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Was ist gesichert in der
Therapie der komplizierten

Harnwegsinfektionen?

PROF. DR. SIBYLLE VON VIETINGHOFF
PROF. DR. FLORIAN WAGENLEHNER

Harnwegsinfektionen (HWI) zahlen zu den hiufigsten bakteriel-
len Infektionen weltweit. Dabei reicht der Schweregrad von un-
komplizierten unteren HWI bis zur Pyelonephritis und Urosepsis.
Eine Leukozyturie und Bakteriurie treten fast immer auf (Abb.
1a), eine schwere granulozytire Inflammation der Niere kann bis
zur Anurie fuhren (Abb. 1b). HWI sind eine der wichtigsten Sep-
sisursachen. Eine aktuelle Publikation zum Verlauf der Urosepsis
bei 350 europdischen Patienten detektierte eine 30-Tages-Mor-
talitat von 2,9 %. Die verstorbenen Patienten hatten alle einen
Sequential-Organ-Failure-Assessment(SOFA)-Score von > 2.
Weitere systemische und urogenitale Risikofaktoren umfassten
einen akuten oder vorangegangenen Intensivstationsaufenthalt,
respiratorische Kompromittierung, Infektionen mit antibiotika-
resistenten Erregern und Harnstau.

Ziel des vorliegenden Beitrags ist es, aktuelle therapeutische
Konzepte fir komplizierte HWI, insbesondere HWI bei Mannern,
HWI mit Bakteridamie und HWI nach Nierentransplantation, zu
diskutieren und neue Antibiotikaentwicklungen in diesem Be-
reich vorzustellen.

Risikoabschiatzung der Harnwegsinfektionen
Erhohte Risiken fir schwere und rezidivierende HWI folgen
unmittelbar aus Defekten in endogenen Abwehrmechanismen,
allen voran in der Integritdt der Harnwegsepithelien und des
Urinflusses. Um von diesen Risikofaktoren zu klinischen Hand-
lungsstrangen zu gelangen, wurde die ORENUC-KIassifikation
entwickelt (Tab. 1). Sie zielt darauf, die Hauptmorbidititsfaktoren
fur unkomplizierte, rezidivierende und schwere Verldufe in den
Kategorien ,systemische” und ,nephrourogenitale Veranderun-
gen“ funktionell zusammenzufassen. ORENUC ist eine klinisch
hilfreiche Weiterentwicklung der Unterscheidung in ,kompli-
zierte" und ,unkomplizierte“ HWI.

Die klinischen Faktoren, die die Integritat der uroepithelialen
Grenzschicht und des Harnflusses betreffen, sind sogar mehr-
fach erfasst. Dies bestimmt auch die Kriterien zur antibiotischen
Prophylaxe vor Fremdkérperentfernung, Fremdkorperanlage und
bei anderen urologischen Eingriffen.
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Abkiirzung Krankheitsfaktor
O (,no risk")

R (,recurrent®)

Unkompliziert

Nichturorenale Risikofaktoren fiir
Rezidive

Nichturorenale Risikofaktoren fiir
systemische, schwere Verlaufe

E (,extraurogenital
risk factors")

Renale Risikofaktoren fiir einen
schweren Verlauf

N (,nephropathic")

Therapiezugangliche urologische
Risikofaktoren

U (,urologic")

C (,catheter") Nicht therapiezugangliche urologische

Risikofaktoren und Harnwegskatheter

Harnwegsinfekte beim Mann mit und
ohne Fieber

FORTBILDUNG

Klinische Komponenten
Gesunde pramenopausale Frau
Sexuelle Aktivitat
Hormonmangel in der Postme-
nopause

Gut eingestellter Diabetes
mellitus

Frihgeburtlichkeit

Neugeborenes
Schwangerschaft

Mann

Schlecht eingestellter Diabetes
mellitus

Relevante Immunsuppression
Relevante Niereninsuffizienz
Polyzystische Nephropathie
Interstitielle Nephritis, z. B.
durch Analgetika
Ureterobstruktion durch einen
Ureterstein

Gut kontrollierte neurogene
Blasenstérungen

Vorubergehender Harnwegs-
katheter

Harnwegsdauerkatheter
Nicht beseitigbare Harnwegs-
obstruktion

Schlecht kontrollierte neurogene
Blasenstérungen
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Mehrere Studien haben gezeigt, dass syste-
mische Symptome wie Fieber ein entschei-
dender Faktor fiir die Dauer der antimikro-
biellen Therapie bei Mannern sein sollten. In
einer randomisierten Studie war die 7-tagige
Behandlung mit Trimethoprim-Sulfametho-
xazol (TMP-SMX) oder Ciprofloxacin der
entsprechenden 14-tagigen Behandlung
von HWI bei fieberfreien Mannern nicht
unterlegen. Demgegeniiber war in zwei
Studien mit fieberhaften Mannern mit HWI
eine 7-tdgige antimikrobielle Behandlung
schlechter als eine 14-tagige Therapie mit
dem gleichen Behandlungsschema.

Bemerkenswert ist, dass in Studien zur
Priméarversorgung die berichteten Raten
eines Behandlungsversagens bei Mannern
mit Zystitis unter Nitrofurantoin, Fosfomy-
cin, Pivmecillinam und TMP-SMX ungeféhr
25 %, 22 %, 25 % bzw. 14-22 % betrugen;
bei Fluorchinolonen jedoch geringfligig
niedriger waren (10-19 %). Die Rate des
Behandlungsversagens stieg bei allen Wirk-
stoffen mit zunehmendem Alter.

Harnwegsinfekte mit
Bakteriamie

Die Therapiedauer bei HWI mit positiver
Blutkultur (gramnegative Bakteriamie) wurde
unldngst mit einer Metaanalyse individuel-
ler Patientendaten, also auf dem hdchsten
Datenevidenzniveau fur Leitlinien, erfasst.

Die Metaanalyse hat die Daten einzelner Teilnehmer randomi-

HWI bei Mannern sind seltener als bei Frauen, mit einem Ver-
haltnis von etwa 1:4. Darliber hinaus unterscheidet sich das bak-
terielle Spektrum zwischen den beiden Geschlechtern, wobei der
Anteil der durch Escherichia coli verursachten HWI bei Mannern
geringer ist und der Anteil von Pseudomonas aeruginosa hoher
als bei Frauen.

In den Leitlinien der European Association of Urology (EAU) wird
bei Mannern typischerweise davon ausgegangen, dass sie an
komplizierten HWI leiden. In der S3-Leitlinie der Arbeitsgemein-
schaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
(AWMF) wird auch eine kleine Gruppe Manner mit unkompli-
zierten HWI besprochen. Der Grund fiir die Einteilung als primar
komplizierte HWI ist die Mitbeteiligung der Prostata. Wie haufig
dies der Fall ist, ist allerdings nicht eindeutig geklart. In einer
prospektiven Studie von 70 Patienten mit fieberhaften HWI
hatten 84 % initial einen erhhten Wert des prostataspezifischen
Antigens (PSA) als Zeichen einer moglichen Prostatabeteiligung,
der nach einem Jahr nur noch bei lediglich 24 % persistierte.
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sierter, kontrollierter Studien (RCT) eingeschlossen, in denen
kurze (< 7 Tage) und langere Antibiotikabehandlungen (> 7 Tage)
bei gramnegativer Bakteriamie verglichen wurden. Primarer End-
punkt war die 90-Tages-Gesamtmortalitit. Sekundére Ergebnisse
waren 30-Tages-Mortalitat, Rezidiv einer Bakteridmie, Dauer

des Krankenhausaufenthalts, Wiederaufnahme ins Kranken-
haus, Infektionskomplikationen, unerwiinschte Ereignisse und
Resistenzentwicklung.

Insgesamt wurde kein signifikanter Unterschied in den klinischen
Ergebnissen zwischen 7 und 14 Tagen Antibiotikagabe nachge-
wiesen. Entsprechend kamen die Autoren zu dem Schluss, dass
bei Patienten, die 48 h vor dem Absetzen hamodynamisch stabil
und fieberfrei waren, eine 7-tagige Antibiotikatherapie gegen
eine Enterobacterales-Bakteridmie in Bezug auf Mortalitét,
Rezidiv, Dauer des Krankenhausaufenthalts, Infektionskomplika-
tionen, Resistenzentwicklung und Nebenwirkungen zu dhnlichen
Ergebnissen wie eine 14-tagige Therapie flhrt.
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Harnwegsinfekte nach Nierentransplantation
HWI z&hlen kurz- wie langfristig zu den haufigsten Infektionen
nach Nierentransplantation und betreffen etwa ein Viertel der
Patienten. Sie sind ein Risikofaktor fiir Transplantatversagen,
auch wenn das Evidenzlevel dazu niedrig geblieben ist.

Die bei der Nierentransplantation obligatorisch eingebrachten
Fremdkorper Doppel-J-Schiene und Harnblasenkatheter sollten
nach Moglichkeit friih entfernt werden. Hier hat sich der Zeit-
punkt, der je nach Zentrum sehr unterschiedlich festgelegt wird,
in den letzten Jahren eher nach vorn verschoben, das heif3t auf
einen Moment wenige Tage nach der Operation bei unkompli-
ziertem Verlauf. Die Datenlage dazu ist aber weiterhin tber-
schaubar.

Die Ursachensuche umfasst neben den transplantationsun-
abhangigen Faktoren speziell die Urodynamik im Nierentrans-
plantat mit konstitutivem Reflux. Die Immunsuppression ist ein
offensichtlicher weiterer Risikofaktor, allerdings nur schwer ohne
ungewollte Nebenwirkungen im Sinne einer Rejektion modi-
fizierbar. Abklarung und gegebenenfalls Therapien sollten immer
in enger Koordination mit dem jeweiligen Transplantationszen-
trum erfolgen. In Einzelfallen kann die Reduktion des Antiproli-
ferativums sinnvoll sein. Ein sekundarer Immunglobulinmangel
sollte untersucht und gegebenenfalls ausgeglichen werden. Pro-
phylaktische bzw. Stand-by-Konzepte der Antibiotikaanwendung
sind, wenn vom Resistenzprofil her moglich, insbesondere bei
Patienten mit sich rapid entwickelnder, rezidivierender Urosepsis
Uiberlegenswert. RegelmaRige Urinkulturen und Resistenztestun-
gen sind bei dieser Patientengruppe besonders wichtig.
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Haufige Rezidive

Bereits das erste Rezidiv einer HWI ist ein Risikofaktor fir
weitere Rezidive. Das Management dieser Patientengruppe ist
haufig fir Betroffene wie Behandler gleichermalen frustrierend
und benotigt dringend weitere Therapiekonzepte. Aktuell ge-
horen Antibiotika - entweder fiir die Dauerprophylaxe oder situ-
ationsadaptiert - zu den effektivsten Mitteln der Pravention. Sie
konnen das Risiko auf etwa 15 % senken, allerdings um den Preis
neuer Resistenzen und weiterer unerwiinschter Wirkungen.

Aktuelle Empfehlungen zum Antibiotikaeinsatz
und Neuentwicklungen

Der weltweit weit verbreitete Einsatz von Antibiotika und die
parallel zunehmende Antibiotikaresistenz drohen die derzeitigen
Erfolge in der Behandlung infektiGser, aber auch nichtinfektio-
ser Erkrankungen, deren Therapie das Immunsystem schwacht
(beispielsweise Tumoren), zu untergraben. Zunehmend missen
Zweit- und Drittlinienantibiotika sowie Antibiotika der ,letzten
Wahl“ wie Carbapeneme zur Behandlung von HWI eingesetzt
werden. Als Reaktion auf diesen wachsenden, aber ungedeckten
Bedarf wurde eine Reihe neuartiger Antibiotika und Kombina-
tionsansatze zur Behandlung von HWI untersucht. In den letzten
zehn Jahren sind insbesondere Kombinationen von 3-Laktam-
Antibiotika mit neuartigen p-Laktamase-Hemmern entwickelt
worden.

Cephalosporine

Ceftolozan ist ein fortentwickeltes Cephalosporin, das mit
Tazobactam kombiniert wird. Die Kombination verfiigt tiber
Stabilitat gegenliber haufigen P.-aeruginosa-Resistenzmechanis-
men sowie auch gegeniiber bestimmten Extended-spectrum-{-

CONSILIUM  09/26

[ r :
- ““ (o




lactamase(ESBL)-produzierenden Enterobacteriaceae. In einer
Phase-llI-Studie wurde Ceftolozan/Tazobactam mit Levofloxacin
bei 1083 Patienten mit komplizierter HWI/Pyelonephritis ver-
glichen. Die kombinierten Heilungsraten betrugen 76,9 % im
Ceftolozan/Tazobactam-Arm und 68,4 % im Levofloxacinarm
und zeigten eine Uberlegenheit von Ceftolozan/Tazobactam
gegenliber Levofloxacin.

Ceftazidim/Avibactam ist eine Kombination aus dem gegen
Pseudomonas wirksamen Cephalosporin der dritten Generation
Ceftazidim und dem neuen B-Laktamase-Hemmer Avibactam,
der mit hoher Effizienz ein breites Spektrum von B-Laktamasen
der Ambler-Klassen A, C und D inhibiert. In einer Phase-llI-
Studie wurde Ceftazidim/Avibactam mit Doripenem bei 1033
Patienten mit komplizierten HWI bzw. Pyelonephritis verglichen.
Die kombinierten Heilungsraten betrugen 71,2 % fiir Ceftazidim/
Avibactam und 64,5 % fiir Doripenem und zeigten eine statisti-
sche Uberlegenheit von Ceftazidim/Avibactam.

Cefepim/Enmetazobactam ist eine Kombination aus dem Cepha-
losporin der vierten Generation Cefepim und Enmetazobactam,
einem neuartigen Penicillansdure-Sulfon-p-Laktamase-Hemmer
mit einer dhnlichen Struktur wie Tazobactam, wobei die Penetra-
tion in Bakterienzellen verbessert ist. Die Kombination stellt die
Aktivitat von Cefepim gegen Klasse-A-ESBL wieder her. In einer
Phase-1lI-Studie wurde Cefepim/Enmetazobactam mit Piperacil-
lin/Tazobactam bei 1041 Patienten mit komplizierten HWI bzw.
Pyelonephritis verglichen. Die kombinierten Heilungsraten lagen
bei 79,1 % fir Cefepim/Enmetazobactam im Vergleich zu 58,9 %
fir den Piperacillin/Tazobactam-Arm und zeigten damit eine
statistische Uberlegenheit von Cefepim/Enmetazobactam.

Cefepim/Taniborbactam kombiniert Cefepim mit Taniborbactam,
einem bizyklischen Boronat-f3-Laktamase-Hemmer mit inhibie-
render Wirkung gegen Enzyme der Ambler-Klasse A, B, C und D,
einschlie3lich Serin- und Metallo-B-Laktamasen. In einer Phase-
[lI-Studie wurde Cefepim/Taniborbactam gegeniiber Meropenem
bei 661 Patienten mit komplizierten HWI bzw. Pyelonephritis
getestet. Die kombinierten Heilungsraten lagen bei 70,6 % fir
Cefepim/Taniborbactam und 58 % fiir Meropenem und zeigten
eine statistische Uberlegenheit von Cefepim/Taniborbactam.

Cefiderocol ist ein neuartiges Cephalosporin. Es gelangt im
Gegensatz zu anderen Cephalosporinen Uber ein bakterielles
Eisenaufnahmesystem in die Bakterienzelle. Damit weist es
Stabilitat gegeniiber Porinveranderungen der Bakterienwand auf,
weiterhin zeigt das Molekiil auch eine hohe Hydrolysestabilitat
gegenliber nahezu allen B-Laktamasen. In einer Phase-II-Stu-
die, die zur Zulassung fiihrte, wurde Cefiderocol mit Imipenem/
Cilastatin bei 495 Patienten mit komplizierten HWI bzw. Pyelo-
nephritis verglichen. Die kombinierten Heilungsraten betrugen
73 % fir Cefiderocol und 55 % fiir Imipenem/Cilastatin, was eine
statistische Nichtunterlegenheit zeigte. Das mikrobiologische
Ansprechen war bei Cefiderocol (iberlegen.

CONSILIUM  09/26

FORTBILDUNG

Medizinische
Beitrage

AK
NO

Carbapeneme

Imipenem/Relebactam, die Kombination aus Imipenem und
dem neuen B-Laktamase-Hemmer Relebactam, ist wirksam
gegenlber B-Laktamasen der Ambler-Klasse A und C, inklusive
Klebsiella-pneumoniae-Carbapenemasen (KPC) und ESBL. In
einer Phase-II-Studie wurde Imipenem/Relebactam in zwei
Dosierungen gegeniber Imipenem allein bei 302 Patienten mit
komplizierten HWI bzw. Pyelonephritis untersucht. Der primare
Wirksamkeitsendpunkt war die mikrobiologische Heilung mit
95,5 % fiir Imipenem/Relebactam 750 mg, 98,6 % fiir Imipenem/
Relebactam 625 mg und 98,7 % flir Imipenem allein, was eine
Nichtunterlegenheit zeigte.

Meropenem/Vaborbactam kombiniert Meropenem mit dem
neuen B-Laktamase-Hemmer Vaborbactam, der gegentiber
Serin-Klasse-A-B-Laktamasen, wie KPC, sowie Klasse-C-
B-Laktamasen wirksam ist. In einer Phase-llI-Studie wurde
Meropenem/Vaborbactam mit Piperacillin/Tazobactam bei 585
Patienten mit komplizierten HWI bzw. Pyelonephritis ver-
glichen. Die kombinierten Heilungsraten betrugen 98,4 % fiir
Meropenem/Vaborbactam gegeniiber 94,0 % mit Piperacillin/
Tazobactam, was eine Nichtunterlegenheit von Meropenem/
Vaborbactam zeigte.

Tebipenem Pivoxilhydrobromid wurde als orales Carbapenem
mit Aktivitat gegen ESBL-produzierende und fluorchinolonresis-
tente Stimme in einer Phase-1lI-Studie gegenliber Ertapenem bei
Patienten mit komplizierten HWI bzw. Pyelonephritis verglichen.
Das Gesamtansprechen betrug bei Tebipenem 58,8 %, bei Erta-
penem 61,6 %, was eine statistische Nichtunterlegenheit bedeu-
tete. Eine Zulassung durch die US Food and Drug Administration
(FDA) wurde jedoch auf Grundlage der publizierten Daten bisher
nicht gewahrt, weitere Untersuchungen wurden nachgefordert.

Aminoglykoside

Das Aminoglykosidantibiotikum Plazomicin ist ein halbsyntheti-
sches Sisomicinderivat, das eine Inaktivierung durch bakterielle
Aminoglykosidasen verhindert. Es wurde gegenliber Meropenem
bei 609 Patienten mit komplizierten HWI bzw. Pyelonephritis
untersucht. Die kombinierte Heilungsrate betrug bei Plazomicin
81,7 % und bei Meropenem 70,1 %, was eine statistische Uber-
legenheit von Plazomicin demonstrierte.

Anerkennung als Reserveantibiotika

Von den hier vorgestellten neuen Antibiotika zur Behandlung
komplizierter HWI bzw. einer Pyelonephritis hat der Gemein-
same Bundesausschuss (G-BA) bisher Ceftazidim/Avibactam
(Zavicefta®), Ceftolozan/Tazobactam (Zerbaxa®), Imipenem/
Cilastatin/Relebactam (Recarbrio®) und Cefiderocol (Fetcroja®)
als sogenannte Reserveantibiotika anerkannt. Diese Reserveanti-
biotika kommen so auch in Osterreich zur Anwendung (Anm. d.
Lecture Boards).
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Fazit fiir die Praxis

o Komplizierte und rezidivierende Harnwegsinfekte
verursachen eine erhebliche Morbiditat.

o Risikofaktoren werden mit den klinisch hilfreichen
ORENUC-Kriterien differenziert abgebildet
(O =,no risk“; R = recurrent”; E =, extraurogenital*;
N =,nephropathic“; U = ,urologic“; C = ,catheter").

e Bei rezidivierenden oder ungewdéhnlichen Verlaufen
sind eine mikrobiologische Erregerdiagnostik und eine
Harnwegsdiagnostik indiziert.

e Fir Harnwegsinfekte werden insbesondere neue
Cephalosporine und Carbapeneme getestet.

e Bei rezidivierenden Verldufen sind eine genaue
Risikoanalyse und ein multimodales Management
notwendig. Auch dies fiihrt aber hdufig nicht zu einem
abschlieBenden Therapieerfolg.
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Neue Antibiotikaklassen

Gepotidacin wird als New-in-class-Triazaacenaphthylen-Anti-
biotikum zur Therapie der unkomplizierten Zystitis entwickelt.
Gepotidacin hemmt die bakterielle DNA-Replikation durch einen
besonderen Wirkmechanismus und eine einzigartige Bindungs-
stelle und weist bisher keine Kreuzresistenzen auf. Gepotidacin
wurde in zwei Studien nach den neuen stringenten Richtlinien
der FDA und Europiischen Arzneimittel-Agentur (EMA) fir un-
komplizierte HWI bei 1680 und 1731 Patientinnen gegenliber
Nitrofurantoin untersucht. In der ersten Studie hatten 50,6 %
der Patientinnen in der Gepotidacingruppe und 47,0 % der
Patientinnen in der Nitrofurantoingruppe einen kombinierten
Therapieerfolg. In der zweiten Studie hatten 58,5 % der Patien-
tinnen in der Gepotidacingruppe und 43,6 % der Patientinnen
in der Nitrofurantoingruppe einen kombinierten Therapieerfolg.
Gepotidacin war Nitrofurantoin in beiden Studien nicht unterle-
gen und in der zweiten Studie Nitrofurantoin tberlegen.

Nichtantibiotische pharmakologische
Therapiestrategien

Die umfassendste Datenlage liegt hier fiir - in sich sehr hetero-
gene - Cranberry-Praparate vor. Sie reduzierten in einer aktuel-
len Cochrane-Analyse von 50 Studien die Frequenz symptoma-
tischer Infekte bei Frauen mit vielen Rezidiven und bei Kindern
und Personen mit auslésenden Ereignissen mit vielen Rezidiven,
aber keine ,harteren" Endpunkte. Spezifische Nebenwirkungen
lieBen sich nicht definieren.

Weitere Phytotherapeutika sind von allem bei rezidivierenden,
aber dariiber hinaus unkomplizierten, unteren HWI getestet,
ebenso wie eine antibiotische versus Schmerztherapie. Hier fand
sich eine Nichtunterlegenheit fiir eine allerdings sehr komplexe
chinesische Krautermedizin. Eine Wirksamkeit bei komplizier-
ten HWI ist nicht belegt. Ebenso sind andere Praparate wie
Ostrogene bei postmenopausalen Patientinnen, D-Mannose
und Methenamin-Hippurat nicht valide bei komplizierten HWI
untersucht.

Zur Immunstimulation stehen in Deutschland inaktivierte Mi-
schungen von E. coli und Mischpraparate uropathogener Keim-
bestandteile zur Verfligung. Belege einer statistisch signifikanten
Wirksamkeit bei komplizierten HWI gibt es kaum, am ehesten
flir Uro-Vaxom. Allerdings ist auch das Komplikationsprofil recht
unauffallig.

Prof. Dr. Sibylle von Vietinghoff

Nephrologie, Medizinische Klinik und Poliklinik |
Universitatsklinikum Bonn
sibylle.von_vietinghoff@ukbonn.de

Prof. Dr. Florian Wagenlehner

Klinik und Poliklinik fiir Urologie, Kinderurologie und Andrologie
Justus-Liebig-Universitdt Giesen
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Bitte leserlich ausftillen und per E-Mail an springer@springer.at senden oder online ausfiillen auf www.springermedizin.at oder www.meindfp.at.

Name OAK-Nummer: ____________

Adresse [ Frau I Herr
Ort/PLZ [ Ich besitze ein giiltiges OAK-Diplom

Telefon Alter [ <30 031 - 40 0 41 - 50 [J51 - 60 [ > 60
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