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1. Einleitung

1.1. Epidemiologie

Harnwegsinfekte stellen eine gesundheitliche Last flir die Patienten und eine grofRle
wirtschaftliche Last fir das Gesundheitssystem dar.(Brumbaugh et al. 2013) Sie sind ein
haufiges Krankheitsbild und werden leitliniengerecht mit Antibiotika behandelt, was zu einer
betrachtlichen Zahl an Antibiotika-Verordnungen fiihrt und dadurch auch zu einer Zunahme
von Antibiotika-Resistenzen bei uropathogenen Keimen.(Bleidorn 2016) Ein Harnwegsinfekt
wird im Allgemeinen bei Frauen haufiger festgestellt als bei Mannern. Allerdings wird die
Diagnose auch bei Mannern mit steigendem Alter wahrscheinlicher. Mit 85 Jahren haben
Manner die gleiche jahrliche Inzidenzrate wie Frauen.(den Heijer et al. 2012) Die am haufigsten
von Harnwegsinfekten betroffene Patientengruppe sind junge Frauen ohne relevante
Komorbiditaten.(McLellan und Hunstad 2016) Ungefahr jede zweite Frau wird in ihrem Leben
an einem Harnwegsinfekt erkranken. Circa jede dritte Frau leidet bis zu ihrem 24. Lebensjahr
an einem Harnwegsinfekt, der antibiotisch therapiert wird.(Foxman 2003) Ambulant
erworbene Harnwegsinfekte haben eine Inzidenz von 0,7% in einem Jahr. Die Prédvalenz einer
Zystitis bei Frauen lag in Deutschland im Jahr 2013 etwa bei 1,7% und einer Pyelonephritis bei
0,2%. Die Haufigkeit der akuten Zystitis variierte in den Altersgruppen zwischen 1,7% und
3,1%. Die hochste Inzidenz war in der Altersgruppe von 80-89 Jahren zu finden. Die Inzidenzen
im Jahr 2010 und 2013 zeigten keinen nennenswerten Unterschied. Im Durchschnitt nahm
allerdings die Verordnung von Antibiotika um 3% zu. Es wurden knapp unter zwei Drittel der
Patienten mit der Diagnose mit einem Antibiotikum behandelt. Etwa ein Drittel der
verschriebenen Mittel machten Chinolone aus, die nicht in der Leitlinie empfohlen

werden.(Barmer GEK 2015)

Die haufigsten Erreger gehdren zu den Enterobacteriacea.(Wilson und Gaido 2004)
Uropathogene Escherichia coli (E.coli) sind fir iber 80% der unkomplizierten, ambulant
behandelten Harnwegsinfekte verantwortlich (Brumbaugh et al. 2013), bei nosokomialen, die
zum Grol3teil katheterassoziiert sind, nur fiir circa 50%.(Kucheria et al. 2005) Allgemein kénnen
gramnegative sowie grampositive Bakterien Ausloser fir einen Harnwegsinfekt sein.(Flores-
Mireles et al. 2015) Bei beiden Geschlechtern lasst sich ein dhnliches Bakterienspektrum
vorfinden.(Hooton und Stamm 1997) In einer groRen europdischen Studie von 2003, in der
4.264 Patienten mit Verdacht auf eine unkomplizierte Zystitis eingeschlossen wurden, wiesen

davon 74.6% eine positive Urinkultur auf. E.coli war mit 76.7% der haufigste Erreger, gefolgt
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von Enterococcus faecalis mit 4.0%, Staphylococcus saprophyticus mit 3.6%, Klebsiella
pneumoniae mit 3.5% und Proteus mirabilis mit 3.5%.(Naber et al. 2008) Grampositive
Bakterien verursachen vor allem bei alteren Patienten und Schwangeren haufiger einen
Harnwegsinfekt, Bakterienspezies wie Staphylococcus saprophyticus, Enterococcus faecalis
und Streptococcus agalactiae sind dabei zu nennen. Eine Ubersicht {iber das Keimspektrum ist
in Abbildung 1 zu sehen. Auch nicht-uropathogene Keime kénnen einen Infekt auslésen, wenn
der Patient urologische Abnormalitaten wie anatomische Varianten und Restharnbildung

vorweist oder immungeschwacht ist.(Franz und Horl 1999)

Uncomplicated UTI Complicated UTI
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Abbildung 1: Verteilung der urapathogenen Keime bei unkomplizierten und komplizierten Harnwegsinfekten

(Flores-Mireles et al. 2015)

Die gelaufigste Hypothese zur Pathogenese des Harnwegsinfektes besagt, dass uropathogene
Keime, meist aus dem Darm, die Haut um den Meatus urethrae kontaminieren, dann die
Urethra besiedeln und bis zur Blase aufsteigen.(Flores-Mireles et al. 2015) AnschlieRend
vermehren sich die uropathogenen Keime wie E.coli im Zytoplasma des Urothels der
Harnblase.(McLellan und Hunstad 2016) Sobald eine bakterielle Besiedlung der Harnblase
vorliegt, spielen Entziindungsmediatoren beim Schweregrad des Krankheitsausbruches eine
entscheidende Rolle.(O'Brien et al. 2015) Sie kann in Form einer Sepsis zu Organversagen und
einer schlechten generellen Prognose fiihren, die mit dem Patientenalter korreliert.(Lee et al.
2007) Im Vergleich zu anderen Sepsisformen hat die Urosepsis allerdings eine niedrigere

Mortalitat und ein Multiorganversagen tritt seltener auf.(Jeganathan et al. 2017)



Der nosokomiale Harnwegsinfekt ist der zweithdufigste nosokomiale Infekt in Europa nach
chirurgischen Wundinfektionen, sogar haufiger als eine nosokomiale Pneumonie. Insgesamt
wurden knapp 778.000 nosokomiale Harnwegsinfekte in 29 europdischen Landern in einem
Jahr erfasst; sie machten 30% der sechs haufigsten nosokomialen Infektionen aus.(Cassini et al.
2016) Circa ein Viertel aller nosokomialen Infektionen in Deutschland sind Harnwegsinfekte

(Aghdassi et al. 2016), davon sind liber 60% katheterassoziiert.(Kranz et al. 2020)

Multiresistente uropathogene Keime sind ein weltweites Problem.(Chen et al. 2013b) Die
Anzahl von Harnwegsinfekten, die durch multiresistente Keime verursacht werden, steigt
aufgrund des libermaRigen Gebrauchs empirischer Antibiotikatherapien an.(Davenport et al.
2017)(Kostakioti et al. 2012) Das Einsetzen von antibiotischen Therapien bei diesem weit
verbreiteten Krankheitsbild 16st einen Selektionsdruck auf pathogene Erreger und die
kollaterale Flora aus, wodurch signifikant mehr multiresistente Keime entstehen.(Kranz et al.
2017) Allerdings ist die Gruppe der multiresistenten uropathogenen Keime weltweit sehr
heterogen.(Stamm und Norrby 2001) Die Resistenzlage ist von Land zu Land unterschiedlich;

selbst in einzelnen Regionen kann sie variieren.(Kang et al. 2018)

Genloci fiir Resistenzfaktoren befinden sich haufig auf Plasmiden, die von Bakterium zu
Bakterium und sogar zwischen Bakterienspezies transferiert werden kdnnen. Ein Zuwachs an
Resistenzen gegenliber neuen Antibiotika ist so moglich und nur eine Frage der Zeit.
Deswegen sollten Antibiotic Stewardship Programme befolgt werden, um so wenig
Selektionsdruck auf Bakterien auszuiiben, wie es im Rahmen des Moglichen ist.(Lee et al.
2018) Schnellere und zuverlassigere diagnostische Moglichkeiten, um einen Harnwegsinfekt zu
detektieren und den auslosenden Keim sowie sein Sensibilitatsspektrum zu identifizieren, sind
winschenswert. Man verspricht sich davon eine individualisierte, effektivere Behandlung des
Einzelnen, eine Kostensenkung fiir das Gesundheitssystem und einen Vorteil im Kampf gegen

multiresistente Keime.(Caliendo et al. 2013)

1.2. Definition und Einteilung

Ein Harnwegsinfekt ist per Definition eine durch Fremdorganismen hervorgerufene
entzlindliche Erkrankung des Harntraktes. Dazu zdhlen die Nieren, die Ureteren, die Harnblase
und die Urethra. Anatomisch kann man einen Harnwegsinfekt in einen Infekt des oberen

(Nieren und Ureteren) sowie unteren (Blase und Urethra) Harntraktes einteilen.(Tan und



Chlebicki 2016) Die untere Harnwegsinfektion wird oft synonym Blasenentziindung oder
Zystitis genannt.(Flores-Mireles et al. 2015) Eine obere Harnwegsinfektion wird oft synonym
Nierenbeckenentziindung oder Pyelonephritis genannt.(Ramakrishnan und Scheid 2005) Die
meisten Harnwegsinfekte werden durch Bakterien verursacht, aber auch eine Pilzinfektion
kann vorliegen. Als haufigster Pilz ist hier Candida albicans zu nennen. Er verursacht zumeist
einen nosokomialen Infekt, haufig auf Intensivstationen anzutreffen, betrifft mehr Frauen als
Manner und vor allem Patienten mit einem fortgeschrittenen Alter.(Gajdacs et al. 2019)
Harnwegsinfekte kdnnen auch viral verursacht sein, wie zum Beispiel durch Adenoviren oder
das BK-Virus. Vor allem Immunsupprimierte sind davon betroffen.(Haldar et al. 2014) Neben
den hier diskutierten klassischen bakteriellen Harnwegsinfekten gibt es weitere Infektionen
des Urogenitaltraktes, dazu zdhlen die urogenitale Tuberkulose und sexuell libertragbare
Erkrankungen (STD).(Tan und Chlebicki 2016) Man geht davon aus, dass viele sexuell
Ubertragbare Infektionen des Genitaltraktes durch zu wenig Diagnostik falschlicherweise fir

Harnwegsinfektionen gehalten werden.(Behzadi et al. 2019)

Zur Definition der signifikanten Bakteriurie in der Diagnostik des Harnwegsinfektes werden in
der Literatur unterschiedliche Grenzwerte genannt. In dlteren Arbeiten besteht eine
signifikante Bakteriurie ab 10° koloniebildenden Einheiten pro Milliliter (KBE/ml).(Wilson und
Gaido 2004) Aber auch niedrigere Keimzahlen (10%-10* KBE/ml) kénnen auf einen anfanglichen
Harnwegsinfekt hinweisen. Besonders das Vorliegen von nur einem uropathogenen Keim und
der passenden Klinik dazu machen einen Harnwegsinfekt sehr wahrscheinlich.(Franz und Hoérl
1999)(Graham und Galloway 2001) So besteht laut der aktuellen S3 Leitlinie eine signifikante
Bakteriurie bei einer unkomplizierten Zystitis bei einer Frau ab 10® KBE/ml bei einem
Einzelkeim aus einem Mittelstrahlurin.(Fiinfstick et al. 2017) Bei Urinkulturen aus
suprapubischen Harnblasenpunktaten ist jede Erregerzahl mit uropathogenen Keimen klinisch
signifikant.(FUnfstiick et al. 2017) Bei Frauen mit einer Symptomatik spricht der Nachweis von
E.coli im Mittelstrahlurin unabhdngig von der Erregerzahl fiir eine bakterielle

Harnwegsinfektion.(Hooton et al. 2013)
Unkomplizierte Harnwegsinfekte

Die meisten Harnwegsinfekte sind unkompliziert.(Ronald 2002) Sie zeichnen sich durch
Folgendes aus: keine relevanten funktionellen oder anatomischen Anomalien im Harntrakt,
keine  Nierenfunktionsstérungen  und  keine relevanten = Komorbiditdten  oder
Differentialdiagnosen, die einen Harnwegsinfekt triggern oder schwerwiegende

Komplikationen hervorrufen kdnnen.(Kranz et al. 2017) Ein unkomplizierter Harnwegsinfekt



betrifft per Definition nur gesunde, prdmenopausale Frauen.(Pietrucha-Dilanchian und Hooton
2016) Die deutsche AWMF-Leitlinie (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften) ordnet postmenopausale Frauen ohne relevante
Vorerkrankungen, die sich zu Hause selbst versorgen, ebenfalls in die Kategorie
yunkompliziert” ein. Ein gut eingestellter Diabetes mellitus ist auch mit der Diagnose eines
unkomplizierten Harnwegsinfektes vereinbar. Als ein Diabetes mellitus mit einer stabilen
Stoffwechsellage gilt ein HbAlc unter 7,5 mmol/l, die fehlende Neigung zu Hypo- oder
Hyperglykamien und eine fehlende diabetische Nephropathie und/oder

Neuropathie.(Flnfstlick et al. 2017)
Komplizierte Harnwegsinfekte

Komplizierte Harnwegsinfekte sind Infektionen bei Patienten mit besonderen Risikofaktoren
fir einen schweren Verlauf oder Folgeschdaden.(Schmiemann et al. 2018) Folgende
Eigenschaften werden mit einem komplizierten Harnwegsinfekt assoziiert: es liegt eine
anatomische oder funktionale Abnormalitdt im Urogenitaltrakt vor, es besteht eine
Niereninsuffizienz, es befinden sich Fremdkorper im urogenitalen Trakt, der Patient hat eine
Transplantatniere, der Patient leidet an einem unzureichend eingestellten Diabetes mellitus,
der Patient ist mannlich oder die Patientin ist schwanger, der Patient hat in den letzten drei
Wochen eine Antibiotika-Therapie erhalten, im Harntrakt wurde iatrogen manipuliert, die
Symptome des Harnwegsinfektes halten (iber zwei Wochen an, der Patient ist
immunsupprimiert.(Mazzulli Tony 2012) Anatomische Anomalien, die hier zum Beispiel zu
nennen sind, sind eine Phimose, eine Prostatahyperplasie, Nierensteine und ein

Harnblasentumor.(Finfstiick et al. 2017)

Im Allgemeinen ist eine Infektion mit mehreren Keimen gleichzeitig eher selten. Risikofaktoren
dafir sind eine Harnableitung mit Verwendung von Darm (z.B. Ileum-Conduit oder Ileozékal-
Pouch), eine enterovesikale Fistel, neurogene Blasenentleerungsstérungen, ein chronischer
Nierenabszess, ein Blasen-Dauerkatheter oder ein Harnwegsinfekt aufgrund einer Urolithiasis.
Ansonsten spricht der Nachweis von mehreren Keimen in der Urinkultur eher fir eine
Kontamination.(Franz und Horl 1999) Ein komplizierter Harnwegsinfekt wird haufiger von
Bakterien mit Antibiotika-Resistenzen verursacht, was die Therapie oft frustran

macht.(Melekos und Naber 2000)
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Chronisch rezidivierende Harnwegsinfekte

Ab drei Episoden pro Jahr oder zwei pro Halbjahr spricht man von einem chronisch
rezidivierenden Harnwegsinfekt.(Vahlensieck et al. 2015)(Arnold et al. 2016) Ein
rezidivierender Harnwegsinfekt kann durch eine Bakterienpersistenz oder durch eine
Reinfektion entstehen. Bei einer Persistenz liegt der gleiche Erreger auch noch zwei Wochen
nach einer testgerechten antibiotischen Therapie vor. Bei einer Reinfektion kann ein anderer
Erreger ursachlich sein oder auch der gleiche, jedoch mit mehr als zwei Wochen Abstand oder
einer zwischenzeitlich negativen Urinkultur.(Dason et al. 2011) Als Grund sollten eine
mangelnde Compliance des Patienten beziglich der verordneten Therapie, das Auftreten
resistenter Erreger oder der Einfluss bisher nicht bekannter Risikofaktoren bedacht
werden.(Finfstick et al. 2017) Circa 25% aller Frauen mit einem unkomplizierten
Harnwegsinfekt leiden sechs Monate nach der Erstdiagnose an einem Rezidiv.(Foxman 2003)
Bei Schwangeren ist die Rezidivrate hoher als bei Nicht-Schwangeren, sie liegt bei circa
33%.(Gilstrap und Ramin 2001) Tierversuche legen den Verdacht nahe, dass Reinfektionen mit
demselben Bakterium moglich sind, weil das verabreichte Antibiotikum nicht alle Bakterien in
den Urothelzellen eradiziert.(McLellan und Hunstad 2016) E.coli, die einen chronisch
rezidivierenden Harnwegsinfekt auslésen, konnen in der Blase selbst oder im
gastrointestinalen Trakt die antibiotische Therapie Uberlebt haben.(Chen et al. 2013a) Sie
kénnen ein stilles intrazellulares Reservoir bilden. Man geht davon aus, dass die Bakterien
eine chronische Persistenz in den Mukosazellen bilden und dort die mukosale Antwort auf

Erreger negativ verandern.(Hannan et al. 2010)
Katheter-assoziierte Harnwegsinfekte

Ein katheter-assoziierter Harnwegsinfekt eines symptomatischen Patienten ist per Definition
nachgewiesen ab einer Keimzahl von 10® KBE/ml eines oder mehrerer Erreger in einer
Katheterurinprobe oder einem Mittelstrahlurin von einem Patienten, der in den letzten 48
Stunden eine Blasenkatheter-Entfernung hatte.(Hooton et al. 2010)(Bonkat et al. 2020)
Katheter-assoziierte Harnwegsinfekte sind haufig, weil die Bakterien auf dem Fremdkorper
einen Biofilm bilden. Dort herrscht ein perfektes Wachstumsmilieu fiir sie. Zusatzlich flhren
katheter-assoziierte Verletzungen in der Blase zu einer erhdhten Angreifbarkeit des Gewebes
fir Infekte.(Guiton et al. 2010) Katheter sind praddestinierend fiir eine Besiedlung mit
mehreren uropathogenen Erregern(Bonkat et al. 2020) und mit sogenannten
Krankenhauskeimen.(Shuman und Chenoweth 2018) Hier ist zum Beispiel Pseudomonas

aeruginosa zu nennen.(Ronald 2002) Je langer die Liegedauer eines Blasenkatheters, desto
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wahrscheinlicher wird eine Harnwegsinfektion.(Shuman und Chenoweth 2018) Man sollte
auch bei katheter-tragenden Patienten zwischen einer Kolonisation, die nicht behandelt
werden muss, und einem Katheter-assoziierten Harnwegsinfekt, der behandelt werden muss,
unterscheiden.(Kranz et al. 2020) Etwa 70% aller nosokomialen Harnwegsinfekte sind katheter-

assoziiert.(Shuman und Chenoweth 2018)(Lo et al. 2014)
Pyelonephritis und Urosepsis

Eine Pyelonephritis ist laut Definition eine eitrige Entziindung des Nierenbeckens und des
Nierenparenchyms.(Johnson und Russo 2018) Man kann analog zum Harnwegsinfekt zwischen
einer unkomplizierten und komplizierten Pyelonephritis unterscheiden.(Bonkat et al. 2020) Die
Haufigkeit der Pyelonephritis ist bei Frauen ebenso hdher, wie die einer Zystitis.(Schmiemann
et al. 2018) Eine Pyelonephritis kommt meist zustande, indem Bakterien aus der Harnblase
aufsteigen. Patienten mit anatomischen oder funktionellen Auffalligkeiten haben ein erhdhtes
Risiko dafiir.(Neumann und Moore 2014) Eine signifikante Bakteriurie flr die Diagnose einer
akuten, unkomplizierten Pyelonephritis ist ab 10* KBE/ml im Mittelstrahlurin
gegeben.(Flnfstlck et al. 2017) Eine Pyelonephritis ist die haufigste schwerwiegende, akute
Erkrankung in der Schwangerschaft (Habak und Griggs 2020) und tritt bei 1% bis 2% der

Schwangerschaften auf.

Eine Urosepsis ist eine Sepsis auf Grund einer urogenitalen Infektion. Sie macht circa ein
Viertel aller Sepsisursachen aus und ist meist die Folge eines komplizierten Harnwegsinfektes
oder einer komplizierten Pyelonephritis. Eine hdufige Ursache, die zu einer Urosepsis fiihrt, ist
die Obstruktion des Urogenitaltraktes durch Urolithiasis.(Wagenlehner et al. 2013)(Bonkat et
al. 2020)

Bakteriurie

Eine asymptomatische Bakteriurie zeichnet sich durch eine positive Urinkultur bei Patienten
ohne Symptome eines Harnwegsinfektes aus.(Foxman 2014) Eine asymptomatische Bakteriurie
liegt ab 10° KBE/ml Bakterien aus einem Mittelstrahlurin vor. Zur Verifizierung sollte dieses
Ergebnis wiederholt reproduzierbar sein.(Rubin et al. 1992)(Colgan et al. 2006) Ergebnisse, die
falschlicherweise als asymptomatische Bakteriurie interpretiert werden, sind oft in Wirklichkeit
eine Kontamination, die durch Fehler bei der Materialgewinnung auftreten.(Flinfstiick et al.
2017) Eine asymptomatische Bakteriurie wird mit dem Alter immer haufiger.(Franz und Hoérl
1999) Sie hat allerdings in der Regel keinen steigernden Effekt auf die Mortalitat.(Nicolle et al.
2005) Gerade bei &lteren Patienten mit einer dementiellen Entwicklung fallt die

Unterscheidung zwischen einer asymptomatischen Bakteriurie und einem Harnwegsinfekt
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schwer.(Cortes-Penfield et al. 2017) Das Erregerspektrum bei einer asymptomatischen
Bakteriurie ist das Gleiche wie bei einem Infekt und abhdngig vom individuellen

Risikoprofil.(Bonkat et al. 2020)

P‘ Cystitis ‘4
Uncomplicated UTI ‘ Pyelonephritis ‘4 f ‘ Complicated UTI
»‘ Recurrent UTI ‘4

‘ Catheter-associated UTI ‘4

Low risk High risk
UTI in men F—

> Urosepsis <

Abbildung 2: Untergliederung von Harnwegsinfekten(Bonkat et al. 2020)

1.3. Risikofaktoren

Es gibt viele Faktoren, die das Risiko fiir einen Harnwegsinfekt erhdhen. Die
Hauptrisikofaktoren sind das Alter, ein Harnwegsinfekt in der Vorgeschichte, die sexuelle
Aktivitdt und Diabetes mellitus.(Tandogdu und Wagenlehner 2016) Eine Glukosurie zum
Beispiel fordert die Kolonisation der Harnwege mit pathogenen und fakultativ pathogenen
Mikroorganismen durch Glykolyse; unter anderem deswegen ist ein Diabetes mellitus als
Vorerkrankung ein Risikofaktor (Bodmann et al. 2019)(Flinfstliick et al. 2017)(Paudel et al.
2022) Obstipation scheint ein weiterer Risikofaktor zu sein.(Morand et al. 2019) Patienten mit
einer Immunschwaéche, wie zum Beispiel durch HIV und vor allem Aids (Foxman 2003) sowie im
Rahmen einer medikamentdsen Immunsuppression nach Organtransplantation, haben ein
erhohtes Risiko.(Franz und Horl 1999) Eine Harnrohrenstriktur ist aufgrund der resultierenden
Restharnbildung ein Risikofaktor fiir einen Harnwegsinfekt, da dieser aufgrund der Stase ein
gutes Medium flr wachsende Bakterien darstellt. Hauptursache der Striktur sind
transurethrale Eingriffe und traumatische Blasenkatheteranlagen.(Tritschler et al. 2013)
Neurogene Blasenfunktionsstérungen mit konsekutiver Restharnbildung kénnen auch Grund

fir eine asymptomatische Bakteriurie und fir Harnwegsinfektionen sein.(Tornic et al. 2020)

13



Die Pravalenz fiir eine Antibiotikatherapie eines Harnwegsinfektes ist in Altenheimen zehn Mal
hoéher als in der Normalbevélkerung.(Thompson et al. 2020) Weitere Risikofaktoren kénnen
sein: weibliches Geschlecht, peptisches Ulcus, Traumata, parenterale Erndhrung und

Opioidabusus.(Strassle et al. 2019)

Die Vagina einer Frau sowie der Darm dienen als Reservoir flir uropathogene Keime. Von dort
aus konnen sie Uber die verhaltnismaRig kurze Urethra in die Harnblase aufsteigen. Die
vaginale Flora wird vom Lactobacillus dominiert. Dieses Bakterium bewirkt ein saures vaginales
Milieu mit einem pH-Wert von 5. Dieser ist protektiv gegeniiber einer Adhasion von
uropathogenen Keimen.(Franz und Horl 1999)(Stapleton 2016) Manner sind durch eine langere
Urethra und das bakterizid wirkende Sekret der Prostata geschiitzt.(Franz und Horl 1999)
Zusatzlich ist der anatomische Abstand zwischen Anus und Urethra bei der Frau deutlich
kleiner als beim Mann.(Barmer GEK 2015) Als Risikofaktoren fiir Manner gelten
Geschlechtsverkehr mit einer infizierten Partnerin, Analverkehr und Vorhautverdnderungen.
Unbeschnittene Méanner erleiden haufiger einen Harnwegsinfekt als beschnittene.(Stamm
1997) Zu den pramenopausalen Risikofaktoren einer Frau zdhlen die sexuelle Aktivitat und die
Verwendung von spermiziden Kontrazeptiva. Postmenopausale Risikofaktoren sind eine
Harninkontinenz, Restharn, Zystozelenbildung sowie eine positive Harnwegsinfekt-Anamnese
vor der Menopause.(Vahlensieck et al. 2015)(Stamm und Norrby 2001) Bei postmenopausalen
Frauen ist die sexuelle Aktivitat wohl genauso ein Risikofaktor wie fiir junge Frauen.(Moore et
al. 2008) Auch als Risiko flr einen unkomplizierten Harnwegsinfekt gilt, wenn die Mutter der
Patientin in ihrer Krankengeschichte an Harnwegsinfekten gelitten hat bzw. leidet und wenn
die Patientin selbst als Kind eine oder mehrere Harnwegsinfektionen als Diagnose
hatte.(Bonkat et al. 2020) Das Verhalten einer Frau stellt ebenfalls einen moglichen
Risikofaktor dar. Die Frequenz der Miktion, der hygienische Umgang beim Sexualverkehr und
die Abwischtechnik nach dem Toilettengang spielen eine Rolle.(Hooton 2001)(Stamm und

Norrby 2001)

Eine Schwangerschaft ist ein pradisponierender Faktor fiir Harnwegsinfektionen. Ein
physiologischer Wandel des Kérpers der schwangeren Frau ist der Grund dafir. Wahrend der
Schwangerschaft weiten sich Nierenbecken, Ureteren und die Urethra. Aufgrund von
hormonellen Umstellungen wie der Erh6hung des Progesteronspiegels, die eine Relaxation der
glatten Muskulatur auslést, kann es zu vesikoureteralem Reflux kommen.(Habak und Griggs
2020) In der Schwangerschaft nehmen die Nierendurchblutung und die glomerulére
Filtrationsrate um etwa 30% bis 40% physiologisch zu. Die so entstehende Verdiinnung des

Urins fiihrt zu einer Reduktion infektionshemmender Substanzen im Urin und beglinstigt so

14



zusatzlich eine Infektion.(Flinfstlick et al. 2017) Ein erhdhtes Risiko fiir einen Harnwegsinfekt in
der Schwangerschaft haben junge Frauen mit einem Harnwegsinfekt in der fritheren
Krankengeschichte, die den Status nullipara haben und einen niedrigen sozio6konomischen
Status aufweisen.(Habak und Griggs 2020) Risikofaktoren fiir eine Pyelonephritis in der
Schwangerschaft sind eine asymptomatische Bakteriurie, eine Zystitis und eine Pyelonephritis

in einer vorangegangenen oder derselben Schwangerschaft.(Flinfstlick et al. 2017)

Vesikoureteraler Reflux ist ein haufiger Grund fiir chronische Harnwegsinfektionen bei
Kindern. Dies kann bis zum chronischen Nierenversagen fiihren.(Oukhouya et al. 2019)
Angeborene Fehlentwicklungen des Harntraktes fallen meist durch gehaufte Harnwegsinfekte

vor dem flinften Lebensjahr auf.(Korbel et al. 2017)

Dass ein Dauerkatheter ein Risiko fiir einen Harnwegsinfekt darstellt, ist ein wohlbekannter
Umstand. Auf jeden Fall sollte ein Wechsel des Katheters erfolgen, wenn der Patient eine
Symptomatik aufweist, die fir einen Infekt spricht.(Cooper et al. 2016) Die Liegedauer des
Katheters nimmt den gréRten Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit eines katheter-assoziierten
Harnwegsinfektes.(Kranz et al. 2020)(Tenke et al. 2008)(Maki und Tambyah 2001) Die
bakterielle Kolonisationsrate liegt bei circa 5% taglich. Nach 7 Tagen liegt sie bei 25% und ab
einer Liegedauer von Uber 30 Tagen nahezu bei 100%.(Maki und Tambyah 2001) Die
Liegedauer sollte deswegen so kurz wie moglich gehalten werden. Es sollte immer eine klare
Indikation bestehen. Fiir das Risiko eines katheter-assoziierten Harnwegsinfektes macht es
keinen Unterschied, ob es ein transurethraler oder suprapubischer Katheter ist oder aus

welchem Material er hergestellt wurde.(Kranz et al. 2020)

Harnwegsinfekte sind normalerweise selbstlimitierend, bergen aber das Risiko,
wiederzukehren. Besonders anatomische Anomalien im Harntrakt sind pradestinierend fir
chronische Harnwegsinfektionen. Man geht davon aus, dass ein gesundes Mikrobiom vor
Harnwegsinfekten schiitzt und ein dysbalanciertes Mikrobiom ein Risiko fiir rezidivierende
Harnwegsinfekte darstellt.(Cortes-Penfield et al. 2017) Weitere Risikofaktoren fir
pramenstruelle Frauen, einen rezidivierenden Harnwegsinfekt zu bekommen, sind
Sexualverkehr dreimal oder mehr pro Woche, ein neuer Sexualpartner oder mehrere
Sexualpartner und eine Harnwegsinfektion in der Krankengeschichte vor dem 15.

Lebensjahr.(Arnold et al. 2016)

Das Risiko, dass eine Zystitis in eine Pyelonephritis (ibergeht, liegt bei unter einem
Prozent.(Foxman 2014) Komplikationen einer Pyelonephritis sind ein Nierenabszess, eine

Nierenfunktionsschadigung im Sinne eines akuten Nierenversagens oder eine
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Parenchymvernarbung der Nieren.(Franz und Horl 1999)(Efstathiou et al. 2003) Abwendbare
Folgeerkrankungen von Harnwegsinfekten bei Mannern sind zusatzlich eine Orchitis,

Epididymitis oder eine akute bakterielle Prostatitis.(Schmiemann et al. 2018)

Man ging lange davon aus, dass Urin steril sei. Studien zeigen, dass auch Urin von Gesunden
ein Mikrobiom, also unter anderem eine bakterielle Flora aufweist.(Wolfe et al. 2012)(Siddiqui
et al. 2011)(Nelson et al. 2010) Siddiqui et al. konnten DNA-Sequenzen von einer grofien
Anzahl verschiedenster Bakterienspezies im Urin von gesunden Probandinnen finden. Einige
davon sind potentiell pathogen. Sie scheinen in geringen Mengen zum gesunden Mikrobiom
des Urins zu gehoren.(Siddiqui et al. 2011) Laut Morand et al. scheint das Mikrobiom der Blase
natlirlicherweise Bakterien aus dem gastrointestinalen Trakt und von anderen Schleimhauten
zu besitzen. Diese Bakterien sind nicht primér als pathogen zu betrachten, konnen es aber
durch eine Verdnderung im Okosystem der Blase werden.(Morand et al. 2019) Bei Mannern
sind Corynebakterien mehr vertreten, bei Frauen Lactobazillen. AuRerdem gibt es einen
Unterschied im Mikrobiom zwischen Gesunden und Patienten mit einer neuropathischen
Blasenentleerungsstorung aufgrund einer Riickenmarksverletzung, also einer typischen
Erkrankung, die als Nebeneffekt ein erhdhtes Risiko fir einen Harnwegsinfekt aufweist.(Fouts

et al. 2012)

1.4. Klinik

Typische Beschwerden eines unteren Harnwegsinfektes sind ein plotzlicher, imperativer
Harndrang, ein Harndrang bei unphysiologisch niedriger Harnblasenfillung und eine
Pollakisurie, also eine h&ufige Miktion mit pathologisch kleinen Mengen Urin (Barmer GEK
2015) sowie eine Dysurie.(Johnson und Russo 2018) Dysurie beschreibt ein unangenehmes
Gefuhl bis hin zu Schmerzen wahrend der Miktion. Eine erhtéhte Frequenz besteht ab
stlindlicher Miktion. Ein imperativer Harndrang ist ein plétzliches, unbandiges und starkes
Gefuhl, urinieren zu missen.(Walker et al. 1990) Dysurie weist besser auf einen
Harnwegsinfekt hin als die Frequenz des Urinierens oder der plotzliche Harndrang.(Dune et al.
2017) Die Schmerzen bei einer unteren Harnwegsinfektion sind zumeist suprapubisch.(Flores-
Mireles et al. 2015) Auch Nykturie, Himaturie und Rickenschmerzen kdnnen Symptome eines
Harnwegsinfektes sein.(Dason et al. 2011) Ein auffalliger Fluor vaginalis oder eine vaginale

Irritation lassen die Diagnose Harnwegsinfektion unwahrscheinlich werden. Im Durchschnitt
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besteht bei einer Frau mit einer unkomplizierten Harnwegsinfektion sechs Tage lang eine

klinische Symptomatik.(Flinfstick et al. 2017)

Altere und Kinder klagen bei einer Zystitis gelegentlich Uber eine neu aufgetretene
Inkontinenz.(Foxman 2014) Kinder unter 2 Jahren haben oft unspezifische Symptome wie
unklares Fieber.(Leung et al. 2019) Eltern fallt sonst zusatzlich auf, dass ihr Kind weniger isst
und lethargisch erscheint. Die anatomische Zuordnung von Schmerzen ist fiir Kinder meist
schwieriger.(Clark et al. 2010) Im Alter nehmen atypische Pradsentationen einer
Harnwegsinfektion zu.(Fiinfstiick et al. 2017) Sie sind meist unspezifischer und weisen als Klinik
zum Beispiel eine Verwirrung und Fieber auf.(Cortes-Penfield et al. 2017) Die Diagnose eines
Harnwegsinfektes bei dlteren Patienten mit Demenz stellt eine besondere Herausforderung
dar. Die klinischen Zeichen einer Dysurie in Kombination mit einer Beschaffenheitsanderung
des Harns und einer akuten Verschlechterung des kognitiven Zustandes weisen am besten auf
einen zu behandelnden Harnwegsinfekt hin.(Juthani-Mehta et al. 2009) Ein katheter-
assoziierter Harnwegsinfekt kann sich zuséatzlich durch eine akute Hamaturie, eine Lethargie,
die nicht durch andere Ursachen erklarbar ist, oder auch ein neues unangenehmes Tragegefihl

des Katheters bemerkbar machen.(Foxman 2014)

Ein allgemeines Krankheitsgefiihl spricht eher fiir eine obere Harnwegsinfektion oder eine
schon systemische Infektion.(Barmer GEK 2015) Symptome wie Fieber, Schiittelfrost (Kline und
Lewis 2016) und erhdhte Entzindungsparameter in der Blutuntersuchung sprechen eher fir
einen oberen Harnwegsinfekt wie eine Pyelonephritis.(Franz und Horl 1999) Symptome einer
Pyelonephritis sind Flankenschmerzen oder ein Flankenklopfschmerz. Dazu kénnen zusétzlich
die typischen Symptome einer unteren Harnwegsinfektion vorhanden sein.(Johnson und Russo
2018)(Fiinfstiick et al. 2017) Ubelkeit und Erbrechen kénnen ebenfalls bei einer Pyelonephritis

auftreten.(Neumann und Moore 2014)
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1.5. Diagnostik

1.5.1. Diagnostik nach Leitlinie

Die deutsche Leitlinie von 2017 empfiehlt, gruppenspezifische diagnostische Strategien
anzuwenden, die sich nach Art und Haufigkeit der Komplikationen in einzelnen
Patientengruppen unterscheiden kdénnen (vergleiche Flowchart Abbildung 3).(Flnfstiick et al.
2017) Laut aktueller Leitlinie wird empfohlen, dass bei der Erstmanifestation einer akuten
Harnwegsinfektion oder falls der Patient dem Arzt nicht bekannt ist, eine symptombezogene
arztliche Untersuchung mit Anamnese erfolgen sollte.(Flnfstlick et al. 2017) An einem
Harnwegsinfekt Erkrankte nehmen nur in einem Teil der Falle medizinische Hilfe in Anspruch,
da die Symptome oft selbstlimitierend sind und Betroffene sich selbst oft in Eigenregie
therapieren. Es werden auch unterschiedliche Fachdisziplinen konsultiert (Hausarzt,
Gynakologe, Urologe, Bereitschaftsdienst).(Schmiemann et al. 2018) Trotz ihrer Haufigkeit und
Bedeutung in der téglichen Praxis stellt die Diagnose Harnwegsinfektion eine schwierige
diagnostische Aufgabe dar.(Flnfstlick et al. 2017) Die Diagnosestellung ausschlieRRlich nach der
Klinik des Patienten hat eine Fehlerrate von circa 33%.(Schmiemann et al. 2010) Das
wichtigste, ergdnzende diagnostische Instrument ist die Diagnostik des Urins (siehe
Unterpunkt Moglichkeiten der urinbasierten Diagnostik). Bei einer Dysurie ohne Pyurie sollte
zusatzlich eine vaginale Untersuchung bei jungen, sexuell aktiven Frauen in Erwdgung gezogen
werden, um mogliche STD auszuschlieRen, da diese Patientengruppe ein hohes Risiko fir
Harnwegsinfekte sowie fir STD wie zum Beispiel Chlamydien oder Genitalherpes
aufweisen.(Rothberg und Wong 2004) Aufgrund der moglichen Entziindung der Prostata ist ein
Harnwegsinfekt bei Mannern in der Regel als kompliziert einzustufen. Es sollte bei Mannern
nach prostatitischen Beschwerden wie Beckenschmerzen, Harntrdufeln oder Harnstottern in
der Anamnese gefragt werden.(Finfstiick et al. 2017) Mé&nner und Sauglinge unter drei
Monaten, die an einem Harnwegsinfekt leiden, sollten einem Urologen vorgestellt

werden.(Tan und Chlebicki 2016)

Bei Patientinnen mit rezidivierenden Harnwegsinfektionen sollte eine Urinkultur sowie
einmalig eine Sonographie erfolgen. Eine weitere invasive Diagnostik sollte im Regelfall nicht
erfolgen.(Finfstlick et al. 2017) Nur Frauen mit rezidivierenden Harnwegsinfekten, bei denen
man eine anatomische Normvariante vermutet, sollten eine Zystoskopie und eine Bildgebung
erhalten.(Dason et al. 2011) Bei rezidivierenden Harnwegsinfektionen bei Mannern, die im

Vergleich zu Frauen &auRerst selten sind, wird eine Untersuchung auf eine chronische
18



Prostatitis empfohlen.(Flnfstiick et al. 2017) Frauen in der Schwangerschaft profitieren von
einer antibiotischen Therapie bei einer asymptomatischen Bakteriurie, deswegen sollten sie im
Rahmen der Schwangerschaftsvorsorge mittels Urinstatus gescreent werden.(Nicolle 2003) Zur
Diagnostik einer Pyelonephritis mit Verdacht auf Harnwegsobstruktion ist zum Ausschluss von
komplizierenden Faktoren eine Sonographie notwendig.(Flinfstiick et al. 2017) Bei einer
Urosepsis sollte eine Bildgebung erfolgen, um mogliche Obstruktionen der Harnwege,
Urolithiasis, Nierenabszesse oder nekrotisierende Entzlindungsareale zu detektieren.(Johnson

und Russo 2018)

No treatment
No screening for asymptomatic
no bacteriuria/
Symptomatic patient: Patient with special asymptomatic long-term
dysuria, alguria, pollakisuria, | indication, for example preg- catheter wearer
leukocyturia fever, headache] —— nancy or intervention in the
urinary tract yes
'y Urine culture with antibiogram,
targeted therapy when antibio-
yes gram is available
- Empiric therapy
- R es - e i ibi if in-
Uncomplicated cystitis in a LA Clinical decision: — [ill‘fg:;g m'}&aa?t;;’;?sgg:“g;ﬂﬁ;; 'tr:'
woman with low risk definitive case for therapy* standard antibiotics
no no
not sure
Other patients yes
for example, infection of the Nitrite positive urine?
upper urinary tract or compli-
cated urinary tract infection no
yes Leukocyte positive urine? Exceptions, e.g., pregnancy; continue
at “Patient mit special
- indication”
Reevaluation of clinical symptoms
Urine culture with antibiogram  Options after individual decision:
and —Watchful waiting, with/without
empiric therapy symptomatic treatment if required
or — Empiric antibiotic therapy
targeted therapy when antibio- - Further evaluation, for example with
gram is available gynecological nephrological or urological
work up
Decision tree — diagnosis and treatment in symptomatic patients (clinical-microbiological diagnostic pathway),

Abbildung 3: Flowchart Vorgehen bei Harnwegsinfektsymptomen (Kranz et al. 2017)

1.5.2. Mdoglichkeiten der urinbasierten Diagnostik

Urinproben, die zur Infektdiagnostik verwendet werden sollen, miissen korrekt asserviert
werden. Man braucht einen Mittelstrahlurin oder frischen Katheterurin. Diesen zu generieren,

gestaltet sich besonders bei adlteren Patienten schwierig. Proben aus einem
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Dauerkatheterbeutel sind nicht zu verwenden. Wenn nétig, muss eine Einmal-
Katheterisierung, eine Dauerkatheter-Neuanlage oder bei Mannern ein Urinal-Kondom
eingesetzt werden, um verwertbaren Urin zu erhalten. Der Morgenurin ist generell am besten
geeignet, da der Urin Uber Nacht in der Blase verbleibt (mindestens vier Stunden ohne
Miktion). Der Urin sollte vor Beginn einer antibiotischen Therapie gewonnen werden. Zur
Reduktion von Kontaminationen bei der Gewinnung von Mittelstrahlurin empfiehlt sich das
Spreizen der weiblichen Labien und die sorgfiltige Reinigung des Meatus urethrae der Frau

bzw. der Glans penis des Mannes mit Wasser.

Der Geruch von Urin, der mit unserer menschlichen Nase detektiert wird, ist haufig ein Hinweis
auf einen Harnwegsinfekt, allerdings kein zuverlassiges Instrument fir die Diagnostik eines
Harnwegsinfektes. Dehydratation, Medikamente und die Erndhrung koénnen hier einen

falschenden Einfluss haben. (Midthun et al. 2004)

Urinstatus

Ein Urinstatus (U-Status) als erstes diagnostisches Mittel ist in allen Altersklassen und in jedem
Setting sinnvoll. Die zuverlassigsten Werte sind Nitrit und Leukozyten kombiniert. Sind beide
negativ, spricht dies gegen einen vorliegenden Infekt, schlieBt ihn allerdings nicht ganzlich
aus.(Devillé et al. 2004)(Dadzie et al. 2019) Eine hollandische Studie zeigte, dass bei 90% der
getesteten Manner ein Harnwegsinfekt mikrobiologisch nachzuweisen war, wenn sie tber 60
Jahre alt waren und Nitrit sowie Leukozyten im Teststreifen positiv waren.(den Heijer et al.
2012) Das Testfeld fiir Leukozyten beim Teststreifen bestimmt die Leukozytenesterase. Es
liefert einen indirekten Hinweis auf das Vorhandensein von Leukozyten. Ein positives Ergebnis
ist also ein Hinweis auf eine entziindliche Reaktion.(Schmiemann et al. 2018) Eine Pyurie liegt
laut haufig verwendeter Definition vor, wenn 10 Leukozyten pro Mikroliter zu detektieren
sind.(Pappas 1991) Eine Pyurie ist stark sensitiv aber wenig spezifisch fir einen
Harnwegsinfekt. Eine Pyurie erweist sich als nicht so stark assoziiert mit einem katheter-
assoziierten Harnwegsinfekt wie mit einem unkomplizierten Harnwegsinfekt.(Tambyah und
Maki 2000) Eine Pyurie sowie eine sichtbare Trilbung und Geruchsbildung des Urins kann bei
einem katheter-assoziierten Infekt und bei einer katheter-assoziierten Bakteriurie vorkommen
und ist damit kein hilfreiches diagnostisches Mittel.(Hooton et al. 2010) Viele Bakterien wie
E.coli kdnnen Nitrat zu Nitrit reduzieren. Diese biochemische Reaktion macht man sich als
diagnostisches Mittel zunutze. Allerdings ist diese dadurch limitiert, dass einige uropathogene
Bakterien wie Pseudomonasa eruginosa, Entercoccus spp. und Staphylokokken von Natur aus

nitrit-negativ sind.(Wilson und Gaido 2004) Zum Nitrit ist anzumerken, dass bei kirzerer
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Blasenverweilzeit des Urins (z.B. durch Pollakisurie) das Risiko eines falsch negativen Befundes
erhoht ist, da die Nitrit-Reduktase erst bei einer entsprechenden Bakterienanzahl aktiv
wird.(FUnfstick et al. 2017) Nitrit ist spezifisch flr ein Vorliegen von Bakterien, ist allerdings
auch ein Bestandteil von Nahrungsmitteln.(Franz und Ho6rl 1999) Manche Erreger wie
Klebsiellen und Proteus produzieren Urease, die Harnstoff in Ammoniak umwandelt, was zu
einer Erhohung des pH-Wertes fiihrt. Einen alkalischen pH-Wert kann man sich in der
Diagnostik mit dem U-Status zu Nutze machen.(Ronald 2002) Ein pH-Wert > 7,5 ist dabei als
Hinweis auf einen Harnwegsinfekt zu werten.(Franz und Horl 1999) Der Nachweis von Blut
bzw. Erythrozyten makroskopisch oder auch mikroskopisch durch den Teststreifen zeigt eine
hohe Sensitivitdat zur Entdeckung einer Harnwegsinfektion, ist jedoch wenig

spezifisch.(FUnfstiick et al. 2017)

Ein blander U-Status alleine gilt allerdings nicht als Ausschlusskriterium fir einen
Harnwegsinfekt.(St John et al. 2006) Storfaktoren fiir falsch positive und falsch negative
Ergebnisse beim Einsatz von Urinteststreifen miissen mitbedacht werden.(Finfstiick et al.
2017) Falsch negative Ergebnisse fiir die Testfelder fir Leukozyten und Nitrit kommen vor,
wenn die Urinprobe mit Verzogerung verarbeitet wird, wenn der Urin alkalisch ist oder bei
einer niedrigen Osmolalitdt. Falsch negative Ergebnisse kommen haufiger vor als falsch
positive.(Franz und Horl 1999) Eine vorliegende Neutropenie kann zum Beispiel eine Pyurie
falsch negativ ausfallen lassen. Dies sollte bei der Evaluation der Testergebnisse
mitberlicksichtigt werden. Eine besondere Patientengruppe, die in dem Zusammenhang zu
nennen ist, sind Patienten unter Chemotherapie.(Hirmas et al. 2017) Die Aussagekraft eines
Urinstatus nimmt mit zunehmendem Alter aufgrund der steigenden Pravalenz der

asymptomatischen Bakteriurie ab.(Funfstlick et al. 2017)

Urinkultur

Der Goldstandard in der Diagnostik eines Harnwegsinfektes ist das Anlegen einer Urinkultur.
Dieser Schritt ist bei akuten, ambulanten, unkomplizierten Harnwegsinfekten nachrangig, da
das Ergebnis durch die zeitliche Verzogerung keinen Einfluss auf die Therapie hat.(Kranz et al.
2017) Der U-Status liefert gute Ergebnisse. Dennoch sollte auch in der primaren Versorgung
bei unstimmigen Fallen eine Urinkultur in Erwdgung gezogen werden.(Dadzie et al. 2019) Bei
Patienten, die einen rezidivierenden Infekt erleiden, ein Therapieversagen erfahren, einen
komplizierten Harnwegsinfekt von Anfang an haben oder mit der Zeit entwickeln sowie bei
allen nosokomialen Harnwegsinfekten sollte eine Urinkultur angelegt werden.(Wilson und

Gaido 2004) Die aktuelle Leitlinie der European Association of Urology (EAU) empfiehlt
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auBerdem die Anlage einer Urinkultur bei einer unkomplizierten Harnwegsinfektion, wenn
eine Pyelonephritis im Verdacht steht, wenn die Symptome ldanger als vier Wochen nach einer
Therapie andauern oder wiederkehren und wenn die Frau atypische Symptome
aufweist.(Bonkat et al. 2020) Das Anlegen einer Urinkultur bei allen Patienten ist nicht

kosteneffektiv.(Rothberg und Wong 2004)

Wenn die Rede von einer Urinkultur ist, meint man damit in der Regel eine quantitative
Urinkultur mit Erregeridentifikation und Empfindlichkeitspriifung, die fir eine gezielte
erfolgreiche Therapie maRgeblich ist.(Fiinfstlick et al. 2017) Die Auswertung einer Urinkultur
dauert mindestens zwei bis drei Tage.(Davenport et al. 2017) Eine niedrigere Keimzahl kann
durch die Polyurie aufgrund der therapeutisch erhdéhten Trinkmenge oder durch langsam
wachsende Bakterien zustande kommen. (Franz und Horl 1999) Es ist darauf zu achten, dass
Urinproben fir die kulturelle mikrobiologische Diagnostik unverziiglich zu verarbeiten
sind.(Funfstiick et al. 2017) Rund 20% aller Patienten mit Symptomen und damit der klinischen
Diagnose eines Harnwegsinfektes weisen eine negative Urinkultur auf und wurden somit
hochstwahrscheinlich unnétigerweise antibiotisch behandelt; zu bedenken ist, dass es auch

falsch negative Testungen gibt.(Foxman 2010)

1.6. Therapie

Generell sollte bei der Auswahl eines Antibiotikums die Erreger-Epidemiologie und die lokale
Resistenzlage beriicksichtigt werden. Wenn diese nicht vorliegt, sollte man regionale oder
Uberregionale Statistiken heranziehen.(Bodmann et al. 2019) Auch die Dosierung und Dauer
der antibiotischen Therapie muss bedacht werden. (Lee et al. 2018) Uber die Dauer lasst sich
sagen, dass die Empfehlungen immer kirzer werdende Therapieregime beinhalten.(Stamm
und Norrby 2001) Wenn initial eine parenterale Therapie begonnen wurde, sollte man wenn
moglich auf eine orale Therapie umstellen, sobald dies der klinische Zustand erméglicht, was in
der Regel nach etwa drei Tagen der Fall sein sollte oder auch wenn das mikrobiologische
Ergebnis der Urinkultur vorliegt und der Erreger auf ein geeignetes orales Antibiotikum

empfindlich getestet wurde.(Finfstiick et al. 2017)
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Unkomplizierte Harnwegsinfekte

Das Therapieziel bei einer unkomplizierten Zystitis stellt die schnellere Symptomkontrolle dar.
(Schmiemann et al. 2018) Der ambulant gefilihrte, unkomplizierte Harnwegsinfekt wird
empirisch antibiotisch therapiert.(Gupta et al. 2001) Fir die Behandlung eines ambulanten,
unkomplizierten  Harnwegsinfektes werden Fosfomycin-Trometamol, Nitrofurantoin,
Nitroxolin, Pivmecillinam und Trimethoprimoral als Kurzzeittherapie (ein bis drei Tage)
gleichermalRen empfohlen. Flourchinolone und Cephalosporine werden nicht empfohlen, da
sie das groRte Risiko fur die Selektion von multiresistenten Keimen und einer Clostridiodes-
difficile-Colitis darstellen.(Kranz et al. 2017) In der Antimicrobial Resistance Epidemiological
Survey on Cystitis (ARESC) Studie ist E.coli mit 98,1% am haufigsten sensibel gegeniiber dem
Antibiotikum Fosfomycin. Alle Erreger zusammen weisen eine Empfindlichkeit gegeniber
Fosfomycin von 96,4% auf. Die Resistenzrate bei E.coli liegt fir Ampicillin bei 40,8%, flr
Amoxicillin/Clavulansiure bei 11,2% und fir Cefuroxim bei 8,7%.(Naber et al. 2008) Laut der
Antibiotika-Resistenz-Surveillance (ARS) des Robert-Koch-Instituts liegt die Resistenz von E.coli
gegeniber Ciprofloxacin bei Uber 15%.(RKI 2020) Nach Expertenmeinung eignet sich ein
Antibiotikum nicht mehr fiir die empirische Therapie der akuten unkomplizierten Zystitis,
wenn die Empfindlichkeitsrate unter 80% sinkt. Fiir die unkomplizierte Pyelonephritis wird ein

Grenzwert von Uber 90% empfohlen.(Finfstiick et al. 2017)

Ein Review zeigt, dass Antibiotika wirksamer als Placebo in der Behandlung von
unkomplizierten Harnwegsinfekten sind.(Falagas et al. 2009) Eine symptomatische Therapie
eines unkomplizierten, leichten Harnwegsinfektes kann im Gesprdach mit dem Patienten in
Betracht gezogen werden. So lassen sich Antibiotika-Therapien vermeiden.(Kranz et al.
2017)(Bleidorn 2016) Auf dem Wissen beruhend, dass unkomplizierte Harnwegsinfekte oft
selbstlimitierend sind und um Antibiotika-Gaben und dessen Nebenwirkungen zu reduzieren,
wurde eine symptomatische Behandlung von unkomplizierten Harnwegsinfekten mit
nichtsteroidale Antirheumatika (NSAR) getestet. Es zeigt sich allerdings eine hohere
Wabhrscheinlichkeit, an einer Pyelonephritis als Folgeerscheinung zu erkranken.(Carey et al.
2020) Mit NSAR behandelte Patienten leiden im Durchschnitt einen Tag langer an Symptomen
als die Patienten, die mit Antibiotika behandelt werden. Laut Studien sind die Halfte bis zwei
Drittel der Patienten in der NSAR-Gruppe ohne Antibiotika-Gabe genesen.(Vik et al.
2018)(Bleidorn 2016) Allerdings muss man die Frauen dariiber aufklaren, dass man mit dem
Verzicht eines Antibiotikums eventuell eine hohere Krankheitslast in Kauf nehmen

muss.(Gagyor et al. 2015)(Bleidorn 2016)
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Komplizierte Harnwegsinfekte

Die Antibiotika-Therapie eines komplizierten Harnwegsinfektes ist individueller als eine
empirische Therapie eines unkomplizierten. Besonders daltere Patienten mit einem
multiresistenten Erreger in der Vorgeschichte oder einer antibiotischen Therapie in den letzten
Monaten sind fir multiresistente uropathogene Erreger pradestiniert.(Cortes-Penfield et al.
2017) Folgende intravendse Antibiotika-Therapie wird fiir komplizierte Harnwegsinfekte
geraten: Amoxicillin in Kombination mit einem Aminoglycosid oder ein Cephalosporin der
zweiten Generation in Kombination mit einem Aminoglycosid. Wenn systemische Symptome
auftreten, sollte ein Drittgenerations-Cephalosporin als empirische Therapie verabreicht
werden. Wissenswert ist, dass sich bei den Enterobacteriacea wie Klebsiellen und E.coli in den
letzten Jahren zunehmend Stamme entwickeln, die gegen Cephalosporine der dritten
Generation resistent sind. Dies ist (iber ein Plasmid moglich, welches das ESBL-Gen, also das
Extended Spectrum Beta-Lactamase-Gen, enthélt.(Paterson 2006) Manner sollten ein
Antibiotikum erhalten, das zusatzlich zum Harntrakt gut das Prostatagewebe erreichen kann.
Bis 3-5 Tage nach Entfieberung bzw. Beseitigung des komplizierenden Faktors sollte ein
komplizierter Harnwegsinfekt therapiert werden, dies gilt fiir die Applikationsform oral und
parenteral.(Bodmann et al. 2019) Auch bei katheter-assoziierten Harnwegsinfekten scheint die

Therapiedauer von bis zu 7 Tagen ausreichend zu sein.(Jarrell et al. 2015)(Hooton et al. 2010)

Trotz des Verdachts, dass manche Antibiotika-Anwendungen wahrend der Schwangerschaft zu
leicht erhohten Zahlen von Geburtsdefekten fiihren, wird stark zu einer Therapie von
Harnwegsinfekten in der Schwangerschaft geraten. Die moglichen Folgen eines unbehandelten
Harnwegsinfektes wiegen weit schwerer.(Ailes et al. 2016) Eingesetzt werden
Penicillinderivate, Cephalosporine oder Fosfomycin-Trometamol.(Finfstlick et al. 2017)
Singleshot-Gaben sind bei Schwangeren nicht angebracht, eine Mindestdauer von drei Tagen

sollte angestrebt werden.(Habak und Griggs 2020)
Chronisch-rezidivierende Harnwegsinfekte

Folgende  prophylaktische  Therapieansdtze  bei  einer  chronisch-rezidivierenden
Harnwegsinfektion werden von der EAU Leitlinie empfohlen: Immunaktive Prophylaxe,
dauerhafte oder postkoitale Antibiotika-Prophylaxe oder fiir Patienten mit guter Compliance
Kurzzeit-Antibiotika-Therapien in Eigenregie.(Bonkat et al. 2020) Ist der rezidivierende
Harnwegsinfekt mit dem Geschlechtsverkehr assoziiert, kann man Uber eine antibiotische
Prophylaxe nach dem Sex nachdenken.(Pietrucha-Dilanchian und Hooton 2016) Ostrogen
scheint bei postmenopausalen Patientinnen vaginal nicht mehr genligend vorhanden zu sein,
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was das Scheidenmilieu und die Feuchtigkeit der Scheidenschleimhaut negativ beeinflusst und
zu einer atrophischen Vaginitis flihrt.(Kucheria et al. 2005) Diese ist ein Risikofaktor fir die
Entstehung von Harnwegsinfekten. Die Behandlung mit lokal aufgetragener Ostrogencreme
zeigt signifikante Ergebnisse in Vermeidung eines Harnwegsinfektes. Bei nur leichten Formen
einer atrophischen Vaginitis hilft sogar eine nur reine feuchtigkeitsspendende Creme ohne
hormonelle Inhaltsstoffe.(Rahn et al. 2014) Cranberrysaft oder anderen Cranberry-Praparaten
wird nachgesagt, rezidivierenden Harnwegsinfekten vorbeugen zu koénnen. Eine Cochrane-
Studie zeigte allerdings keine Signifikanz fiir den Nutzen von Cranberry-Produkten in dem
Zusammenhang.(Jepson et al. 2012) In einer Ubersichtsarbeit 2017 zeigte Cai et al. zusatzlich,
dass eine alternative Therapie mit D-Mannose oder probiotischen Mitteln keine Uberlegenheit
gegeniber Placebo hat. Die Phytotherapie der traditionell chinesischen Medizin scheint eine

Wirksamkeit zu haben; allerdings ist die Studienlage unzureichend.
Pyelonephritis und Urosepsis

Eine Pyelonephritis sollte so friih wie mdglich antibiotisch behandelt werden, da mégliche
Nierenschadigungen durch die Zeitdauer, die Schwere und die Haufigkeit solcher Infektionen
beglinstigt werden.(Finfstlick et al. 2017) Die Therapie einer Pyelonephritis sollte sieben Tage
dauern. Die zu bevorzugenden Antibiotikaklassen sind die Fluorchinolone und

Cephalosporine.(van Nieuwkoop et al. 2017)

Wie bei einer Sepsis mit einem anderen Fokus soll bei einer Urosepsis Folgendes durchgefiihrt
werden: Erhebung des SOFA-Scores (Sepsis-related Organ Failure Assessment-Score), Anlegen
von mindestens zwei Blutkulturen, Breitband-Antibiotikatherapie innerhalb der ersten Stunde,

Ergreifen von kreislaufstabilisierenden MaRnahmen.(Bonkat et al. 2020)
Bakteriurie

Eine antibiotische Prophylaxe bei einer reinen Bakteriurie ist nicht von Noten, da sie keine
Infektion darstellt.(Tornic et al. 2020)(Mazzulli Tony 2012) Wahrscheinlich wirkt eine
asymptomatische Bakteriurie sogar protektiv bei Patienten mit rezidivierenden
Harnweginfekten. Unnoétige Antibiotika-Gaben erhéhen zudem das Vorkommen von
multiresistenten Keimen.(Cai und Bartoletti 2017) Eine asymptomatische Bakteriurie sollte nur
bei Schwangeren, Kindern bis zu sechs Jahren und bei geplanten invasiven, urogenitalen
Eingriffen therapiert werden.(Raz 2003) Auch Patienten mit einer asymptomatischen
Bakteriurie, die querschnittsgelahmt sind, an Diabetes mellitus leiden, einen Blasenkatheter

tragen, die alter sind und im Seniorenheim leben, profitieren nicht von einer Therapie gegen
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die Bakteriurie.(Nicolle 2006)(Tenke et al. 2008)(Colgan et al. 2006) Bei Patienten in
Pflegeheimen, bei denen die Diagnose Harnwegsinfekt unklar ist, sollte abgewartet und der
Patient Uberwacht werden. Vasquez empfiehlt eine Behandlung einer asymptomatischen
Bakteriurie innerhalb eines Jahres nach einer Nierentransplantation, die aktuelle EAU Leitlinie

spricht sich allerdings dagegen aus.(Vasquez et al. 2017)(Bonkat et al. 2020)
Zukunft

Fiir zuklnftige Therapieansatze ist das pathophysiologische Wissen Uber die Entstehung eines
Harnwegsinfektes von hoher Relevanz. Das adaptive Immunsystem spielt dabei eine
entscheidende Rolle, wenn es um die Abwehr von uropathogenen Bakterien geht. Ein Ansatz
ist, das Eindringen von Bakterien in das Urothel zu verhindern, indem man zum Beispiel gezielt
Adhesin von E.coli als Antigen in einer Impfung nutzt.(McLellan und Hunstad 2016)(Brumbaugh
et al. 2013)(Flores-Mireles et al. 2015) Das Wissen Uber Virulenzfaktoren von uropathogenen

Keimen ist flir neue Therapieansatze also von groRer Bedeutung.(Flores-Mireles et al. 2015)

1.7. Fliichtige organische Verbindungen (VOC)

Die englische Abkirzung VOC (volatile organic compounds) steht fir flichtige organische
Verbindungen, also gas- und dampfférmige Stoffe organischen Ursprungs in der Luft. Sie
kénnen unter anderem bei biologischen Prozessen gebildet werden, wie zum Beispiel beim
menschlichen Stoffwechsel. Krankheiten verdandern die enzymatische Aktivitdt und gehen mit
spezifischen metabolischen Produkten einher, welche als VOC nachgewiesen werden kénnen.
VOC werden von den sehr fliichtigen organischen Verbindungen (very volatile organic
compounds, VVOC) und den schwerfllichtigen organischen Verbindungen (semivolatile organic
compounds, SVOC) unterschieden; dabei ergibt die Summe der Konzentrationen samtlicher
VOC den TVOC-Wert (total volatile organic compounds).(Umwelt Bundesamt 2016) Schon
Anfang der 70er Jahre kam der Nobelpreistrager L. Pauling auf die Idee, volatile Derivate von

Korperflissigkeiten als diagnostisches Mittel einzusetzen.(Pauling et al. 1971)

Eine Metaanalyse zum Thema VOC-Diagnostik der Ausatemluft im Rahmen einer Krebs-
Diagnostik kommt zu dem Schluss, dass diese eine vielversprechende, nicht-invasive Methode
der Diagnostik verschiedenster Tumorarten ist. Es wurden Studien zum Thema

Mammakarzinom, kolorektales Karzinom und Bronchialkarzinom eingeschlossen. Eine
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Vereinheitlichung der Messmethoden in der Zukunft wird allerdings als notwendig angesehen.
Neben dem groRen Feld der Tumordiagnostik gibt es bis jetzt weniger Studien zur Nutzung von
VOC-Analysen in Bezug auf infektiose Erkrankungen. Es werden Ausatemluft, Stuhl- sowie
Urinproben genutzt, um weit verbreitete Infektionserkrankungen wie zum Beispiel die

Lungentuberkulose zu untersuchen.(Sethi et al. 2013)

VOC werden experimentell zur Diagnostik von verschiedensten Krankheitsbildern verwendet.
Es gibt verschiedene Methoden zur Analyse von VOC. Als Goldstandard gilt die Gas-
Chromatographie gekoppelt mit der Massenspektrometrie (GC-MS); da diese zeitaufwendig,
kostspielig und komplex in der Bedienung ist, werden alternative Detektionsmethoden
untersucht und genutzt.(Epping, Koch 2023) Weitere Formen der Massenspektrometrie sind
im Einsatz; zu nennen sind die Protonentauschreaktions-Massenspektrometrie (PTR-MS), die
Selected-lon-Flow-Tube-Massenspektrometrie (SIFT-MS) und die sekundare Elektrospray-
Massenspektrometrie (SESI-MS).(Henderson et al. 2018) In der Forschung ist zunehmend die
lonenmobilitatsspektrometrie (IMS) zu finden, welche als Hybrid zwischen GC und MS
angesehen werden kann. Hier findet im Gegensatz zur MS die Separation der lonen unter
atmospharischem Druck und nicht in einem Vakuum statt. Eine spezielle Form der IMS, die
Field Asymmetric lonenmobilitatsspektrometrie (FAIMS), bei der sich ein asymmetrisches
Wechselfeld im Driftraum befindet, im Gegensatz zum konstanten elektrischen Feld der IMS,
wird ebenfalls in der Forschung der nicht-invasiven Tumordiagnostik verwendet. Arasaradnam
et al. postulierten, dass die VOC-Diagnostik von Urin mittels FAIMS Potenzial als Screening-
Methode fur ein kolorektales Karzinom hat.(Arasaradnamet al. 2014) Eine andere Methode ist
die Laserspektroskopie, welche aktuell schon in der klinischen Diagnostik von Helicobacter
pylori in der Ausatemluft etabliert ist.(Henderson et al. 2018) Im medizinischen Sektor und in
der Lebensmittelindustrie werden haufig elektronische Nasen verwendet, welche handlich und
portabel sind, allerdings keine einzelnen Metabolite herausarbeiten kénnen.(Epping, Koch
2023) Greulich et al. zum Beispiel untersuchten das Schlafapnoe-Syndrom mittels Analyse der
Ausatemluft mit einer elektronischen Nase. Ebenso kann ein Alpha-1-Antitrypsin-Mangel bei
COPD-Patienten Uber die Ausatemluft mittels elektronischer Nase detektiert
werden.(Hattesohl et al. 2011) Urin von Patienten mit einem Blasentumor kann mit Hilfe von
VOC-Analysen des Urin-Headspace unter Verwendung einer elektronischen Nase mit einer
Sensitivitdt von 93,3% und einer Spezifitdt von 86,7% von Urin von Gesunden unterschieden
werden.(Heers et al. 2018) Nicht nur Erkrankungen erzeugen VOC, auch bei
Bakterienwachstum entstehen VOC, welche zum Beispiel mit Hilfe von farbverdandernden
Indikatoren mittels Colorimetric sensor array (CSA) dargestellt werden kénnen. (Kuil et al.

2022) Ein weiterer Ansatz ist die Verwendung von chemischen Sensoren mit zum Beispiel
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molekularmodifizierten Gold-Nanopartikeln, um Erkrankungen in der Ausatemluft zu
detektieren.(Nakhleh et al. 2017)(van de Kant et al. 2012) Nicht nur technische Maschinen
konnen VOC diagnostisch nutzen, laut Willis et al. kdnnen trainierte Hunde mit einer
Sensibilitdt von lber 70% ein Mammakarzinom durch das Beschniffeln einer Urinprobe

detektieren.

1.8. Cyranose 320
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Abbildung 4: Cyranose 320

Die Cyranose 320 (siehe Abbildung 4) ist eine handliche und mobile elektronische Nase der
Firma Sensigent, Baldwin Park CA, USA. Sie verflgt (iber den sogenannten Nosechip, welcher
aus 32 Nanokomposit-Sensoren besteht, mittels dessen VOC in der Luft unmittelbar Gber einer
Probe identifiziert werden.(Sensigent) Die Sensoren bestehen aus einer leitenden Kohlenstoff-
Nanoverbundstruktur, die letztendlich als Reaktion auf VOC-Bindung ihre Resistenz
andert.(Hattesohl et al. 2011) Zusatzlich bestehen die Sensoren aus nicht-leitenden
Polymeren.(Abdallah et al. 2013) Die Sensoren sprechen auf verschiedene Eigenschaften von
Molekilen an, wie auf unterschiedliche Masse, Ladung sowie deren Polaritdt. Diese Molekiile
sind verantwortlich flr das unterschiedlich starke Ansprechen der Sensoren auf VOC sowie

dafir, wie viele und welche Sensoren reagieren.(Koczulla et al. 2011) Die Sensoren wandeln
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dabei ein chemisches Signal in ein elektrisches Signal um. Gasférmige Bestandteile der Probe
kommen mit den Sensoren in Kontakt und interagieren durch individuelles Anschwellen der
Polymere, was den elektrischen Widerstand der leitenden Kohlenstoff-Nanoverbundstruktur
verandert.(Lewis 2004)(Thaler und Hanson 2005) Durch sie ist es moglich, zwischen
verschiedenen Typen von Gasen, ob rein oder vermischt, zu differenzieren.(Abdallah et al.
2013) Es ergibt sich fur jedes Stoffgemisch ein aus 32 Einzelsignalen bestehendes,
charakteristisches Profil, das wiedererkannt werden kann, den sogenannten Smellprint.(Thaler
und Hanson 2005) VOC sind individuell, aus ihnen resultieren spezifische Anderungen der
Widerstande der 32 Sensoren. Diese Veranderungen des Widerstands werden mit Hilfe eines
Computers und dazu passender Software abgebildet.(Abdallah et al. 2013) Die Anzahl der
verwendeten Sensoren sowie deren Zusammensetzung sind verantwortlich fir das AusmafR
der Moglichkeit der Detektion der verschiedenen Komponenten eines Stoffgemischs. Die
Messtechnik beruht dabei auf der Wiedererkennung von Smellprints und nicht auf der Analyse
der einzelnen Bestandteile einer Probe.(Lewis 2004) Eine Ubersichtsarbeit (iber die
Verwendung von elektronischen Nasen in der medizinischen Diagnostik zeigt, dass die

Cyranose 320 die am haufigsten verwendete elektronische Nase ist.(Farraia et al. 2019)

1.9. lonen-Mobilitdts-Spektrometrie (IMS)
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Abbildung 5: Modell der IMS (Koczulla et al. 2011, S. 404)

Die lonen-Mobilitats-Spektrometrie stellt ein semiquantitatives Detektionsverfahren fiir VOC
dar. Ein lonen-Mobilitats-Spektrometer, kurz IMS genannt, trennt ein Gasprobengemisch

anhand der lonenmobilitdt in die einzelnen Bestandteile.(Baumbach 2009)(Ruzsanyi et al.
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2005)(Westhoff et al. 2009) Die IMS arbeitet dabei hoch sensitiv, schnell und mit einem
geringen technischen Aufwand.(Baumbach 2009) Im Bereich von parts per billion (ppb;
Deutsch: Teile pro Milliarde) bis parts per trillion (ppt; Deutsch: Teile pro Billion) kénnen VOC
unter vorgegebenen Konditionen (Druck und Temperatur) analysiert werden.(Vautz et al.
2009) Fir eine Messung mit der IMS braucht man als Aggregatzustand ein gasférmiges
Gemisch zur Analyse.(Cumeras et al. 2015) Um dieses aus den Urinproben zu erzeugen, wird

das Headspace-Verfahren (deutsch: Dampfraumanalyse) verwendet.(Jlinger et al. 2012)

Die Kernelemente der IMS bestehen aus einem lonisationsbereich, einem Reaktionsbereich
sowie der Drift-Region (siehe Abbildung 5).(Koczulla et al. 2011) Die Lange der Drift-Region ist
festgelegt; bei dem in dieser Studie verwendeten Modell ,BioScout” betrdgt sie 12 cm. Die
Beweglichkeit der lonen wird bestimmt, dabei verhalt sie sich umgekehrt proportional zur
Zeit.(Baumbach 2009) Zur Vorseparation des Gasgemischs wird der IMS meist eine Multi-
Capillary-Column (MCC-IMS) vorgeschaltet, also parallel angeordnete Glaskapillaren. Das zu
analysierende Gasgemisch wird im lonisationsbereich bei diesem System durch eine
Nickelquelle ionisiert.(Baumbach 2009) AnschlieBend gelangen kleine lonenwolken in den
Drift-Bereich, in dem ein elektrisches Feld angelegt ist, das die lonen in Richtung einer
Faradayschen Platte bewegt, welche am Ende der Drift-Zone angebracht ist. Ein Driftgas
stromt in entgegengesetzter Richtung. Beim ZusammenstoR der lonen mit den Molekilen des
Driftgases verlieren sie Energie, gleichzeitig konnen sie allerdings wieder Energie (iber das
elektrische Feld generieren. So entsteht eine Drift-Geschwindigkeit, sie hangt von den lonen
und ihrer GréRe, Konfiguration und Ladung sowie von der Anzahl der Zusammenst68e mit dem
Driftgas ab. Das Auftreffen der lonen auf die Faradaysche Platte erzeugt ein schwaches
elektrisches Signal.(Handa et al. 2014)(Westhoff et al. 2009) Jedes so gewonnene elektronische
Signal, welches von einem einzelnen Gasbestandteil hervorgerufen wurde, wird als Peak mit
Hilfe einer Software dargestellt. Dabei stellt die Hohe des Peaks die lonen-Konzentration dar.
Die Position hingegen ist durch die Driftzeit und die Retentionszeit charakterisiert. So hat jede
Probe eine einzigartige Kombination an Peaks. Diese werden mit einer Datenbank Uber schon
bekannte Substanzen abgeglichen.(Greulich et al. 2018) Der IMS ist es also nicht moglich,
unbekannte Substanzen zu identifizieren.(Baumbach 2009) Analyte weisen eine
charakteristische lonenmobilitdt auf, was zur Identifizierung eines Bestandteils des

Gasgemischs zu Hilfe genommen wird.(Baumbach 2009)(Vautz et al. 2009)
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1.10. Fragestellung

Die vorliegende Arbeit sollte priifen, ob sich mittels elektronischer Nase und IMS Unterschiede
im VOC-Profil des Urin-Headspace von Patienten mit gesichertem Harnwegsinfekt verglichen
mit gesunden Probanden zeigen, um einen potenziellen diagnostischen Einsatz zur Detektion
von Harnwegsinfekten zu untersuchen. Hierbei sollte auch getestet werden, ob die

Genauigkeit der VOC-Diagnostik durch die Keimzahl im Urin beeinflusst wird.

Zusatzlich sollte anhand von Flissigkulturen bakterieller Isolate untersucht werden, ob sich

unterschiedliche VOC-Profile einzelner bakterieller Spezies unterscheiden lassen.
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2. Material und Methoden

2.1. Material

2.1.1 Laborgerate / Laborbedarf

Cyranose 320

Druckminderer Oxyway Fast

Druckregulator Iso 5171

Einsatz fiir Schraubverschluss

EPS Isolierbox

Gefrierschrank (-20° Celsius)

Harn-Analysesystem

Heizblock Thermostat 3401
Heizpumpe Julabo U3

IMS BioScout

Laborflasche Duran,GL 45(100 ml)
Laborflasche Duran (11)

Laptop Presario CQ60

Laptop Vostro 3560

Pipette Reference 1000ul
Plastikschlauch (PTFE) fiir IMS
ReagenzgefaRstander

Schraubverschluss GL 45 fur Duran

Laborglasflaschen mit 2 Ports, GL 14

Software PC Nose 6.9

Software VisualNow - VOCan 2.4
Software RapidMiner 7.5
Spulmaschine Automatic G 7733

Thermometer
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Sensigent, Baldwin Park CA, USA
Weinmann, Emergency Medical
Technology GmbH + Co. KG, Hamburg

Tescom Europe, Selmsdorf

Duran Group GmbH, Wertheim/Main

DaklaPack Deutschland, Oberhausen
Liebherr-International Deutschland
GmbH, Biberach an der Rif§

Clinitek 500 Siemens Healthcare GmbH,
Erlangen

Eppendorf AG, Hamburg

Julabo Labortechnik GmbH, Seelbach
B&S Analytik GmbH, Dortmund
Duran Group GmbH, Wertheim/Main
Duran Group GmbH, Wertheim/Main
HP Inc., Palo Alto, CA, USA

Dell Inc., Round Rock, Texas, USA
Eppendorf AG, Hamburg

Bohlender GmbH, Lauda, Germany

Eppendorf AG, Hamburg

Duran Group GmbH, Wertheim/Main
Intelligent Optical Systems Inc., CA,
USA

B&S Analytik GmbH, Dortmund
RapidMiner GmbH, Dortmund
Miele& Cie. KG, Gutersloh

Gebr. Haake Apparatebau, Berlin



Vortexmischer Reax Top

Wasserbad Julabo 6A

2.1.2 Verbrauchsmaterialien

Alpha 1 Gas, synthetisches 0,

Atemschutzmaske

Aqua pak, Huminifier, sterile water
Columbia Agar with 5% Sheep Blood

Einmalhandschuhe Sempercare

EppendorfgefaR Save-Lock Tube 2 ml
Mac Conkey Il Agar
McFarland BSS

Medizinische Luft

Oberflachendesinfektionsmittel,
terralin liquid

Pipettenaufsatze, steril
Reagenzstreifen MultiStix 10SG
Thioglycolat-Nahrboden USP

Trockeneis

Tiicher Kimtech

Uricult plus, Urin Nahrboden
Urinbecher Urobox

Wasser Aqua ad iniectabilia

Wasser fir Injektionszwecke 100 ml

Heidolph Instruments GmbH & Co. KG,
Schwabach
Julabo Labortechnik GmbH, Seelbach

Air Liquide Deutschland GmbH,
Dusseldorf

Barrier Surgical Mask, Mélnlycke
Health Care GmbH, Disseldorf,
Deutschland

Teleflex Medical, Morrisville, USA
Becton Dickinson GmbH, Heidelberg
Semperit Technische Produkte GmbH,
Wien, Osterreich

Eppendorf AG, Hamburg

Becton Dickinson GmbH, Heidelberg
Bioanalytic GmbH, Freiburg

Linde Gas Therapeutics, GmbH, Aer

medicinalis Linde UnterschleiRheim

Schilke& Mayr GmbH, Norderstedt
Eppendorf AG, Hamburg

Siemens Healthcare GmbH, Erlangen
OXOID Deutschland GmbH, Wesel
Linde Gas GmbH, Stadl-Paura,
Osterreich

Kimberly Clark Europe Limited, UK
Roche Diagnostics GmbH, Mannheim
Diagonal GmbH & Co KG, Miinster
Fresenius Kabi Deutschland GmbH, Bad
Serumwerk Bernburg AG, Bernburg

Homburg



2.2. Methoden

2.2.1 Patientenkollektiv

Es wurden erwachsene Probanden mit einer durch Urinkultur gesicherten signifikanten
Bakteriurie (definiert als 10* koloniebildende Einheiten (KBE) pro ml Urin) in die Studie
aufgenommen, die Patienten in der urologischen Poliklinik oder auf anderen Stationen des
Universitatsklinikums Marburg waren und eine Indikation zur antibiotischen Therapie hatten.
Es wurden auch Probanden mit Dauerkatheter, einer Doppel-J-Schiene oder &hnlicher
urologischer Vorbehandlung eingeschlossen, sobald diese die Symptome eines
Harnwegsinfektes aufwiesen (Dysurie, Pollakisurie, suprapubische Schmerzen) und damit eine
reine bakterielle Urinkontamination ausgeschlossen war. Die Proben mit Bakteriurie wurden
nach mikrobiologischer Austestung unterteilt in Gruppen mit dem Nachweis von je einem,
zwei oder drei Bakterienspezies. Die Patienten mit asymptomatischer Bakteriurie ohne
iatrogene Manipulation mussten keine typischen klinischen Beschwerden, die fir eine
Harnwegsinfektion sprechen, wie etwa eine Dysurie oder Pollakisurie aufweisen, um in die
Studie eingeschlossen zu werden. Es wurden nitrit-positive und nitrit-negative verdachtige
Urinproben gesammelt. Eine Makrohdamaturie oder Mikrohamaturie waren keine
Ausschlusskriterien. Es gab keine Altersgrenze. Eine Schwangerschaft war kein
Ausschlusskriterium, es gab allerdings keine schwangere Probandin. Nicht eingeschlossen

wurden Patienten, die einzig an einer Urethritis im Rahmen einer STD litten.

Insgesamt wurden mehr Proben gesammelt, als in die Studie eingeschlossen werden konnten.
Es schieden alle Proben aus, die im Urinstatus einen Hinweis auf einen Harnwegsinfekt hatten,
aber in der mikrobiologischen Austestung mittels Urinkultur eine Keimzahl< 10
KBE/mlaufwiesen. Es sollte mindestens eine GruppengrofRe von 50 Probanden mit einem

Harnwegsinfekt erreicht werden.

Die Urinproben der Kontrollgruppe wurden von freiwilligen Probanden zu Verfligung

gestellt. Als Voraussetzung galten ein blander Urinstatus und Symptomfreiheit.

Die Patienten wurden (iber den Ablauf und das Ziel der Studie aufgeklart und auf Fragen der
Patienten wurde ausflhrlich eingegangen. Jedem Studienteilnehmer wurde ein
Informationsbogen zur Studie ausgehadndigt sowie eine Datenschutzerklarung. Eine schriftliche
Einverstandniserklarung aller Probanden zur Teilnahme an der Studie liegt vor. Ein positives
Votum der Ethikkommission am Fachbereich Medizin der Philipps Universitat liegt ebenfalls

vor (Az. 131/14).
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2.2.2 Probengewinnung

Alle Studienteilnehmer wurden gebeten, eine Mittelstrahlurinprobe abzugeben. Es mussten
mindestens 10 ml Urin pro Probe vorhanden sein. Bei Patienten mit einer Dauerkatheter-
Ableitung wurde nach Katheterwechsel frischer Urin aus dem Schlauch entnommen. Wenn aus
medizinischen Griinden eine Einmalkatheterisierung erfolgte, wurde dieser Urin verwendet.
Der Urin wurde in der urologischen Poliklinik abgegeben und dort ziigig (innerhalb von 10
Minuten) weiterverarbeitet. Es wurde ein Urinschnelltest (sogenannter U-Status) mit Hilfe
eines Harn-Analysesystems (Clinitek 500, Siemens Healthcare GmbH) erstellt. Dieser testete
den Urin auf Glukose, Ketone, Bilirubin, Urobilinogen, Proteine, spezifisches Gewicht,
Erythrozyten, Leukozyten, pH und Nitrit. Zusatzlich wurde eine Urinkultur in das Institut far
Mikrobiologie und Krankenhaushygiene geschickt. AnschlieBRend wurden pro Urinprobe je vier

2 ml-EppendorfgefaRe (Save-Lock Tubes 2 ml, Eppendorf AG) mit jeweils 1 ml Urin befiillt.

Die Bakterienkulturen zur Untersuchung im Rahmen dieser Studie wurden in Zusammenarbeit
mit der Mikrobiologie in Marburg aus den Urinkulturen der klinischen Routinediagnostik
gewonnen. Die gewilinschten Bakterien wurden auf Agarplatten angeziichtet und bei einer
Konzentration von 10° KBE/ml in Thioglycolat-Nahrmedium bei -20 °C eingefroren. Die
einheitliche Bakterienkonzentration wurde Uber die McFarland Methode gewahrleistet, bei
der die Zelldichte einer Bakteriensuspension im visuellen Vergleich mit der Tribung einer

standardisierten Stammldsung vorgenommen wurde.
2.2.3 Probenlagerung

Die vier Urin-enthaltenden Eppendorfgefalle wurden patientenspezifisch gekennzeichnet. Die
Proben wurden zeitnah in einem dafiir bereitstehenden Gefrierschrank (Liebherr-International
Deutschland GmbH) bei -20 ° Celsius gelagert und bis zur Messung ohne Unterbrechung
dauerhaft gekihlt. Die Proben wurden fiir die Messungen bei Raumtemperatur aufgetaut, mit

dem Vortexmischer aufgeschittelt, verwendet und anschliefend verworfen.

Die Thioglycolat-Bakterien-Proben wurden im mikrobiologischen Institut in Marburg bei -20° C
gelagert und mit einer Transportbox mit Hilfe von Trockeneis gekiihlt zu den Messgeraten

gebracht. Die Messungen erfolgten nach Auftauen der Proben auf Raumtemperatur.

Die so gewonnenen Urinproben und bakteriellen Flussigkulturen wurden mit den im Folgenden

benannten Messsystemen untersucht.
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2.2.4 Cyranose 320

s

LOLO¥ Nd S¥6

Abbildung 6: Cyranose 320

2.2.4.1 Technische Daten

Anzahl Sensoren

Fluss Tragergas

Pumpgeschwindigkeit

Tragergas

Temperatur Proben

32

11/min

50/ 120/ 180 ml/min

gefilterte Raumluft, Aermedicinalis, Linde

37° Celsius
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2.2.4.2 Versuchsaufbau und Ablauf der Messung

Abbildung 7: Versuchsaufbau Cyranose

Erkldrung: 1. Laptop, 2. Arbeitsplatz, 3. Cyranose, 4. Messnadel, 5. Ladekabel, 6. Datenkabel, 7. Luftzufuhr, 8.
Luftbefeuchtung (Aqua pak, Huminifier, sterile water), 9. Medizinische Luft (Linde), 10. Heizblock

Vorbereitung

Die Aufbewahrung der Cyranose erfolgte in dem dafiir vorgesehenen Koffer. Die Cyranose
wurde vor jeder Messeinheit neu aufgebaut. Der Aufbau war standardisiert. Die Cyranose
wurde an einem Stativ befestigt, alle nétigen Kabel angeschlossen (Aufladekabel, Datenkabel
und Luftzufuhr) und die gereinigte Messnadel angeschraubt. So zeigt die Messnadel nach
unten und man konnte die Probe problemlos in die Nahe dieser bringen. An der Messnadel
befand sich ein geruchloser Gummiaufsatz, der das Eintauchen der Nadelspitze in die Probe
verhinderte. Das Datenkabel libermittelte stetig die gemessenen Ergebnisse zur Speicherung
an den dafiir vorgesehenen Laptop (Presario CQ60, HP Inc.). Die Luftzufuhr mit medizinischer
Luft (Aermedicinalis Linde; Linde Gas Therapeutics GmbH) ermdglichte der Cyranose die
notwendige Reinigung zwischen den Messungen. Die Luft hatte einen Fluss von 1 I/min und
wurde mit destilliertem Wasser (Aqua pak, Huminifier, Teleflex Medical, Morrisville, USA)
befeuchtet. Vor jeder ersten Messung wurde eine Grundreinigung, Temperaturregulation und
Kalibrierung (,warm-up“ und ,identify run“) der Cyranose veranlasst. Die Arbeit an der

Cyranose fand ausschlieflich mit Mundschutz und Handschuhen statt. Der Raum fiir die
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Messung sowie die Duftstoffe, die die messende Person an sich trug, wurden moglichst nicht

verandert, um eine Verfalschung der Messergebnisse zu minimieren.

Fiir die Messung mit der Cyranose wurde ein Eppendorfgefda® mit 1 ml Urin pro Proband
verwendet. Die Proben wurden jeweils 15 min vor der Messung bei Raumtemperatur
aufgetaut und 6 min vor der Messung in einem Heizblock (Heizblock Thermostat 3401,
Eppendorf AG, Hamburg) auf 37° C (Kérpertemperatur) aufgewarmt. Kurz vor der Messung
erfolgte eine Homogenisierung der Proben durch einen Vortexmischer (Reax Top, Heidolph

Instruments GmbH & Co. KG).

Ablauf einer Messung

Jede Messung hatte den selben Ablauf:

1. ,Baseline Purge” (60 Sek.): Die Cyranose wird mit medizinischer Luft bei einer Pumpleistung

von 120 ml/min gespuilt. So wird kalibriert und die sogenannte ,Baseline” hergestellt.

2. ,,Draw Sample” (60 Sek.): Das ist die eigentliche Messung bei 120 ml/min Pumpleistung. Es
wird nun das Gasgemisch, das Uber der Urinprobe steht, durch die Messnadel angesogen und

an die im Gerat befindlichen 32 Sensoren weitergeleitet und analysiert.

3. ,Waiting” und ,Remove Snout” (2 Sek.): Dieser Schritt dient der manuellen Entfernung der

Probe, bevor die anschlieBende Reinigungsphase anfangt bei Pumpleistung 50 ml/min.

4. ,Purge Air 1“ (10 Sek.): In dieser Phase wird der ,Purge Inlet” mit einer

Pumpgeschwindigkeit von 180 ml/ min gespiilt.

5. ,Purge Sample 2“ (50 Sek.): Nun wird der ,Sample Inlet” auch mit einer

Pumpgeschwindigkeit von 180 ml/min gesplilt.

Es wurde darauf geachtet, dass erst kurz vor dem Schritt ,Draw Sample” die Probe aus dem
Heizblock genommen wurde, um die gewilinschte Temperatur beizubehalten. AufRerdem
wurde die Messnadel vor und nach jeder Messung mit einem dafiir vorgesehenen Einwegtuch
gereinigt (Kimtech, Kimberly Clark Europe Limited, UK). Es wurde jede Probe doppelt
gemessen und danach verworfen (zum Beispiel: 25 Proben ergaben 50 Messungen). Die
MikrobiologieflUssigkulturen wurden jeweils 5 mal gemessen (zum Bespiel 28 Proben ergaben

140 Messungen).
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2.2.4.3 Auswertung Cyranose

Die Auswertung der durch die Cyranose gewonnen Daten erfolgte mit der verwendeten
Software Excel und dem Statistikprogramm R. Zur graphischen Darstellung und zur Feststellung
von Messunterschieden zwischen den jeweiligen Gruppen wurde die lineare
Diskriminanzanalyse (LDA) verwendet. Eine LDA erzeugt eine lineare Funktion, die die
unterschiedlichen Gruppen voneinander unterscheidet. Es wird als eindimensionales Ergebnis
dargestellt. Um die Vergleichbarkeit der mehrfach durchgefiihrten Messungen zu steigern,
wurde das arithmetische Mittel berechnet.(Hattesohl et al. 2011) Bei jedem Durchgang wurde
eine k-fache Kreuzvalidierung durchgefiihrt, um den Cross Validation Value (CVV, deutsch:
Kreuzvalidierungswert) zu erzeugen. Es gilt: k = n1 - n2, wobei n1 und n2 die GruppengrolRen
von 1 und 2 darstellen. Jede mogliche Anordnung, die einen Datensatz aus jeder Gruppe als
Testgruppe und die verbliebenen Datensatze als Trainingsgruppe beinhaltet, wurde berechnet.
Die Zuordnung der Daten der gemessenen Proben erfolgte anhand der erstellten Trainingssets.
Es ergab sich daraus prozentual die korrekte Zuordnung, der sogenannte CVV. Dieser wurde

flr jeden Vergleich erstellt.
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2.2.5IMS

2.2.5.1 Technische Daten

Driftfluss

Driftgas

Druck

Durchmesser Driftregion

lonisationsquelle

Lange Driftregion

Probenfluss

Probenaufnahmedauer

Saulenfluss

Starke elektrisches Feld

Stromversorgung IMS

Temperatur

Verschlussimpulszeit

Verschlusséffnungszeit

100 ml/min

Alpha 1 Gas, synthetischer Sauerstoff, Air Liquide,

Dusseldorf

101 kPa (Normaldruck)

15 mm

63Ni (555 MBq)

120 mm

100 ml/min

10s

150 ml/min

320 V/cm

230V,10A

40° Celsius

100 ms

300 ps
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2.2.5.2 Versuchsaufbau und Ablauf der Messung

Abbildung 8: Versuchsaufbau IMS

1. Laptop, 2. IMS Bioscout, 3. Alpha 1 Gas, 4. Arbeitsplatz (siehe Abbildung 9)
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Abbildung 9: Versuchsaufbau IMS Arbeitsplatz

1. Wasserbad, 2. Heizpumpe, 3. Laborglasflasche mit Probe, 4. Laborglasflasche in Vorbereitung, 5. Uberlauf-

Laborglasflasche, 6. Pipette, 7. Pipettenspitzen, 8. Reagenzgefdf3stinder, 9. Thermometer

Vorbereitung

Die IMS stand dauerhaft in demselben dafiir eingerichteten Messraum. Auch hier wurde die
Kontamination durch Duftstoffe als potenzielle Confounder minimiert, indem die Tiir zu dem
Raum immer verschlossen war und der Raum maoglichst nicht verandert wurde. Genau wie bei
der Verwendung der Cyranose wurden beim Arbeiten mit der IMS stetig Handschuhe und ein
Mundschutz getragen. Der Arbeitsplatz wurde eingerichtet; das Wasserbad (Julabo 6A, Julabo
Labortechnik GmbH) standardisiert mit Leitungswasser befillt und durch eine Heizpumpe
(Julabo U3, Julabo Labortechnik GmbH) auf 37° C erhitzt. Die Temperatur wurde durch ein
externes Thermometer Uberpriift. Das UberlaufgefdR, das als Uberdruck-AusgleichsgefaR
diente, und die Schlauchverbindung wurden ebenfalls aufgebaut. Die Schlauchverbindung
verlief folgendermaRen: von der Driftgasflasche zum UberlaufgefaR, von dort zum Deckel fiir
das ProbengefalR und von dort zur IMS. Die GlasgefdBe und Verbindungsschlauche wurden
ausschlieBlich far Messungen im Rahmen dieses Projektes verwendet. Vorbereitete
ProbengefdRe aus Duranglas (GL 45, 100 ml, Duran Group GmbH) wurden in das Wasserbad

gestellt. Sie mussten mindestens 15 min vor der Messung in dem Wasserbad stehen und ihre
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Temperatur dem Wasser anpassen. Die IMS wurde mit dem Programm FN (feuchte Null)
gereinigt und kalibriert, um Geriliche aus der Raumluft von denen der Probe zu unterscheiden.
Bevor eine Messung gestartet werden konnte, wurde in der IMS-Software die Headspace-

Messsequenz ausgewahlt.

Pro Proband wurde eine Probe aufgetaut (siehe 2.2.4.2 Vorbereitung Cyranose). Urinproben
wurden standardisiert 1:8 mit destilliertem Wasser (Serumwerk Bernburg AG, Bernburg)
verdiinnt, da sich in ersten Untersuchungen gezeigt hatte, dass die Geruchsbildung von Urin zu
intensiv fiir die IMS war und es bei der Verwendung von unverdiinntem Urin zu
Verunreinigungen der IMS kam. Alle anderen Arten von Proben (Thioglycolat und Thioglycolat

mit Bakterien) wurden unverdiinnt verwendet.
Ablauf einer Messung

Die Messung einer Probe beinhaltete immer die Leermessung des ProbengefalRes sowie die
eigentliche Messung der Probe selbst. Dadurch wurden volatile Verunreinigungen durch die
Bestandteile des Versuchsaufbaus ausgeschlossen und nur Geriliche der eigentlichen Probe

detektiert. Es wurde immer eine 500 pul Probe fiir eine Messung verwendet.
Messablauf einer Probe:

1. Eine definierte Menge einer Probe (500 pl) wird in das vorgewdrmte ProbengefaR
pipettiert.

2. Das Probengefall wird mit dem Zwei-Ventil-Deckel verschlossen. (Der Deckel ist (iber die
Schlduche mit dem UberlaufgefaR und der IMS verbunden.)

3. Die Tragergaszufuhr wird fiir 30 Sekunden gedffnet. Das Uberlaufglas wird mit Alpha 1 Gas
(medizinische Luft) befiillt. Dieses dient als Inertgas. Dabei fallt der Druck in der Gasflasche
von 2 Bar auf 0,6 Bar.

4. Sequenz ,Headspace” wird eingestellt und die Messung benannt.

5. Die Messung wird gestartet.

6. Nach ca. 2,5 Minuten, in denen sich ein Headspace aus den freigesetzten VOC Uber der
Probe bildet, wird das Gasgemisch 10 Sekunden in die IMS eingesogen. Danach kann das
ProbengefaR aus dem Wasserbad entnommen werden.

7. Eine Probenverarbeitungszeit von 12 Minuten schlieRt sich automatisch an.

8. AnschlieRend wird eine Feuchte Null (FN) Reinigung durchgefihrt.

9. Uhrzeit und Probenbeschriftung werden in eine Ubersichtsliste eintragen, damit man die

Ergebnisse der Probe eindeutig zuordnen kann.
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Nachbereitung

Die benutzten Probengefdlle wurden nach dem Ansaugen der Probe aus dem Wasserbad
entfernt und mit Oberflaichendesinfektionsmittel (terralin liquid, Schiilke, Norderstedt)
vorgereinigt und anschlieBend zweimal manuell mit destilliertem Wasser ausgespiilt. Die so
behandelten, benutzten ProbengefaRe wurden anschliefend in einer Spiilmaschine (Automatic
G 7733, Miele) bei 65° C zweifach mit destilliertem Wasser gereinigt. Anschliefend wurden die
Glaser in dem Versuchsraum luftgetrocknet. War die IMS sichtbar in der Darstellung des Rips
(Signaldarstellung in einer zweidimensionalen Graphik der Software VisualNow) verschmutzt,
erfolgte zwischen den einzelnen Probenmessungen eine Zwischenspiilung mit der Sequenz FN

(Feuchte Null).

Nach einer Messreihe wurde fir die IMS Uber Nacht ein daflir eingerichtetes Programm
eingestellt. Dieses fiihrte alle fiinf Stunden eine FN-Spilung durch. Wenn die IMS starker
verschmutzt war, wurde die Frequenz der FN-Spilung manuell erhéht. Die IMS und der

dazugehorige Laptop waren dauerhaft angeschaltet.

2.2.5.3 Auswertung IMS

Die Auswertung erfolgte in Zusammenarbeit mit Prof. Dr. rer. nat. habil. J6rg Ingo Baumbach,
Head of Science, Research & Development des Head Center of Competence Breath Analysis (B.

Braun Melsungen AG, Zweigniederlassung Dortmund).

Die graphische Darstellung der mit der IMS erzeugten Daten erfolgte mit der Software
VisualNow—VOCan 2.4 von B&S Analytik GmbH, Dortmund. Es ist generell sowohl eine zwei- als
auch eine dreidimensionale Darstellung moglich.(Bodeker et al. 2008) In der
dreidimensionalen Darstellung stellt die X-Achse die inverse lonenmobilitdt in Vs/cm?, die Y-
Achse die Retentionszeit in s und die Werte der Matrix die Signalintensitdten in V dar.(Jlinger
et al. 2012) Ein sogenannter Peak ist die individuelle Signalverstarkung einer einzelnen
organischen Verbindung aus der zu analysierenden Probe an einem bestimmten Punkt in der
Matrix. Jeder Peak ist durch seine individuelle Driftzeit, seine Retentionszeit sowie seine Hohe,
die konzentrationsabhangig ist, charakterisiert.(Besa et al. 2015) Eine Sammlung von Peaks
wird Layer genannt. Dieser entsteht durch das so genannte , peak picking”, bei dem jeder Peak
manuell markiert wird. Es folgt das ,peak clustering”, wo die gefundenen Peaks visuell
Ubereinandergelegt werden und dhnliche Peaks zu nur noch einem Peak zusammengefiihrt

werden. Der so entstandene Peak steht reprasentativ flr einen spezifischen Metaboliten. Die

44



Benennung der Peaks setzt sich dabei aus dem Anfangsbuchstaben des Nachnamens der
Person, die die Proben generiert hat, und einer fortlaufenden Zahl zusammen. Im letzten
Schritt werden statistische Berechnungen erstellt. Zur Reduktion von Alphafehlern wird eine
Bonferroni-Korrektur durchgefiihrt. Die mit einem Mann-Whitney-U-Test berechneten
Signifikanzniveaus der individuellen Peaks wurden als Box-Whisker-Plots graphisch dargestellt.
Jeder Vergleich wurde mit Hilfe eines Entscheidungsbaums gezogen, der aus den
aussagekraftigsten Peaks bestand. Dabei wurden die jeweils zu vergleichenden Gruppen
anhand einer moglichst geringen Zahl an Peaks voneinander getrennt. Die Berechnung dieses

Modells erfolgte mit der Software RapidMiner 7.5 (RapidMiner GmbH, Dortmund).
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3. Ergebnisse

3.1. Das Patientenkollektiv

Die Probanden wurden in der urologischen Poliklinik sowie auf verschiedenen Stationen des
Universitatsklinikums Marburg rekrutiert (Zeitraum 11.2017-11.2018). In der Kontrollgruppe

waren auch Mitstudierende der Universitat Marburg vertreten.

Harnwegsinfekt Kontrolle

Durchschnittliches Alter in Jahren 65,4 37,9
Geschlecht (méannlich:weiblich) 35:40 10:15
Mittelstrahlurin 56 24
Katheterurin 19 1
Durchschnittliche Anzahl 4 2
Medikamente

Protonenpumpeninhibitor 20 8
ACE-Hemmer 17 3
Orale Kontrazeptiva 1 5
ASS 15 3
Schleifendiuretika 11 1
Metamizol 10 1
Raucher 24 1

Tabelle 1: Ubersicht Patientenkollektiv

Es gab insgesamt 25 Proben in der Kontrollgruppe. Davon waren 15 weibliche Probanden
(60%) und 10 mannliche Probanden (40%). Die Teilnehmer waren beziglich Harnwegsinfekt-
typischer Beschwerden asymptomatisch und wiesen einen unauffalligen U-Status auf. Das
durchschnittliche Alter betrug 37,9 Jahre. Die Kontrollgruppe enthielt keine Schwangeren und
keine Kinder. Im Durchschnitt nahmen die Teilnehmer der Kontrollgruppe zwei Medikamente
wahrend der Zeit der Probenabgabe ein. Die haufigsten Wirkstoffe waren
Protonenpumpeninhibitoren, orale Kontrazeptiva, ASS und ACE-Hemmer. Einer der Teilnehmer

der Kontrollgruppe gab an, Raucher zu sein.

Die Harnwegsinfektgruppe bestand aus insgesamt 75 Proben (1 Probe pro Proband). Die

Teilnehmer wiesen typische Symptome (ein oder mehrere) eines Harnwegsinfektes wie
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Dysurie, Pollakisurie, suprapubischer Schmerz oder unangenehmes Tragegefiihl bei einer
Dauerkatheterversorgung auf. Die Proben wurden entweder aus einem Mittelstrahlurin, einem
frischen Dauerkatheterurin oder einer Einmalkatheterisierung gewonnen. Bei 19 Probanden
war eine Dauerkatheterversorgung vorliegend, 14 Probanden hatten eine Art von
Harnleiterschienung (Doppel-J Katheter). Von 75 Probanden waren 40 weiblich (53,3%) und 35
mannlich (46,7%). Das durchschnittliche Alter betrug 65,4 Jahre. Insgesamt nahmen 4
minderjahrige Probanden teil und keine Schwangere. Im Durchschnitt nahmen die Teilnehmer
4 Medikamente wahrend der Zeit der Probenabgabe ein. Die haufigsten Vertreter hier waren
Protonenpumpeninhibitoren, ASS, ACE-Hemmer, Schleifendiuretika und Metamizol. Insgesamt

24 Teilnehmer gaben an, Raucher zu sein.

In der Infektgruppe gab es Besiedelungen mit einem uropathogenen Erreger (46 Proben,
61,3% aller Proben), zwei uropathogenen Erregern (20 Proben, 26,7 % aller Proben) oder mit
drei uropathogenen Erregern (9 Proben, 12 % aller Proben). Eingeschlossen wurden alle
Proben mit einer Besiedelung ab 10.000 KBE. Insgesamt 14 von 75 Proben (18,7%) zeigten eine
Besiedlung mit 10.000 KBE, 33 von 75 Proben (44%) mit 100.000 KBE und 28 von 75 Proben
(37,3%) mit 1.000.000 KBE. Es ergaben sich insgesamt 18 Proben mit Escherichia coli als
Einzelkeim und 6 Proben mit Klebsiella pneumoniae als Einzelkeim. Weitere Keime, die die
Urinkultur-Untersuchungen als Einzelkeim hervorbrachten, waren nach Haufigkeit aufgezahlt:
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus saprophyticus, Staphylococcus spp., Klebsiella
oxytoca, Enterobacter aerogenes, Proteus mirabilis, Enterokokken, Enterobacter cloacae,
Citrobacter koseri, Staphylococcus epidermidis. Weitere Keime, die in Kombination mit
anderen wuchsen, waren: Staphylococcus agalactiae, Enterobacter aerogenes, Staphylococcus
lugdunensis, Staphylococcus haemolyticus, Providencia rettgeri und Proteus vulgaris. 36

Proben waren nitrit-positiv, 36 nitrit-negativ.

47



Uropathogene Erreger Anzahl (insgesamt 46)

Escherichia coli 19

Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa

Staphylococcus saprophyticus

Staphylococcus spp.

Proteus mirabilis

Enterokokken

Klebsiella oxytoca

Enterobacter aerogenes

Citrobacter koseri

Staphylococcus epidermidis

Enterobacter cloacae

Rl R R R N NN N W] W W] o

Gram negative Stabchen (nicht weiter

differenziert)

Tabelle 2: Ubersicht Erregerspektrum bei Wachstum eines einzelnen uropathogenen Keims in der Urinkultur

In einer separaten Auswertung von bakteriellen Stock-Kulturen wurden 20 Probenmessungen
des Thioglycolat-Nahrmediums als Kontrollgruppe gemessen. Es ergaben sich insgesamt 28
Bakterien-Flissigkulturen, die das Institut flr Mikrobiologie und Krankenhaushygiene in
Marburg angefertigt zur Verfligung stellte. Davon waren 8 Escherichia coli, 5 Klebsiella

pneumoniae, 3 Pseudomonas aeruginosa, 3 Proteus mirabilis und 3 Enterococcus.

Die Kontrollgruppe bei der IMS-Auswertung wurde mit weiteren Proben urologisch
unauffalliger Probanden erganzt, welche aus der Sammlung fiir die Studie Heers, Gut et al.
2018 stammen. Aufgrund von technischen Hindernissen konnten von 74
Harnwegsinfektproben nur 66 zur Auswertung bei der IMS verwendet werden, da die librigen
8 Proben zu starke olfaktorische Signale - mutmaRlich durch Ammoniak - hatten und eine

Auswertung mittels IMS unmoglich war.
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Insgesamt wurden 6 Vergleiche an der Cyranose durchgefiihrt:

e Vergleich 1: Kontrollgruppe (n=25) vs. Harnwegsinfekt (n=75)

e Vergleich 2: Kontrollgruppe (n=25) vs. 10* KBE (n=14) vs. 10° KBE (n=33) vs. 10° KBE
(n=28)

e Vergleich 3: Kontrollgruppe (n=25) vs. E.coli Einzelkeim (n=16) vs. Klebsiella
pneumoniae Einzelkeim (n=6)

e Vergleich 4: nitrit-positiv (n=36) vs. nitrit-negativ (n=36)

e Vergleich 5: Thioglycolat-Nahrmedium (n=20) vs. Bakterien-Flissigkulturen (n=28)

e Vergleich 6: Thioglycolat-Nahrmedium (n=20) vs. E.coli-FlUssigkulturen (n=8) vs.
Klebsiellen-Flissigndhrmedium (n=5) vs. Proteus-Flissignahrmedium (n=3) vs.

Pseudomonas-Flissigkulturen (n=3) vs. Enterococcus-Flissigkulturen (n=3)

An der IMS wurden zwei Vergleiche durchgefiihrt:

e Vergleich 1: Kontrollgruppe (n=25) vs. Harnwegsinfekt (n=66)
e Vergleich 2: mit um historische Proben erweiterte Kontrollgruppe: Kontrollgruppe

(n=56) vs. Harnwegsinfekt (n=66)
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3.2. Ergebnisse Cyranose 320

Vergleich 1: Kontrollgruppe (n=25, Messungen 50) vs. Harnwegsinfekt (n=75, Messungen 150)

Lineare Diskriminanzanalyse
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Abbildung 10: Lineare Diskriminanzanalyse Kontroll- vs. HWI-Gruppe

In dieser Auswertung wurden alle Infektproben mit der Kontrollgruppe verglichen. Zur
Darstellung kommt die Zuordnung der Proben der beiden zu vergleichenden Gruppen anhand
der LDA. Es konnten 11/50 Messungen der Kontrollgruppe und 140/150 Messungen der HWI-
Gruppe korrekt zugeordnet werden. So wurde eine Sensitivitdt von 95% und eine Spezifitat

von 22% berechnet. Es ergab sich ein Kreuzvalidierungswert (CVV) von 51,1%.
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Vergleich 2: Kontrollgruppe (n=25, Messungen) vs. 10* KBE (n=14, Messungen 28) vs. 10° KBE
(n=33, Messungen 66) vs. 10° KBE (n=28, Messungen 56)
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Abbildung 11: Lineare Diskriminanzanalyse Kontrollgruppe (1) vs. 10" KBE (3) vs. 10° KBE (4) vs. 10° KBE (5)

Bei dieser Auswertung wurden die Infektproben gestaffelt nach ihrer bakteriellen Keimzahl
untersucht. Bei dem Vergleich der Kontrollgruppe vs. 10* KBE wurden eine Sensitivitdt von 82%
und eine Spezifitdt von 90%, bei Kontrollgruppe vs. 10> KBE wurde eine Sensitivitit von 79%
und eine Spezifitit von 78% berechnet und bei Kontrollgruppe vs. 10° KBE wurde eine
Sensitivitdt von 75% und eine Spezifitdat von 70% berechnet. Somit konnte im Durchschnitt mit
einer Sensitivitat von 78,7% und einer Spezifitdt von 79,3% zwischen der Kontrollgruppe und

einer HWI-Probe unterschieden werden.
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Vergleich 3: Kontrollgruppe (n=25, Messungen 50) vs. E.coli Einzelkeim (n=16, Messungen 32)

vs. Klebsiella pneumoniae Einzelkeim (n=6, Messungen 12)

Abbildung 12: Lineare Diskriminanzanalyse Kontrollgruppe (1) vs. E.coli (6) vs. Klebsiella pn. (7)

Fiir diese Auswertung wurden die beiden am haufigsten nachgewiesenen bakteriellen Spezies

(E.coli und Klebsiella pneumoniae) untersucht.

Bei der jeweiligen Bakterienspezies im Vergleich zur Kontrollgruppe ergaben sich bei E.coli eine
Sensitivitdit von 75% und eine Spezifitat von 84%, ein CVV von 64,6%, bei Klebsiella

pneumoniae eine Sensitivitat von 42% und eine Spezifitdt von 100% und ein CVV von 46,2%.

Im Vergleich der beiden Bakterienspezies untereinander konnten 29/30 Messungen der E.coli-
Gruppe und 10/12 Messungen der Klebsiella pneumoniae-Gruppe korrekt zugeordnet werden.
So wurde eine Sensitivitdt von 97% und eine Spezifitat von 83% berechnet. Es ergab sich ein

CVV von 73,7%.
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Vergleich 4: nitrit-positiv (n=36, Messungen 72) vs. nitrit-negativ (n=36, Messungen 72)
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Abbildung 13: Lineare Diskriminanzanalyse nitrit positiv (8) vs. nitrit negativ (9)

Hier wurden alle Infektproben, die im Urinstatus nitrit-positiv waren, mit den nitrit-negativen
gegenlbergestellt. Es konnten 49/72 Messungen der nitrit-positiv-Gruppe und 59/72
Messungen der nitrit-negativ-Gruppe korrekt zugeordnet werden, womit sich eine Sensitivitat

von 68% und eine Spezifitdt von 82% und ein CVV von 63,4% berechnen lielk.
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Vergleich 5: Thioglycolat-Nahrmedium (n=20,
(n=28, Messungen 140)

Messungen 20) vs. Bakterien-Flissigkulturen
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Abbildung 14: Lineare Diskriminanzanalyse Thioglycolat-Ndhrmedium (10) vs. Bakterien-Flissigkulturen (11)

Hier

Kontrollgruppe diente das unbeimpfte Ndhrmedium Thioglycolat.

wurden Flissigkulturen aus bakteriellen

Isolaten in Reinform untersucht; als

Bei der korrekten

Zuordnung von 12 von 20 Messungen des Thioglycolat-Nahrmediums und 137 von 140

Messungen der Bakterienfliissigkulturen zeigte sich rechnerisch eine Sensitivitdt von 98%, eine

Spezifitat von 60% und ein CVV von 75,3%.
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Vergleich 6: Thioglycolat-Nahrmedium (n=20, Messungen 20) vs. E.coli-FlUssigkulturen (n=8,
Messungen 40) vs. Klebsiellen-Flissigkulturen (n=5, Messungen 20) vs. Proteus-Flissigkulturen
(n=3, Messungen 15) vs. Pseudomonas-Flissigkulturen (n=3, Messungen 15) vs.Enterococcus-

Flissigkulturen (n=3, Messungen 15)

Hier wurden Flissigkulturen aus bakteriellen Isolaten typischer uropathogener Keime

untersucht.

Stellte man die Bakterien-Flissigkulturen (unabhdngig vom kultivierten Erreger) dem
Thioglycolat-Nahrmedium gegeniiber, ergab sich eine Sensitivitat von 91% und eine Spezifitat

von 94%.

Es konnte mit einer Sensitivitdt von 97% und eine Spezifitdt von 30% (CVV 48%) zwischen der
E.coli-Flissigkultur und der Klebsiella pn.-Flissigkultur unterschieden werden. Verglich man
die E.coli-FlUssigkultur mit der Proteus-Flussigkultur ergab sich eine Sensitivitat von 100% und
eine Spezifitdt von 93% (CVV 94,2%). E.coli-Flissigkultur vs. Pseudomonas-Flissigkultur wurde
mit einer Sensitivitdt von 97% und eine Spezifitdt von 73% (CVV 77,1%) und E.coli-Flissigkultur
vs. Enterococcus-Flissigkultur mit einer Sensitivitdt von 95% und einer Spezifitdt von 60% (CVV

66,6%) korrekt zugeordnet.

In der Gegenulberstellung von der Klebsiella pn.-Flissigkultur vs. der Proteus-Flissigkultur
ergab sich eine Sensitivitdt von 95% und eine Spezifitat von 100% (CVV 95,5%). Bei Klebsiella
pn.-Fliissigkultur vs. Pseudomonas-Flissigkultur wurde eine Sensitivitdit von 85% und eine
Spezifitait von 93% (CVV 84,5%) und bei Klebsiella pn.-Flissigkultur vs. Enterococcus-
Flussigkultur wurde eine Sensitivitdt von 95% und eine Spezifitdit von 100% (CVV 82,2%)

berechnet.

Bei der Proteus-Flussigkultur vs. der Pseudomonas-Flissigkultur wurde eine Sensitivitat von
87% und eine Spezifitdt von 80% (CVV 76,9%) und bei der Proteus-Flussigkultur vs. der
Enterococcus-Flissigkultur wurde eine Sensitivitat von 93% und eine Spezifitat von 100% (CVV

87,1%) berechnet.

Bei dem Vergleich Pseudomonas-Flussigkultur vs. Enterococcus-Flissigkultur ergab sich eine

Sensitivitdt von 87% und eine Spezifitat von 93% (CVV 77,3%).
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Schlussendlich konnte in dieser Untersuchung mit einer durchschnittlichen Sensitivitdt von
93,1% und einer durchschnittlichen Spezifitdit von 82,2% zwischen zwei uropathogenen

Erregern unterschieden werden.

3.3. Ergebnisse IMS

Vergleich 1: Kontrollgruppe (n=25) vs. Harnwegsinfekt (n=66)

Es konnten, wie in der Methodik Punkt 2.2.5 beschrieben, insgesamt 129 Peaks identifiziert
werden. Es wurden die Signalstirken fiir jeden Peak in der Kontroll- und
Harnwegsinfektgruppe bestimmt und Signifikanzniveaus mittels Mann-Whitney-U-Test
berechnet und als Box-Whisker-Plots graphisch dargestellt. Es zeigten sich insgesamt 17 Peaks
mit einem Signifikanzlevel mit p < 0,05, was einem Konfidenzintervall (KI) von 95% entspricht.
Fir 27 Peaks konnte ein Signifikanzlevel mit p < 0,01 (KI 99%) und fir 37 Peaks ein

Signifikanzlevel mit p < 0,001 (KI 99,9%) aufgezeigt werden.
Vergleich 2: erweiterte Kontrollgruppe (n=56) vs. Harnwegsinfekt (n=66)

Hier konnten wiederum 129 Peaks identifiziert werden. Das Vorgehen gleicht dem in Vergleich
1. Es zeigten sich insgesamt 7 Peaks mit einem Signifikanzlevel mit p < 0,05 (KI 95%), 4 Peaks
mit einem Signifikanzlevel p < 0,01 (Kl 99%) und 36 Peaks mit einem Signifikanzlevel p < 0,001
(K199,9%).

3.3.1 Einzelne Peaks

Ziel war es, mit moglichst kleiner Anzahl verwendeter Peaks und damit wenigen Schritten im
Entscheidungsbaum eine verldssliche Unterscheidung zwischen Harnwegsinfekt- und
Kontrollgruppe zu ermoglichen. Peaks, die flr die Entstehung des Entscheidungsbaums zur
Beschreibung der Trennung der Kontrollgruppe vs. der Harnwegsinfektgruppe genutzt wurden,
werden als Box-Whisker-Plots im Folgenden aufgefiihrt. Diese wurden im Anschluss nach

Bonferroni korrigiert.
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Vergleich 1:

H108
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Abbildung 15: Box-Whisker-Plot Peak H108 zeigt eine signifikant (p < 0,001; p < 0,001 nach Bonferroni) h6here

Signalstarke in der Kontrollgruppe
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Abbildung 16: Box-Whisker-Plot Peak H129 zeigt eine signifikant (p < 0,01) hohere Signalstirke in der

Kontrollgruppe
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Abbildung 17: Box-Whisker-Plot Peak H51 zeigt eine signifikant (p < 0,001; p < 0,001 nach Bonferroni) héhere

Signalstarke in der Kontrollgruppe

H97

0028

0.025

0.023

1

0.020

0.013 0.015 0018
PP R R BT

signal intensity / volt

0.010

0005 0.008

0.003

P PR EP P S

0.000

HWI Kontrolle

F\ S T einsortieren\Daten Joyce Heinig hochladen\Vergleich HWI-Kentrolle\Vergleich HWI-Kentrolle box and whisker with cross

Abbildung 18: Box-Whisker-Plot Peak H97 zeigt eine signifikant (p < 0,001; p < 0,001 nach Bonferroni) héhere

Signalstarke in der Kontrollgruppe
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Vergleich 2:
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Abbildung 19: Box-Whisker-Plot Peak H76 zeigt eine signifikant (p < 0,001; p < 0,001 nach Bonferroni) héhere
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Abbildung 20: Box-Whisker-Plot Peak H5, p nicht berechnet
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Abbildung 21: Box-Whisker-Plot Peak H9, p nicht berechnet
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3.3.2 Der Entscheidungsbaum

Vergleich 1:

H108
> 0.003 < 0.003
H129 Kontrolle
> 0.036 < 0.036
H51 Kontrolle
> 0.007 < 0.007
Kontrolle

HS7

= 0.002 <0.002
HWI Kontrolle

Abbildung 22: Entscheidungsbaum IMS Vergleich 1

Der Entscheidungsbaum fir Vergleich 1 trennt die Kontrollgruppe von der HWI-Gruppe (iber 4
Schritte mit einer Sensitivitdt von 100% und einer Spezifitdt von 96%. Dabei verwendet wurden
die Peaks H108, H129, H51 und H97. Diese 4 Peaks zeichnen sich dadurch aus, dass sie eine
moglichst zuverlassige Unterscheidung zwischen Harnwegsinfekt- und Kontrollgruppe bei

geringster Anzahl an verwendeten Peaks und damit Entscheidungsschritten gewahrleisten.
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Harnwegsinfekt | Kontrolle | Gesamt
Vorhersage 66 1 67
Harnwegsinfekt
Vorhersage Kontrolle 0 24 24
Gesamt 66 25 91
Sensitivitat 100
Spezifitat 96
PPV 99 falsch positiv. 1
NPV 100 falsch negativ 0
AUC 99
95% Konfidenzintervall
Sensitivitat 101 100
Spezifitat 104 88
Pravalenz=AUC 101 97

Tabelle 3: Statistische Auswertung Vergleich 1 anhand des Entscheidungsbaums

Vergleich 2:

H5

= (0.004

>0.028 =0.028

HWI

Abbildung 23: Entscheidungsbaum IMS Vergleich 2
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Der im Vergleich 2 erstellte Entscheidungsbaum trennt die Kontroll- von der HWI-Gruppe (iber
2 Stufen mit einer Sensitivitat von 98% und einer Spezifitdt von 96%. Dabei verwendet wurden

die Peaks H76, H5, und H9.

Zur Anndherung der GruppengroRe Kontrolle und HWI wurde Vergleich 2 zu Vergleich 1

erganzt.
Harnwegsinfekt Kontrolle | Gesamt
Vorhersage Harnwegsinfekt 65 2 67
Vorhersage Kontrolle 1 54 55
Gesamt 66 56 122
Sensitivitat 98
Spezifitat 96
PPV 97 falsch positiv. = 3
NPV 98 falsch negativ 2
AUC 98

95% Konfidenzintervall

Sensitivitat 101 96
Spezifitat 101 92
Pravalenz=AUC 100 95

Tabelle 4: Statistische Auswertung Vergleich 2 anhand des Entscheidungsbaums
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4. Diskussion

Bei einem so haufigen Krankheitsbild wie einem Harnwegsinfekt ist der Bedarf nach neuen,
schnellen und kostenglinstigen Diagnostik-Methoden vorhanden. Klassischerweise erfolgt die
Diagnostik mittels U-Status und Urinkultur. Ein U-Status kann Hinweise auf einen
Harnwegsinfekt geben. Lediglich die Urinkultur als Goldstandard kann einen Harnwegsinfekt
bestatigen oder ausschlieRen und den vorliegenden Keim/vorliegende Keime benennen. Dies
geht leider nur mit einer zeitlichen Verzégerung von mehreren Tagen einher. Eine schnellere
Methode, die das Ergebnis des U-Status untermauert und gegebenenfalls sogar Hinweise auf
vorliegende Bakterienspezies geben kann, ware bei der Auswahl der antibiotischen Therapie
von Nutzen und konnte so eventuell sogar der Entstehung von multiresistenten Keimen
entgegenwirken. Wie die Ergebnisse dieser Studie zeigen, kann eine VOC-basierte

Probenuntersuchung hier potentiell in Zukunft eingesetzt werden.

4.1. Das Patientenkollektiv

Beziglich der Kontrollgruppe muss angemerkt werden, dass sie im Vergleich zu der
Harnwegsinfektgruppe eine kleinere Teilnehmerzahl hatte und das Durchschnittsalter unter
dem der Harnwegsinfektgruppe lag. Aullerdem hatte nur einer der Probanden der
Kontrollgruppe eine Dauerkatheter-Versorgung und keiner eine Doppel-J-Versorgung. Die
Geschlechterverteilung war anndhernd gleich. Es gab weniger Raucher in der Kontrollgruppe
und es wurde im Durchschnitt weniger Dauermedikation eingenommen. Ob eine hoéhere
Homogenitat Einfluss auf die Messdaten hat, lasst sich in dieser Studie nicht eruieren. In
dhnlichen Studien zeigte sich ein Einfluss durch zum Beispiel das Alter der Probanden auf die

VOC-Analyse als unwahrscheinlich.(Heers et al. 2024)(Boeselt et al. 2024)

Harnwegsinfekte treten im ambulanten und im stationdren Setting auf. In dieser Studie
wurden ausschlieRlich Proben Uber eine urologische Poliklinik sowie intrahospital generiert.

Patienten aus einer Hausarztpraxis oder einer gynakologischen Praxis waren nicht vertreten.

Von 75 Probanden der Harnwegsinfektgruppe waren 40 weiblich (53,3%) und 35 mannlich
(46,7%). Im Allgemeinen haben mehr Frauen als Manner Harnwegsinfekte. Da diese im Alter
des Mannes zunehmen (den Heijer et al. 2012) und das Durchschnittsalter intrahospital hoher
ist als in der Normalbevolkerung, ldsst sich annehmen, dass die Verteilung der Geschlechter fiir

das Teilnehmerkollektiv als reprasentativ fir die Patientenklientel einer urologischen
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Ambulanz anzusehen ist. In Bezug auf Erkrankte von Harnwegsinfekten im Allgemeinen

besteht hier eine Diskrepanz.

Keiner der Teilnehmer der Kontrollgruppe hatte relevante urologische Vorerkrankungen,
wohingegen einige in der Harnwegsinfektgruppe diese oder andere Vorerkrankungen mit
erhohtem Risiko flr einen Harnwegsinfekt (zum Beispiel Diabetes mellitus) (Flnfstlick et al.

2017) aufwiesen.

Bezlglich der Medikamenteneinnahme muss beachtet werden, dass jeder harnpflichtige Stoff
im Korper die Zusammensetzung des Urins und damit auch das VOC-Profil verandern kann. Mit
dieser Studie lasst sich der Einfluss einer Medikamenteneinnahme auf die korrekte Zuordnung

nicht beurteilen. Das gleiche gilt fiir die Erndahrung oder den Konsum von Nikotin.

Das Keimspektrum in der Harnwegsinfektgruppe ist so auch in anderen Studien vorzufinden.
Generell gilt als hdufigster Erreger E.coli (Sanchez et al. 2016), wie es auch in dieser Studie der
Fall ist. Auffallig ist, dass bei 38,7% der Proben mehr als ein uropathogener Erreger vorlag. Dies
l[asst sich mit dem in dieser Untersuchung haufigen Vorliegen von Fremdmaterial im
Urogenitaltrakt erklaren (Franz und Horl 1999) und ist zwar reprasentativ fiir das Kollektiv
einer urologischen Ambulanz, jedoch nicht ohne Weiteres Ubertraghar auf Harnwegsinfekte in

der hausarztlichen Praxis.

4.2. Cyranose 320

Es wurden 6 Vergleiche gezogen. Dadurch konnte man erste Hinweise auf die
Einsatzmoglichkeit der Cyranose 320 detektieren und Ansatzpunkte fir weitere
Untersuchungen finden. Wie im Teil Material und Methoden beschrieben, kann die Cyranose
Uber die Sensoren einen Smellprint, also ein Geruchsprofil, erkennen, jedoch keine einzelnen
Bestandteile dessen benennen. Ziel ist es also, Unterschiede im Messprofil zwischen zwei
Gruppen im Sinne der Mustererkennung zu identifizieren. Wenn man durch andere
Analysemethoden harnwegsinfekt-typische Bestandteile im Urin entdeckt, konnte man, um die
Genauigkeit der Cyranose zu verbessern, die Sensoren auf diese abstimmen. In dieser Studie
wurde nicht untersucht, ob die unterschiedliche Lagerungszeit einen Einfluss auf die VOC-
Bildung hat. Heers et al. zeigten in einer Studie, dass die Kiihlungstemperatur keinen Einfluss

hat (Vergleich -20 °C vs. -80°C).(Heers et al. 2018)
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In dieser Studie wurde zur Darstellung ausschlielRlich die lineare Diskriminanzanalyse (LDA)
verwendet. In anderen Studien wurden verschiedene Herangehensweisen der
Datenverarbeitung und -darstellung genutzt, welche unterschiedliche Ergebnisse bei
Verwendung gleicher Proben und Messprotokollen hervorbrachten.(Yates et al. 2005)(Dutta et

al. 2002)

Vergleich 1: Kontrollgruppe (n=25) vs. Harnwegsinfekt (n=75)

Die Ergebnisse sind nicht so vielversprechend, wie erhofft. Es wurde eine Sensitivitdt von 95%
und lediglich eine Spezifitdt von 22% berechnet. Also wird ein Harnwegsinfekt mit einer hohen
Wahrscheinlichkeit erkannt, es gibt aber viele falsch positive Ergebnisse, da auch Uber die
Halfte der Kontroll-Urinproben der HWI-Gruppe zugeordnet wurde. Es ist anzumerken, dass
die hier verwendete Kontrollgruppe keinen Ausschluss einer Bakteriurie mittels Urinkultur
erhalten hat. Nichtsdestotrotz wurde zuvor ein Harnwegsinfekt nach gangiger klinischer Praxis
mittels Anamnese und Urinstatus ausgeschlossen. Eine Studie mit einer groReren Probenzahl
und vergleichbaren GruppengréRen ist zu empfehlen. In diese Studie wurden Harnwegsinfekte
mit einem, zwei und drei vorliegenden uropathogenen Erregern eingeschlossen. Inwieweit dies
die Ergebnisse beeinflusst, ldsst sich hier nicht klaren. Die Notwendigkeit einer zweifachen
Messung jeder Probe (zur Verbesserung der Messgenauigkeit) ist zu diskutieren. In einer
Anschlussstudie kénnte man testen, ob ein noch haufigeres Messen der gleichen Probe das

Ergebnis genauer macht.

Als Verfdlschung der Werte ist eine Verunreinigung der Cyranose-Messnadel, trotz umsichtiger
Verwendung, nicht auszuschlieBen. Die routineméaBigen Spilvorgdange und Nullmessungen des

Systems stehen dem jedoch entgegen.

Eine dhnliche Studie von 2020 zum Thema Harnwegsinfekte bei Kindern nutzte ebenfalls die
Cyranose 320. Hier ergaben sich eine Sensitivitdt von 67% und eine Spezifitat von 70%.(Visser
et al. 2020) Die Fallzahl war insgesamt kleiner, die Proben wurden ebenfalls in einer Poliklinik
generiert. Die Patienten hatten oft anatomische Anomalien und ein Drittel nahm eine
prophylaktische Antibiotika-Therapie ein. Zum Vergleich zeigte eine Meta-Analyse beziglich
der Diagnose eines Harnwegsinfektes durch einen U-Status eine Sensitivitdt zwischen 68 und
88%.(Devillé et al. 2004) In einer Studie, die eine andere elektronische Nase (Osmetech
Microbial Analyzer mit 4 Sensoren) nutzte, zeigte sich eine Sensitivitdt von 72,3% und eine

Spezifitdit von 89,4% im Vergleich zur Urinkultur. Es wurden dabei kiinstlich hergestellte
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Urinproben, die experimentell mit jeweils einem typischen uropathogenen Keim
(Bakterienanzahl von 10 KBE) beimpft wurden, verwendet.(Aathithan et al. 2001) Im
Gegensatz zur vorliegenden Arbeit, wo unter realen klinischen Bedingungen gearbeitet wurde,
lagen hier also artifiziell optimierte Messbedingungen vor. So waren VOC, die durch duRere

Einfllisse in den Urin gelangen, keine moglichen Storfaktoren.

Vergleich 2: Kontrollgruppe (n=25) vs. 10* KBE (n=14) vs. 10° KBE (n=33) vs. 10° KBE
(n=28)

Eines der anzustrebenden Ziele war es zu klaren, ob bei zunehmender Bakterienkonzentration
die Detektion eines Harnwegsinfektes leichter gelingt, was nicht der Fall war. Es gab keine
relevanten Unterschiede in Spezifitdit und Sensibilitdt bezlglich der Detektion einer
Harnwegsinfektion in Abhangigkeit der Keimzahl. Mit einer Sensitivitdt von 75-82% und einer
Spezifitdt von 70-90% konnte zwischen der Kontrollgruppe und jeweils einer KBE-Gruppe
unterschieden werden. Dieses Ergebnis ist diskrepant zu der schlechteren Spezifitdat in

Vergleich 1.

Vergleich 3: Kontrollgruppe (n=25) vs. E.coli (n=16) vs. Klebsiella pneumoniae (n=6)

Ein weiteres Ziel war es, uropathogene Bakterienspezies voneinander zu unterscheiden. Mit
einer Sensitivitdt von 97% und eine Spezifitat von 83% konnte in dieser Studie zwischen E.coli
und Klebsiella pneumoniae unterschieden werden. In einer Studie Uber die Klassifikation der
sechs haufigsten Konjunktivitis-Erreger mittels Cyranose 320 konnten mit der LDA-Methode
74% der Proben den korrekten Bakterienspezies zugeordnet werden.(Dutta et al. 2002) Auch
bei den hier vorliegenden geringen Gruppengroflen zeigten sich Anzeichen fir eine
Unterscheidbarkeit einzelner Erreger. Dieses Ergebnis ist vielversprechend und es sollten
Studien mit einer groReren Fallzahl und weiteren typischen uropathogenen Keimen

angeschlossen werden.

Vergleich 4: nitrit-positiv (n=36) vs. nitrit-negativ (n=36)

Es ergab sich eine Sensitivitdt von 68% und eine Spezifitat von 82%, Nitrit als solitdrer Analyt

scheint das VOC-Profil nicht nachvollziehbar zu beeinflussen. Dies ist verstandlich, da es sich
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um kleine anorganische Molekiile handelt. Die Unterscheidung kann durch den U-Status in
kurzer Zeit durchgefiihrt werden. Da unterschiedliche Bakterienspezies jeweils die Gruppe der
nitrit-positiven und nitrit-negativen Bakterien bilden, ist es verstandlich, dass alleine dieses
Unterscheidungsmerkmal den Smellprint nicht so beeinflusst, dass eine zuverlassige

Zuordnung moglich ist.

Die Gruppen der nitrit-positiven und nitrit-negativen Harnwegsinfekte sind in dieser Studie
annahernd gleich grol. Das unterstitzt die Aussage, dass bei einem nitrit-negativen U-Status-

Ergebnis trotzdem genauso ein Harnwegsinfekt vorliegen kann.

Vergleich 5: Thioglycolat-Nahrmedium (n=20) vs. Bakterien-Flissigkulturen (n=28)

Es konnte mit einer Sensitivitdt von 98% und eine Spezifitat von 60% eine korrekte Zuordnung
gelingen. In Zusammenarbeit mit dem mikrobiologischen Institut der Universitat Marburg
wurde sich flr das gangige Flissigndahrmedium Thioglycolat entschieden. Zur Validierung, ob
dies das passendste Ndahrmedium ist, das moglichst keine Stérung in den Messungen der
Bakterienkulturen verursacht, misste eine Studie mit anderen Fliissigndhrmedien im Vergleich

durchgefihrt werden. Dutta et al. nutzten zum Beispiel Kochsalzlosung.

Vergleich 6: Thioglycolat-Nahrmedium (n=20) vs. E.coli-Flussigkulturen (n=8) vs.
Klebsiellen-FlUssigkulturen (n=5) vs. Proteus-Flissigkulturen (n=3) vs. Pseudomonas-

Flussigkulturen (n=3) vs. Enterococcus-Flissigkulturen (n=3)

Idee hinter diesem Vergleich war es, die Studie tGber Urinproben hinaus zu erweitern und mit
reinen Bakterienmedien zu arbeiten, um festzustellen, ob VOC unterschiedlicher
Bakterienspezies liberhaupt zu unterscheiden sind. Es wurde mit typischen uropathogenen
Keimen gearbeitet. Die Fallzahl ist sehr klein; die Proben wurden mehrfach gemessen. Bei
einer durchschnittlichen Sensitivitdt von 93,1% und einer durchschnittlichen Spezifitdt von
82,2% bei Unterscheidung zwei uropathogener Keime sehen die Ergebnisse insgesamt
vielversprechend aus. Rein mikrobiologische Arbeiten mit groRerer Fallzahl kdnnte man hier

anschlieRen.
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4.3.IMS

Es wurden, wie oben bereits beschrieben, zwei Vergleiche durchgefiihrt. Der einzige
Unterschied lag darin, dass in Vergleich 2 die Anzahl der Proben in der Kontrollgruppe durch
die Ergdnzung von historischen Kontrollproben erhéht wurde. Die zusatzlichen Proben
stammen aus der Sammlung fir die Studie Heers, Gut et al. (gleiche Ein- und
Ausschlusskriterien fir die Kontrollgruppe wie in dieser Studie). In Vergleich 2 konnte eine
Sensitivitdit von 98% und einer Spezifitit von 96% im Vergleich Kontrollgruppe zu und
Harnwegsinfektgruppe erreicht werden. In Vergleich 1 mit der kleineren Kontrollgruppe
konnte sogar eine Sensitivitdit von 100% und einer Spezifitdit von 96% mit Hilfe des
Entscheidungsbaums erreicht werden. Diese Ergebnisse sind vielversprechend. Die als
hochsignifikant anzusehenden Peaks (p < 0,001; Kl 99,9%) bzgl. der Trennung der beiden
Gruppen waren in beiden Vergleichen unterschiedlich. Bei dem Vergleich mit der gréReren
Kontrollgruppe konnte (iber weniger Schritte im Entscheidungsbaum eine signifikante Aussage

getroffen werden.

Roine et al. erbrachten dhnliche Ergebnisse mit einer mobilen IMS und Bakterienkulturen von
vier typischen uropathogenen Keimen. Es ergab sich eine Sensitivitdit von 90% und eine
Spezifitdt von 96% im Vergleich Bakterienkultur und sterile Kontrolle. Im nachsten Schritt
konnte man mit einer Sensitivitdit von 95% und einer Spezifitdit von 96% zwischen den
uropathogenen Keimen unterscheiden.(Roine et al. 2014) In einer anderen Studie gelang es,
individuelle VOC-Muster fur 15 verschiedene Bakterienspezies (auf Columbia Blutagar-Platten)
mittels IMS zu generieren.(Jinger et al. 2012) Blutkulturen von drei Bakterienspezies
(Escherichia coli, Staphylococcus aureus und Pseudomonas aeruginosa) konnten mittels VOC-
Analyse durch eine GC-IMS nach 6 Stunden Inkubationszeit signifikant voneinander getrennt
werden.(Drees et al. 2019) Auch eine Unterscheidung von MRSA (Methicillin-Resistenter
Staphylococcus aureus) und MSSA (Methicillin-Sensitiver Staphylococcus aureus) sowie
Klebsiella pneumoniae und ESBL Klebsiella pneumoniae in Blutkulturen gelang.(Steppert et al.
2021) Ebenso konnte mittels IMS Headspace-Analyse nach 6 Stunden Wachstum in einem
flissigen Lysogeny Broth-Medium (LB-Medium) eine Differenzierung zwischen 11 typischen
nosokomialen Pneumonie-Erregern erfolgen.(Kunze-Szikszay et al. 2021) Mittels IMS gelang
auch eine Unterscheidung zwischen Ausatemluft von Patienten mit einer Pseudomonas
aeruginosa-Infektion und einer gesunden Kontrollgruppe mit einer Sensibilitdt von 89% und
Spezifitdt von 77%.(Rabis et al. 2011) Insgesamt gibt es mehr in vitro-Studien betreffend VOC-
Analyse mittels IMS bei infektiosen Erkrankungen als in vivo-Studien wie diese, bei der mit

einer unbehandelten Korperflissigkeit gearbeitet wurde.
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Weitere Vergleiche, wie eine Differenzierung von einzelnen Bakterienspezies oder nitrit-
positive vs. nitrit-negative Stamme wurden im Rahmen dieser Arbeit nicht untersucht und

sollten angeschlossen werden.

Im Cyranose-Vergleich gab es 75 HWI-Proben, davon wurden fiir die IMS 74 verwendet. Ein
Keim stellte sich als 3 MRGN (Multiresistente gramnegative Bakterien) heraus. Zur Vermeidung
einer moglichen Kontamination der IMS wurde diese Probe nicht gemessen und aus dem
Vergleich ausgeschlossen. Von verbliebenen 74 HWI Proben konnten 66 ausgewertet werden.
Bei den 8 Ausfallen fiel retrospektiv auf, dass diese zum Teil selbst fiir die menschliche Nase als
olfaktorisch sehr geruchsstark wahrgenommen wurden. Moglich ist, dass die IMS, die
urspriinglich fir die Testung von Ausatemluft konzipiert wurde, bei starken Geriichen an ihre
Grenzen stoBt. Die Proben mussten vor Messung 1:8 mit destilliertem Wasser verdiinnt

werden, weil sonst die IMS zur Verunreinigung neigte.

Bezliglich des Versuchsaufbaus lasst sich sagen, dass die IMS ein hochsensibles Gerat ist, das
durch andere Geriiche stéranfallig wird, was den Einsatz im klinischen Alltag erschwert. Ebenso
ist der Aufbau mit dem UberdruckgefaR und den zufiihrenden Schlduchen hier individuell
gestaltet worden, das Herrichten und die Reinigungssequenzen der IMS beanspruchen
verhaltnismaRig viel Zeit. Goldstandard in der Auswertung ist aktuell noch das sogenannte
»Peak picking”, bei dem Peaks manuell markiert werden. Eine Automatisierung wirde hier
ebenfalls Zeit einsparen. Zum Thema Probengewinnung und -lagerung ist zu erwahnen, dass
entweder eine sofortige Verarbeitung der Urinprobe oder eine einheitliche Kiihlung und
erneute Aufwdrmung von Noten ist. Ob eine ldngere Aufbewahrung die VOC-
Zusammensetzung verandert, kann auf Basis der Ergebnisse dieser Studie nicht beantwortet
werden. Andere Studien zeigten jedoch, dass das Einfrieren von Proben keinen Einfluss auf die
VOC hat, eine Lagerung bei Raumtemperatur zeigte hingegen eine Veranderung des

Messprofils.(Khalid et al. 2013)(Smith et al. 2008)
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4.4. VOC-Analysen im Bezug auf die Diagnostik

VOC-Analysen werden in letzter Zeit zunehmend als zusatzliche Diagnostik verschiedenster
Erkrankungen erforscht. Speziell der Urin kann Aufschluss Uber das Vorliegen von
Erkrankungen geben. Arbeitsgruppen beschaftigen sich zum Beispiel mit der Detektion von
Prostatakarzinomen (Smith et al. 2010) oder Blasentumoren (Heers et al. 2018) {iber VOC im

Urin.

Auch beziglich Harnwegsinfektionen wird geforscht. Die Schwierigkeit ist hier, dass das
Analysieren von VOC im sogenannten Headspace der Urinproben komplex ist, da VOC
verschiedener Bakterienspezies sich (iberlappen kdnnen und daher die Unterscheidung der

Bakterienspezies erschwert wird.(Dospinescu et al. 2020)

Die VOC-Analyse ist zunachst als zusatzliches diagnostisches Mittel neben dem U-Status und
der Urinkultur zu sehen. Bei dem Vorliegen von typischen Symptomen eines Harnwegsinfektes
kann die VOC-Analyse den U-Status untermauern und Hinweise auf vorliegende
Bakterienspezies geben, so die Entscheidung der antibiotischen Therapie erleichtern und
moglichst dem Produzieren von multiresistenten Keimen entgegenwirken. Das Urinkultur-
Ergebnis gibt zeitverzogert genaue Auskunft (iber Bakterienspezies und Keimanzahl. Die
Unterscheidung zwischen einem klinisch relevanten Harnwegsinfekt und einer Bakteriurie oder
Kontamination kann eine VOC-Analyse genauso wenig wie die bis jetzt etablierten
Urindiagnostik-Methoden leisten. Daher ist wie immer in der Medizin die Anamnese und

korperliche Untersuchung zur Bewertung essentiell.

Bezliglich der Messmethode der VOC lasst sich sagen, dass die IMS neben dem bis jetzt
vorliegenden Goldstandard GC-MS Bestand hat. Allerdings liegen auch hier die bekannten
Nachteile der Zeitaufwendigkeit, Kostspieligkeit und Komplexitat in der Bedienung vor.(Epping,
Koch 2023) Die Cyranose 320 zeigt inhomogene Ergebnisse, ist handlich und zeiteffizient und
sollte daher weiter beforscht und in dem Zuge auf die Diagnostik von Harnwegsinfekten gezielt

ausgerichtet werden.
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4.5. Ausblick

Die Ergebnisse dieser Studie sind vielversprechend. Bis zur routinierten Anwendung im
klinischen Alltag werden allerdings Folgestudien nétig sein, um verschiedene noch offene
Fragen zu klaren. In dieser Studie wurden mehrere Vergleiche gezogen, welche in Folgestudien

mit gréBeren Probenzahlen vertiefend untersucht werden sollten.

Es ist noch offen, welche die passendste Methode zur nichtinvasiven Urindiagnostik von
Harnwegsinfekten mittels fllichtiger organischer Verbindungen ist. In dieser Studie werden
ausschlieBlich die eNose Cyranose 320 und die IMS verglichen. Die hier verwendeten
Methoden zeigen zwar an, dass eine VOC-basierte Detektion von Bakterien im Urin prinzipiell
moglich ist, reichen aber in der aktuellen Form nicht fiir eine verlassliche Diagnostik aus. Es
gibt weitere Modelle von anderen Herstellern und auch weitere Messmethoden, wie zum
Beispiel die Gaschromatographie-Massenspektrometrie (GC-MS).(Dospinescu et al. 2020)
Unterschiedliche Keime fiihren wohl zu unterschiedlichen VOC-Profilen, daher miussen
zunachst die relevanten VOC fir verschiedene Keime identifiziert werden; dies ist mit GC-MS
moglich. Denkbar hierfiir ist die Untersuchung anhand bakterieller Isolate/Flussigkulturen und
anschliefender Validierung durch Testungen der Ergebnisse am klinischen Kollektiv, also mit
Urinproben. Bei Bestatigung der Gruppentrennbarkeit kann dann ein gezieltes Testverfahren,
z.B. mit einer auf die relevanten VOC abgestimmten elektronischen Nase, angestrebt werden.
Winschenswert ware nicht nur die Detektion der vorliegenden Bakterienspezies sondern auch
eine Unterscheidung einer unspezifischen und signifikanten Keimzahl, um die Diagnose eines

Harnwegsinfektes stellen zu kénnen.

Die Probensammlung und Verarbeitung muss standardisiert werden, damit zum Beispiel durch
zeitliche Verzogerung eine Verfdlschung der Probe vermieden wird. Die Methode muss
kosteneffektiv, moglichst wenig storanfillig sowie einfach und schnell im klinischen Alltag zu
bedienen sein, damit sie sich weltweit etablieren kann. Desweiteren muss erforscht werden, in
wie weit nicht zu verhindernde Einflisse das Ergebnis verfdlschen. Ernahrung,
Medikamenteneinnahme, Vorerkrankungen und korperliche Aktivitat kdnnen hier eine Rolle
spielen. Vielleicht kann die VOC-Analyse nicht nur die Diagnostik sinnvoll erganzen, sondern
sogar den Goldstandard Urinkultur irgendwann abl6ésen. Alleine die Anzahl der Studien
bezliglich nichtinvasiver Urindiagnostik zeigt den Bedarf und das Potenzial der diagnostischen

Methode der Analyse von VOC.
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5. Zusammenfassung / Abstract

5.1. Zusammenfassung

Hintergrund:

Eine Harnwegsinfektion ist ein sehr haufiges Krankheitsbild im ambulanten sowie stationaren
Bereich weltweit und auch in Deutschland. Bis jetzt ist das Anlegen einer Urinkultur der
Goldstandard der Diagnostik. Die Auswertung dauert einige Tage. In dieser Zeit wird mit einer
kalkulierten antibiotischen Therapie behandelt. Dies flihrt zu einer Zunahme von Antibiotika-
Resistenzen bei uropathogenen Keimen. Der Bedarf nach einer zeiteffizienteren, ebenso
kostenattraktiven und unkomplizierten diagnostischen Methode ist daher vorhanden. In
dieser Arbeit sollte thematisiert werden, ob eine Untersuchung des Urins hinsichtlich seiner
fliichtigen organischen Verbindungen eine mogliche Ergdanzung oder Alternative zum aktuellen

Goldstandard der Diagnostik in Zukunft sein kann.
Methoden:

Im Hauptvergleich wurden 75 Urinproben mit einem vorliegenden Harnwegsinfekt und 25
Urinproben von Harntrakt-Gesunden beziglich der VOC (volatile organic compounds)
untersucht. Die Analyse wurde mit zwei Verfahren durchgefiihrt; einmal mit der eNose
Cyranose 320, die liber 32 Sensoren Widerstandsanderungen detektieren kann und so Uber
eine Mustererkennung (Smellprint) Proben voneinander unterscheiden kann. Die statistische
Auswertung und visuelle Darstellung erfolgte mithilfe der linearen Diskriminanzanalyse. Mit
dieser Methode wurden weitere Vergleiche wie nitrit-positiv vs. nitrit-negativ, unterschiedliche
Keimzahlen und Vergleiche von typischen uropathogenen Keimen durchgefiihrt. Im zweiten
Verfahren wurde der Headspace der Harnwegsinfektgruppe im Vergleich mit der
Kontrollgruppe mittels lonen-Mobilitdts-Spektrometrie (IMS) analysiert. Charakteristische

Peaks wurden zur Unterscheidung der jeweiligen Gruppen gesucht und verwendet.
Ergebnisse:

Im Hauptvergleich Harnwegsinfekt vs. Kontrollgruppe konnte mit der Cyranose 320 eine
Sensitivitdit von 95% und lediglich eine Spezifitdt von 22% erreicht werden. 70 von 75
Harnwegsinfekten wurden als solche erkannt. Die Ergebnisse von exemplarisch gewahlten,
typisch uropathogenen Keimen waren mit einer Sensitivitdt von 75-82% und einer Spezifitat
von 70-90% vielversprechend. Eine bessere Erkennung eines Harnwegsinfektes als solchen bei

héherer Keimzahl lag nicht vor. Mit Hilfe der IMS und den Entscheidungsbdaumen konnte mit
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einer Sensitivitdit von 98% und einer Spezifitdt von 96% zwischen Kontrollgruppe und

Harnwegsinfektgruppe unterschieden werden.

Schlussfolgerung:

Es wurde geklart, dass es generell moglich ist, eine Urinprobe mit einem vorliegenden
Harnwegsinfekt von einer Urinprobe ohne Bakterien mittels der Analyse von VOC zu
unterscheiden. Anschlussstudien mit grofSeren Fallzahlen sind notwendig. Weiterhin zu klaren
ist, welche Messmethode den Weg in die alltdgliche Diagnostik schafft und ob diese auf lange
Sicht die aktuelle Harnwegsinfekt-Diagnostik erganzt oder sogar ersetzt. Ob einzelne
uropathogene Keime oder die Anzahl der KBE lber VOC Analysen voneinander signifikant

unterschieden werden kénnen, sollte ebenfalls weiter erforscht werden.

5.2. Abstract

Background:

An urinary tract infection (UTI) is a very common infectious disease in the in- and outpatient
setting worldwide and also in Germany. The gold standard in diagnostics is the urine culture. It
takes a couple of days to receive the results, during that time the patient is treated with a
calculated empiric antibiotic therapy. Thus antibiotic-resistance within uropathogenic bacteria
is growing. Therefore there is a need for a more time-efficient and also reasonable and
uncomplicated method. The purpose of this study is to clarify if urine-based analysis of volatile
organic compounds (VOC) could be an addition or even alternative to the current diagnostic

method in the future.

Methods:

The VOC of 75 urine samples with UTl were compared with 25 urine samples of urinary tract
healthy person. The analysis was performed with two different methods; one used was the
eNose Cyranose 320 with its 32 sensors which detects changes in resistance and differentiate
different samples with the help of pattern recognition (so called smellprint). The results were
statistically evaluated by means of linear discriminant analysis. Further comparisons were

made with the Cyranose 320 as between nitrite-positive and nitrite-negative, between
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different quantities of colony forming units and between several representative uropathogenic
bacteria species. The second method used was an ion mobility spectrometry (IMS) to
differentiate characteristic measurement peaks in the headspace between UTI group and

control group.

Results:

The Cyranose 320 was able to detect 70/75 patients with an UTI correctly. Sensitivity to UTI
using the electronic nose was 95%, specificity reached only 22%. With a sensitivity of 75-82%
and a specificity of 70-90% the results of the tests of several uropathogenic bacteria species
were promising. There was no greater benefit in detecting an UTI with a higher bacterial count.
When using the decision tree, IMS reached a sensitivity of 98% and a specificity of 96%, where

the difference between control group and UTI group could be proved.

Conclusion:

It could be clarified that the discrimination of UTI urine samples from healthy controls by
analyzing VOC is feasible. Further research with larger number of samples is needed. It is still
open which analyzing method is the most fitting for daily diagnosis in addition to the current
standard or even in replacement of UTI diagnosis on the long term. Additional research will be
necessary to identify if it will be possible to differentiate significantly between the number of

colony forming units and individual uropathogenic bacteria species using VOC.
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