Onderzoek

Nitrofurantoine schiet vaak tekort
bij mannen met cystitis

Tamara Platteel, Marijn Beets, Hendrik Teeuwissen, Thijs ten Doesschate, Roderick Venekamp, Alma van de Pal

Mannen met cystitis worden in Nederland bij voorkeur behandeld met nitrofurantoine. Deze
therapie faalt echter relatief vaak, mogelijk omdat de prostaat ongemerkt geinfecteerd is of van-
wege resistentieontwikkeling. In een retrospectief onderzoek had nitrofurantoine in een kwart
van de episodes onvoldoende effect en dit percentage steeg met de leeftijd. Het is daarom aan te
bevelen om mannen met cystitis die behandeld worden met nitrofurantoine een vangnetadvies

mee te geven. Er zijn antibiotica met lagere faalpercentages, al hebben die ook hun nadelen.

De NHG-Standaard Urineweginfecties onderscheidt

2 typen urineweginfecties: met of zonder tekenen van
weefselinvasie.! Cystitis is een infectie zonder tekenen
van weefselinvasie en zonder koorts, algehele malaise,
koude rillingen, flankpijn, perianale pijn, sepsis of delier.
De behandeling van eerste keus is nitrofurantoine met
gereguleerde afgifte, 2 dd 100 mg gedurende 7 dagen.
Tweede keus is trimethoprim 1 dd 300 mg gedurende 7
dagen. Internationaal beschouwt men urineweginfecties
bij mannen meestal als infecties met weefselinvasie, in de
veronderstelling dat de prostaat ook in meer of mindere
mate geinfecteerd is. Om deze reden krijgen mannen met
cystitis in veel landen vaak een antibioticum dat goed in
de weefsels doordringt, zoals ciprofloxacine.>* Ciprofloxa-
cine heeft echter nadelen, waaronder het risico op ernstige
bijwerkingen en resistentieontwikkeling.’ En trime-
thoprim dringt 60k goed door in weefsels.*

Omdat gerandomiseerd onderzoek naar de effectiviteit
van verschillende antibiotica bij mannen met cystitis
ontbreekt, hebben wij in dit dossieronderzoek het klini-
sche beloop na verschillende soorten antibiotica in kaart
gebracht. We onderzochten ook hoe vaak huisartsen in de
praktijk de aanbeveling opvolgen om nitrofurantoine voor
te schrijven.

Dit artikel is een praktijkgerichte bewerking van Platteel TN, Beets
MT, Teeuwissen HA, Doesschate T, Van de Wijgert HH, Vene-

kamp RP, Van de Pol AC. Nitrofurantoin failure in males with an
uncomplicated urinary tract infection: a primary care observa-
tional cohort study. Br J Gen Pract 2023;73:e204-10. Publicatie
gebeurt met toestemming.

METHODE

We verrichtten een retrospectief cohortonderzoek met
geanonimiseerde patiéntgegevens van het Julius Huisart-
sen Netwerk (JHN) van 2014 tot en met 2020. Bij het JHN
zijn 84 huisartsenpraktijken in de regio Utrecht aange-
sloten met in totaal ongeveer 370.000 patiénten.® Onze
onderzoekspopulatie bestond uit volwassen mannen met
cystitis die antibiotica kregen.

Na een selectie van dossiers op basis van ICPC-code
screenden we alle SOEP-regels bij de betreffende episode
op tekenen van weefselinvasie, door de patiént gerappor-
teerd of door de huisarts geidentificeerd. Episodes zonder
tekenen van weefselinvasie beschouwden we als een cysti-
tisepisode. Verder verzamelden we gegevens over leeftijd,
comorbiditeiten, antibioticavoorschriften en verwijzingen
naar de tweede lijn .

Therapiefalen definieerden we als een nieuw voorschrift
voor een ander antibioticum dat bij een urinewegin-
fectie past, of als een spoedverwijzing naar de tweede

lijn binnen 24 uur. Voorschriften voor nitrofurantoine

of trimethoprim, zoals de NHG-Standaard adviseert,
beschouwden we als richtlijnadherent. Voorschriften voor
ciprofloxacine, amoxicilline/clavulaanzuur of trime-
thoprim/sulfamethoxazol beschouwden we in principe
als niet-adherent, behalve wanneer er in het voorafgaande
jaar sprake was geweest van therapiefalen. Voorschriften
voor norfloxacine en fosfomycine beschouwden we nooit
als richtlijnadherent, want deze middelen worden niet
aanbevolen voor mannen. Dat wil overigens niet zeggen
dat zulke behandelbeslissingen ‘fout’ waren, want er kun-
nen goede argumenten zijn om een niet-adherent middel
voor te schrijven, zoals kwetsbaarheid of een allergie.
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WAT IS BEKEND?

= Nitrofurantoine is in Nederland de behandeling van
eerste keus bij mannen met cystitis; trimethoprim is de
tweede keus.

= Inveel landen wordt geadviseerd om mannen met
cystitis te behandelen met een antibioticum dat goed
penetreert in de weefsels, zoals ciprofloxacine.

WAT IS NIEUW?

= Nederlandse huisartsen schreven in 38% van de episo-
des een ander antibioticum voor dan nitrofurantoine of
trimethoprim; meestal was dat ciprofloxacine.

= In 25% van de episodes faalde nitrofurantoine en kreeg
de man een ander antibioticum of werd verwezen naar
het ziekenhuis. Dit percentage steeg met de leeftijd.

m Ciprofloxacine (10%), trimethoprim/sulfamethoxazol
(14%]) en amoxicilline/clavulaanzuur [20%] hebben
lagere faalpercentages, maar ook nadelen, zoals bijwer-
kingen en resistentieontwikkeling.

Analyses

De proporties van therapiefalen per antibioticum werden
uitgedrukt in percentages met 95%-betrouwbaarheidsinter-
val (95%-BI). We gebruikten een random intercept logistisch
regressiemodel om het effect van leeftijd en comorbiditeit op

het falen van nitrofurantoine te bepalen. Dit type model corri-

geert voor het feit dat meerdere episodes van dezelfde patiént
konden worden meegenomen. De adherentie aan de richtlijn
berekenden we door het aantal episodes met een adherent
voorschrift te delen door het totaal aantal episodes van cysti-
tis. Ook berekenden we bij hoeveel episodes een voorschrift
van de juiste duur werd gegeven. Statistische analyses werden
uitgevoerd met MedCalc en SPSS-versie 26.0.0.1.7

RESULTATEN

We vonden 10.055 episodes van een urineweginfectie, waar-
van 6805 episodes van cystitis (68%). Het betrof 4876 indivi-
duele mannen met cystitis. Hun mediane leeftijd was 69 jaar
(interkwartielafstand 55-79), 38% had een cardiovasculaire
ziekte en 24% had diabetes.

Therapiefalen bij mannen met cystitis

Zoals de [figuur] laat zien, trad therapiefalen op in een kwart

van de episodes van cystitis die met nitrofurantoine werden
behandeld (929/3788; 92% antibioticumwissel, 4,8% verwij-
zing, 3,6% beide). Het faalpercentage nam toe met de leeftijd,
de OR per extra levensjaar was 1,01 (95%-BI 1,01 tot 1,02).
Comorbiditeit speelde hierbij geen significante rol.

Bij ciprofloxacine trad therapiefalen op in 10% van de epi-
sodes (198/1887; 79% antibioticumwissel, 19% acute verwij-
zing, 2% beide), bij amoxicilline/clavulaanzuur was dat 20%
(92/470; 93% antibioticumwissel, 5% acute verwijzing, 1%
beide), bij trimethoprim/sulfamethoxazol 14% (40/285; 85%
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antibioticumwissel, 13% acute verwijzing, 3% beide) en bij
trimethoprim 25% (46/185; 87% antibioticumwissel, 7% acute
verwijzing, 7% beide). Bij deze middelen nam de kans op
therapiefalen niet toe met de leeftijd.

Adherentie

In 62% van de episodes was het voorschrift conform de aanbe-
veling uit de NHG-Standaard. In de niet-adherente groep was
ciprofloxacine (68%) het meest voorgeschreven antibioticum.
Leeftijd was niet significant geassocieerd met niet-adherent
voorschrijven, maar een aantal comorbiditeiten (urologische
of nefrologische aandoeningen en afweerstoornissen) waren
dat wel.

Nitrofurantoine werd voor het overgrote deel (91%) voorge-
schreven voor de aanbevolen 7 dagen. We vonden geen aan-
wijzingen dat therapiefalen vaker optrad als nitrofurantoine
voor 5 in plaats van 7 dagen werd voorgeschreven (21 versus
25%; exploratieve analyse).

BESCHOUWING

Ons observationele onderzoek laat zien dat nitrofurantoine

in een kwart van de episodes van cystitis bij mannen niet

het beoogde effect had. Het faalpercentage, dat toenam met
de leeftijd, is over het geheel genomen hoger dan dat van
ciprofloxacine (10%), trimethoprim/sulfamethoxazol (14%)
en amoxicilline/clavulaanzuur (20%), en vergelijkbaar met
dat van trimethoprim (25%). In 38% van de episodes week de
huisarts af van het advies in de NHG-Standaard, meestal door
ciprofloxacine voor te schrijven in plaats van nitrofurantoine.

Sterke punten en beperkingen

Een sterk punt van ons onderzoek is dat wij gebruikmaakten
van routinezorggegevens uit de eerste lijn. Hierdoor konden
we een groot aantal episodes van cystitis bij mannen een beeld
krijgen van het therapiefalen in verschillende leeftijdsgroepen.
Op basis van de vrijetekstvelden in de dossiers konden we

Mannen met cystitis worden in Nederland bij voorkeur behandeld
met nitrofurantoine, maar deze behandeling faalt relatief vaak.
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onderscheid maken tussen cystitis en urineweginfecties met
weefselinvasie en we konden therapiefalen vaststellen door te
kijken of er een antibioticumwissel dan wel een acute verwij-
zing naar het ziekenhuis had plaatsgevonden.

Ons onderzoek had ook enkele tekortkomingen. Ten eerste is
het vanwege het retrospectieve karakter onzeker of er daad-
werkelijk geen weefselinvasie was. Het is mogelijk dat tekenen
van weefselinvasie niet genoteerd zijn in het dossier of onop-
gemerkt zijn gebleven. Dit is echter in de dagelijkse praktijk
niet anders. Ten tweede beschikten we niet over gegevens

van huisartsenposten en over overlijdensgegevens. Dit kan
mogelijk geleid hebben tot onderschatting van het therapiefa-
len. We achten het echter onwaarschijnlijk dat deze beperking
verschillend zou hebben uitgewerkt voor ieder type antibio-
ticum. Ten derde kunnen huisartsen goede redenen hebben
gehad om af te wijken van de NHG-Standaard, bijvoorbeeld
bij kwetsbare patiénten of vanwege allergieén. Een laatste
beperking is dat het een observationeel onderzoek was, dus
vatbaar voor confounding by indication. Het is mogelijk dat de
groep die nitrofurantoine kreeg niet helemaal vergelijkbaar is
met de andere groepen, bijvoorbeeld wat betreft de ernst van
de ziekte. Of andere antibiotica werkelijk effectiever zijn dan
nitrofurantoine bij mannen met cystitis, is alleen vast te stellen
met gerandomiseerd onderzoek.

Vergelijking met bestaande literatuur
Omdat Nederland een van de weinige landen is waar nitrofu-
rantoine wordt aanbevolen bij mannen met cystitis, is het

<
L)

0/

NHG-
Standaard

Conform NHG-Standaard

) 62%

met name
nitrofurantoine (92%)
en trimethoprim (5%)

meeste onderzoek van Nederlandse oorsprong. Een eerder,
kleiner onderzoek van onze groep naar nitrofurantoine bij
oudere mannen met cystitis liet een vergelijkbaar faalpercen-
tage (27%) zien.® De NHG-Standaard haalt een ongepubli-
ceerd onderzoek van het Nivel aan waarin het therapiefalen bij
nitrofurantoine bij mannen van alle leeftijden wordt geschat
op 27%." In dit laatste onderzoek omvatte therapiefalen echter
ook antibiotica die waarschijnlijk niet werden voorgeschre-
ven voor cystitis, en de follow-up was 60 dagen. Een derde
Nederlands onderzoek bij mannelijke patiénten die polikli-
nisch behandeld werden met nitrofurantoine liet zien dat 5,4%
binnen 3 dagen een ander antibioticum kreeg voorgeschreven,
ongeacht de leeftijd.” Dit lagere risico op therapiefalen wordt
waarschijnlijk verklaard door de korte follow-up.

Deze faalpercentages komen grotendeels overeen met de
cijfers uit het Infectieziekten Surveillance Informatie Sys-
teem-Antibiotica Resistentie (ISIS-AR) van het RIVM. Bljj-
kens deze cijfers zijn de resistentiecijfers voor alle pathogenen
samen (dus niet alleen E. coli) in urinekweken van mannen
uit de eerste lijn als volgt: nitrofurantoine 26%, ciprofloxacine
19%, amoxicilline/clavulaanzuur 32%, trimethoprim/sulfame-
thoxazol 32%, trimethoprim 36%.! Dat de meeste resistentie-
percentages iets hoger zijn dan de door ons gevonden faalper-
centages strookt met de bevinding dat invitroresistentie niet
altijd leidt tot therapiefalen.'

Voor zover ons bekend zijn buiten Nederland slechts 2 onder-
zoeken naar nitrofurantoine bij mannen gepubliceerd. In een
Amerikaans retrospectief onderzoek bleek nitrofurantoine
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klinisch effectief bij 77%, maar 32% van deze mannen had een
katheter, dus de resultaten zijn moeilijk te generaliseren. Een
Zweeds retrospectief onderzoek bij 69 mannen vond in slechts
1 geval therapiefalen van nitrofurantoine, maar de steekproef
was zeer klein."?

In ons onderzoek volgde de huisarts de richtlijn in 62% van de
episodes. Dat is vergelijkbaar met de 50% die gevonden werd
in het enige andere ons bekende adherentieonderzoek. Deze
onderzoekers vonden ook een vergelijkbaar laag percentage
voorschriften voor trimethoprim (3 versus 4,4%)."

Implicaties voor de praktijk

Wij vonden een hoger percentage therapiefalen voor nitrofu-
rantoine dan voor ciprofloxacine, amoxicilline/clavulaanzuur
en trimethoprim/sulfamethoxazol, vooral bij oudere mannen
met cystitis. Ons onderzoek was echter observationeel, dus
causaliteit is nog niet aangetoond en de praktische implicaties
moeten verder worden uitgezocht. Daarom denken wij dat
gerandomiseerd onderzoek naar de optimale behandelings-
strategie voor mannen met cystitis nodig is, evenals onder-
zoek naar de gevolgen van therapiefalen voor de individuele
patiént. Het percentage patiénten dat naar het ziekenhuis werd
verwezen omdat nitrofurantoine faalde, was in ons onderzoek
niet erg hoog (9%), maar zulk falen kan ernstige gevolgen
hebben. Daarom zou onderzocht moeten worden welke pa-
tiénten een verhoogd risico hebben op therapiefalen en of dit
te voorkomen is, met kweekdata om aan te tonen of het falen
vooral gekoppeld is aan resistentie of aan andere factoren,
zoals slechte weefselpenetratie.

Ook als een ander antibioticum effectiever zou blijken dan
nitrofurantoine, zou dat middel niet vanzelfsprekend de
eerste keuze worden. Men moet immers ook rekening houden
met mogelijke bijwerkingen en met resistentieontwikkeling.
Ciprofloxacine bijvoorbeeld is berucht vanwege ernstige bij-
werkingen, zoals peesontsteking en peesrupturen, psychische
en neurologische klachten, en aneurysmata en aortadissectie
(zeldzaam).> Amoxicilline/clavulaanzuur en trimethoprim zijn
waarschijnlijk evenmin goede alternatieven vanwege hun hoge
faalpercentages (waarschijnlijk door resistentieontwikkeling).!
Het is onduidelijk of therapiefalen kan worden voorkomen
door meer aandacht te besteden aan bepaalde onderdelen van
de anamnese of het lichamelijk onderzoek, of door alerter te
zijn op tekenen van weefselinvasie. Gezien de nadelen is het
onzes inziens niet aangewezen om nitrofurantoine als stan-
daardbehandeling te vervangen door ciprofloxacine. In elk
geval valt het te overwegen om met name oudere mannen die
worden behandeld met nitrofurantoine een goed vangnetad-
vies mee te geven.

CONCLUSIE

Nitrofurantoine en trimethoprim zijn de middelen van eerste
en tweede keuze bij mannen met cystitis, maar huisartsen
schreven in 38% van de episodes een ander antibioticum voor,
meestal ciprofloxacine. Nitrofurantoinefalen kwam frequent
voor en nam toe met de leeftijd.
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