanz zu testen. Aullerdem
sollten in den nichsten Jahren weitere Analysen folgen, um die Resistenzentwicklungen von
E. coli als Haupterreger von HWI zu beobachten und aktuelle Therapieleitlinien sowie deren

Therapieempfehlungen zu sichern.
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4.2 Limitationen

Die in dieser retrospektiven Studie untersuchten Daten wurden aus der Datenbank des D&F
Instituts fiir Hygiene, Mikrobiologie und Umweltmedizin der Medizinischen Universitat
Graz erhoben.

Analysiert wurde nach dem Suchbegriff Harnkultur und dem Nachweis von E. coli. Nicht
unterschieden werden konnte aufgrund der Datenerhebung zwischen den verschiedenen
Harnqualitdten wie Mittelstrahlurin oder Katheterharn.

Angefiihrt werden muss auch, dass die Zuweisungsformulare nicht immer ordnungsgemaf
ausgefillt wurden, weshalb diese Arbeit bei den HWI-Proben nicht zwischen
unkomplizierten und komplizierten Harnwegsinfektionen oder gar einer Urosepsis
unterscheiden konnte. Dieses Defizit konnte die Resistenzwerte gering verfilschen, da
beispielsweise rezidivierende HWI hohere Resistenzen aufweisen als erstmalige
unkomplizierte HWI.

Des Weiteren konnen Prozentwerte bei zu niedriger Stichprobenanzahl (z. B. Altersgruppe
100+, Daten von Fosfomycin im Jahr 2016) aufgrund der verfilschten Resistenzraten nicht

aussagekriftig interpretiert werden.
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