SCHWERPUNKT

Harnwegsinfekte in der

Schwangerschaft

Risiken, Diagnostik, Therapiemodalititen, Rezidivprophylaxe

Physiologische Verdanderungen des Urogenitaltrakts in der Schwangerschaft fiihren dazu, dass Harnwegs-
infekte zu den haufigsten Erkrankungen schwangerer Frauen zdhlen. Da erhebliche Risiken fiir das fetale
und maternale Outcome bestehen konnen, ist ein adaquates Management essenziell. Beziiglich Antibiotika-
therapien sind teratogene Sicherheit und Nebenwirkungen fiir Mutter und Kind wie auch der Public-Health-
Ansatz zur Vermeidung von Resistenzen abzuwagen.
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Harnwegsinfektionen (HWI) treten bei Schwangeren
im Vergleich zur gesunden nicht-schwangeren Popu-
lation geh&uft auf (1). Bei zirka 2 bis 7% der Schwan-
geren wird eine asymptomatische Bakteriurie beob-
achtet, welche ein 20- bis 30-fach erh&htes Risiko fir
eine Pyelonephritis darstellt. Schatzungsweise 2 bis
15% der Schwangeren sind von symptomatischen
Harnwegsinfekten betroffen.

Ursachen

Dies lasst sich durch die verénderte Physiologie des
Urogenitaltraktes im Rahmen der Schwangerschaft
erklaren. Die Nierendurchblutung und damit auch
die glomerulére Filtrationsrate nehmen um etwa 30
bis 40% zu, was zu einer Verdiinnung des Urins fihrt.
Dadurch reduziert sich auch die Konzentration ent-
ziindungshemmender Substanzen im Urin. Parallel
dazu wird eine Erregeraszension durch einen vermin-

M Es besteht aktuell keine Empfehlung zum generellen Screening auf eine asymptoma-
tische Bakteriurie in der Schwangerschaft, es sei denn, es liegen zusétzliche Risikofakto-
ren wie St.n. Friihgeburt, St.n. Spétabort, Diabetes mellitus, Immunsuppression, funktio-
nelle und strukturelle Stérungen der Harnwege oder St.n. Pyelonephritis vor. In diesen
Fallen soll bei Keimnachweis und nach Anlegen einer Urinkultur behandelt werden.

B Ein symptomatischer Harnwegsinfekt sollte in der Schwangerschaft mit Amoxicillin
und Clavulansdure, Cephalosporinen der 2. oder 3. Generation oder (nur im zweiten
Trimenon) mit Trimethoprim/Sulfamethoxazol behandelt werden. Anschliessend wird
eine Eradikationskontrolle mittels Urinkultur empfohlen.

B Eine Pyelonephritis sollte in der Schwangerschaft mit Cephalosporinen der 3. Genera-
tion (z.B. Ceftriaxon, 1 x 2 g i.v. fiir insgesamt 7 Tage) therapiert werden.

B Nicht-medikamentése Massnahmen zur Rezidivprophylaxe konnen analog zu den
Empfehlungen fiir nicht-schwangere Patientinnen durchgefiihrt werden. Von den
nicht-antibiotischen Therapien diirfen Uro-Vaxom® (ab. 2. Trimenon), Canephron®,
Bryophyllum pinnatum und laluril® Prefill bei entsprechendem Leidensdruck in der
Schwangerschaft eingesetzt werden.

Merkpunkte
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derten urethralen Tonus beginstigt. Hinzu kommt
eine mechanische Obstruktion des Harnabflusses
durch den wachsenden Uterus, was zu einer Erweite-
rung der Ureteren bis zur Hydronephrose fihren
kann. So Iasst sich die erhdhte Rate an asymptomati-
schen Bakteriurien, Zystitiden und in der Konsequenz
Pyelonephritiden in der Schwangerschaft erklaren.
Ein Auftreten einer Pyelonephritis in einer vorange-
gangenen oder derselben Schwangerschaft stellt ei-
nen zuséatzlichen Risikofaktor zum erneuten Auftreten
einer Pyelonepbhritis dar.

Symptome und Komplikationsrisiken

Die Symptome eines Harnwegsinfektes in der
Schwangerschaft sind vergleichbar jenen ausserhalb
der Schwangerschaft. Oftmals treten Dysurie, Pollaki-
surie, Unterbauchschmerzen oder eine Hamaturie
auf. Das Vorliegen von Flankenschmerzen oder Fie-
ber sollte an eine Pyelonephritis denken lassen. Ein
speziell in der Schwangerschaft auftretendes Symp-
tom stellen Kontraktionen dar. Bei vorzeitigen Kon-
traktionen sollte neben dem CTG, Ultraschall und
den vaginalen Infektabstrichen auch eine Urinstix-
Untersuchung erfolgen.

Harnwegsinfekte kénnen bei Mutter und Kind Kom-
plikationen auslésen. So konnten in verschiedenen
Publikationen eine erhéhte Rate an Frihgeburtlich-
keit, SGA-Kindern, neonataler Sepsis sowie eine er-
hohte maternale Komplikationsrate im Sinne des
Auftretens einer akuten Nierensch&digung, von Nie-
renabszessen, Urosepsis, ein «acute respiratory di-
stress syndrome» (ARDS) oder sogar Todesfalle ge-
zeigt werden (2-4). Andere Daten zeigten lediglich
eine erhdhte maternale Komplikationsrate, nicht
aber eine erhéhte Komplikationsrate in Bezug auf die
Schwangerschaft oder das neonatale Outcome (5).
Eine Publikation aus dem Jahr 2022 zeigte ausser-
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maternale Kemplikationen: '
- aktue Nierenschadigung ]
- Nierenabsresse
- erhahles Prieklampsierisiko neonatale Komplikationen:
- Urosepsis mit ARDS - 56A
- erhdhte Mortalitit = Frithgeburtlichkeit
- erhishte Mortalitdt bel schwerer
maternaler Erkrankung

Abbildung: Bei einem Harnwegseffekt kénnen gravierende Risiken fiir Mutter
und Kind bestehen:

(Die Folgen der neonatalen Dysbiose durch die Antibiotikagabe ist nicht Ge-
genstand dieser Grafik).

dem ein erhdhtes Praeklampsierisiko nach Harn-
wegsinfekt oder Pyelonephritis in der Schwanger-
schaft (6) (Abbildung).

Bei peripartalen Antibiotikagaben sind auch Folgen
fur die spatere kindliche Entwicklung in die Therapie-
Uberlegungen miteinzubeziehen. Eine Antibiose
kann zu Verdnderungen der intestinalen Flora des
Neugeborenen (Reduktion von Bifido- und Entero-
bakterien) fihren. Eine solche Dysbiose ist ungiinstig
fur die Ausreifung des kindlichen Immunsystems und
ist moglicherweise assoziiert mit Adipositas, Typ-I-
Diabetes und Allergien spéater im Leben wie ein kiirz-
licher Review zeigte (7).

Diagnostik

Zur Basisdiagnostik zahlt die Untersuchung des Mit-
telstrahlurins mittels Urinstix, welcher eine Leukozy-
turie mit einer Sensitivitdt von 72 bis 97% und einer
Spezifitdt von 41 bis 86% erfasst. Der Urinstatus, wel-
cher nur verwertbar ist, wenn eine Kontamination
ausgeschlossen werden kann (Plattenepithelien
< 10/GF), zeigt je nach untersuchten Parametern
(Leukozyten, Erythrozyten oder Bakterien) eine etwas
hohere Sensitivitat von maximal 90 bis 96% bei einer
Spezifitdt von maximal 89 bis 94% (8). Wahrend im
nicht-schwangeren Patientinnnenkollektiv auf eine
Urinkultur bei unkompliziertem HWI verzichtet wer-
den darf, sollte bei schwangeren Patientinnen immer
eine Urinkultur angelegt werden. Eine Keimzahl von
> 10° cfu/ml im Mittelstrahlurin oder > 102 cfu/ml im
Einmalkatheterurin gilt als pathologisch (9).

Das Keimspektrum 3hnelt demjenigen der nicht-
schwangeren Patientinnen. Am hé&ufigsten werden
Harnwegsinfekte durch Keime der Gruppe der Enter-
obacteriaceae ausgeldst, davon mit Abstand am
h&ufigsten E. coli. Daneben kdnnen haufig Proteus
sp oder Klebsiellen nachgewiesen werden. Entero-
kokken machen eine weitere wichtige Keimgruppe
aus. Desweiteren lassen sich Staphylococcus sapro-
phyticus, Pseudomonaden oder Streptokokken der
Gruppe B nachweisen.

Bei Fieber > 38,3°C sollten ausserdem Blutkulturen
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angelegt werden. Stellt sich klinisch der Verdacht auf
eine Pyelonephritis, ist eine erweiterte Diagnostik
empfohlen. Diese umfasst die Sonografie der Niere
und ableitenden Harnwege, eine Resturinmessung
und eine Messung der Zervixlange zur Einschatzung
eines akuten Frihgeburtsrisikos. Zusatzlich empfiehlt
sich die laborchemische Bestimmung der glomerul3-
ren Filtrationsrate (GFR), des CRP-Wertes sowie des
Blutbildes, um den weiteren Verlauf zu monitorisieren.

Asymptomatische Bakteriurie

Die asymptomatische Bakteriurie (ASB) wird definiert
als das Vorliegen einer pathologischen Keimmenge
(siehe Definition) ohne Vorliegen von Symptomen.
Wahrend altere Daten aus den 1960er-Jahren eine er-
hohte Rate an Frihgeburten und SGA-Kindern sowie
maternalen Komplikationen bei ASB nahelegten und
so die Basis fUr ein systematisches Screening schu-
fen, zeigen neuere Daten auch angesichts der signi-
fikant erhdhten Rate an Pyelonephritiden bei unbe-
handelter asymptomatischer Bakteriurie keinen
Zusammenhang mit einer erhdhten perinatalen oder
maternalen Komplikationsrate mehr (10).

Aktuell wird seitens der Schweizerischen Gesellschaft
fir Gynékologie und Geburtshilfe aufgrund des
nicht-belegten Nutzens ein Screening in der Schwan-
gerschaft ohne Risikofaktoren nicht empfohlen. Bei
St.n. Frihgeburt, St.n. Spatabort, Diabetes mellitus,
Immunsuppression, funktioneller und struktureller
Stérungen der Harnwege oder St.n. Pyelonephritis
ist ein Screening aber weiterhin indiziert mit entspre-
chender antibiotischer Therapie bei Keimnachweis
(11). Es ist auch erwdhnenswert, dass die Daten zur
ASB von verschiedenen Fachgesellschaften unter-
schiedlich interpretiert werden. So ist in den Empfeh-
lungen der «Infectious Disease Society of America»
(IDSA) von 2019 bei Nachweis einer ASB immer noch
eine 4- bis 7-tdgige Antibiose empfohlen (12). Ob
nach erfolgter Therapie eine erneute Urinkultur zur
Erfolgskontrolle abgenommen werden soll, wird
ebenfalls kontrovers diskutiert.

Sollte eine antibiotische Therapie bei asymptomati-
scher Bakteriurie durchgefiihrt werden, erfolgt diese
in der Regel analog zur Therapie des symptomati-
schen Harnwegsinfektes. Allerdings zeigte ein Re-
view ein vergleichbares Outcome beziiglich Frihge-
burtlichkeit oder Haufigkeit einer Pyelonephritis nach
Therapie mittels Einmaldosis versus Ublichem Thera-
pieschema. Lediglich eine eingeschlossene Studie
zeigte Hinweise auf ein verbessertes Outcome be-
zliglich SGA bei Ublicher Therapiedauer (13).

Therapie der symptomatischen
Harnwegsinfektionen

In der Schwangerschaft ist bei Auftreten eines symp-
tomatischen Harnwegsinfektes sowie bei asympto-
matischer Bakteriurie in Kombination mit dem Vor-



Tabelle 1:
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Therapie der akuten, unkomplizierten Zystitis. Resistenzraten gemass

anresis.ch.

Die Anresisdaten beziehen sich auf alle ambulant erworbenen HWI und nicht spezifisch auf

HWI bei Schwangeren.

Amoxicillin/Clavulansdure 2 x 1 g oder 3 x 625 mg p.o.

Cephalosporine der 2.
oder 3. Generation

Trimethoprim/
Sulfamethoxazol

Tabelle 2:

Insgesamt 86,2% sensibel
E. Coli-Stdmme in der
Schweiz zu 28,4% resistent
Insgesamt 90,2% sensibel

3-5 Tage

Cefuroxim 2 x 500 mg p.o.

3-5 Tage E. Coli-Stamme in der
Cefpodoxim 2 x 100 mg p.o.  Schweiz zu 17,3% resp.
3-7 Tage 11,9% resistent

2 x 800/160 mg Insgesamt 77,6% sensibel
3-5 Tage E. Coli-Stdmme in der

Schweiz zu 26,8% resistent
CAVE: im 1. und 3.
Trimester kontraindiziert.
Risiko fiir Folsduremangel:
Substitution mit 5 mg
Folséure wahrend
Therapiedauer maglich

Therapie der Pyelonephritis in der Schwangerschaft
Initial empfohlene empirische und anschliessend gezielte antibiotische Therapie.
Die empfohlene Therapiedauer betrégt insgesamt 7 bis 10 Tage.

Empirische Therapie:

Tx2giv.

Ceftriaxon (Cephalosporin der 3. Generation)
Bei sinkenden Infektwerten und afebriler Patientin
Umstellung gemdss Antibiogramm:

Amoxicillin/Clavulanséure

oder

Cefuroxim (Cephalosporin der 2. Generation)

oder

Cefpodoxim (Cephalosporin der 3. Generation)
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2 x 1 goder3 x 625 mg p.o.
2 x 500 mg p.o.

2 x 100 mg p.o.

liegen von Risikofaktoren (St.n. Frihgeburt, St.n.
Spatabort, Diabetes mellitus, Immunsuppression,
funktionelle und strukturelle Stérungen der Hamn-
wege oder St.n. Pyelonephritis) eine antibiotische
Therapie indiziert. Die Wirkstoffe und Dosierungen
der Penicillinderivate werden in Tabelle 1 zusammen-
gefasst.

Bei Verdacht auf das Vorliegen einer Pyelonepbhritis
sollte unmittelbar mit einer empirischen antibioti-
schen Therapie mit Cephalosporinen der dritten Ge-
neration (z. B. Ceftriaxon 1 x 2 g i.v. flr insgesamt 7
Tage) begonnen und eine stationdre Aufnahme zur
initialen intravendsen Therapie sollte erwogen wer-
den (Tabelle 2). Fosfomycin und Nitrofurantoin sind
bei den oberen Harnwegsinfektionen kontraindiziert,
da sie kaum gewebegangig sind.

Nur bei extrem strenger Indikationsstellung und
nicht anders zu handhabender Resistenzlage sollten
Aminoglykoside verwendet werden. Aminoglykoside
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kénnen Oto- und Nephrotoxizitat bewirken, bei Flu-
orchinolonen haben sich in tierexperimentellen Stu-
dien Hinweise auf Knorpelschaden gezeigt. Nitrofu-
rantoin gilt wahrend der Schwangerschaft als sicher.
Es birgt im letzten Trimenon die Gefahr einer hdmo-
lytischen Anamie des Neugeborenen, falls dieses an
einem Glukose-6-phosphat-Dehydrogenase-Mangel
leidet. Tetrazykline sollten vermieden werden, da ab
der 16. Schwangerschaftswoche ein Risiko fur Scha-
den an Knochen und Zahnschmelz besteht, ebenso
Sulfonamide, welche erhéhte Bilirubinspiegel beim
Neugeborenen verursachen kénnen.

Die erneute Durchfihrung einer Urinkultur nach er-
folgter Therapie zur Eradikationskontrolle wird sei-
tens der deutschen Gesellschaft fir Urologie emp-
fohlen (14).

Grundsatzlich sollten beim Einsatz antibiotischer
Therapien im Rahmen einer Schwangerschaft und
peripartal immer auch die Auswirkungen auf das Mi-
krobiom des Feten und die damit verbundenen Fol-
gen in die Entscheidungsfindung einbezogen wer-
den. So zeigten verschiedene Publikationen Hinweise
auf ein gehauftes Vorkommen von Asthma bronchi-
ale, M. Crohn und Adipositas nach prénataler Anti-
biotikaexposition (15-17).

Rezidivprophylaxe

Insbesondere nach einer Pyelonephritis in der
Schwangerschaft besteht ein deutlich erhdhtes Rezi-
divrisiko. Wie beim nicht-schwangeren Vergleichskol-
lektiv zeigen Daten auch in der Schwangerschaft ei-
nen protektiven Effekt einer adaquaten Sexual- und
Genitalhygiene. So konnte eine statistisch signifi-
kante Senkung der Infektrate bei postkoitaler Mik-
tion und Intimhygiene von vorne nach hinten gezeigt
werden (18). Es bestehen ausserdem Hinweise, dass
Geschlechtsverkehr in einer Frequenz von mehr als
zweimal wochentlich das Rezidivrisiko erhoht. Eine
adéquate Flussigkeitszufuhr von 1,5 bis 2 Litern pro
Tag ist ebenfalls zu empfehlen. Fir eine Empfehlung
zu einer antibiotischen Rezidivprophylaxe gibt es
keine ausreichende Datenlage bei Schwangeren.
Nicht-antibiotische medikamentdse Therapien zur
Rezidivprophylaxe wie z. B. der Einsatz von D-Man-
nose kdnnen in der Schwangerschaft nicht empfohlen
werden, da ihre Wirkung nicht belegt ist. Eine unge-
niigende Wirkung der D-Mannose wurde in einer neu
publizierten randomisierten, kontrollierten Studie,
durchgefiihrt in britischen Grundversorgerpraxen,
auch bei nicht-schwangeren Frauen gezeigt (19).

Das Immunstimulans Uro-Vaxom® (18 lyophilisierte E.
coli-Stdmme) darf in der Schwangerschaft im zweiten
und dritten Trimenon verabreicht werden. Wahr-
scheinlich ist es auch im ersten Trimenon sicher, je-
doch liegen wie so haufig fur in der Schwangerschaft
keine entsprechenden Studien vor. Eine Publikation
von Zaragoza und Kollegen konnte eine konse-
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quente mediterrane Dit als wirkungsvolles Mittel zur
Rezidivprophylaxe ausmachen (20).

Intravesikale Instillationen mit Chondroitinsulfat und
Hyluronsaure sind fur die Wiederherstellung der
Glycosaminoglycan-Schichten (GAG) des vesikalen
Urothels indiziert und reduzieren die HWI-Frequenz
signifikant. Es gibt keine Hinweise, dass Instillationen
in der Schwangerschaft schadlich fur das Kind sind.
Auch da existieren jedoch keine Studien.

Die harnanséduernden Substanz Acimethin® kann in
der Schwangerschaft nach sorgfaltiger Nutzen-Risiko-
Abwégung verordnet werden.

Phytotherapeutika

Im Hinblick auf immer weitere steigende Antibiotika-
resistenzraten stellt sich die Frage nach alternativen
Therapieoptionen. Am besten untersucht ist Bryo-
phyllum pinnatum, welches in mehreren klinischen
Studien zu vorzeitiger Wehentatigkeit gute Sicher-
heitsdaten aufwies. Bryophyllum pinnatum-Pressaft
zeigte in-vitro neben den bereits bekannten tokolyti-
schen auch antiinflammatorische und antimikrobielle
Effekte. Diese antimikrobiellen Effekte wurden ge-
gen verschiedene Erreger aus dem typischen Keim-
spektrum von Harnwegsinfekten gefunden. Insbe-
sondere der gegenlber Ciprofloxacin Uberlegene
antimikrobielle Effekt auf Enterococcus feacalis ist
bemerkenswert (21).

Phytotherapeutika sind nicht per se bedenkenlos in
der Schwangerschaft einzusetzen. Barentraubenblat-
ter-basierte Tees oder Tabletten, wie Cystinol®, ent-
halten Hydrochinon, welches im Tierversuch eine
mutagene Wirkungen zeigte. Canephron® (pflanzl.
Heilmittel aus Liebstéckelwurzel, Tausendgilden-
kraut und Rosmarinblatter) hingegen 1ste bei expo-
nierten Schwangeren keine Komplikationen im
Schwangerschaftsverlauf aus, und es ist keine Emb-
ryo- oder Fetotoxizitat bekannt. Auch Preiselbeerex-
trakte gelten als sicher in der Schwangerschaft (22),
jedoch ist seit der neusten Cochrane Analyse speziell
bei Schwangeren die Reduktion der HWI-Frequenz
nicht bewiesen, was eine Anwendung zweifelhaft
werden lasst (23). | |
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