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Rationale Antibiotikatherapie
bei unkomplizierten Harnwegsinfektionen

Orale Antibiotika
I Folsaureantagonisten — Nitrofuran
5 Trimethoprim 7 Nitrofurantoin
= Fluorchinolone =1 Hydroxychinolin-Derivat
= Ciprofloxacin = Nitroxolin
= Levofloxacin
= Norfloxacin ~I Betalaktamantibiotika
7 Aminopenicilline +
—I Phosphonsaurederivat Betalaktamaseinhibitor
= Fosfomycin-Trometamol = Cephalosporine

o Pivmecillinam

Unkomplizierte Harnwegsinfektionen (HWI) werden vorwiegend durch gramnegative bakterielle Erreger, vor allem durch
Escherichia coli (E. coli) verursacht. Bei unkomplizierter Zystitis bei Frauen in der Prdmenopause sollten Fosfomycin-
Trometamol, Nitroxolin (bisher geringe Erfahrungen) und das seit 2016 auch in Deutschland zur Verfiigung stehende
Penicillinderivat Pivmecillinam eingesetzt werden. Die Erregerempfindlichkeit von E. coli ist fiir alle Wirkstoffe hoch
(> 90 %), sie verursachen nur geringe mikrobiologische Begleitschiden.

Mittel der Wahl fiir die Therapie der akuten unkomplizierten Zystitis bei jiingeren Mannern ohne sonstige relevante
Begleiterkrankungen ist Pivmecillinam.

Bei der empirischen Behandlung der unkomplizierten Pyelonephritis sind Fluorchinolone bei Frauen in der Pramenopause
und bei Méannern Mittel der ersten Wahl, es sei denn, die lokale Resistenzrate von E. coli liegt iiber 10 %. Bei Kindern und
Jugendlichen sind fiir die orale Antibiotikatherapie der akuten unkomplizierten Zystitis und der akuten unkomplizierten
Pyelonephritis Cephalosporine der Gruppe 2/3 bzw. der Gruppe 3 Mittel der ersten Wahl.

Grundlage fiir eine rationale Antibiotikatherapie sind die korrekte Diagnosestellung, die kritische Indikation zum Einsatz
von Antibiotika, dic Wahl des geeigneten Antibiotikums sowie die Verlaufskontrolle mit Festlegung der Behandlungsdau-
er. Eine kritische Indikationsstellung dient dem Patienten, verringert den Selektionsdruck zugunsten resistenter Erreger
und senkt die Kosten.

Harnwegsinfektionen

o unkomplizierte Zystitis
o unkomplizierte Pyelonephritis



1. Empfehlungen zur rationalen Antibiotikatherapie bei Harnwegsinfektionen (1-6)

HWI lassen sich nach Lokalisation, Symptomen und
nach dem Vorliegen oder Fehlen komplizierender Fak-
toren einteilen. Bei einer Zystitis sind Infektion und Ent-
ziindungsreaktion auf die Blase begrenzt. Bei einer Py-
elonephritis ist das Nierenparenchym betroffen. Zystitis
und Pyelonephritis verursachen in der Regel klinische
Symptome. Von einer asymptomatischen Bakteriurie
wird gesprochen, wenn bei mikrobiologischem Nach-
weis einer Harntraktbesiedelung keinerlei Symptome
und keine Leukozyturie bestehen.

Das wesentliche Ziel bei der Therapie von HWI ist, die
klinischen Symptome schneller zum Abklingen zu brin-
gen. In der Regel erfordert eine Pyelonephritis eine an-
tibakterielle Therapie, bevor der Erreger bekannt ist und
das Ergebnis der mikrobiologischen Resistenztestung
vorliegt. Die Antibiotikaauswahl erfolgt daher nach der
groften Erregerwahrscheinlichkeit, der erwarteten Re-
sistenzsituation und den geringsten Kollateralschdden.
Die Behandlung einer Zystitis erfolgt in der Regel em-
pirisch, d. h. ohne Erregersicherung, da eine mikrobio-
logische Diagnostik in dieser Situation als nicht kosten-
effektiv gilt.

Eine asymptomatische Bakteriurie bei nicht schwange-
ren Frauen sollte nicht antibiotisch behandelt werden.

Bei der unkomplizierten Zystitis sollte eine Antibiotika-
therapie empfohlen werden. In Einzelféllen kann bei Pa-
tientinnen mit leichten/mittelgradigen Beschwerden die
alleinige symptomatische Therapie eine vertretbare Al-
ternative darstellen. Eine partizipative Entscheidungs-
findung mit den Patienteninnen ist sinnvoll.

Fir die Therapie der akuten unkomplizierten Zystitis
soll eine kurzzeitige Antibiotikatherapie mit einem da-
fiir geeigneten Antibiotikum eingeleitet werden.

Bei der unkomplizierten Pyelonephritis sollte so frith
wie moglich mit einer Antibiotikatherapie begonnen
werden. Eine orale Antibiotikatherapie sollte bevorzugt
werden bei Kindern ab dem ersten Lebensjahr in Ab-
héangigkeit von der Compliance.

Aus der Gruppe der fiir die Therapie der unkomplizier-
ten HWI eingesetzten oralen Antibiotika — Aminopeni-
cilline in Kombination mit einem Betalaktamaseinhibi-
tor, Cephalosporine der Gruppe 2 und 3, Fluorchinolone,
Fosfomycin-Trometamol, Nitrofurantoin, Nitroxolin,
Pivmecillinam oder Trimethoprim — wird bei Fluorchi-
nolonen und Cephalosporinen die Gefahr der Selektion
multiresistenter Erreger oder das Risiko einer Clostridi-
um-difficile-assoziierten Kolitis als derzeit am hochsten
betrachtet.

Unkomplizierte Zystitis (Kinder und Jugendliche)

Die unkomplizierte Zystitis im Kindes- und Jugendalter ist
vorwiegend Folge einer Infektion durch E. coli, selten Pro-
teus mirabilis. Zystitiden, die z. B. mit Dysurie, Algurie,
Unterbauchschmerzen und/oder neu auftretender Inkonti-
nenz einhergehen, bediirfen zur raschen Symptombeseiti-
gung einer antibakteriellen Therapie.

Trimethoprim galt lange Zeit als Mittel der ersten Wahl.
Der Sulfonamid-Anteil der Trimethoprim-Sulfonamid-
Kombinationen ist verzichtbar. Eine wesentliche Ver-
besserung der klinischen Effektivitdt bei der Zystitis
durch das Kombinationspréparat Cotrimoxazol wurde
nicht gezeigt. Zudem ist das Risiko unerwiinschter Arz-
neimittelwirkungen unter der Kombination groer als
unter Trimethoprim allein. In seltenen Fallen wurden
auch schwerwiegende Nebenwirkungen mit z. T. erheb-
lichen Folgen (Lyell-Syndrom) beobachtet. Mit steigen-
den Resistenzraten von E. coli nicht nur gegen Sulfame-
thoxazol, sondern auch gegen Trimethoprim riickt auch
Trimethoprim als Mittel der ersten Wahl zunehmend
in den Hintergrund. In Regionen mit bekannt hohen
(> 20 %) Resistenzquoten von E. coli-Harnwegsisolaten
gegen Trimethoprim ist eine kalkulierte Therapie mit
einem Oralcephalosporin, alternativ mit Amoxicillin +
Betalaktamaseinhibitor zu bevorzugen. Prinzipiell soll-
ten bei der kalkulierten Therapie einer Zystitis zur Ver-
meidung weiterer Resistenzentwicklungen Reserveanti-
biotika vermieden werden.

Bei (rezidivierenden) HWI élterer Médchen (> 12 Jah-
re) mit eindeutigen klinischen Symptomen einer Zystitis
kann auch Fosfomycin-Trometamol eingesetzt werden.

Pivmecillinam kann bei Kindern ab einem Alter von 6
Jahren zur Behandlung einer akuten, unkomplizierten
Zystitis durch gramnegative Erreger (z. B. bei Infekti-
onen durch E. coli, Citrobacter spp., Enterobacter spp.,
Klebsiella spp., Proteus mirabilis) eingesetzt werden.
Grampositive Erreger sowie Pseudomonas spp. und
Serratia spp. gehoren nicht zum Wirkspektrum.

Die Resistenzraten sind niedrig. Pivmecillinam ist auch
gegeniiber den meisten ESBL-positiven Erregern wirksam.
Es besteht nur eine geringe Kreuzresistenz mit anderen
Betalaktam-Antibiotika. (6)

Unkomplizierte Pyelonephritis (Kinder und Jugend-
liche)

Haufigster Erreger ist E. coli, seltener Proteus mirabilis.
Eine Antibiotikatherapie soll umgehend eingeleitet werden,
um Nierenparenchymschiden und eine Sepsis zu vermei-
den. Die Dauer der Therapie orientiert sich am klinischen
Verlauf. Meist sind 7(—10) Tage ausreichend:



Entscheidend ist die rasche Einleitung einer wirksamen
antibakteriellen Behandlung. Jede Verzogerung erhoht
das Risiko segmentaler Nierennarben.

Bei schwerem Verlauf und im Sauglingsalter kann in-
itial eine parenterale Therapie indiziert sein, um rasch
hohe Plasma-, Urin- und Parenchymkonzentrationen
des Antibiotikums zu gewahrleisten. Nach Ansprechen
der Therapie und Kenntnis des Resistogramms soll auf
eine gezielte orale Behandlung umgestellt werden.

Bei Pyelonephritis jenseits des Sauglingsalters kann
die antibakterielle Behandlung mit einem Oralcephalo-
sporin der Gruppe 3, alternativ mit Amoxicillin + Beta-
laktamaseinhibitor ambulant erfolgen, sofern eine gute
Compliance zu erwarten und die drztliche Uberwachung
der Therapie gewéhrleistet ist.

Unkomplizierte Zystitis (Erwachsene)

Die am haufigsten vorkommende HWI ist die unkompli-
zierte Zystitis. Sie tritt besonders bei jiingeren Frauen im
geschlechtsaktiven Alter als Folge einer Infektion durch
E. coli, seltener durch Klebsiella, Proteus spp. oder Sta-
phylococcus saprophyticus auf. Eine rasche Beseitigung
der Symptome ist Ziel einer kurzfristigen oralen Antibio-
tikatherapie:

Bei unkomplizierter Zystitis bei Frauen in der Prameno-
pause konnen Fosfomycin-Trometamol, Nitroxolin oder
Pivmecillinam eingesetzt werden.

Bei der Verordnung dieser Wirkstoffe ist folgendes zu
beachten:

Fiir Fosfomycin besteht eine absolute Kontraindikation
bei schwerer Niereninsuffizienz (GFR < 20 ml/min).

Nitroxolin darf nicht bei schweren Leber- und Nie-
renfunktionsstorungen eingenommen werden. Die
Bestandteile des Fertigarzneimittels Sojadl und Pon-
ceau 4R (E124) konnen schwere allergische Reakti-
onen hervorrufen. Die Erfahrung mit der Substanz
ist gering. Valide Daten aus randomisierten Studien
liegen nicht vor.

Pivmecillinam sollte wegen der Gefahr eines Car-
nitinmangels nur mit Vorsicht langfristig oder fiir
héufig wiederholte Behandlung verwendet werden.
Niereninsuffizienz stellt keine Kontraindikation dar;
eine Anpassung der Dosis ist nicht notwendig.

Trotz der Empfehlungen in der aktuellen S3-Leitlinie zu
unkomplizierten HWI (4) kann das kostengiinstige Nit-
rofurantoin aufgrund der bestehenden Risiken (s. Fach-
information (7)) bei Frauen nur ein Mittel der Reserve
sein. Die Anwendungsdauer umfasst 5 Tage. Vor der
Verordnung von Nitrofurantoin sollten die Nieren- und

die Leberfunktion iiberpriift werden, da bei Storungen
dieser Funktionen mit erheblichen Nebenwirkungen zu
rechnen ist. Unter der Therapie mit Nitrofurantoin sind
Kontrollen von Blutbild, Leber- und Nierenwerten er-
forderlich. Nitrofurantoin kann interstitielle Pneumoni-
tiden und Lungenfibrosen (zum Teil tddlich, meist unter
Langzeitanwendung, aber auch bei kiirzerer oder inter-
mittierender Anwendung) sowie Neuropathien verursa-
chen. Es ist bei Niereninsuffizienz kontraindiziert.

Fluorchinolone sind zwar bei ansonsten gesunden Frau-
en als Drei-Tage-Therapie zur Behandlung der unkom-
plizierten Zystitis gut wirksam, aber nicht Antibiotika
der ersten Wahl. Sie miissen fiir andere Indikationen zur
Verfligung stehen. Fiir die Behandlung der unkompli-
zierten Zystitis sind andere teils ausschlieBlich in dieser
Indikation eingesetzte Antibiotika vorhanden. Zur The-
rapie der Zystitis bei fehlenden Alternativen zu Fluorchi-
nolonen sollte primér aufgrund giinstiger Resistenzraten
und geringerer systemischer Wirksamkeit und weniger
Einfluss auf die Begleitflora der Haut Norfloxacin an-
gewandt werden. Vorteile hinsichtlich unerwiinschter
Arzneimittelwirkungen von Norfloxacin gegeniiber den
anderen Fluorchinolonen sind jedoch nicht gesichert.

Aufgrund verbreitet hoher Resistenzraten (in vielen Re-
gionen > 20 % fiir E. coli) konnen Cotrimoxazol und
Trimethoprim nicht mehr als ein Mittel der Wahl fiir die
empirische Therapie unkomplizierter HWI empfohlen
werden. Liegen die Resistenzraten regional unter 20 %,
ist der Einsatz von Trimethoprim bei der unkomplizier-
ten Zystitis vertretbar (Kurzzeittherapie: 3 Tage) (8).

Aminopenicilline + Betalaktamaseinhibitoren sind fiir
die empirische Kurzzeittherapie der unkomplizierten
Zystitis keine Mittel der ersten Wahl. Sie konnen we-
gen der niedrigen/hohen Empfindlichkeits-/Resistenzra-
ten nicht mehr fiir die empirische Therapie empfohlen
werden. Cephalosporine der zweiten (Cefuroximaxetil)
oder dritten Generation (Cefixim, Cefpodoximproxetil)
konnen als Alternative erwogen werden, wenn andere
Antibiotika nicht infrage kommen.

Fir die empirische orale Therapie der akuten unkom-
plizierten Zystitis bei jiingeren Ménnern ohne sons-
tige relevante Begleiterkrankungen sollte Pivmecilli-
nam eingesetzt werden. Fosfomycin-Trometamol und
Nitrofurantoin besitzen jeweils keine Zulassung fiir
Mainner (7;9). Nitroxolin wird nicht empfohlen. In der
S3-Leitlinie wird zwar eine Gabe von Nitrofurantoin
bei jiingeren Ménnern empfohlen (4), was jedoch einem
Off-Label-Use entspricht. Verordnungen auf3erhalb der
zugelassenen Indikation sind zu Lasten der GK'V grund-
satzlich nicht moglich.

Unkomplizierte Pyelonephritis (Erwachsene)

Haufigster Erreger ist E. coli, gefolgt von Proteus mira-
bilis und Klebsiella pneumoniae. Seltener werden andere



Enterobakterien oder Staphylokokken im Urin nachgewie-
sen. Eine rechtzeitig eingeleitete wirksame Therapie kann
moglicherweise einen Nierenparenchymschaden vermei-
den. Die Dauer der Therapie orientiert sich am klinischen
Verlauf, meist sind 7—14 Tage ausreichend:

Nur milde und mittelschwere pyelonephritische Infekti-
onen sollten bei ansonsten gesunden Frauen in der Pra-
menopause mit oralen Antibiotika behandelt werden.
Bei schweren Infektionen mit systemischenBegleitsym-
ptomen wie Ubelkeit, Erbrechen oder Kreislaufinstabi-
litét sollte die Therapie initial mit parenteralen Antibio-
tika begonnen werden.

Eine ein- bis zweiwochige Therapiedauer ist bei milder
oder mittelschwerer Pyelonephritis und klinisch un-
auffalligem Verlauf ausreichend. Mit Fluorchinolonen
kann die Therapie auf 7-10 Tage und bei hoheren Dosen
sogar auf 5 Tage verkiirzt werden.

Die Fluorchinolone Ciprofloxacin und Levofloxacin sind
Mittel der ersten Wahl bei der Pyelonephritis bei ansons-
ten gesunden Frauen, falls die lokale E. co/i-Resistenzrate
nicht deutlich tiber 10 % liegt, Norfloxacin gilt im Unter-
schied zur Zystitis als nicht geeignet. Cephalosporine der
Gruppe 3 (Cefixim, Ceftibuten (zurzeit auler Handel),
Cefpodoximproxetil) konnen ebenfalls verordnet wer-
den.

Cotrimoxazol und Trimethoprim sollten nicht mehr
zur empirischen Therapie der Pyelonephritis eingesetzt
werden.

Fiir die empirische orale Therapie der milden und mit-
telschweren unkomplizierten Pyelonephritis bei ge-
sunden jiingeren Méannern werden als Mittel der ersten
Wahl Fluorchinolone empfohlen, falls die lokale E. coli-
Resistenzrate noch unter 10 % liegt. Die Therapiedauer
liegt in der Regel bei 5-10 Tagen.
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2. Grundlagen der rationalen Antibiotikatherapie bei Harnwegsinfektionen (10-16)

Grundlagen fiir eine rationale Antibiotikatherapie sind die
korrekte Diagnosestellung, die kritische Indikation zum
Einsatz von Antibiotika, die Wahl des geeigneten Anti-
biotikums sowie die Verlaufskontrolle mit Festlegung
der Behandlungsdauer. Eine kritische Indikationsstellung
dient nicht nur dem Patienten, sondern fiihrt auch zu einer
Verringerung der Kosten und des durch den Antibiotika-
einsatz zugunsten resistenter Erreger ausgetibten Selekti-
onsdrucks. Zu einer rationalen Antibiotikatherapie gehoren
die Vermeidung antimikrobieller Resistenzen auf der Ebe-
ne des individuellen Patienten wie auch auf der Ebene der
Bevolkerung, die Beachtung der Prinzipen der kalkulier-
ten und gezielten Antibiotikatherapie. Dies schlieft Hand-
lungsempfehlungen zur Reduktion eines Antibiotikaeinsat-
zes ein:

Ursachen und Vermeidung von Antibiotikaresistenzen

Die Einnahme von Antibiotika fiihrt zur Verdnderung
der normalen bakteriellen Flora auf Haut und Schleim-
hauten mit Nebenwirkungen wie z. B. Diarrhoe, aber
auch der Entstehung und/oder Selektion/Ausbreitung
der antibiotikaresistenten Erreger.

Diese resistenten Erreger konnen, ohne eine Infektion
zu verursachen, sehr lange (bis zu sechs Monate oder
langer) persistieren.

Mit diesen resistenten Erregern kolonisierte Patienten
haben eine hohere Wahrscheinlichkeit, Infektionen mit
diesen Erregern zu entwickeln.

Auch bei indikationsgerechtem Gebrauch eines Anti-
biotikums konnen sich Antibiotikaresistenzen entwi-
ckeln. Prophylaktische MalBinahmen (Héndewaschen,
Hindedesinfektion) konnen das Risiko der Ubertragung
von antibiotikaresistenten Erregern auf weitere Perso-
nen reduzieren

Grundziige einer rationalen Antibiotikatherapie

Indikation kritisch priifen, Prinzipien der gezielten oder
kalkulierten Therapie beachten,

Dosis und Therapiedauer beachten,

Zuriickhaltung mit Reservesubstanzen,

Forderung der Compliance,

Wirtschaftlichkeit beachten.

Prinzipen der kalkulierten Antibiotikatherapie. Sie be-
riicksichtigt:

die haufigsten Erreger der jeweiligen Infektion,

das Wirkungsspektrum des Antibiotikums,

die Pharmakokinetik/-dynamik,

die Vertraglichkeit des Antibiotikums,

wichtige Patientencharakteristika (Alter, Impfstatus, All-
gemeinzustand, Begleiterkrankungen, ggf. Begleitmedi-
kationen und Vortherapien, Leber-, Nierenfunktion).

Mafinahmen zur Reduktion inadiquater Antibiotika-
verordnungen bei HWI

Antibiotika sollten nur bei bakteriellen Infektionen der
Harnwege verordnet werden, nicht bei asymptomati-
schen Bakteriurien (Ausnahme: Schwangerschaft und
vor urologischen Eingriffen).

Bei indizierter Verordnung eines Antibiotikums sollte
moglichst ein Schmalspektrumantibiotikum verordnet
werden, immer mit Angabe der Dosis, der Dosierungs-
intervalle und der Einnahmedauer.

Patienten mit Symptomen einer HWI sollten

uber den naturlichen Verlauf der einzelnen Krank-
heitsbilder einschlieBlich deren durchschnittlicher
Dauer informiert werden.

informiert werden, dass der haufige Gebrauch von
Antibiotika zu einem gesteigerten Risiko von In-
fektionen durch antibiotikaresistente Erreger fiihren
kann.

Informationsmaterial iiber die sichere Anwendung
von Antibiotika und die Risiken der Ausbreitung
von Antibiotikaresistenzen erhalten, z. B. Gesund-
heitsinformationen des IQWiG (www.gesundheits
information.de) und der DEGAM (www.degam-
leitlinien.de).



Folsidureantagonisten
Trimethoprim
Pharmakodynamik

Trimethoprim fungiert als kompetitiver Inhibitor der Di-
hydrofolsdurereduktase. Hierdurch wird die Synthese von
Tetrahydrofolsdure unterbunden und somit konnen die zum
Aufbau von Thymin und Purinen bendtigten C1-Verbin-
dungen (Methyl- und Formylgruppen) nicht bereitgestellt
werden. Trimethoprim wirkt bakteriostatisch.

Pharmakokinetik

Die Plasma-Protein-Bindung betrdgt fiir Trimethoprim
40 %. Bei oraler Applikation werden maximale Plasma-
spiegel nach zwei bis vier Stunden erreicht. Es wird in der
Leber metabolisiert. Der Metabolisierungsgrad von Trime-
thoprim betrdgt ca. 20 %. Sowohl der metabolisierte als
auch der proteingebundene Anteil sind antibakteriell un-
wirksam. Die Halbwertszeit (HWZ) liegt fiir Trimethoprim
bei zehn bis zwolf Stunden. Die Ausscheidung erfolgt vor-
wiegend renal und in geringem Umfang auch hepatobiliér.

Fluorchinolone
Pharmakodynamik

Fluorchinolone sind Hemmstoffe der Untereinheit A der
DNA-Gyrase und werden auch als Gyrasehemmer bezeich-
net. Hauptangriffspunkte sind die bakteriellen Topoisome-
rasen. Je nach Wirkstoff wird primir die Topoisomerase
vom Typ II oder Typ IV gehemmt. Beide Enzyme werden
fiir die bakterielle Replikation, Transkription, Rekombina-
tion und Reparatur der DNS bendétigt.

Pharmakokinetik

Die Fluorchinolone werden meist gut intestinal resorbiert
(> 90 %, Ciprofloxacin 70 %). Die Plasmaproteinbindung
ist gering und liegt bei 10—40 %. Die HWZ betragt bei den
hauptséchlich als Harnwegstherapeutika eingesetzten Flu-
orchinolonen drei bis sechs Stunden. Die Ausscheidung
erfolgt vorwiegend iiber die Nieren, aber auch bilidr und
transintestinal.

Fosfomycin-Trometamol
Pharmakodynamik
Fosfomycin ist ein aus verschiedenen Streptomyces-Arten

isoliertes Antibiotikum, das bakterizid wirkt. Fosfomycin
bindet irreversibel an das aktive Zentrum des Enzyms,

Wirkungsweise (17-20)

das die Synthese von N-Acetylmuraminsdure aus UDP-N-
Acetylglucosamin und Phosphoenolpyruvat katalysiert. Es
hemmt so den ersten Schritt der Peptidoglykansynthese.

Pharmakokinetik

Fosfomycin wird von Mikroorganismen durch aktiven
Transport aufgenommen. Es besitzt eine gute Gewebe-
und Knochenpenetration (bei parenteraler Verordnung
relevant). Die HWZ betrigt etwa zwei Stunden. Die Aus-
scheidung erfolgt renal in fast ausschlieBlich unverdnderter
Form.

Nitrofurantoin
Pharmakodynamik

Nitrofurantoin gehort zu den Nitrofuranen, einer Gruppe
synthetischer Chemotherapeutika. Nitrofurantoin hat keine
eigene antimikrobielle Aktivitdt. Es wird von bakteriellen
Nitroreduktasen zur aktiven Verbindung metabolisiert. Die
Reduktionsmetaboliten fiihren durch Adduktbildung mit
der DNS zu teilweise deletdren Strangbriichen bzw. hem-
men zahlreiche Stoffwechselaktivititen durch Elektronen-
entzug.

Pharmakokinetik

Nitrofurantoin wird nahezu vollstindig aus dem Gastroin-
testinaltrakt resorbiert. Die Plasmaproteinbindung betragt
etwa 40-80 %. Nitrofurantoin wird sehr rasch (HWZ 20—
30 Minuten) iiber die Nieren ausgeschieden und zwar zu
etwa 40 % in unveranderter Form.

Nitroxolin
Pharmakodynamik

Nitroxolin gehort zur Wirkstoffgruppe der 8-Hydroxychi-
nolin-Derivate. Es ist ein Chelatbildner fiir zweiwertige
Kationen. In therapeutisch erreichbaren Konzentrationen
wirkt die Substanz vorwiegend bakteriostatisch gegeniiber
den meisten gramnegativen und grampositiven bakteriellen
Erregern von HWI.

Pharmakokinetik

Oral appliziertes Nitroxolin wird rasch und nahezu vollstén-
dig im Darm resorbiert. 15-30 Minuten nach einer oralen
Gabe von Nitroxolin ist der Wirkstoff im Blut nachweisbar.
Maximale Plasmaspiegel werden nach 1-1,5 Stunden er-
reicht. Die Elimination erfolgt groftenteils renal, iiberwie-
gend in Form von glucuronierten und sulfatierten Konjuga-
ten. Die mittlere HWZ im Urin betrégt ca. zwei Stunden.



Betalaktamantibiotika

Aminopenicilline + Betalaktamaseinhibitor, Cephalo-
sporine

Pharmakodynamik

Wichtigster Angriffspunkt der Betalaktamantibiotika sind
die Peptidoglykansynthetasen der bakteriellen Zellwand.
Die zur Peptidoglykan-Synthese erforderlichen Enzyme,
die durch Bindung an Betalaktamantibiotika ihre Aktivitit
verlieren, werden als Penicillin-bindende Proteine (PBP)
bezeichnet. Ein wichtiges derartiges Enzym ist die Trans-
peptidase, die irreversibel blockiert wird. Die damit ver-
bundene Inhibition der Mureinsynthese fiihrt zur Bakterio-
lyse. Die voneinander abweichenden Wirkungsspektren der
Betalaktamantibiotika ergeben sich aus ihren physikalisch-
chemischen Eigenschaften, welche die Penetrationsfihig-
keit in die Bakterienzelle bestimmen, und in ihrer differie-
renden Affinitit zu den einzelnen Enzymen.

Pharmakokinetik

Nur einige Betalaktamantibiotika sind magenséurestabil
und tiber die Darmmucosa ausreichend resorbierbar, um
fiir eine orale Therapie eingesetzt werden zu konnen. Sie
werden nur wenig metabolisiert und der grofite Teil un-
verdndert ausgeschieden. Die HWZ liegen bei den Peni-
cillinen bei etwa einer Stunde, bei den Cephalosporinen
iiberwiegend zwischen ein und zwei Stunden. Vorwiegend
werden Betalaktamantibiotika renal eliminiert. Neben der

Wirksamkeit/Wirkspektrum (2;17-20)

Folsidureantagonisten
Trimethoprim

Das Wirkungsspektrum von Trimethoprim war urspriing-
lich sehr breit. Steigende Resistenzraten von E. coli bis zu
mehr als 20 % lassen die Gabe als Mittel der Wahl zur em-
pirischen Behandlung von HWI in den Hintergrund treten.
Bei nachgewiesener Erregerempfindlichkeit ist Trimethop-
rim jedoch gut geeignet zur Behandlung von HWI.

Fluorchinolone

Die oralen Fluorchinolone haben eine gute Aktivitit gegen-
iiber den gramnegativen Erregern E. coli, Klebsiella pneumo-
niae, Enterobacter spp., Serratia marcescens, Proteus mirabi-
lis und Ciprofloxacin auch gegen Pseudomonas aeruginosa.

Fosfomycin-Trometamol
Ublicherweise gegeniiber Fosfomycin-Trometamol emp-

findliche gramnegative Spezies sind E. coli, Klebsiella
pneumoniae und Proteus mirabilis.

glomeruléren Filtration hat die tubulédre Sekretion einen un-
terschiedlich hohen Anteil an der renalen Clearance. Einige
Substanzen werden bilidr ausgeschieden. Betalaktamanti-
biotika konnen — vor allem bei bilidrer Ausscheidung und
bei schlecht resorbierbaren oralen Substanzen — zu erhebli-
chen Stérungen der physiologischen Darmflora fiihren.

Pivmecillinam
Pharmakodynamik

Pivmecillinam ist ein oral wirksames Antibiotikum, das
als Prodrug von unspezifischen Esterasen im Blut, in der
Magen- und Darmschleimhaut sowie in anderen Geweben
zum aktiven, antibakteriellen Wirkstoff Mecillinam hydro-
lysiert wird. Mecillinam ist ein Betalaktam mit Wirkung
vor allem gegen gramnegative Bakterien. Es ist gegen viele
Breitspektrumbetalaktamasen (inkl. viele der sogenannten
ESBL-Enzyme) stabil. Als Betalaktam stort es die Biosyn-
these der Bakterienzellwand.

Pharmakokinetik

Nach oraler Gabe von Pivmecillinam werden etwa 1-1,5
Stunden nach der Einnahme maximale Blutspiegelwerte er-
reicht. Die HWZ der Ausscheidung von Mecillinam betragt
etwa eine Stunde. Die Ausscheidung erfolgt in erster Li-
nie im Urin und teilweise tiber die Galle. Mecillinam wird
iiberwiegend durch die Nieren (durch Filtration und aktive
tubuldre Sekretion) ausgeschieden.

Nitrofurantoin

Zu den fiiblicherweise sensiblen gramnegativen Erregern
gehort E. coli, keine Wirksamkeit zeigt Nitrofurantoin ge-
geniiber Proteus und Pseudomonas aeruginosa.

Nitroxolin

Zu den fiiblicherweise sensiblen gramnegativen Erregern
gehoren E. coli, Proteus mirabilis, keine Wirksamkeit zeigt
Nitroxolin gegeniiber Pseudomonas spp.

Betalaktamantibiotika

Betalaktamantibiotika wirken bakterizid. Thr Wirkungs-
spektrum differiert stark. Einige haben ein breites gegen
grampositive und gramnegative Erreger gerichtetes Wir-
kungsspektrum. Andere sind nur im grampositiven oder
gramnegativen Bereich wirksam, manche nur gegen ein-
zelne Erreger.



Aminopenicillin + Betalaktamaseinhibitor

Betalaktamaseinhibitoren (z. B. Clavulansdure, Sulbactam)
erweitern in Kombination mit Aminopenicillinen deren Wir-
kungsspektrum. So kénnen auch sensible HWI auslosende
Erreger wie E. coli oder Proteus mirabilis erfasst werden.
Amoxicillin wirkt zudem gegen die meisten Enterokokken.
Fiir die orale Gabe stehen die Mischungsverhiltnisse von
Amoxicillin:Clavulansdure von 4:1 und 7:1 zur Verfiigung.
Besser vertraglich ist die 7:1-Formulierung (weniger Durch-
félle). Sultamicillin ist eine feste chemische Verbindung von
Ampicillin mit Sulbactam, die oral appliziert werden kann.

Cephalosporine
Cephalosporine Gruppe 2
Cefuroximaxetil hat im Vergleich zur Gruppe 1 eine erhoh-

te Stabilitdt gegeniiber den Betalaktamasen aus gramnega-
tiven Bakterien und damit ein erweitertes antibakterielles

Spektrum. Bei Zystitis besitzt es eine gute Wirksamkeit
gegen die vor allem fir HWI verantwortlichen Erreger
E. coli, Klebsiella spp. und Proteus spp., nicht aber gegen
Serratia spp.

Cephalosporine Gruppe 3

Die oralen Cephalosporine der Gruppe 3 Cefixim und Cef-
podoximproxetil haben eine verbesserte Wirkung gegen
E. coli, Klebsiella spp. und Proteus spp. und sind auch ge-
gen Serratia spp. wirksam.

Pivmecillinam

Mecillinam bindet bevorzugt an dem Penicillin bindenden
Protein 2 (PBP-2) in der Zellwand von gramnegativen Bak-
terien (im Gegensatz zu den meisten anderen Betalaktam-
Wirkstoffen, die vorzugsweise an gramnegativen PBP-1A |
-1B oder -3 ansetzen). Mecillinam ist gut wirksam gegen
E. coli, Klebsiella spp., Proteus spp. und Enterobacter spp.

Nebenwirkungen, Risiken und VorsichtsmafRnahmen (17-23)’

Nebenwirkungen
Folsdureantagonisten
Trimethoprim

Allergische Hautreaktionen, Exantheme, Megaloblastenan-
dmie, hamolytische Andmie, Methdmoglobindmie, Choles-
tase, Hepatitis, Pankreatitis, Anstieg von Leberenzymen
im Blut, Leberschidden, Stevens-Johnson-Syndrom, Lyell-
Syndrom, Photodermatosen, Nierenschidden, Hyperkalid-
mie, Oligurie, gastrointestinale Beschwerden, pseudomem-
branose Kolitis, Geschmacksstérungen.

Fluorchinolone

Allergische Hautreaktionen, Lupus erythematodes, Choles-
tase, Lyell-Syndrom, Stevens-Johnson-Syndrom, Vaskuli-
tis, Photodermatosen, Kopfschmerz, Schwindel, Schlaf-
rigkeit, psychische Stérungen, Unruhe, Schlaflosigkeit,
periphere Polyneuropathie, Krampfe, Erhohung des int-
rakraniellen Drucks (bei Kindern), Ataxie, Horstorungen,
Sehstérungen, Geruchsstorungen, Geschmacksstérungen,
Tranenfluss, Stérungen der Hadmatopoese, Dysurie mit
Blasentenesmen, Héamaturie, Nierenschdden, Azidose, Hy-
perurikdmie, Herzinsuffizienz, Angina pectoris, Arrhyth-
mien, Hypotonie, Atembeschwerden, Pneumonitis, gast-
rointestinale Beschwerden, Anstieg von Leberenzymen im
Blut, Leberschdden, Senkung des Serumthyroxinspiegels,
Hyperglykdmie, Tendopathien (Tendinitis, Ruptur der
Achillessehne) (unterschiedliche Héufigkeit bei den ein-
zelnen Flurochinolonen beachten!), Muskelschwiache und
-schmerzen, Gelenkschmerzen, verlangerte QT-Zeit.

Fosfomycin-Trometamol

Allergische Hautreaktionen, Exantheme, Fieber, Schwin-
del, Kopfschmerzen, Sechstérungen, Thrombophlebitis,
Respirationsstérungen, gastrointestinale Beschwerden, Ge-
schmacksstorungen, Appetitverlust, Asthenie, Anstieg von
Leberenzymen im Blut, Leberschdden, pseudomembrandse
Kolitis.

Nitrofurantoin

Allergische Hautreaktionen, Exantheme, Lupus erythema-
todes, Cholestase, Hepatitis, Anstieg von Leberenzymen
im Blut, Leberschidden (u. a. Hepatitis, Lebernekrose, tod-
liches Leberversagen), Pankreatitis, Fieber, pleuropulmo-
nales Syndrom, Lungenreaktionen (Lungenfibrose, inter-
stitielle Pneumonie, allergisches Lungenddem, Pleuritis,
Atemnot, Husten und Brustkorbschmerz), Asthmaanfalle,
Kopfschmerz, Schwindel, psychische Stérungen, periphere
Polyneuropathie, Erhdhung des intrakraniellen Drucks (bei
Kindern), Megaloblastenandmie, Storungen der Hamato-
poese, hamolytische Andmie, Kristallurie, Azidose, gast-
rointestinale Beschwerden, Parotitis, reversible Hemmung
der Spermatogenese.

Nitroxolin

Kopfschmerzen, Schwindel, Gangunsicherheit, Hautr6tun-
gen, Thrombozytopenie.

'Die Informationen zu Nebenwirkungen, Risiken und Vorsichtsmafinahmen erheben keinen Anspruch auf Vollstandigkeit. Weitere Informationen sind
der Fachinformation des jeweiligen Wirkstoffs zu entnehmen. Aktuelle Warnhinweise wie z. B. Rote-Hand-Briefe sind zu beachten.



Betalaktamantibiotika
Aminopenicilline + Betalaktamaseinhibitor

Allergische Reaktionen (Hautreaktionen, Blutbildverin-
derungen, Purpura, Fieber, Vaskulitis, Arthritis, Neuritis),
Thrombophlebitis, verldngerte QT-Zeit (Ampicillin), Eosi-
nophilie, Gerinnungsstorungen, Storungen im Elektrolyt-
haushalt (nur bei Verwendung hoher Dosen der Na- oder
K-Salze), interstitielle Nephritis, Respirationsstorungen,
Brustschmerzen, gastrointestinale Beschwerden, Anstieg
von Leberenzymen im Blut, Leberschidden, Stomatitis,
Glossitis, Osophagitis, Exantheme, Krampfanfille, Hallu-
zinationen, Herxheimer-Reaktion, Pseudomembranése En-
terokolitis, Nierenversagen.

Cephalosporine

Allergische Reaktionen (Hautreaktionen, Blutbildverande-
rungen, Serumkrankheit, Leberschiden) Kreislaufstorun-
gen (Tachykardie, RR-Abfall), Thrombophlebitis, Eosino-
philie, Leukopenie, Thrombopenie, himolytische Anidmie,
Nierenschidden (insbesondere bei Kombination mit Ami-
noglykosiden), Riechstérungen, interstitielle Pneumonie,
gastrointestinale Beschwerden, Exantheme, Schwindel,
Muskelzuckungen, tonisch-klonische Krampfe, Alkoholin-
toleranz, pseudomembrandse Enterokolitis, interstitielle
Pneumonien.

Pivmecillinam

Durchfall, Ubelkeit, vulvovaginale Pilzinfektion, niedriger
Carnitinspiegel, Thrombozytopenie, Osophagitis, Mundul-
zera.

Wechselwirkungen
Folsdureantagonisten
Trimethoprim

Wirkungsverstarkung von Sulfonylharnstoffen, Vitamin-
K-Antagonisten, Phenytoin, Methotrexat, Thiopental (Ver-
drangung aus der Plasmaproteinbindung).

Fluorchinolone

Mineralische Antacida und andere Arzneimittel, die zwei-
oder dreiwertige Metallionen enthalten, reduzieren die
Bioverfiigbarkeit von Fluorchinolonen teilweise um bis
zu 90 % (Chelatkomplexbildner), Wirkungsverstirkung
von Vitamin-K-Antagonisten, Hemmung des Abbaus von
Methylxanthinen (Theophyllin). Gleichzeitige Gabe von
NSAR erhoht das Risiko zentral-nervos bedingter Neben-
wirkungen (psychische Storungen, Krampfe etc.).

Fosfomycin-Trometamol

Bei gleichzeitiger Gabe von Metoclopramid und Fosfo-
mycin-Trometamol kommt es zu einer Verringerung der
Fosfomycin-Konzentrationen in Serum und Urin.

Nitrofurantoin

Magnesiumtrisilikat vermindert die Resorption von Nitro-
furantoin. Im alkalischen Harn verliert Nitrofurantoin an
Wirksamkeit. Den Harn alkalisierende Substanzen wie z.
B. Acetazolamid wirken potenziell antagonistisch.

Nitroxolin

Bei gleichzeitiger Einnahme hochdosierter Mineralstoftf-
préaparate mit Nitroxolin kann ein hemmender Einfluss auf
die Wirksamkeit von Nitroxolin nicht ausgeschlossen wer-
den.

Betalaktamantibiotika

Verstarkung der Nephrotoxizitit durch potenziell nephroto-
xische Stoffe wie Aminoglykoside, Tetracyclin, Glykopep-
tid- und Polymyxin-Antibiotika, Makrolide, Furosemid. In-
aktivierung von Cephalosporinen durch N-Acetylcystein.

Pivmecillinam

Verminderte Elimination von Methotrexat; die Ausschei-
dung von Mecillinam wird durch Probenecid reduziert; bei
Kombination mit anderen Arzneimitteln erhohtes Risiko
fiir Carnitinmangel, Keine Kombination mit Valproinsdure;
verminderte bakterizide Wirkung durch bakteriostatische
Arzneimittel wie Erythromycin oder Tetracycline.

Kontraindikationen/
Anwendungsbeschrinkungen

Folsdureantagonisten
Trimethoprim

Schwere Nierenfunktionsstorungen, schwere Blutbildver-
anderungen, Frith- und Neugeborene, Schwangerschaft
und Stillzeit.

Fluorchinolone

Allergie gegen Chinolone, schwere Leber- und Nierenfunk-
tionsstorungen, zerebrale Schiden (Stérungen der Blut-
Liquor-Schranke) und Anfallsleiden, Schwangerschaft und
Stillzeit, Neugeborenenalter, Anwendungsbeschrankungen
bei Kindern und Jugendlichen < 18 Jahre, Vorsicht im Stra-
Benverkehr wegen Beeintriachtigung des Reaktionsverma-
gens.



Fosfomycin-Trometamol
Strenge Indikationsstellung in der Stillzeit.
Nitrofurantoin

Niereninsuffizienz, Glucose-6-Phosphat-Dehydrogenase-
Mangel, Oligurie, Neuropathien, Kinder < 3 Monate. In
den ersten sechs Monaten der Schwangerschaft und in der
Stillzeit darf Nitrofurantoin nicht angewendet werden, es
sei denn, dies ist eindeutig erforderlich. Im letzten Trime-
non ist die Anwendung von Nitrofurantoin kontraindiziert.

Nitroxolin
Uberempfindlichkeit gegeniiber Nitroxolin, Sojadl, Pon-

ceau 4R (E124), schwere Nieren- und Leberfunktionssto-
rungen. Schwangerschaft und Stillzeit.

Schwangerschaft und Stillzeit

. Embryonalperiode
Wirkstoff (SSW 1-12)
Ve s B EL L Cephalosporine
Ve B G E S Penicillinderivate

Fetalperiode
(ab SSW 13)

Cephalosporine

Penicillinderivate

kontraindiziert Folsadureantagonisten  Folsdureantagonisten

Betalaktamantibiotika
Allergie gegen Betalaktame.
Pivmecillinam

Uberempfindlichkeit gegeniiber Penicillinen oder Cepha-
losporinen. Alle Bedingungen, die den Durchgang durch
die Speiserohre beeintrachtigen. Genetische Stoffwechsel-
storungen, die bekanntermaBen zu einem schweren Carni-
tinmangel fithren, z. B. Carnitin-Transporter-Defekte, Me-
thylmalonazidurie und Propionazidémie.

Cephalosporine Cephalosporine
Penicillinderivate Penicillinderivate

Folsaureantagonisten  Folsdureantagonisten



Kosten — Kinder und Jugendliche (1 Monat bis 12 Jahre)

Antibiotika

Kosten fiir 7
Tage [€]**5¢

Folsadureantagonisten

Infectotrimet® 100 Saft . .
100 mg/5 ml Suspension UisE 6 mg/kg 23,20

Praparat Dosis pro Tag?

Trimethoprim

Nifuretten® 20 mg

. in?
Nitrofurantoin iiberzogene Tabletten'

0,12 ¢’ 5 mg/kg" 13,61

Cephalosporine

Generikum 125 mg/5 ml

Cefuroxim Trockensaft

0,59 30 mg/kg'? 27,621

Generikum 100mg/5 ml
Trockensaft

Cefixim 0,29’ 8 mg/kg' 18,96

Generikum 40 mg/5 ml

Cefpodoxim Trockensaft

0,29’ 8 mg/kg'® 43,84

Aminopenicilline + Betalaktamaseinhibitor

4:1-Formulierung:

Generikum 25 mg/kg — 75 mg/kg _
- 250/62,5 mg/5 ml (20/5 mg/kg — 60/15 mg/kg)"” S = 18
Amoxicillin/
. 400/57 mg/5 mi 19718
Clavulansaure . . .
7:1-Formulierung:
Trockensaft 28,6 mg/kg — 51,4 mg/kg _
(25/3,6 mglkg — 45/6,4 mglkg)® | +7°> —26.99
Unacid® PD oral
Sultamicillin 375 mg/7,5 ml 1549 50 mg’kg 88,35

Trockensaft

17,65%° —
18,25%

Pivmecillinam-  Pivmelam® 200 mg, 400 mg

19
hydrochlorid Filmtabletten® 069 A= g
Stand Lauertaxe: 15.02.2018

'Nach (24) fir orale Darreichungsform; 2Dosierung gemafl Fachinformation (FI) und unter Beriicksichtigung der Angaben der
Deutschen Gesellschaft fiir Padiatrische Infektiologie e.V. (DGPI) (2); *Kostenberechnung bezogen auf die Tagesdosis der FlI anhand
des kostenglinstigsten Praparates einschlief3lich Import; gesetzliche Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen
wurden berlicksichtigt; “die dargestellte Behandlungsdauer von 7 Tagen kann in Abhéngigkeit des Schweregrades der Erkrankung
liber- oder unterschritten werden; °bei der Wahl der dargestellten Behandlungsdauer von 7 Tagen wurde nicht beriicksichtigt,
dass mit einigen Wirkstoffen eine kiirzere Therapiedauer bei unkomplizierten HWI ausreichend ist, dies kann zu niedrigeren
Behandlungskosten fiihren; °Kostenberechnung fiir ein 30 kg schweres Kind; ’Kinder-DDD; 8Sauglinge ab 6 Wochen bzw. ab
5 kg; °Zystitis: nur fir Madchen zugelassen; °Saft nicht verfugbar; ""Kinder ab 4 Monate; '?Kinder ab 3 Monate; "*Kosten fiir max.
zugelassene Tagesdosis 500 mg; “Kinder ab 1 Monat; "*Kinder ab 4 Wochen; "®bezogen auf Amoxicillin; "’keine klinischen Daten fir >
40/10 mg/kg/d bei Kindern < 2 Jahre verfligbar; ®keine klinischen Daten fiir > 45/6,4 mg/kg/d bei Kindern < 2 Jahre verfiigbar; Kinder < 2
Monate: keine Dosierungsempfehlung; "*Kinder ab 6 Jahren mit weniger als 40 kg Kérpergewicht; 2°Kosten fiir 3 Tage.

Kosten fiir Einmalspritzen als Dosierhilfe bzw. Dosierspritzen wurden nicht beriicksichtigt. Neben den dargestellten Darreichungsformen
— soweit moglich orale, flissige — stehen noch weitere Darreichungsformen sowie Wirkstarken zur Verfligung. Weitere Angaben zu
Dosierungen und Anwendungsgebieten sind den Fachinformationen zu entnehmen.

Die Kostendarstellung erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit.



Kosten — Erwachsene und Jugendliche (> 12 Jahre)

Antibiotika

Folsdureantagonisten

Infectotrimet® 150 mg, 200 mg

Trimethoprim Tabletten

0449 0,3-04g 17,84 — 19,54

Fluorchinolone
Generikum 250 mg, 500 mg

Ciprofloxacin Filmtabletten 19 05-1g 11,15 - 12,94
. Generikum 250 mg, 500 mg

Levofloxacin Filmtabletten 0,59 0,25-0,5¢ 11,22 -12,19

Norfloxacin (Erzment i 2 01D g 0,89 0,89 15,40

Filmtabletten

Phosphonsaurederivate

Generikum 3 g
Granulat zur Herstellung einer 39 39 14,027
Lésung zum Einnehmen

Fosfomycin-
Trometamol®

Generikum 100 mg
Nitrofurantoin® retard Hartkapseln/ 0,2g 02-04g 11,19 — 14,14
Uberzogene Tabletten

8-Hydroxychinolinderivat

Generikum 150 mg, 250 mg
Weichkapseln

0,45 g: 25,35

Nitroxolin 0,75 g: 24,24

19 045-0,75g

Cephalosporine

Generikum 250 mg

Cefuroxim Tabletten 0,59 0,59 14,00
- Generikum 400 mg
Cefixim Filmtabletten 0,449 0,49 21,03
Cefpodoxime ~~ Gonerikum 100mg, 200mg 02-04g 19,78 — 24,42

Filmtabletten

Pivmecillinam- Pivmelam® 200 mg, 400 mg

— O 9
hydrochlorid Filmtabletten 069 06-12g 17,65° - 18,25
Pivmecillinam- X-Systo® 400 mg 5
hydrochlorid Filmtabletten 069 129 18,77

Stand Lauertaxe: 15.02.2018

"Nach (24) fir orale Darreichungsform; 2Dosierung geman Fachinformation (FI) unter Beriicksichtigung der Angaben der Leitlinie der DGU
(4); *Kostenberechnung bezogen auf die Tagesdosis der Fl anhand des kostengiinstigsten Praparates einschlieBlich Import; gesetzliche
Pflichtrabatte der Apotheken und pharmazeutischen Unternehmen wurden ber(cksichtigt; “die dargestellte Behandlungsdauer von 7
Tagen kann in Abhéngigkeit des Schweregrades der Erkrankung iiber- oder unterschritten werden; Sbei der Wahl der dargesteliten
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Die Kostendarstellung erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit.
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