Fortbildung des Stadtspitals Triemli, Zrich

Der Fortbildungsnachmittag des Stadtspitals Triemli unter der
Leitung von Klinikdirektorin Dr. med. Stefanie von Orelli und
Dr. med. Natalie Gabriel galt den gynakologischen Infektio-
nen, die auch aufgrund von Antibiotikaresistenzen und wieder
steigender Inzidenz von sexuell {ibertragbaren Infektionen
weiterhin einem Wandel unterworfen sind. Rezidivierende
Harnwegsinfekte bleiben ein wichtiges Thema in der Praxis
und die Tiicken bei der Diagnose von Adnexitiden ebenso wie
Infektionen bei der Betreuung von onkologischen Patien-
tinnen zeigen die Komplexitat der Thematik auf.

Ein Viertel aller jungen Frauen leidet an rezidivie-
renden Harnwegsinfekten (rHWTI) (1). «Sie stellen
zwar kein relevantes gesundheitliches Risiko dar,
schrinken jedoch Lebensqualitdt und das Sexual-
leben deutlich ein», so Dr. med. Daniel Passweg,
Zirich. Die Infektionen kénnen sich als Zystitis

Dr. med. Daniel oder auch Pyelonephritis mit systemischen Symp-

Passweg tomen zeigen. Bei dlteren Frauen sind rHWI mog-
licherweise oligosymptomatisch.

Pathogenetisch spielt die kurze Distanz zwischen Anus und Vagina
sowie die kurze Urethra bei Frauen eine Rolle (2). Eine erhohte
Adhidrenz der Keime am Urothel und eine vaginale Kolonisation
mit Uropathogenen préadisponieren zu rHWIs. Die Haufigkeit von
Geschlechtsverkehr, Wechsel des Sexualpartners oder eine Verhii-
tung mit Spermiziden haben einen negativen Einfluss auf Rezidive
einer HWL

Diagnostisch kann eine akute HWI bei einem negativen Ergebnis
des Urinstreifentests (Uristix®) ausgeschlossen werden. Eine Urin-
kultur bei positivem Urinstreifentest ist bei fehlendem Ansprechen
auf eine empirische Antibiotikatherapie, bei Verdacht auf eine Pye-
lonephritis, bei Vorliegen von Risikofaktoren und vor einer Lang-
zeitantibiose angezeigt. Gegebenenfalls bedarf es einer Sonografie
oder eines CT der oberen Harnwege.

Unkomplizierte Harnwegsinfekte sollen fiir 3, komplizierte fiir 7-14
Tage und asymptomatische Bakteriurien nur in der Schwangerschaft
antibiotisch behandelt werden. Fiir die Auswahl des Antibiotikums
muss die lokale Resistenzlage beachtet werden (siehe http://www.
anresis.ch/index.php/resistenzdaten-humanmedizin.html). In der
Schweiz werden Fosfomycin (Einmaldosis) oder Nitrofurantoin ein-
gesetzt, bei einem Riickfall bevorzugt Fluorchinolone.

Zur Vermeidung von rHWIs kénnen Massnahmen wie eine frithe
postkoitale Miktion oder grossere Trinkmengen, Preiselbeerex-
trakte oder Probiotika hilfreich sein. Intravaginal applizierte Ostro-
gene bei postmenopausalen Frauen vermindern die Inzidenz von
rHWIs (3). Auch eine Antibiotikaprophylaxe (Dauerprophylaxe,
postkoital oder als intermittierende Selbstbehandlung) verhindert
Rezidive. Die Immunstimulation mit Uro-Vaxom® hat laut einer
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MHKS0 gegen Chinolone .l

Abb. 1: Schematische Darstellung der Resistenzbildung der Bakte-
rienstimme und daraus resultierende Erhhung der MHK (minimale
Hemmkonzentration; mg/l) gegeniiber bestimmten Chinolonen

Metaanalyse zu einer 36%igen Reduktion von HWIs gefithrt (4).
Um eine Antibiotikaanwendung zu vermeiden, kann das bakterizid
wirkende Arbutin (Cystinol®) oder Utipro®-Plus eingesetzt werden,
welches die Bakterienadhdsion in der Blase reduziert. Der Einsatz
eines Entziindungshemmers (Ibuprofen) anstelle eines Antibio-
tikums ist bei Patientinnen mit milden oder moderaten Sympto-
men eine gute Alternative, um Antibiotika zu sparen, auch wenn
die Beschwerden etwas linger andauern (5).

«In unserem Kampf gegen Bakterien haben wir
es mit einem iibermichtigen Gegner zu tun. Es
gibt 1022 Mal mehr Bakterienzellen auf der Erde
als menschliche Zellen», so Dr. med. Gerhard
Eich, Ziirich. Die Bakterien kénnen natiirliche
Antibiotikaresistenzen wie B-Lactamasen oder
Efflux-Pumpen besitzen, entstehen aber auch
neu durch Punktmutationen. Dem erhohten
Bedarf an neuen Antibiotika steht ein Riickgang
in der Entwicklung derselben gegeniiber.

Das Problem, welches die Infektiologen stark beschiftigt, ist die

Dr. med.
Gerhard Eich

Resistenzentwicklung. Die MRSA, das grosse Problem der 90er Jahre,
sind in der Schweiz seit 2004 deutlich zuriickgegangen. Therapeuti-
sche Optionen sind mit Vancomycin, Daptomycin und Linezolid
noch immer vorhanden. Auch die Penicillin-resistenten Pneumo-
kokken sind von 9.5% auf 6.3% zuriickgegangen. Bei diesem Erre-
ger hingt eine erfolgreiche Behandlung davon ab, ob bei einer hohen
MHK noch ausreichend hohe Spiegel erreicht werden konnen. Hinzu

04_2017 _info@gynakologie



kommt, dass Erreger mit einer hohen MHK fiir Penicillin meist auch
Resistenzen gegeniiber Makroliden oder Chinolonen aufweisen.

Bei den gramnegativen Bakterien besteht eine ernst zu nehmende
Resistenz gegeniiber den Chinolonen. Waren in den 90er Jah-
ren E.coli Ciprofloxazin-sensibel, so sind es heute nur noch 22%.
Mit der Darstellung der MHK50 (minimale Hemmkonzentration;
mg/l) verschiedener Chinolone wurde eindriicklich dargestellt,
welche Folgen der Anstieg haben kann (siehe Abb.1). Kommt es
durch Mutation zu einer Verdnderung der Zielstruktur der Chino-
lone, verschiebt sich die MHK fiir alle Chinolone nach oben. Bei
einer MHK iiber 1 mg/l ist die Wirksamkeit deutlich reduziert. Dies
gilt auch fiir grampositive Bakterien.

Der wichtigste Grund fiir Resistenzen gegeniiber Cephalosporinen
sind die ESBL (Extended Spectrum p-Lactamase), die vor allem iiber
Nahrungsmittel verbreitet werden, Carbapeneme sind jedoch weiter-
hin wirksam. Seit den 90er Jahren traten auch klinisch relevante Car-
bapenemasen auf und haben sich weltweit ausgebreitet. Kritisch wird
es, wenn die Carbapenemasen sich ebenfalls in der Gesellschaft aus-
breiten. Erste Hinweise darauf gibt es bereits bei Tieren (6).

Es sind tiber 30 Erreger fiir sexuell iibertragbare
Infektionen (STIL Sexually Transmitted Infec-
tions) bekannt, seit 1975 sind 14 neue hinzuge-
kommen, darunter das Zika und Ebola Virus.

Bei weltweit steigender Inzidenz der Gonorrhé
beobachtet man auch in der Schweiz eine fast
lineare jahrliche Zunahme der Erkrankung seit
1996. Bei Frauen prisentiert sich die Infektion
sehr héufig unspezifisch und in 50% der Fille

Prof. Dr. med.
Lautenschlager

asymptomatisch. Die Halfte der Patientinnen weist einen Fluor auf,
selten kommt es zu einer Dysurie, Schmierblutungen oder multi-
anatomischen Infekten (Cervix, Urethra, Rektum).
Komplikationen konnen sich beispielsweise als Vulvitis, Skenitis,
Bartholinitis, Salpingitis oder Pelvic Inflammatory Disease mani-
festieren. Eine disseminierte Infektion kann sich als Sehnenschei-
denentziindung, Arthritis oder Dermatitis mit hdmorrhagischen
Pusteln, Papeln oder Blasenbildung (v.a. im Unterschenkelbereich)
zeigen. Wegen asymptomatischer nicht-genitaler Infektionen wird
bei Risikopatientinnen die Diagnose héufig verpasst, wenn nur die
genitalen, nicht aber die oralen und analen Manifestationen beach-
tet werden (7). Die Diagnose erfolgt mittels PCR, bei Frauen vor-
zugsweise mit Material aus einem Vaginal-, Pharyngeal- und
Analabstrich. Mikroskopisch gilt der Nachweis von intrazellularen
Diplokokken als Beweis fiir das Vorliegen einer Gonorrho. Um die
Resistenzbildung verfolgen zu konnen, sollte eine Kultur mit Resis-
tenzpriifung angelegt werden.

Die grosse Problematik der Gonorrhoe liegt in der schnellen Resis-
tenzentwicklung durch N. gonorrhoeae; inzwischen kann auch
Cefixim nicht mehr als Erstlinientherapie empfohlen werden.
Heute erfolgt die Behandlung mit Ceftriaxon i.m. in Kombination
mit Azithromycin, wobei in einem Fall auch hier schon eine Ver-
dopplung der Dosis von Ceftriaxon notwendig wurde (8). «Noch
gibt es aber eine wirksame Therapie», so der Referent Prof. Dr.
med. Lautenschlager, Ziirich.

Seit iiber 10 Jahren wird wieder ein Anstieg der Syphilis beobach-
tet. In der Schweiz findet man die hochste Inzidenz in der Alters-
gruppe der 30- bis 50-Jdhrigen. 15-20% der Infektionen betreffen
Frauen, fast alle im gebérfihigen Alter und damit einem Risiko fiir
kongenitale Infektionen.
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Eine Diagnose wird nur bei 30% der Erkrankten im priméren Sta-
dium gestellt, denn primére Symptome werden bei Frauen hiufig
tibersehen oder fehlen. Die Schwierigkeit einer Diagnose liegt auch
in den atypischen Symptomen und der extragenitalen Lokalisation
begriindet (perianal, endoanal, Lippen, oral).

Die pelvic inflammatory disease (PID) wird meist
von aszendierenden Erregern (z.B. Chlamy-
dien, Mykoplasmen) aus der Endozervix verur-
sacht, was zu einer Endometritis, Adnexitis oder
Parametritis bis hin zu einem Tuboovarialabs-

zess fithren kann. Aber auch deszendierende Ent-
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ziindungen (z.B. Appendizitis) oder hdmatogene
Infektionen kénnen eine Ursache sein. Auch die
Einlage eines IUD kann ein Ausloser sein, eine
Entfernung derselben ist jedoch zur Verbesserung der Fertilitat oder
der Rezidivrate nicht notwendig. Die Diagnose wird aufgrund des kli-
nischen Erscheinungsbildes gestellt (beidseitige Unterbauschmerzen,
Verstirkung durch Heben oder Schieben der Portio, druckdolente
Adnexlogen, Dyspareunie). Fieber tritt nur bei ca. 40% der Patien-
tinnen auf, viele weisen einen mucopurulenten Fluor und Leukozy-
ten im Nativabstrich auf. Rezidivierende PIDs haben einen negativen
Einfluss auf die Fertilitat (9). Bei etwa 30% der Patientinnen treten in
der Folge chronische Unterbauschmerzen auf. Die Standardtherapie
sieht Ceftriaxon i.m. (250 mg, Einmaldosis), Doxycylin (100 mg) und
Metronidazol (500 mg) fiir 14 Tage (t4gl.) vor.

Mit zwei Fillen aus der Praxis zeigte Dr. med. Robert Grabolus,
Zurich auf, wie komplex die Diagnose einer PID ausfallen kann.
Im Fall einer Patienten mit diffusen, persistierenden Unterbauch-
schmerzen fanden sich Zeichen einer Appendizitis, im Ultraschall
fielen zystische und paraovarielle echodichte, inhomogene Struk-
turen auf, im CT ein aufgetriebener Uterus und bilaterale Adnex-
zysten, das CRP wies auf eine akute Entziindung hin. Nach initialer
Besserung mit antibiotischer Standardtherapie, jedoch progredien-
tem intraabdominellen Befund fand man in der Laparoskopie ein
Konglomerat aus Appendix, Adnexe und Diinndarm, worauthin
eine Salpingektomie durchgefiihrt wurde.

Im 2. Fall handelte es sich um eine junge Patientin mit Abdominal-
beschwerden, vorgingig dhnlicher Episode, die seither unter inter-
mittierender Ubelkeit und Erbrechen litt. Das CT wies auf einen
Tuboovarialabszess mit einer polylobulierten zystischen Raumfor-
derung der rechten Adnexloge hin. Trotz antibiotischer Therapie
persistierte das Fieber und es zeigte sich eine massive Progredienz
der bekannten abgekapselten Kollektion, daher wurde der Entscheid
zur sofortigen Operation getroffen. Nach Eroftnen des Tuboovarial-
abszesses zeigt sich ein Diinndarmulcus, vermutlich ausgehend von
einem perforierten Diinndarmdivertikel, es erfolgt eine Teilresek-
tion des Diinndarms und eine einseitige Adnexektomie.

Postoperatives Fieber tritt bei ca. 30% der Patientinnen nach gyna-
kologischem Karzinom und Laparotomie auf. Die Zytokinfreiset-
zung aufgrund der operationsbedingten Gewebeschddigung kann
nicht infektioses postoperatives Fieber verursachen, dies ist selbst-
limitierend und spricht auf Glucocorticoide und NSAR an. Post-
operatives Fieber wird aufgrund des Zeitraums des Auftretens in 4
Gruppen unterteilt. <Immediate» setzt wihrend der OP oder direkt
postoperativ ein, kann auf Medikamente, Blutprodukte, Gewe-
betraumata oder vorab bestehende Infektionen zuriickgehen. Bei
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«akutem» Fieber innerhalb der ersten Woche,
liegen meist nosokomiale Infekte zugrunde, aber
auch chirurgische Komplikationen oder Wund-
infekte. Nicht-infektiose Ursachen konnen bei-
spielsweise eine Lungenembolie, aber auch ein

Alkoholentzug sein. Ursachen fiir «subakutes»

Dr. med.
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Fieber, 1-3 Wochen nach der Operation, sind
nosokomiale oder ambulant erworbene Erre-
ger, wobei es unter anderem zu intraabdomina-
len Infekten, Komplikationen und Infektionen der Wunde kommen
kann. Auch an Arzneimittelreaktionen oder Antibiotika-assoziierte
Clostridium difficile-Infektionen und thrombotische Ursachen
sollte gedacht werden. Postoperatives Fieber, das mehr als einen
Monat nach der Operation auftritt, wird als «delayed» eingestuft.
Dabei konnen beispielsweise Lymphkomplikationen, Wundinfekti-
onen oder intraabdominale Abszesse eine Rolle spielen.
Langfristige Komplikationen oder auch Infektionen des Lymph-
systems treten hdufig nach Lymphadenektomie (LND) auf. Sowohl
nach pelviner als auch nach axilldrer LND, einer grosseren Anzahl
entfernter Lymphknoten oder Radiotherapie ist das Risiko fiir ein
Lymphoédem deutlich erhoht. Das Risiko nach pelviner LND oder
radikaler Vulvektomie ein Erysipel zu entwickeln ist auch nach
Radiotherapie erh6ht. Betahamolytische Streptokokken, welche sol-
che Infektionen haufig verursachen, sind meist nicht nachweisbar,
es wird mit Amoxicillin, Penicillin oder Cephalosporin therapiert.
Lymphzysten sind selten symptomatisch und meist ein Zufallsbe-
fund. In einer prospektiven Studie traten bei 20% der Patientinnen
nach pelviner und teilweise paraaortaler LND Lymphozelen auf,
6% waren symptomatisch und nur 2% infiziert (10). Asymptoma-
tische Zysten sind héufig spontan regredient, eine Therapie ist nur
bei Vorliegen von Symptomen angezeigt. Dr. med. Natalie Gabriel,
Ziirich unterstrich die Bedeutung der Sentinel LND fiir eine Reduk-
tion von Lymphkomplikationen: Beim Mammakarzinom konnte
die Inzidenz von Lymphédemen um 75% und beim Vulvakarzinom
von 25% auf 2% gesenkt werden (11).

Wann sind Infektionen in der Chemotherapie
bedrohlich, muss man grundsitzlich anders the-
rapieren, wenn ja, wann? Dieser Frage ging die
Referentin Dr. med. Heike Passmann, Ziirich

fir den speziellen Fall der febrilen Neutropenie
i e (FN) nach. Die FN ist ein eher seltenes Ereignis
Dr. med. Heike bei gynikologischen Chemotherapiepatientin-
I nen, darf allerdings in Bezug auf die Mortali-
tat nicht unterschatzt werden. Fallt die Zahl der
Neutrophilen unter einen Wert von 500/ul, steigt das Risiko einer
Infektion deutlich an, wobei Fieber hiufig das einzige Zeichen fiir
eine Infektion ist. Einer Neutropenie kann durch die Gabe von
granulozytiren Wachstumsfaktoren (G-CSF) vorgebeugt werden.
Diese Primérprophylaxe kommt bei Patientinnen mit hohem Risiko
fir eine FN (>20%; abhingig unter anderem vom Chemotherapeu-
tikum, Alter und Komorbiditéiten der Patientin, vorangegangenen
FN Episoden) in Frage. Wichtig ist, die Patientinnen darauf hinzu-
weisen, die Temperatur regelmassig zu kontrollieren und sich bei
Fieber bei einem Arzt vorzustellen.
Bei Vorstellung einer febrilen Chemotherapiepatientin sollte Dia-
gnostik und initiales Management innerhalb einer Stunde abge-
schlossen sein, denn mit jeder Stunde, in der nicht therapiert wird,

steigt das Mortalitétsrisiko beispielsweise bei einer Sepsis um 8%. In
diesem Zeitraum gilt es festzustellen, welcher Risikogruppe die Pa-
tientin angehort und ob ambulant, bei kurzem Spitalaufenthalt oder
stationdr behandelt werden muss (12). In jedem Fall muss jedoch
eine breite Antibiotikatherapie initiiert, und sobald Keim oder
Fokus bekannt sind, auf eine entsprechende antibiotische Behand-
lung umgestellt werden. Mit einer ambulanten Behandlung von Pa-
tientinnen mit niedrigem Risiko (hdmodynamische Stabilitit, kein
Hinweis auf Organversagen oder Leukédmie, keine Pneumonie,
schwere Weichteilinfektion oder i.v. Katheter) konnen nosokomi-
ale Infektionen vermieden werden. Nach einer FN ist das Risiko
fiir eine weitere Episode deutlich erhoht (50-60%), dies kann durch
eine Therapie mit G-CSF um die Hélfte gesenkt werden.

Infekte ohne Anzeichen einer febrilen Neutropenie, welche unter
Chemotherapie auftreten, kénnen wie bei Patientinnen ohne Che-
motherapie behandelt werden. Meist nicht bedrohlich ist das iso-
lierte Auftreten von Fieber oder einer alleinigen Neutropenie.

Dr. Ines Bohm

Quelle: Fortbildung Frauenklinik Stadtspital Triemli, Zrich: «Infektiologische Her-
ausforderungen in der Gynakologie» am 30.3.2017
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