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Prophylaxe und Therapie von Harnwegsinfektionen
bei neurogener Blasenfunktionsstdrung

Jiirgen Pannek

Personen mit einer neurogenen Blasenfunktionsstorung (NBFS) leiden gehauft unter Harnwegsinfek-

ten (HWI). Da diese mit einer erhohten Morbiditat, Mortalitat und einer verschlechterten Lebensqua-

litat einhergehen, stellen die Therapie und Prophylaxe von HWI eine der grossten Herausforderungen

in der Behandlung von Menschen mit einer NBFS dar.

von Jiirgen Pannek’-?

durch komplexe nervale Steuerungsprozesse auf

spinaler und zentraler Ebene geregelt. Die Inte-
gritat des Nervensystems ist Voraussetzung flr eine un-
gestorte Urinspeicherung und Blasenentleerung. Neu-
rologische Systemerkrankungen oder Nervenldsionen
(z. B. Rickenmarkverletzungen, Multiple Sklerose, M.
Parkinson, Spina bifida, zerebrovaskulare Insulte) fihren
in aller Regel zu einer neurogenen Blasenfunktionsstd-
rung (NBFS), deren Auspragung von der Lokalisation
und dem Ausmass der zugrundeliegenden Stérung ab-
hédngig sind.
Bis heute ist die Mehrzahl der neurologischen Ursachen
fUr eine NBFS nicht kurativ behandelbar; somit ist eine
Restitutio ad integrum in den meisten Fallen nicht zu
erreichen. Daher liegt der Behandlungsfokus meist auf
der Vermeidung von Sekundarkomplikationen und auf
dem bestmoglichen Erhalt der Lebensqualitét (Qol).
Harnwegsinfekte (HWI) gehoren zu den haufigsten
Komplikationen einer NBFS; so treten bei etwa einem
Funftel der Betroffenen rezidivierende HWI auf. Diese
sind mit einer erhdhten Morbiditdt, Mortalitat und einer
verschlechterten Qol assoziiert (1, 2). Bei Patienten mit
Verletzungen des Ruckenmarks sind HWI die haufigste
Ursache von Septikdmien und mit einer erhdhten Mor-
talitdt vergesellschaftet (3). Die zunehmende Resistenz-
bildung der Bakterien bei rezidivierenden HWI ist ein
weiteres klinisch relevantes Problem in der Behandlung
dieser Patienten (4).
Die Ursachen fir die haufig rezidivierenden Infekte sind
vielfaltig. Neben den weiter unten aufgefihrten urolo-
gischen Risikofaktoren ist nach Querschnittsldhmung
eine verdnderte Immunantwort mit pradisponierendem
Effekt fur Infektionen beschrieben. Das sogenannte
Querschnitts-Immunodefizienz-Syndrom scheint insbe-
sondere bei hoher, kompletter Riickenmarkverletzung
zu einer Atrophie der Milz zu fuhren (5, 6).
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Definition und Diagnostik

Definition

Bei Patienten mit NBFS sind asymptomatische Bakteri-
urien bei bis zu 75% der Betroffenen beschrieben. Eine
Therapie einer asymptomatischen Bakteriurie ist jedoch
nichtindiziert, da sie ohne Benefit fir die Betroffenen zu
einer Zunahme an multiresistenten Erregern fuhrt (4, 7).
Daher sollten nur HWI, jedoch keine asymptomatische
Bakteriurie behandelt werden. Somit ist die Definition
eines HWI als das Vorhandensein von Symptomen mit
Nachweis von Leukozyturie, Bakteriurie in der Urinunter-
suchung und/oder einer positiven Urinkultur (7, 8) von
hoher Relevanz.

Diagnostik

Zum Nachweis von Bakteriurie und Leukozyturie ist die
Bestimmung mittels Urinstix allein nicht ausreichend (9).
Es sollte eine Urinanalyse einschliesslich Urinkultur durch-
geflhrt werden, da bei Personen mit NBFS das Spektrum
der pathogenen Keime und deren Resistenzen von jener
der Normalbevoélkerung abweichen (7). Ein evidenzba-
sierter Cut-off-Wert fir die Anzahl koloniebildender Ein-
heiten (colony forming units [CFU]) in der Urinkultur zum
Nachweis einer relevanten Bakteriurie existiert dabei
nicht. Es besteht jedoch ein Konsens, dass bei Patienten,
die den intermittierenden Selbstkatheterismus durchfih-
ren, 102 CFU/ml, bei Spontanurin 10* CFU/ml und jegli-
cher Keimnachweis bei suprapubischem Punktionsurin
als signifikante Bakteriurie gewertet wird (7).

Die HWI-Symptomatik kann bei Patienten mit neurolo-
gischen Erkrankungen untypisch sein. Haufige Symp-
tome sind eine neu aufgetretene oder zunehmende
Urininkontinenz, eine verringerte Blasenkapazitat, eine
Zunahme einer autonomen Dysreflexie, vermehrte
Spastik, Fieber, Unwohlsein sowie Mudigkeit (8). Weiter
konnen Schmerzen oder Beschwerden im Bereich der
Nieren und Blase sowie eine Dysurie auftreten. Triiber
oder Ubelriechender Urin ist kein klassisches Symptom,
ist jedoch fiir viele Patienten derart belastend, dass sie
eine Therapie wiinschen (Kasten).

Da asymptomatische Bakteriurien auch bei NBFS nicht
behandelt werden sollten, ist ein Screening bezlglich
asymptomatischer Bakteriurien nicht indiziert.
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Atypische Symptome fiir HWI bei NBFS

o Aufgetretene oder zunehmende Urin-
inkontinenz

Verringerte Blasenkapazitat

Zunahme einer autonomen Dysreflexie
Vermehrte Spastik

Fieber

Unwohlsein, Miidigkeit, reduzierter
Allgemeinzustand

Dysurie, Hdmaturie

Unterbauch- oder Flankenschmerzen

Behandlung

HWI bei Patienten mit einer Querschnittsldhmung soll-
ten wenn moglich resistenzgerecht mit einem oralen
Antibiotikum fur 7 bis 10 Tage, bei Fieber 14 Tage lang
behandelt werden (10). Bei einer Mitbeteiligung paren-
chymatoser Organe verldngert sich die Behandlungs-
dauer: bei Pyelonephritis und Epididymoorchitis 14
Tage, bei Prostatitis mindestens 3 Wochen (11).
Aufgrund des diversifizierten Keimspektrums und den
gehauft vorkommenden multiresistenten Keimen soll-
ten bei afebrilen Patienten vor Therapiebeginn die mik-
robiologischen Resultate abgewartet werden, falls die
Beschwerden dies zulassen. Ist eine sofortige antibioti-
sche Therapie erforderlich, sollte bei der Wahl des Anti-
biotikums die lokale und individuelle Resistenzlage
berticksichtigt werden. Obwohl es sich bei HWI bei Per-
sonen mit einer NBFS per definitionem um eine kompli-
zierte HWI handelt, kann bei afebrilen Patienten initial
auch eine nicht antibiotische Therapie gerechtfertigt
sein, z. B. mit D-Mannose, Phytotherapeutika (12).

Rezidivierende Harnwegsinfekte
Rezidivierende HWI sind als > 3 HWI/Jahr oder > 2
HWI/6 Monaten definiert. Rezidivierende HWI treten bei
Personen mit einer NBFS haufig auf. Die Ursachen hier-
far sind multifaktoriell. Eine unphysiologische Miktion
mit fehlendem Auswascheffekt, Restharn und/oder un-
physiologisch hohen Entleerungsdriicken, die Verwen-
dung von Kathetern zur Blasenentleerung, Inkontinenz,
eine DetrusorUberaktivitat (13), Blasensteine, intravesi-
kale Fremdkorper und eine bei den meisten Betroffenen
ebenfalls bestehende Darmfunktionsstorung sind Risi-
kofaktoren fir rezidivierende HWI. Besonders transure-
thrale Dauerkatheter kdnnen die Wahrscheinlichkeit fur
eine rezidivierenden HWI 10-fach erhéhen im Vergleich
zu Patienten, welche die Blase mittels Spontanmiktion
entleeren (14). Zudem besteht bei Personen mit Quer-
schnittsldhmung meist eine Dysfunktion des Immun-
systems. Darlber hinaus erhalten die Betroffenen
hdufiger antibiotische Behandlungen aus anderen
Griinden (z. B. Pneumonie, Dekubitalulzera) als Personen
ohne Querschnittslahmung, was durch eine Schadi-
gung des Mikrobioms ebenfalls rezidivierende HWI be-
gunstigen kann.

Prophylaxe von Harnwegsinfekten
Primar sollte eine Uberpriifung des Blasenmanage-
ments mit Optimierung der Entleerung, des Restharns

und der DetrusorUberaktivitdt erfolgen. Dartiber hinaus
sollten morphologische Ursachen wie Blasensteine be-
handelt und der Einsatz von Dauerkathetern minimiert
werden. Bei Personen, die den intermittierenden Selbst-
katheterismus durchfihren, sollten die Technik und das
Material kontrolliert werden. Durch die Verwendung
von hydrophilen Kathetern konnte eine Reduktion der
HWI-Rate gezeigt werden (15).

Findet sich keine korrigierbare Ursache, kann eine indivi-
dualisierte medikamentdse HWI-Prophylaxe notwendig
werden. Bisher kann aufgrund der Datenlage keine Me-
thode ohne Einschrankungen empfohlen werden (7).

Nicht-antibiotische Prophylaxe
Darmmanagement

Eine Optimierung der Stuhlentleerung, z. B. durch An-
wendung einer Irrigation zur Darmentleerung, flhrt zu
einer Reduktion der HWI-Frequenz (16).

Phytotherapie

Cranberryprodukte werden oft zur Prophylaxe von HWI
empfohlen, die Datenlage ist jedoch uneinheitlich. Hin-
sichtlich des Wirkmechanismus wird postuliert, dass Pro-
anthozyanidine an die P-Fimbrien der uropathogenen E.
coli binden und somit deren Adhésion verhindern. In der
bisher grossten plazebokontrollierten prospektiven Stu-
die konnte kein signifikanter Effekt einer Prophylaxe mit
Cranberries bei Personen mit NBFS nachgewiesen wer-
den (17), auch wenn kleinere, nicht randomisierte Stu-
dien positive Resultate erbrachten. Maglicherweise ist
aufgrund des Wirkmechanismus die Prophylaxe bei
E.-coli-Keimen wirksamer als bei anderen Erregern; dies-
bezlgliche Studien stehen jedoch noch aus.

Andere Phytotherapeutika, wie z. B. die Kombination
von Kapuzinerkresse und Meerrettich oder Barentrau-
benblatterextrakte, haben bei Patientinnen mit unkom-
plizierten HWI vielversprechende Resultate erbracht,
ihre Effektivitat bei NBFS ist jedoch bisher nicht systema-
tisch gepruft worden.

Urinansauerung

Die Studienlage fur eine Harnansduerung ist unzurei-
chend. Es existiert nur eine Studie zur HWI-Prophylaxe
bei Personen mit NBFS durch eine Harnansduerung mit
L-Methionin (18). Dieser Wirkstoff kann erhohte Homo-
zysteinserumspiegel bedingen (19), was einen Risiko-
faktor fur kardiovaskuldre Erkrankungen darstellt (20).
Eine Alternative stellt Apfelessig dar.

Blasenspiilung

Blasenspulungen werden bei Personen mit NBFS zur
Reduktion der Bakteriurie und symptomatischer Harn-
wegsinfekte nicht generell empfohlen (7), kénnen je-
doch bei Personen mit Dauerkathetern zu einer
Reduktion der Okklusionen und der intravesikalen Ab-
lagerungen flhren. Gentamicininstillationen zeigten
in kleinen Studien eine Reduktion der HWI-Frequenz
(21). Eine erhohte Gentamicinresistenzbildung trat
nicht auf.

Reparation der Glycosaminoglykan-(GAG-)
Schicht

Die GAG-Schicht trdgt zum Schutz vor HWI bei (22). Bla-
seninstillationen mit Hyaluronsaure und Chondroitinsul-
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fat zeigten positive Resultate bei unkomplizierten HWI
(23). Studien mit ausreichender Fallzahl bei Personen mit
NBFS sind jedoch bisher nicht publiziert worden.

Immunstimulation

Durch die orale Immunstimulation mit O-89S (Uro-Va-
xom®), Bakterienlysate von E.-coli-Stdmmen, konnte bei
Patienten mit NBFS eine signifikante Reduktion von HWI
nachgewiesen werden (24).

Erste Studien erbrachten Hinweise darauf, dass ein tetra-
valenter E.-coli-Biokonjugatimpfstoff zur intramusku-
laren Injektion mit weniger unkomplizierten HWI assozi-
iert sein kdnnte (25). Daten bei Personen mit NBFS ste-
hen jedoch noch aus.

Eine potenzielle zukUnftige Therapieoption zur Reduk-
tion der HWI-Rate bei Personen mit NBFS kdénnte die
Blaseninstillation von apathogenen E.-coli-Stammen
darstellen (26). Fir eine Therapieempfehlung ist die
Datenlage bisher nicht ausreichend.

Komplementarmedizin

Da aktuell fur keine Prophylaxemassnahme ein evidenz-
basierter Nachweis einer Wirksamkeit und Vertraglich-
keit existiert, verwenden die Betroffenen aufgrund des
hohen Leidensdrucks haufig komplementdrmedizini-
sche Massnahmen. Die bei HWI am haufigsten verwen-
dete Strategie ist die Homdopathie (27).

Homoopathie

Auch wenn der Wirkmechanismus der Homdopathie bis
heute unklar ist, scheinen autoregulatorische Prozesse
eine Rolle zu spielen (28). In einer prospektiven Studie
entwickelten Probanden mit einer additiven homdopa-
thischen Behandlung innerhalb eines Jahres signifikant
weniger HWI als die Personen einer Vergleichsgruppe
(29). Wenn sich diese Resultate in einem grosseren Kol-
lektiv bestdtigen lassen, kdnnte die Homdopathie eine
zusatzliche Massnahme bei der Prophylaxe rezidivieren-
der Harnwegsinfekte darstellen.

Akupunktur - Traditionelle Chinesische Medizin
Vereinzelt konnten Studien eine Reduktion von unkom-
plizierten HWI unter Akupunktur zeigen (30). Studien bei
Personen mit NBFS liessen sich jedoch nicht finden.

Bakteriophagen

Phagen sind Viren, die sich in Bakterien replizieren. Da-
durch werden die Bakterien lysiert, die hierbei freige-
setzten Phagen kdnnen weitere Bakterien infizieren.
Sind keine bakteriellen Wirtszellen mehr vorhanden,
werden die Phagen aus dem menschlichen Korper eli-
miniert (31). Bakteriophagen sind spezifisch gegen be-
stimmte Bakterien gerichtet, sodass in der Therapie
sogenannte Phagencocktails bzw. Zubereitungen mit
verschiedenen Phagen eingesetzt werden (32).
Hinsichtlich der Therapie von HWI existieren erste Fall-
serien und eine erste randomisierte Studie bei Patienten
mit HWI vor transurethaler Prostataresektion. Hierbei
zeigte sich die Phagenbehandlung im Vergleich zu einer
Antibiose sowie einer Blasenspulung nicht Uberlegen
(33). Weitere Studien werden zeigen, welchen Stellen-
wert diese Behandlung in Zukunft haben wird und wie
mit den Sicherheitsauflagen der Phagenhandhabung
im klinischen Alltag umgegangen werden kann.

Merkpunkte:

o Harnwegsinfekte (HWI) sind bei Personen mit einer neurogenen Blasenfunkti-
onsstorung (NBFS) haufig.

o HWIbelasten die Betroffenen subjektiv und objektiv stark (erh6hte Morbiditét,
Mortalitat und verschlechterte Lebensqualitét).
Nur symptomatische HWI sollten behandelt werden.
HWI-Symptome bei Menschen mit NBFS konnen unspezifisch und untypisch
sein.
Ein Bakteriurie-Screening ist nicht sinnvoll.
Bei nicht febrilen HWI ist ein nicht antibiotischer Therapieversuch gerecht-
fertigt.

o Esexistiert keine allgemein wirksame und vertragliche Prophylaxe, sodass das
optimale Vorgehen jeweils individuell festgelegt werden sollte.

Antibiotische Prophylaxe

Eine aktuelle Studie zeigte erstmals eine Reduktion der
HWI-Inzidenz innerhalb 12 Monaten von 2,6/Personen-
jahr ohne antibiotische Prophylaxe auf 1,3/Personenjahr
unter antibiotischer Prophylaxe. Allerdings traten unter
der antibiotischen Prophylaxe signifikant mehr Resis-
tenzbildungen auf (34). Daher wird aufgrund der ver-
mehrten Resistenzbildung und der geringen Effektivitat
bei NBFS eine antibiotische Langzeitprophylaxe nicht
empfohlen (4, 10, 35).

WOCA: weekly oral cycling antibiotics

Eine Alternative kann die einmal wochentlich einge-
nommene, orale Antibiotikatherapie mit wdchentli-
chem Wechsel des Antibiotikums (WOCA) bieten. Hier
zeigte sich eine Reduktion der HWI ohne Zunahme von
multiresistenten Keimen (36).

Zusammenfassung

Asymptomatische Bakteriurien lassen sich bei Personen
mit NBFS nicht verhindern. Sowohl aus Sicht der Patien-
tensicherheit als auch zur Vermeidung von Antibiotika-
resistenzen sollten nur symptomatische HWI und keine
asymptomatischen Bakteriurien behandelt werden. Zur
addquaten Diagnostik eines HWI bei Personen mit NBFS
ist eine Urinkultur erforderlich. Bei rezidivierenden HWI
soll eine Abklarung beztglich behandelbarer Ursachen
(u. a. Blasensteine, Detrusortberaktivitdt, Blasenma-
nagement) erfolgen. Bisher existiert keine Prophylaxe-
massnahme, die fir alle Betroffenen sicher und wirksam
ist. Deshalb ist die Prophylaxe von Harnwegsinfekten
weiterhin individuell in Absprache mit den Betroffenen
zu wahlen. Haufig sind mehrere Versuche oder die Kom-
bination von verschiedenen Methoden erforderlich, um
die individuell beste Prophylaxe zu finden. ([}
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