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Interessenkonflikte 



Epidemiologie von HWI 
Diagnose pro 100 Versicherte für akute Zystitis (N30.0) für weibliche 

Versicherte der Barmer GEK (2012-2013 ab 12. Lj) 

 



% E. coli resistent ≥ 4 Antibiotika 

Gesamter Antibiotikaverbrauch 
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G. Kahlmeter et al.,  JAC,  2003 



Interdisziplinäre S3 Leitlinie 

 Epidemiologie, Diagnostik, Therapie, Prävention und 

Management unkomplizierter bakterieller ambulant 

erworbener Harnwegsinfektionen bei erwachsenen 

Patienten (Update 2017) 

 



PRISMA-Schema  



Patientengruppen unkomplizierte HWI 
 

ansonsten gesunde, nicht schwangere Frauen 

in der Prämenopause (Standardgruppe) 

ansonsten gesunde Schwangere 

ansonsten gesunde Frauen in der 

Postmenopause 

ansonsten gesunde jüngere Männer 

ansonsten gesunde Patienten mit Diabetes 

mellitus und stabiler Stoffwechsellage 

Expertenkonsens: EvG V 



Risikofaktoren für HWI (ORENUC System)  

Category of risk factor Examples of risk factors Phenotype 

NO known risk factor Otherwise healthy premenopausal women O 

Risk factors for Recurrent UTI, 

but no risk of more severe 

outcome 

Sexual behaviour (frequency, spermicide), 

Hormonal deficiency in postmenopause 

Secretor type of  certain blood groups 

Well controlled diabetes mellitus 

R 

Extra-urogenital risk factors with 

risk of more severe outcome 

Prematurity, newborn 

Pregnancy 

Male gender 

Badly controlled diabetes mellitus 

Relevant immunosuppression (not well defined) 

E 

Nephropathic diseases with risk 

of more severe outcome 

Relevant renal insufficiency (not well defined) 

Polycystic nephropathy 

Interstitial nephritis, e.g. due to analgetics 
N 

Urological risk factors with risk 

of more severe outcome, which 

can be resolved during therapy 

Ureteral obstruction due to a ureteral stone  

Well controlled neurogenic bladder disturbances 

Transient short-term external urinary catheter 

Asymptomatic bacteriuria* 

U 

Permanent urinary Catheter and 

non resolvable urological risk 

factors with risk of more severe 

outcome 

Long-term external urinary catheter 

Non resolvable urinary obstruction 

Badly controlled neurogenic bladder disturbances 
C 

*only under certain circumstances in combination with other risk factors, e.g. pregnancy, urological intervention. 

 Bjerklund-Johansen et al. 2013 



Acute Cystitis Symptom Score (ACSS) 

 

Alidjanov et al 2015 Der Urologe 54:1269-76 



Acute Cystitis Symptom Score (ACSS) 

 

Alidjanov et al 2015 Der Urologe 54:1269-76 



Acute Cystitis Symptom Score (ACSS) 

Alidjanov et al. Urol Int 2014 



Shang YJ Clin Chim Acta 2013 

Flowzytometrie (UF-100; UF-1000i) 



Leukozyten durch Urinflowzytometrie vs. 

Leukozyten durch UrinStix 

10

100

1.000

10.000

100.000

+ ++ +++ negativ

Korpuskel 

Leukozyten pro 

Mikroliter 

Ergebnis  

UrinStix 

Leukozytenesterase 

Pearson-Korrelation: 0,3022 

P-Wert: <0,01 

Grabitz et al. unpublished 



Korrelation 

Katheterurin und 

Mittelstrahlurin bei 

Frauen 

Hooton T et al., NEJM 2013; 369: 1883-1891 



Antibiotikaresistenz (i/r) bei unkomplizierter Zystitis 
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20%

30%

40%
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ARESC (2008) REHIP* (2011) LORE (2015) *nur E. coli 

n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 

Wagenlehner et al. 2008; Schmiemann G et al. 2012; Zwirner M et al. 2016 



Substanzgruppe Effekte auf kollaterale Flora Kompartiment 

Aminoglykoside ESBL                                - 

Carbapeneme MRSA                         

VRE                            

P. aeruginosa              

S. maltophilia                

Stuhlflora 

 

 

Cephalosporine ESBL                           

C. difficile                       

Stuhlflora 

Fluorchinolone ESBL                             

MRSA                           

C. difficile                      

 Stuhlflora 

Hautflora 

Fosfomycin - - 

Nitrofurantoin - - 

Nitroxolin  -  - 

Penicilline ESBL                               Stuhlflora 

Pivmecillinam - - 

Sulfonamide ESBL                                Stuhlflora 

epidemiologische Auswirkungen von Antibiotika 



Starke Mikrobiomverschiebungen durch 
Ciprofloxacin-Therapie 

Stewardson AJ. (2015):  Collateral damage from oral ciprofloxacin versus nitrofurantoin in outpatients with urinary tract infections: a culture-free analysis of gut 

microbiota. Clin Microbiol Infect. 2015 Apr;21(4):344.e1-11. doi: 10.1016/j.cmi.2014.11.016. Epub 2014 Nov 25. 



19 

Einfluss auf das Mikrobiom von Fosfomycin- und 
Nitrofurantoin im Vergleich zu Phytotherapie 

Gessner A (2016): “The influence of urologic therapeutics on the microbiome in an experimental model” in”How the microbiome is influenced by the 

therapy of urological diseases: standard vs. alternative approaches”. 31st Annual EAU Congress, Munich 2016. | Naber, KG et a l. (2017). How the 

microbiome is infl uenced by the therapy of urological diseases: standard versus alternative approaches. Clinical Phytoscience 3:8. 



Substanz Tagesdosierung Dauer Eradikationsrate bei 

sensiblen Erregern 

Empfindlich-

keit 

Geringe 

Kollateralschäden 

Sicherheit/Geringe 

Nebenwirkungen (UAW) 

Folgende Antibiotika sollen bei der Therapie der unkomplizierten Zystitis vorzugsweise eingesetzt  werden: 

Fosfomycintrometamol 3000mg 1  1 Tag ++ +++ +++ +++ 

Nitrofurantoin 50mg 4  tgl. 7 Tage +++ +++ +++ ++ 

Nitrofurantoin RT 100mg 2  tgl. 5 Tage +++ +++ +++ ++ 

Nitroxolin  250mg 3 x tgl 5 Tage +++ +++ +++ +++ 

Pivmecillinam 400mg 2-3  tgl. 3 Tage +++ +++ +++ +++ 

Trimethoprim soll nicht als Mittel der ersten Wahl eingesetzt werden, wenn die lokale Resistenzsituation von Escherichia coli >20% liegt: 

Trimethoprim 200mg 2  tgl. 5 Tage +++ ++(+) ++ ++(+) 

Folgende Antibiotika sollen bei der Therapie der unkomplizierter Zystitis NICHT als Mittel der ersten Wahl eingesetzt werden: 

Cefpodoximproxetil 100mg 2  tgl. 3 Tage ++ ++ + +++ 

Ciprofloxacin 250mg 2  tgl. 3 Tage +++ ++ + ++ 

Cotrimoxazol 160/800mg 2  tgl 3 Tage +++ +(+) ++ ++ 

Levofloxacin 250mg 1  tgl. 3 Tage +++ ++ + ++ 

Norfloxacin 400mg 2  tgl. 3 Tage +++ ++ + ++ 

Ofloxacin 200mg 2  tgl. 3 Tage +++ ++ + ++ 

RT= Retardform (= Makrokristalline Form)  

S3 – Leitlinie HWI 
antibiotische Therapie der unkomplizierten Zystitis 



Nitroxolin 3x250mg vs. Cotrimoxazol 2x960mg oder Norfloxacin 2x400mg: 

eine Individualpatientendaten Metaanalyse 

Naber KG et al., BMC Infectious Diseases 2014, 14:628 

Cotrimoxazol 

Cotrimoxazol 

Cotrimoxazol 

Norfloxacin 

Cotrimoxazol 

Cotrimoxazol 

Cotrimoxazol 

Norfloxacin 



Pivmecillinam Netzwerkmetaanalyse 

Pinart M et al., Int J Infect Dis 2017 



Nitrofurantoin 5 Tage 100mg/3xtgl. vs. Fosfomycin trometamol SD 3g 

Huttner A et al. JAMA 2018 



Antibiotikaverschreibungen Zystitis 

Antibiotikaverbrauch bei Diagnosen N10, N30.0, N30.9, N39.0 

für weibliche Versicherte ohne Krankenhausaufenthalte in den 

letzten vier Wochen vor Verordnung (Wiss. Institut der AOK) 

 

 
Antibiotikum IV/ 2010 IV/ 2015 

Trimethoprim (TMP) 18.979 20.626 

Sulfamethoxazol/TMP 230.824 142.290 

Ciprofloxacin 225.643 241.016 

Norfloxacin 49.620 30.116 

Levofloxacin 43.184 35.597 

Nitrofurantoin 33.959 44.471 

Fosfomycin 41.206 185.309 

Nitroxolin 9.278 6.722 
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Ibuprofen (400mg 3xtgl.) vs. Fosfomycin (3g 1x) 3 Tage 

in der Therapie der akuten unkomplizierten Zystitis 

Antibiotikaverschreibungen gesamt 

Gagyor I. et al., BMJ  2015;351:h6544 



38 

Abnahme des Symptomenscores 

AUC tgl. Symptome (score Tag 0-7) 

Gagyor I. et al., BMJ  2015;351:h6544 

Ibuprofen (400mg 3xtgl.) vs. Fosfomycin (3g 1x) 3 Tage 

in der Therapie der akuten unkomplizierten Zystitis 



Bleidorn J. et al., GMS  2016;14:1-6 

Ibuprofen (400mg 3xtgl.) vs. Fosfomycin (3g 1x) 3 Tage 

in der Therapie der akuten unkomplizierten Zystitis 

6 Monate follow up 



Vik I et al. PLOS medicine 2018 

Ibuprofen (600mg 3xtgl) vs Pivmecillinam (200mg 3xtgl.) 

in der Therapie der akuten unkomplizierten Zystitis 



Vik I et al. PLOS medicine 2018 

Ibuprofen (600mg 3xtgl) vs Pivmecillinam (200mg 3xtgl.) 

in der Therapie der akuten unkomplizierten Zystitis 



Diclofenac (75mg 2xtgl.) vs Norfloxacin (400mg 2xtgl.) in 

der Therapie der akuten unkomplizierten Zystitis (3 Tage) 

Kronenberg A. et al., BMJ  2017;359:j4784 

Norfloxacin 

Diclofenac 



Wagenlehner F et al (2018): Non-Antibiotic Herbal Therapy (BNO 1045) versus Antibiotic Therapy (Fosfomycin Trometamol) for the Treatment of Acute Lower 

Uncomplicated Urinary Tract Infections in Women: A Double-Blind, Parallel-Group, Randomized, Multicentre, Non-Inferiority Phase III Trial. Urol Int. [Epub 

ahead of print] 

Randomisierte, doppelblinde, doppel-dummy, multinationale 

Phase-III-Nichtunterlegenheits-Studie (CanUTI-7 Studie): 

BNO 1045 3xtgl (7 Tage) vs. Fosfomycin einmalig 

N=325 N=334 



„Acute Cystitis symptom score“ –  

deutsche Version des Fragebogens  

J.F. Alidjanov, A. Pilatz, U.A. Abdufattaev, J. Wiltink, W. Weidner, K.G. Naber, F. Wagenlehner. (2015) Deutsche Validierung des „Acute Cystitis 

Symptom Score“. Urologe 54:1269-76.  



*Gemessen mit dem ACSS Fragebogen, Domäne „typische Symptome“ 

Wagenlehner F et al (2018): Non-Antibiotic Herbal Therapy (BNO 1045) versus Antibiotic Therapy (Fosfomycin Trometamol) for the Treatment of Acute 

Lower Uncomplicated Urinary Tract Infections in Women: A Double-Blind, Parallel-Group, Randomized, Multicentre, Non-Inferiority Phase III Trial. Urol 

Int. [Epub ahead of print] 

Randomisierte, doppelblinde, doppel-dummy, multinationale 

Phase-III-Nichtunterlegenheits-Studie (CanUTI-7 Studie): 

BNO 1045 3xtgl (7 Tage) vs. Fosfomycin einmalig 

Mittlere Symptomscores* zwischen Tag 1 –38 



Lebensqualität* zwischen Tag 1- 38  

*Gemessen mit dem ACSS Fragebogen, Domäne „Lebensqualität“   

Wagenlehner F et al (2018): Non-Antibiotic Herbal Therapy (BNO 1045) versus Antibiotic Therapy (Fosfomycin Trometamol) for the Treatment of Acute 

Lower Uncomplicated Urinary Tract Infections in Women: A Double-Blind, Parallel-Group, Randomized, Multicentre, Non-Inferiority Phase III Trial. Urol 

Int. [Epub ahead of print] 



Auftreten von Pyelonephritiden 

Studie Inzidenz einer 
Pyelonephritis (n) 

Wagenlehner et al. (2018) CanUTI-7 
BNO 1045 vs. Fosfomycin 

5 [1,5%](BNO 1045),  
1 [0,3%](Fosfomycin) 

Gagyor et al. (2015) 
Ibuprofen vs. Fosfomycin 

5 [2,1%] (Ibuprofen),  
1 [0.4%] (Fosfomycin) 

Kronenberg et al. (2017) 
Diclofenac vs. Norfloxacin 

6 [5%] (Diclofenac), 
0 [0%] (Norfloxacin) 



Asymptomatische Bakteriurie 
• Eine asymptomatische Bakteriurie (ABU) findet sich häufig bei 

Routineuntersuchungen von ansonsten gesunden, nicht 

schwangeren Frauen.  

• Eine ABU erfordert in dieser Gruppe von Ausnahmen 

abgesehen keine Behandlung.  

 Empfehlung: A (EvG Ia) 

• Bei ansonsten gesunden Patienten soll kein Screening auf 

eine ABU erfolgen. 

 Empfehlung: A (EvG Ia) 

 Vor einer Schleimhaut traumatisierenden Intervention im 

Harntrakt erhöht eine ABU das Infektionsrisiko. 

 Deshalb soll vor einer solchen Intervention nach einer ABU 

gesucht und diese bei Nachweis behandelt werden. 

 Empfehlung: A 



Asymptomatische Bakteriurie – Metaanalyse 

Köves B et al. Eur Urol 2017 



Asymptomatische Bakteriurie                   

bei Patientinnen mit rezidivierender Zystitis 

            

                

Cai T. et al., Clin Infect Dis 2015;61:1655-1661 

Keine Therapie 

Therapie 



Köves B et al. Eur Urol 2017 

Asymptomatische Bakteriurie in der 

Schwangerschaft – Metaanalyse 
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Kein Unterschied in 

der 

Frühgeburtlichkeit 

Kazemier B. et al., Lancet Infect Dis 2015;15:1324-1333 

Asymptomatische Bakteriurie 
bei schwangeren Frauen 
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ASB + nicht behandelt ASB -

Pyelonephritis

5 / 208 

24 / 4035 

Kazemier B. et al., Lancet Infect Dis 2015;15:1324-1333 

Asymptomatische Bakteriurie 
bei schwangeren Frauen 



Mobley. Expert review vaccines 2012 



Soziale Auswirkungen rez. HWI (Gesprit Studie) 

Wagenlehner et al. 2017 



Wagenlehner et al. 2017 

Soziale Auswirkungen rez. HWI (Gesprit Studie) 



SF-12v2 physical and mental health score 

Wagenlehner et al. 2017 

Scores unter 50 zeigen niedrigere Werte als die allgemeine US Bevölkerung an 



Beerepot MA et al. J Urol 2013 

 

Beerepoot Meta-Analyse: 17 Studien; 2’165 Patienten 

Oral Uro-Vaxom 

Vaginal Urovac 

Oral Oestriol 

Vaginal Oestriol 

Lactobacilli 

Cranberries 

Acupuncture 

1 



Plazebo kontrollierte Studien 

Frey CH et al. Urol Int 1986;41:444-446   Magasi P et al. Eur Urol 1994 ;26 ;137-40 

Tammen H. Br J Urol 1990;65 :6-9   Schulman CC et al. J Urol 1993 ; 150 :917-21   

Bauer H.W. et al, Eur Urol 2005;47:542-548  Pisani E et al. OMpharma data on file 1992 (quoted in Chiavaroli C et al. BioDrugs 

2006;20 :141-9) 
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OM-89 

Placebo 

6 Monte Dauer 

Bauer (12 months f-up) 

0.84 

1.28 

p = 0.0026,  

two-sided ANOVA 

12 Monate Dauer 



OM-89S vs. Plazebo 

Kaplan-Meier Analyse 

Time to next symptomatic UTI (days) 
Wagenlehner F et al. Urol Int 2015 



Vaginale Immunstimulation 

% Patienten mit HWI 

Autor/ Dosierung Immun- 

stimulant 

Plazebo Sig. RR 

Hopkins 2007/ Weeks 0, 1, 2 75.0% 84.0% n.s. 89.3% 

Hopkins 2007/ Weeks 0, 1, 2, 6, 10, 14 53.8% 84% <0.05 64.1% 

Uehling 1997/ Weeks 0, 1, 2 98.4% 100.0% n.s. 98.4% 

Uehling 2003/ Weeks 0, 1, 2 88.9% 88.9% n.s. 100.0% 

Uehling 2003/ Weeks 0, 1, 2, 6, 10, 14 44.4% 88.9% <0.01 50.0% 

Gesamt 78.9% 89.7% <0.05 88.0% 



postmenopausale HWI: 

Estriolsalbe 

5,9

0,5

0,5 mg/d für 2 Wochen,              

0,5 mg/2x pro Woche für 8 Monate 

Infektionen/Patientenjahr 

Raz u. Stamm, New Engl J Med 1993 

Estriol (n=50) Plazebo (n=43) 



Peroral D-mannose bei rez. HWI  
 randomisiert, nicht verblindet 

Kranjec, 2014 



S3 Leitlinie HWI, 2017 



S3 Leitlinie HWI, 2017 



Antibiotische Langzeitprävention bei 

rezidivierenden Harnwegsinfektionen  



ExPEC4V Impfung vs. Plazebo bei 

Patientinnen mit rez. HWI 

Huttner A, Lancet Inf Dis 2017 



Huttner A, Lancet Inf Dis 2017 



Pyelonephritis 



Empirische Antibiotikatherapie der unkomplizierten 

Pyelonephritis – S3 Leitlinie 

Substanz Tagesdosierung Dauer Eradikationsrate 

bei sensiblen 

Erregern 

Empfindlich-

keit 

  

Kollateral-

schäden  

Sicherheit/Geringe 

Nebenwirkungen 

(UAW) 

Orale Therapie bei leichten bis moderaten Verlaufsformen 

Ciprofloxacin 500-750mg 2  tgl. 7-10 Tage  +++ ++ + ++ 

Levofloxacin 750mg 1  tgl. 5 Tage +++ ++ + ++ 

Cefpodoxim-Proxetil 200mg 2  tgl. 10 Tage +++ ++ + +++ 

Ceftibuten 400mg 1  tgl. 10 Tage +++ ++ + +++ 

Initiale parenterale Therapie bei schweren Verlaufsformen 

Nach Besserung kann bei Erregerempfindlichkeit eine orale Sequenztherapie mit einem der oben genannten oralen Therapieregime eingeleitet 

werden. Die Gesamttherapiedauer beträgt 1-2 Wochen, daher wird für die parenteralen Antibiotika keine Therapiedauer angegeben. 

Mittel der 1. Wahl 

Ciprofloxacin 400mg (2)-3  tgl.   +++ ++ + ++ 

Levofloxacin 750mg 1  tgl.   +++ ++ + ++ 

Ceftriaxon (1)-2g 1  tgl.   +++ ++ + +++ 

Cefotaxim 2g 3  tgl.   +++ ++ + +++ 

Mittel der 2. Wahl (B)             

Amoxicillin/Clavulansäure 2,2g 3  tgl.   ++ + +++ +++ 

Amikacin 15mg/kg 1  tgl.   ++ ++ ++ +(+) 

Gentamicin 5mg/kg 1  tgl.   ++ ++ ++ +(+) 

Cefepim (1)-2g 2  tgl.   +++ ++ + +++ 

Ceftazidim (1)-2g 3  tgl.   +++ ++ + +++ 

Ceftazidim/Avibactam 2,5g 3 x tgl.   +++ +++ ++ +++ 

Ceftolozan/Tazobactam 1,5g 3 x tgl.   +++ +++ ++ +++ 

Piperacillin/Tazobactam 4,5g 3  tgl.   
+++ +++ ++ +++ 

Ertapenem 1g 1  tgl.   +++ +++ ++ +++ 

Imipenem/Cilastatin 1g/1g 3  tgl.   +++ +++ ++ +++ 

Meropenem 1g 3  tgl.   +++ +++ ++ +++ 



Aktualisierung der AWMF S3-Leitlinie 

• Überarbeitete Empfehlungen zur antibiotischen Therapie unkomplizierter HWI 

• Empfehlung zur symptomatischen Behandlung unkomplizierter HWI 

• Kollateralschäden von Antibiotika wesentlicher Aspekt 

• ASB bei unterschiedlichen Kohorten dargestellt 

• nicht antibiotische- und antibiotische Maßnahmen rezidivierender HWI 


