Aktuelles zur Therapie und Prophylaxe von Harnwegsinfektionen

Pro und Contra antibiotische Leitliniensubstanzen in der Harnwegstherapie
Prof. Dr. med. Florian M. E. Wagenlehner; Univ.-Prof. Dr. med. Florian Thalhammer

Harnwegsinfektionen (HWI) sind die zweithaufigste ambulant erworbene Infektion und
werden in der Regel durch Darmbakterien verursacht. Frauen sind dabei aufgrund der
anatomischen Nahe zwischen Urethra und Analregion deutlich haufiger betroffen.
Therapeutisch kommen sowohl antimikrobielle als auch nicht antimikrobielle Substanzen
zum Einsatz.

Diese Fortbildung geht auf die in der neuen S3-Leitlinie empfohlenen Antibiotika ein und
beleuchtet deren aktuelle Studienlage. Des Weiteren werden die Vor- und Nachteile einer
Behandlung mit Phytotherapeutika herausgearbeitet. SchlieRlich werden Moéglichkeiten zur
Pravention von rezidivierenden Harnwegsinfektionen vorgestellt und gezeigt, welche
Antibiotika hierfiir geeignet sind.

Am Ende dieser Fortbildung kennen Sie, ...

e die in der aktuellen S3-Leitlinie empfohlenen Antibiotika in der Erstlinientherapie zur
Behandlung der unkomplizierten Zystitis,

e die Entwicklung der Antibiotika-Verordnungen der letzten Jahre am Beispiel von Hessen,

e die aktuelle Studienlage zu Harnwegsantibiotika,

e wichtige Kontraindikationen von Phytotherapeutika,

e relevante antimikrobielle und nicht antimikrobielle Optionen zur Therapie von
rezidivierenden HWI.

© CME-Verlag 2022



Aktuelles zur Therapie und Prophylaxe von Harnwegsinfektionen
Prof. Dr. Florian M. E. Wagenlehner; Univ.-Prof. Dr. med. Florian Thalhammer

Empfehlungen der S3-Leitlinie

Harnwegsinfektionen (HWI) stellen einen haufigen Grund fiir einen Praxisbesuch dar. Da sie
oft antibiotisch behandelt werden und der Selektionsdruck fir Antibiotika zunehmend steigt,
empfiehlt die Leitlinie, bei der Auswahl eines entsprechenden Prdparates einige Kriterien zu
berlicksichtigen [1]. Hierzu zadhlen das individuelle Risiko, das Erregerspektrum, die
Effektivitat, unerwiinschte Arzneimittelnebenwirkungen sowie die Auswirkungen auf die
individuelle (Kollateralschaden) und allgemeine Resistenzsituation (epidemiologische
Auswirkungen) [1].

Insbesondere sogenannte , Nischenantibiotika“, das heiSt Antibiotika, die abseits vom HWI
selten eingesetzt werden, sind Bestandteil der Erstlinientherapie: Fosfomycin-Trometamol,
Nitrofurantoin, Nitroxolin und Pivmecillinam (Tab. 1) [1]. Ferner steht noch Trimethoprim
zur Verfligung, das aber nicht eingesetzt werden sollte, wenn die lokale Resistenzsituation
von Escherichia coli >20 % liegt [1]. Cephalosporine und Fluorchinolone sollten explizit nicht
als Mittel der ersten Wahl verordnet werden [1].

Tagesdosierung Eradikationsrate | Empfindlichkeit | Kollateralschaden

bei sensiblen
Erregern

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

Fosfomycin- 1x3g 1 Tag - e s
Trometamol

Nitrofurantoin 4 x50 mg 7 Tage +++ +++ +++
Nitrofurantoin

Retardform 2 x100 mg 5 Tage +++ +++ +++
Nitroxolin 3x250 mg 5 Tage +++ +++ +++
Pivmecillinam 2 bis3x400mg 3 Tage +++ +++ +++

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

Trimethoprim 2 x 200 mg 3 Tage ++ +(+) ++

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

Cefpodoxim- 2 x 100 mg 3 Tage + - .
Proxetil

Ciprofloxacin 2 x 250 mg 3 Tage +++ ++ +
Cotrimoxazol 2x160/800mg 3 Tage +++ +(+) ++
Levofloxacin 1x250 mg 3 Tage +++ ++ +
Norfloxacin 2 x 400 mg 3 Tage +++ ++ +
Olfloxacin 2 x 200 mg 3 Tage +++ ++ +

Tabelle 1: Empfohlene empirische Antibiotikakurzzeittherapie der unkomplizierten Zystitis bei Frauen in der
Pramenopause; modifiziert nach [1]

© CME-Verlag 2022 2



Aktuelles zur Therapie und Prophylaxe von Harnwegsinfektionen
Prof. Dr. Florian M. E. Wagenlehner; Univ.-Prof. Dr. med. Florian Thalhammer

Verordnungen von Antibiotika fiir ambulant erworbene HWI in Kassenarztpraxen in
Hessen (2013 bis 2020) [2]

Wie viele und welche Antibiotika wurden in den letzten Jahren verordnet? Aufgrund der
Coronapandemie wurden 2020 ca. 20 % weniger Antibiotikaverordnungen registriert [2]. Des
Weiteren wurden seit 2016 zunehmend Penicilline und weniger Cephalosporine genutzt,
was sich in einem steigenden Penicillin-Cepaholosporin-Index widerspiegelt [2].
Fluorchinolone wurden insbesondere seit 2019 seltener verschrieben [2]. Trimethoprim und
andere Antibiotika, wie zum Beispiel Nitroxolin, hingegen wurden zunehmend fir die HWI-
Behandlung verwendet, wahrend Nitrofuran-Derivate seit 2013 keine Zuwachse verzeichnen
konnten [2].

Auch gibt es Unterschiede in der Anzahl der Verordnungen in Abhangigkeit vom Fachgebiet:
Wiéhrend Fosfomycin insbesondere bei Allgemeinmedizinern beliebt ist, wird Nitrofurantoin
vor allem von Urologen verschrieben [2].

Harnwegsantibiotika: Aktuelle Studienlage

Fosfomycin-Trometamol

Bei Fosfomycin-Trometamol handelt es sich um das Salz von Fosfomycin und wird als
Einmalgabe bei der HWI-Behandlung verwendet. In einer Metaanalyse wurde der
mikrobiologische Erfolg des Fosfomycins mit anderen Antibiotikaklassen, inklusive
Fluorchinolonen, 3-Lactam-Antibiotika, Nitrofurantoin und Trimethoprim verglichen. Es
konnte gezeigt werden, dass Fosfomycin nicht unterlegen ist [3].

Die Studienlage beziiglich der Effektivitat von Fosfomycin in der klinischen Praxis ist
widerspriichlich: In theoretischen Analysen pharmakokinetischer respektive
pharmakodynamischer Daten konnte herausgearbeitet werden, dass die einmalige Gabe von
3 g Fosfomycin-Trometamol vermutlich ausreicht, um suffiziente Wirkspiegel im Urin zu
erreichen [4]. Eine retrospektive Studie, die auch komplizierte HWI einschloss, kam zu einem
anderen Ergebnis [5]. Hier wurden teilweise bis zu drei Dosen von Fosfomycin-Trometamol
gegeben, die bei 24 % eine Persistenz des Harnwegsinfektes nicht verhindern konnten [5].

Nitrofurantoin und Pivmecillinam

Fir Nitrofurantoin konnte gezeigt werden, dass es im Vergleich zur Fosfomycin-Einmalgabe
eine hohere Ansprechrate bei der Therapie der unkomplizierten Zystitis aufweist (70 % vs.
58 %) [6]. Zur Einordnung der Ergebnisse muss bericksichtigt werden, dass die Studie nicht
doppelt verblindet durchgefiihrt wurde.

Aufgrund der heterogenen Darreichung von Pivmecillinam fihrten Pinart et al. eine
Netzwerkanalyse durch, die die verwendeten Dosierungen in niedrig, moderat und hoch
einteilte [7]. Jedoch konnten auch auf Grundlage dieser Daten keine optimale Dosierung und
Therapiedauer abgeleitet werden [7]. Letztendlich verstandigten sich die Autoren der S3-
Leitlinie auf eine Dosierung von zwei- bis dreimal 400 mg/ Tag fur drei Tage [1].
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Nitroxolin

Nitroxolin wurde im Rahmen einer Individualpatientendatenmetaanalyse mit dem
Fluorchinolon Norfloxacin und mit Cotrimoxazol verglichen [8]. Nitroxolin war den
Vergleichspraparaten nicht unterlegen, was zu einer Empfehlung in der S3-Leitlinie fihrte [1,
8].

Die antibakterielle Aktivitat von Nitroxolin 250 mg versus Trimethoprim 200 mg wurde in
einer Studie mit sechs Probanden untersucht [9]. Wahrend Nitroxolin im sauren Urin (pH
5,5) am besten das Wachstum von E. coli ATCC 25922 hemmen kann, liegt das
Wirkmaximum fir Trimethoprim im alkalischen Bereich (pH 8,0) [9]. Nitroxolin weist darliber
hinaus einen ausgepragten Metabolismus auf: In (iber 90 % liegen im Urin Metabolite und
nicht die Muttersubstanz selbst vor [9].

In einer anderen Arbeit wurde die Nitroxolin-Aktivitat gegen multiresistente Uropathogene
untersucht [10]. Im Vergleich zwischen empfindlichen und Multi Drug Resistance (MDR)

E. coli konnte kein Wirkverlust festgestellt werden [10]. Dies deckt sich mit weiteren Daten,
die zeigen konnten, dass fir Nitroxolin derzeit keine Kreuzresistenzen vorliegen [11].

Fazit Prof. Wagenlehner

e Zur Behandlung der akuten unkomplizierten Zystitis (AUZ) empfehlen die Leitlinien
Nischenantibiotika mit wenigen Kollateralschaden.

e Fluorchinolone wurden in den letzten Jahren seltener verordnet.

e Die optimale Therapiedauer respektive Dosis von Pivmecillinam konnte in der
Netzwerkanalyse nicht eruiert werden.

e Nitroxolin mit guter Wirksamkeit im sauren Milieu und mit ausgepragtem Metabolismus

e Nitroxolin ist auch wirksam gegen ESBL.

Harnwegsinfektionen und Rezidive — im Zeitalter der Resistenz
Univ.-Prof. Dr. med. Florian Thalhammer

Epidemiologie und Resistenzsituation

Unkomplizierte Harnwegsinfektionen zeigen haufig einen selbstlimitierenden Verlauf [1, 12].
Escherichia coli ist fir die meisten HWI verantwortlich und zeigt bereits einige Resistenzen.
Hier sind vor allem die sogenannten Extended-Spectrum R-Lactamase (ESBL) E. coli zu
nennen, die infolge der Enzymaktivitat eine reduzierte Sensibilitdt gegeniiber R-Lactam-
Antibiotika haben. Das Cephalosporin Cefoxitin wies in Studien dennoch eine ausreichende
Wirksamkeit auf und gilt als glinstige Therapieoption [13]. Auch die teureren
Therapieoptionen wie Cefiderocol, Ceftazidim/Avibactam und Ceftolozan/Tazobactam sind
effektiv bei der Behandlung von ESBL, haben jedoch keine ausreichende Aktivitat gegeniber
Staphylokokken und Enterokokken, die bei der Atiologie von unkomplizierten
Harnwegsinfekten allerdings eine untergeordnete Rolle spielen.
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Rezidivierende Harnwegsinfektionen

Nicht antimikrobielle Therapieoptionen

Eine vergleichsweise triviale, aber effektive Therapieoption, um rezidivierende
Harnwegsinfektionen (rHWI) zu verhindern oder zumindest zu reduzieren, ist das
Wassertrinken (Abb. 1) [14]. Hierbei gelten 1,5 | pro Tag als ausreichend [14]. Auch sexuelle
Abstinenz senkt das Risiko fiir rezidivierende HWI, wahrend der Effekt einer postkoitalen
Harnblasenentleerung fraglich ist [1, 15, 16]. Eine Ansduerung des Urins kann die rHWI-
Frequenz reduzieren [17]. Die Datenlage fiir die Verwendung von Cranberrys bleibt
widerspriichlich: Eine aktuelle Studie suggeriert, dass Cranberrys moglicherweise die
Pravention von Harnwegsinfektionen beglinstigen, jedoch weitere Studien bendtigt wiirden
[18]. Die Wirkung von Cranberrys bei rHWI ist also nicht evidenzbasiert.

Fiir probiotische Substanzen wie Laktobazillen konnte gezeigt werden, dass sie die
Rezidivraten von Zystitiden reduzieren kénnen [19]. Allerdings sind nicht alle Laktobazillen
effektiv, fur Lactobacillus rhamnosus GR-1 ist aber eine klinische Wirksamkeit belegt [19].

70 . Water group ’:] Control group

60 -

Women, %

0 1 2 3
Recurrent Cystitis Episodes, No.

Abbildung 1: Anzahl der rezidivierenden Zystitiden (x-Achse) bei pramenopausalen Frauen (y-Achse) je nach
Trinkmenge. Water group = 1,5 | pro Tag [14]

Phytotherapeutika werden analgetische, antimikrobielle, desinfizierende, diuretische und
spasmolytische Effekte zugeschrieben. Klare Kontraindikationen fiir die Gabe der Praparate
sind Schwangerschaft, Pyelonephritis, Fieber und Hamaturie. Fiir ein Mischpraparat aus
Barentraubenblattern und Léwenzahnwurzel konnte in einer placebokontrollierten,
doppelblinden, randomisierten Studie gezeigt werden, dass nach einer Einnahme von
dreimal drei Tabletten pro Tag fiir vier Wochen 30 Patientinnen Uber ein Jahr hinweg
rezidivfrei blieben (unter Placebo hingegen nur fiinf von 27) [1]. Barentraubenblatter

(Abb. 2) und Sandelholz sind allerdings nicht fiir eine Langzeittherapie tGber einen Monat
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hinaus indiziert [1, 20, 21], da fur Sandelholz Nierenschaden und fir Barentrauben eine
Hepatotoxizitat bei langerer Anwendung beobachtet wurden [21, 22].

, III,’*\:._.-
\ ) :

Abbildung 2: chte Barentraube (Arctostaphylos uva-urs)

Antimikrobielle Therapieoptionen

Antimikrobielle Prophylaxe

Eine antimikrobielle Prophylaxe ist dann indiziert, wenn alle anderen Therapieoptionen
ausgeschopft sind. Es kann zwischen postkoitaler und Langzeitprophylaxe unterschieden
werden [23]. Flr beide Optionen konnte eine gute Effektivitat im Vergleich zu Placebo
gezeigt werden [23]. Bei der Langzeitprophylaxe wurde eine Risikoreduktion um 95 % fir
rHWI erreicht [23]. Hierzu wird das Antibiotikum optimalerweise am Abend eingenommen,
um Uber Nacht moglichst hohe Konzentrationen in der Blase zu erreichen [24]. Die
Testphase respektive Mindesttherapiedauer betragt sechs Monate [24]. Nebenwirkungen
sind allergische Reaktionen und gastrointestinale Beschwerden [24]. Dennoch liegt die
nebenwirkungsbedingte Abbruchquote bei nur 5 % [24].

Welche Antibiotika sind fir eine Langzeitprophylaxe geeignet (Tab. 2)? In Studien fand sich
kein signifikanter Unterschied zwischen Nitrofurantoin und anderen Substanzen wie
Norfloxacin, Trimethoprim, Sulfamethoxazol/Trimethoprim oder Cefaclor im Hinblick auf
klinische oder mikrobiologische Outcomes [1, 25, 26]. Auch Nitroxolin kann zur Prophylaxe
eingesetzt werden. Hierzu wird die Einnahme von ein- bis zweimal 250 mg Weichkapseln pro
Tag empfohlen. Die therapeutische Dosierung liegt bei dreimal 250 mg pro Tag [27]. Das
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Wirkspektrum umfasst unter anderem (ESBL) E. coli, S. saprophyticus, P. mirabilis, K.
pneumoniae und C. albicans [27, 28]. Des Weiteren beeinflusst es die Biofilmsynthese sowie
die Struktur reifer Biofilme [29]. Ein weiterer Vorteil ist die Urease-Inhibition, wodurch eine

Harnsteinbildung verhindert wird [30].

Postkoitale Einmalpravention Langzeitpravention

Substanz Dosierung Substanz
Cefalexin 125 bis 250 mg Cefaclor/Cefalexin
40 bis 80/200 bis 400
Cotrimoxazol Cotrimoxazol

mg
Nitrofurantoin 50 bis 100 mg Cotrimoxazol

Fosfomycin-Trometamol

Nitrofurantoin

Nitroxolin

Trimethoprim

Tabelle 2: Antibiotische Therapieoptionen bei rezidivierenden HWI; modifiziert nach [31, 32]

Fazit Prof. Dr. Thalhammer:

Dosierung

125 bis 250 mg

40/200 mg

40/200 mg

3g

50 bis 100 mg

250 bis 500 mg

100 mg

e HWI sind die zweithdufigste ambulant erworbene Infektion.

e Hohe Spontanheilungsrate beachten!

Frequenz

1 x taglich

1 x taglich

1 x wochentlich

alle 10 Tage

1 x taglich

1 x taglich

1 x taglich

e Cephalosporin-B-Lactamase-Hemmer-Kombinationen und Cefiderocol sind gegen

bestimmte Bakterien wirkungslos.
e Wasser trinken und Ansauerung des Urins helfen.
e Studienlage zu Cranberrys ist nicht eindeutig.

e Phytotherapeutika haben Kontraindikationen (Pyelonephritis, Fieber, Himaturie,

Schwangerschaft).

e Tee ist nicht gleich Tee und kann toxisch sein (Hepatotoxizitat bei Uva ursi ).

e Antimikrobielle Langzeitprophylaxe ist effektiv.
e Nitroxolin bei ESBL nach Antibiogramm
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Lernerfolgskontrolle

1. Welche Aussage iiber die Antibiotikaverordnungen im ambulanten Bereich in Hessen
wadhrend der Coronapandemie ist korrekt?

(o]

O 0O 0O

Die Antibiotikaverordnungen sind um 20 % gestiegen.

Die Antibiotikaverordnungen sind um 50 % gestiegen.

Die Antibiotikaverordnungen sind um 20 % gesunken.

Die Antibiotikaverordnungen haben sich nicht verdandert.

Die Antibiotikaverordnungen konnten nicht evaluiert werden.

2. Welche Aussage ist richtig? Die Antibiotikaverordnungen im ambulanten Bereich der
letzten fiinf Jahre in Hessen ergaben ...

(o]

O O 0O

.. eine Zunahme der Fluorchinolon-Verordnungen.

.. eine Zunahme der Cephalosporin-Verordnungen.

.. eine Abnahme der Verordnungen von Trimethoprim.

.. eine Zunahme der Verordnungen von Nitrofuran-Derivaten.

.. eine Zunahme der Verordnungen anderer Antibiotika, wie z. B. Nitroxolin.

3. Die Studienlage fiir Fosfomycin-Trometamol in der Therapie der unkomplizierten
Zystitis zeigt ...

(0]

O O OO

... einen Vorteil im mikrobiologischen Erfolg gegeniiber Trimethoprim-
Sulfamethoxazol.

.. einen Vorteil im mikrobiologischen Erfolg gegenliber Nitrofurantoin.

.. einen Vorteil im klinischen Erfolg gegeniber Nitrofurantoin.

.. eine Nichtunterlegenheit im mikrobiologischen Erfolg gegeniiber Chinolonen.

.. eine Unterlegenheit im mikrobiologischen Erfolg gegeniber $-Lactam Antibiotika.

4. Welche der folgenden antibiotischen Substanzen gehort nicht zur Erstlinientherapie
der unkomplizierten Zystitis bei Frauen in der Pramenopause?

(0]

O O 0O

Norfloxacin
Fosfomycin
Nitrofurantoin
Pivmecillinam
Nitroxolin

5. Welche Aussage zur Therapie mit Pivmecillinam ist korrekt?

(0]

(o]

Die optimale Dosierung von Pivmecillinam bei unkomplizierter Zystitis konnte in einer
Netzwerkmetaanalyse eruiert werden.

Die optimale Therapiedauer von Pivmecillinam bei unkomplizierter Zystitis konnte in
einer Netzwerkmetaanalyse eruiert werden.

Eine Gesamtdosierung von 16.800 mg bei unkomplizierter Zystitis war allen anderen
Dosierungen (iberlegen.

Eine einheitliche Dosierung von Pivmecillinam wurde in allen Studien bei
unkomplizierter Zystitis gewahlt.

Eine Dosierung von zwei- bis dreimal 400 mg/Tag fir drei Tage ist in der S3-Leitlinie
empfohlen.
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6. Die neuen Cephalosporin-B-Lactamase-Hemmer-Kombinationen als auch Cefiderocol
zeigen keine Aktivitat gegen ...

(o]

O OO0 O

... 4AMRGN P. aeruginosa.

... Carbapenem-resistente E coli.
... Enterokokken.

.. ESBL E coli.

.. Klebsiella pneumoniae.

7. Welche Aussage bei rezidivierenden Harnwegsinfektionen (rHWI) zur nicht
antimikrobiellen Therapie ist richtig?

(0]

(o]
o
(o]
(o]

Wassertrinken hat keinen Benefit bei rHWI.

Wechselnde Sexualpartner reduzieren das rHWI-Risiko.

Das Ansauern des Harnes kann die rHWI-Frequenz reduzieren.
Alle Arten von Laktobazillen starken das Mikrobiom gleichwertig.
Die Wirkung von Cranberrys bei rHWI ist evidenzbasiert.

8. Phytopraparate sind sinnvolle Alternativen zur antimikrobiellen Therapie. Welche
Aussage zu Harntees ist richtig? Harntees ...

(o]
o
(o]

O O

... sind mehrfach wirksam (z. B. analgetisch, desinfizierend).

... kdnnen auch bei Fieber und Himaturie gegeben werden.

... aus Barentraubenblattern kénnen ohne Bedenken liber einen langeren Zeitraum
(>4 Wochen) gegeben werden.

... sind in der Schwangerschaft nicht kontraindiziert.

... sind bei einer Pyelonephritis gut einsetzbar.

9. Beirezidivierenden Harnwegsinfektionen sind Antibiotika oft die letzte, aber
wirksamste Therapieoption. Welche Aussage ist falsch?

(o]
o
(o]

(o]
(o]

Antibiotika als postkoitale Prophylaxe zeigen gute Ergebnisse.

Die antimikrobielle Langzeitprophylaxe reduziert die rHWI-Rate.

Die Antibiotikadosierung im Rahmen einer rHWI-Prophylaxe ist dieselbe wie in der
Akuttherapie.

Weniger als 10 % der Patienten brechen die Prophylaxe ab.

Die Mindesttherapiedauer betragt sechs Monate.

10. Welche Antwort ist richtig? Nitroxolin ...

(0]

(o]
o
(o]
(o]

... ist aktiv gegen E. coli, S. saprophyticus und C. albicans.

... wirkt laut Studien besonders gut im alkalischen Milieu.

.. hat keinen Einfluss auf die Biofilmsynthese.

.. liegt zu >90 % im Urin der Muttersubstanz vor.

... wird mit Harnsteinbildung bei Langzeitgabe in Verbindung gebracht.
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