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Urosepsis — Critical urinary tract infection

A. Friedl, D. Pernkopf, C. Brossner

Bei 20-30% aller septischen Patienten
liegt der infektiose Fokus im Urogenital-
trakt [1,14]. Die Urosepsis ist ein absolu-
ter Notfall in der Urologie und sollte so
frih wie moglich diagnostiziert werden.
Sie stellt eine lebensbedrohliche systemi-
sche Reaktion auf eine nosokomial oder
allgemein erworbene bakterielle Infek-
tion der Urogenitalorgane dar und kann
in weiterer Folge in einem septischen
Schock mit Multiorganversagen enden.
Schwere Sepsis wird haufiger beim
Mann als bei der Frau beobachtet und
hat eine Mortalitatsrate zwischen 20-
42%. Die Sepsis-Inzidenz ist in den letz-
ten Jahren gestiegen, die spezifische
Mortalitat durch verbessertes Therapie-
und Patientenmanagement gefallen [2].
Hohe Urosepsis-Mortalitat von 25-60%,
so Rosser et al., wird bei bestimmten
Risikopatienten mit zusatzlichen Co-
Morbiditdten und Dauerkatheterismus
nach schwerem Trauma und langem
intensivmedizinischem Aufenthalt be-
schrieben.

Risikofaktoren

Altere Patienten, Diabetiker, transplan-
tierte und immunsupprimierte Patienten,
sowie Patienten mit chronischen Erkran-
kungen, Infektionen, Tumoranamnese
und Chemo-, Kortikosteroidtherapie
konnen ofter eine Urosepsis entwickeln
als die Normalbevélkerung. Neben die-
sen Risikofaktoren sind auch Harn-
transportstérungen, ausgelost durch Ob-
struktionen im gesamten Harntrakt,
Urolithiasis, neurogene Blasenentlee-
rungsstérungen sowie vorangegangene
endoskopische Untersuchungen, Kathe-
terisierungen und genito-kongenitale
Pathologien fir die Ausbildung einer
Urosepsis mitverantwortlich. Daher st
neben der antimikrobiellen und intensiv-
medizinischen Therapie die frihzeitige
endoskopische oder chirurgische Fokus-
sanierung notwendig. Eine Risikoer-
héhung fur Urosepsis ist auch durch
Hospitalisationen und Langzeitaufent-
halte mit Dauerkatheterisierung und den
dadurch verbundenen nosokomialen In-
fekten gegeben. 23% aller spitalserwor-
benen Sepsis-Erkrankungen werden

Tab. 1: Urosepsis Ursachen [5]

Structural and functional abnormalities of the genitourinary tract associated

with urosepsis

Obstruction

Congenital: Ureteric or urethral strictures, phimosis, ureterocele, polycystic
Acquired: Calculi, prostatic hypertrophy, tumors of the urinary tract, trauma,

pregnancy, radiation therapy

Instrumentation

Indwelling urethral catheter, ureteric stent, nephrostomy tube, urological

procedures

Impaired voiding

Neurogenic bladder, cystocele, vesicoureteral reflux

Metabolic abnormalities
Nephrocalcinosis, diabetes, azotemia

Immundeficiencies

Patients on immunosuppresive drugs, neotropenics

durch Urogenitalinfektionen und Dauer-
katheterisierung verursacht [3].

Pathologische Keime kénnen den Harn-
trakt Uber Aszension oder Uber hdmato-
logische/lymphatische Streuung errei-
chen. Gram-negative Bakterien wie E.
coli (50%), Proteus spp. (15%),
Enterobacter, Klebsiella spp. (15%)
und Pseudomonas aeruginosa (5%)
sind die haufigsten Infektionsursachen
und dominieren das bakterielle Spektrum
in der Urosepsis. Gram-positive Orga-
nismen kommen in 15% der Falle vor
[4]. Multiresistente Keime (wie MRSA —
Methicillin Resistant Staphylococcus
Aureus) sind zu recht sehr gefirchtet
und durch vermehrt ungezielte Anti-
biotikagabe prasenter als friher. Virus-
stamme verursachen fir gewdhnlich
keine Urosepsis, hingegen werden Can-
dida spp. bei Patienten mit einge-
schrankter Immunabwehr selten beob-
achtet [14].

Klinische Einteilung
und Definition

Eine Infektion beschreibt das Vorhan-
densein eines Mikroorganismus in steri-

ler Umgebung mit nicht notwendiger-
weise einhergehender Entziindungsreak-
tion. Wird dieser Keim per Blutkultur
auch im Blut festgestellt, so spricht man
von Bakteriamie.

Die Urosepsis ist potentiell lebensbe-
drohlich und ihre klinischen Symptome
sind sehr unterschiedlich. Nur ein Drittel
aller Sepsis-Patienten befinden sich im
Status febrilis. Die Symptome der Sepsis
sind grundsatzlich Zeichen des Systemic
Inflammatory Response Syndrome
(SIRS) wie Veranderungen der Atmungs-
frequenz, der Koérpertemperatur, der
Herzfrequenz, des Blutdrucks, des Blut-
bildes und das Vorhandensein von respi-
ratorischer Alkalose (Tab. 2). Diese be-
kommen bei vorhandener Infektion und
Obstruktion alarmierenden Charakter,
da ohne Therapie eine kardiovaskulare
Instabilitat folgt. Resultiert daraus eine
Organschadigung durch Hypoperfusion/
Hypotonie und Laktatazidose, so spricht
man von schwerer Sepsis. Der septi-
sche Schock ist eine trotz Flussigkeits-
substitution anhaltende Hypotonie mit
Verlust von intravaskuldrem Volumen.
Das Herzzeitvolumen ist verringert und
der periphere Widerstand herabgesetzt.
Halt dieses Zustandsbild trotz pharmako-
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Tab. 2: SIRS-Kriterien [5]

Systemic inflammatory response syndrome

Body temperature = 38°C or < 36°C
Tachycardia = 90 beats/min

Tachypnea = 20 breaths/min
Respiratory alkalosis PaCO, < 32 mmHg

Leucocytes = 12.000 cells/uL or < 4.000 cells/pL or bandforms > 10%

logischer Intervention fur langer als eine
Stunde an, so befindet sich der Patient
im refraktaren septischen Schock. In
weiterer Progression entwickelt sich ein
Lungenddem mit Acute Respiratory
Distress Syndrome (ARDS) und ein
Multiorganversagen gefolgt von renaler
und hepatischer Dysfunktion und Dissi-
minated intravascular Coagulation
(DIC).

Pathophysiologie,
biochemische Vorgange

Zytokine wie Interleukin 1/6/8 und Tu-
mornekrosefaktor Alpha sind in die
Pathogenese der Sepsis stark involviert
und werden von Granulozyten, Mono-
zyten, Makrophagen und Endothelzellen
ausgeschittet, nachdem diese von
Mikroorganismen oder ihren Toxinen
aktiviert werden. Nach einer immunsup-
pressiven Phase folgt eine pro-inflamma-
torische Reaktion, in deren Verlauf es zu
einer Schadigung der Kapillarwdnde
(capillary leak syndrome) kommt und
intravasale Flussigkeit in das umliegende
Gewebe abwandert. Odembildung ist
die Folge und die Gerinnungskaskade
wird aktiviert, wodurch mikrovaskulare
Okklusionen und Thromboembolien ent-
stehen. Es kommt zur Verbrauchs-
koagulopathie mit anschlieBender er-
hoéhter Blutungsneigung, totaler Umver-
teilung der Gewebeperfusion und Organ-
schadigung [1].

Diagnostik

Diagnostik und Urosepsis-Abkldrung
sollten frihzeitig und laut Algorithmus
(Abb. 1) ablaufen. Harn- und Blutkultur
sind zur Keimdetektion essentiell und
sollten vor Beginn der empirischen
Antibiotikagabe abgenommen werden.
Das Messen der Vitalparameter ist obli-
gatroisch. Sonographie, CT-Scan und
Urographie kénnen Pathologien und
Obstruktionen im gesamten Urogenital-
trakt ausschlieBen und sollten rasch zum
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Einsatz kommen. Allgemeinsymptome
wie Flankenschmerzen, Koliken, Miktions-
schmerzen, Abdominalgie, prostatische
oder skrotale Schmerzen kénnen das
Erkrankungsspektrum eingrenzen [14].
Das Uberwachen der Herzkreislauf-
parameter ist wie ein Labor-Monitoring
unerlasslich und prognostisch sinnvoll.

Procalcitonin, ein Propeptid des Calci-
tonin, ist frei von hormoneller Aktivitat
und ein potenter Sepsis-Marker. Bei
generalisierten Infektionen (durch Bakte-
rien, Parasiten, Pilze) mit systemischer
Manifestation sind Procalcitonin-Levels
gréBer 100 ng/ml zu erwarten. Bei vira-

len oder nicht-infektiosen Ursachen ist
nur ein geringer oder gar kein Anstieg
zu erkennen. Daher kann Procalcitonin
zur Differenzierung der septischen Ur-
sache herangezogen werden [6].

Therapie

Das Therapiemanagement der Urosepsis
umfasst vier Grundaspekte:

1) Frihe Diagnose

2) Frihe empirische und anschlieBend
zielgerichtete Therapie mit optimaler
antibiotischer Versorgung im Serum
und Harntrakt

3) Identifikation und Kontrolle der
kausalen Ursache im Urogenitaltrakt
mit Fokussanierung

4) Spezifische Sepsis [5]

Drainage, Stenting, Desobstruktion

Die Wiederherstellung der Diurese, das
Einbringen von Drainage und Stents so-
wie die Entlastung des infektidsen Her-
des (,ubi pus, ibi evacua”) mit Ent-
fernung von moéglichen Fremdkorpern ist
der Schlissel zu einer erfolgreichen
Urosepsis-Therapie und stellt eine abso-

Abb. 1: Algorithmus des Urosepsis-Managements (14)

Clinical aspect indicative for severe sepsis

/

Sepsis criteria positive

Initial oxygen + fluid resuscitation

Signs and symptoms indicative for urosepsis (urinary analysis/culture)

Sonographic evaluation of uro-genital tract

Early goal directed therapy (CVP 8-12 mmHg; MAP = 65 mmHg; CVO, = 70%)

+

Empirical antibiotic therapy

If indicatied, radiographic evaluation of uro-genital tract

Control/elimination of complicating factor

Specivic sepsis therapy, if necessary

CVP: central venous pressure
MAP: Mean arterial pressure
CVO,: Central venous oxygenation



lute Notfallsindikation dar. Eine frihe
drucklose Harnableitung verhindert Pro-
gression und fuhrt im Normalfall zur
Heilung und Verbesserung der Sympto-
me [15].

Antimikrobielle Therapie

Eine empirische Therapie gegen Gram-
positive und -negative Keime sollte rasch
intraven®s in hoher Dosierung eingelei-
tet werden und gegebenenfalls nach
Kulturbefund angepasst werden. Hier
sind Cephalosporine der dritten Genera-
tion, Penicilline (Amoxicillin, Ampi-
cillin, Piperacillin) in Kombination mit
einem Betalaktamase-Hemmer oder einem
Fluorchinolon um hohere Wirkstoff-
konzentration im Harn zu erreichen,
effektiv [8]. Bei nachgewiesenen ESBL-
(Extended Spectrum Betalactamase)
Bakterien ist Ertapenem und bei Pseu-
domonas-Infektionen Carbapenem zu
favorisieren. Die Dosierung sollte deswe-
gen sehr hoch gewdhlt werden, da
durch Flissigkeitsverlagerung, Odembil-
dung und reduzierte Clearance niedrige-
re Konzentrationen im Serum und Ge-
webe vorherrschen [14]. Bei Betalakta-
mase-Hemmern wird eine kontinuierli-
che Gabe empfohlen [16].

Die Therapiedauer ist durchschnittlich
14-21 Tage. Eine klinische Verbesserung
ist bei richtiger Antibiotikawahl nach 48-
72 Stunden zu erwarten, bleibt diese
aus, ist die kausale Infektursache (z.B.
Abszess) nicht behoben, eine Ob-
struktion noch vorhanden oder das
Antibiotikum nicht passend. Nach Be-
endigung der Therapie sollte eine fol-
low-up Harnkultur zur Bestdtigung der
Keimeradikation abgenommen werden
[8].

Eine inaddquate antibiotische Therapie
ist mit einer hoheren Mortalitat assozi-
iert [12]. Ein Therapiebeginn innerhalb
einer Stunde nach Diagnosestellung, bei
dokumentierter manifester Hypotonie,
verbessert die Uberlebensrate bis 80%.
Pro Stunde Therapieverzdgerung ver-
schlechtert sich die Uberlebensrate um
8% [13].

Hamodynamischer Support

Das Vorhandensein einer adaquaten
Organperfusion ist fir das Outcome ent-
scheidend. Die parenterale Flussigkeits-
substitution (durch Kristalloide, Kolloi-
dale, Osmotherapeutika) sollte einen
zentral-vendsen Druck von 8-12 mmHg
erzielen und die Harnausscheidungsrate
sollte bei 0,5 ml/kg/KG/h angestrebt
werden (entspricht 840 mi/d). Der mitt-
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lere arterielle Druck sollte > 65 mmHg
liegen und der kardiale Index sollte
> 4l/min/m? sein. Vasopressoren (wie
Dopamin, Dobutamin, Norepinephrin)
sind hdmodynamisch unterstitzend und
kénnen bei Bedarf und Uberwachung
eingesetzt werden [8]. Die empfohlene
venodse Sauerstoffsattigung ist = 70%.
Wird ein Hamatokrit-Abfall < 30% beob-
achtet, so sollten Erythrozytenkonzen-
trate zur besseren Oxygenierung trans-
fundiert werden.

Respiratorischer Support

Beatmungstherapie sollte bei Patienten
mit progressiver Hypoxamie, Hyperkapnie,
Bewusstseinsveranderung und respirato-
rischer Erschopfung eingesetzt werden.
Eine sichere maschinelle Beatmung ist
nur bei Sedierung und Stressulkus-
Prophylaxe méglich [8].

Metabolischer Support

Der Blutzuckerspiegel sollte in den
ersten Tagen < 150 mg/dl betragen, spa-
ter ist eine Normoglykdmie anzustreben.
Bei Patienten unter Insulintherapie ist ein
engmaschiges Blutzucker-Monitoring er-
forderlich. Eine Reduktion der Mortalitat
wird bei einer stindlichen Insulin-
Dosisgabe bis zu 50 U beobachtet [9].
Fresh-Frozen-Plasma und Thrombozyten-
konzentrate sollten jederzeit bereitge-
stellt und eventuell bei Blutung und
Blutbildverschlechterung  verabreicht
werden. Hamodialyse oder Hamofiltra-
tion kénnen bei Patienten mit akutem
Nierenversagen und hyperkatabolem
Metabolismus den Krankheitsverlauf ver-
bessern. Antithrombose-Prophylaxe und
Nahrungserganzung sollten additiv ver-
abreicht werden [8]. Die Gabe von
Hydrocortison/Cortisol kann bei einer
insuffizient regulierten Hypophysen-
Nebennieren-Achse und dem daraus fol-
genden Hormonmangel notwendig wer-
den [10]. Die Gabe von rekombinantem
aktivem Protein C in septischen Pa-
tienten zeigt bisher keinen Nutzen und
wird mit erhéhtem Blutungsrisiko in
Verbindung gebracht [11].

Pravention

Die effektivsten MaBnahmen zur Uro-
sepsis-Pravention sind generell jene, die
zur Vermeidung nosokomialer Infektio-
nen dienen. Ein kurzer Spitalsaufenthalt
sollte angestrebt werden. Patienten mit
multiresistenten Keimen sollten zur
Vermeidung von Kreuz-Infektionen iso-
liert werden. Haufige Handedesinfektion
und steriles Arbeiten bei invasiven

Eingriffen ist selbstverstandlich. Die
frihzeitige Entfernung von Dauer-
kathetern und Ureterstents reduziert das
Sepsisrisiko bei Vermeidung von Bak-
terienkolonisationen. Die Verwendung
eines geschlossenen Katheter-Drainage-
Systems verhindert aszendierende Infek-
te. Die einmalige Instillation von antisep-
tischen und antibiotischen Flussigkeiten
zur sofortigen lokalen Keimvernichtung
ist wie die Verwendung von antibiotika-
oder silberbeschichteten Kathetersyste-
men ratsam. Von einer standigen An-
wendung ist jedoch strikt abzuraten [7].
Ist eine dauerhafte Harnableitung not-
wendig, sollten Kathetersysteme regel-
maBig gewechselt werden, um eine
Biofilm-Bildung zu verhindern. Zur Wieder-
herstellung eines funktionierenden und
durchgangigen Harntraktes sollten mini-
malinvasive Eingriffe bevorzugt werden.

Take home message

Die Urosepsis ist eine sehr ernst zu
nehmende Situation mit einer Mor-
talitdtsrate bis zu 42%. Eine rasche
Diagnostik und eine friihe zielgerich-
tete Therapie (antibiotische Therapie
+ Fokussanierung) mit enger interdis-
ziplindrer Zusammenarbeit von Uro-
logen, Intensivmedizinern, Radiolo-
gen, Mikrobiologen und Pharmako-
logen verbessern Outcome und Uber-
leben. Neben Schaffung einer Harn-
ableitung ist oft auch eine intensiv-
medizinische Betreuung zur Herz-
kreislauf-Uberwachung notwendig.
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