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,»The History of Medicine

e 2000 B.C. — Here, eat this root.

e 1000 A.D. — That root is heathen. Here, say this prayer.

e 1850 A.D. — That prayer is superstition. Here, drink this potion.

e« 1920 A.D. — That potion is snake oil. Here, swallow this pill.

e 1945 A.D. — That pill is ineffective. Here, take this penicillin.

e 1955 A.D. — Oops....bugs mutated. Here, take this tetrazykline.

e 1960-1999 — 39 more "oops"...Here, take this more powerful antibiotic.

e 2000 A.D. — The bugs have won! Here, eat this root.“

WHO-World Health Organization (2000). Overcoming Antimicrobial Resistance:

World Health Report on Infectious Diseases.

Teile dieser Dissertation wurden bereits im Jahr 2015 im BARMER GEK-
Arzneimittelreport 2015 (Dicheva, 2015) publiziert.
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1 Einfiihrung’

Aktuelle Situation

Die gesundheitliche Versorgung in der Bundesrepublik Deutschland sowie welt-
weit ist in den letzten Jahrzehnten durch HygienemalRnahmen, den grolien medi-
zinischen Fortschritt und die Aufklarungsarbeit enorm verbessert worden. Ein be-
deutender Aspekt stellt dabei die Entwicklung von antibiotisch wirksamen Arz-
neistoffen dar. Antibiotika sind in der heutigen Medizin essenziell, indem sie nicht
nur die mittlerweile routinemaRige Therapie gefahrlicher Infektionskrankheiten er-
mdglichen, sondern auch moderne Verfahren wie Organtransplantationen und die

chemotherapeutische Behandlung von Krebserkrankungen begleiten.

Die Entdeckung der Wirksamkeit des Pilzes ,Penicillium“ gegen Bakterien von
Alexander Fleming im Jahre 1928 war einer der Meilensteine der modernen
Pharmakotherapie und lautete den Anfang einer neuen Ara in der Behandlung der
Infektionskrankheiten ein. In den folgenden Jahrzehnten wurde eine breite Palette
antibiotisch wirksamer Substanzen entwickelt. Diese Wirkstoffe, die als neue
Wundermittel angepriesen wurden, erfuhren sehr schnell einen gro3ztgigen, brei-
ten Einsatz in der humanen und veterinaren Medizin sowie auch in der Tierzucht
(Schroder et al., 2003). Dieser sowie der unsachgemale Gebrauch von Antibiotika
bei viralen Infektionen und die nicht adaquate Anwendung von Breitspektrumanti-
biotika fihrten schnell zu der Entwicklung von Resistenzen bei den bakteriellen
Erregern, so dass einerseits viele Antibiotika ihre Wirksamkeit eingeblf3t haben
und andererseits einige Bakterienarten kaum mehr antibiotisch therapierbar sind.
Mikrobielle Resistenzen nahmen in den vergangenen Jahrzehnten stetig zu und
erschweren dadurch die Behandlung bakterieller Infektionen. Resistente Erreger
konnen lebensgefahrliche Infektionen wie z. B. Pneumonie, Wundinfektionen und
Sepsis verursachen, die nicht oder nur schwer zu behandeln sind. In dem Europa-
ischen Wirtschaftsraum (EWR, bestehend aus den Staaten der Europaischen Uni-
on, Liechtenstein, Norwegen und der Schweiz) sterben jedes Jahr tber 30.000
Menschen an Infektionen mit resistenten Bakterien (ECDC, 2013). Resistenzen

gegen Antibiotika erhdhen immens die Behandlungskosten durch langere, statio-

' Aus Griinden der leichteren Lesbarkeit wird auf eine geschlechterspezifische Differenzierung verzichtet. Entsprechende
Begriffe gelten im Sinne der Gleichbehandlung fiir beide Geschlechter.
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nare Aufenthalte und die Gabe teurerer Wirkstoffe (vor allem teurerer Antibiotika
intravends). Weiterhin verursachen Resistenzen hohe indirekte Kosten fur die Be-
troffenen, aber auch fir die Volkswirtschaft beispielweise durch krankheitsbeding-
te Arbeitsausfalle. Die wirtschaftlichen Verluste aufgrund resistenter Erreger wer-
den in der Europaischen Union (EU) auf jahrlich 1,5 Mrd. Euro geschatzt (WHO,
2012a). Unter diesen Umstanden wachsender bakterieller Resistenzen gerat der
exzessive Einsatz von Antibiotika zunehmend in die Kritik und wirft nicht nur medi-
zinische und pharmakologische, sondern auch sozialpolitische und 6konomische

Fragen auf.

Internationale MaBRnahmen

Nachdem die Problematik der Resistenzentwicklung gegen Antibiotika erstmals
Anfang der 1970er Jahre thematisiert wurde, ist diese langst in den Fokus des
nationalen und internationalen Interesses geruckt und heute aktueller denn je. Seit
geraumer Zeit fordert die Weltgesundheitsorganisation (WHO), einen umsichtigen
Umgang mit Arzneimitteln einschlieBlich Antibiotika zu betreiben und alle notwen-
digen Mallnahmen zu ergreifen, um die Resistenzentwicklung zu begrenzen. Die
erste Resolution zu diesem Thema stammt aus dem Jahr 1984. Bereits im Jahr
1998 ermahnte die 51. Weltgesundheitsversammlung in einer Resolution die Mit-
gliedsstaaten, entsprechende Malnahmen zu treffen, um den umsichtigen und
kosteneffektiven Antibiotikaeinsatz zu fordern, die Abgabe von Antibiotika ohne
arztliches Rezept zu verbieten, gesetzliche Vorkehrungen zu treffen, um die Her-
stellung, den Verkauf und die Verbreitung gefalschter Antibiotika zu unterbinden,
die antimikrobielle Resistenzentwicklung einzudammen und den Antibiotikaeinsatz
in der Viehzucht zu reduzieren (WHA, 1998).

Zwei Jahre spater erschien im Jahr 2000 der ,World Health Report on Infectious
Diseases” der WHO unter dem Titel ,Overcoming Antimicrobial Resistance und
beschaftigte sich mit den zunehmenden mikrobiellen Resistenzen gegenuber An-
tibiotika, Antiparasitika und Antiviralia (WHO, 2000). Als wichtige Ziele im Kampf
gegen die Resistenzen markierte der Bericht vor allem die Entwicklung gemein-
samer Strategien, die Information der im Gesundheitssektor Arbeitenden und der

Gesellschaft, die Eingrenzung der Resistenzentwicklung und —verbreitung im sta-
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tionaren Bereich, die Reduktion des Antibiotikagebrauchs in der Tiermast, die For-
schung nach neuen Wirkstoffen und die Ermoglichung des Zugangs zu Arzneimit-
teln fir alle, insbesondere fiir Armere oder fiir Menschen aus Entwicklungslan-

dern.

Im Jahr 1998 entschieden das Europaische Parlament und der Rat der EU, ein
Netzwerk fiir die epidemiologische Uberwachung und die Kontrolle (ibertragbarer
Krankheiten in der Gemeinschaft zu errichten (EU, 1998). Das Ziel dieses Netz-
werkes ist die Forderung der Zusammenarbeit und Abstimmung zwischen den
Mitgliedstaaten, um die epidemiologische Uberwachung bestimmter ibertragbarer
Krankheiten zu ermdglichen, und den Ausbau von Frihwarn- und Reaktionssys-

temen zu unterstiutzen.

Im gleichen Jahr wurde das européische Netzwerk nationaler Systeme zur Uber-
wachung der antimikrobiellen Resistenz unter dem Namen ,European Antimicro-
bial Resistance Surveillance System® (EARSS) gegrindet. Das Projekt wird durch
die Europaische Kommission (EC) finanziert und hat das Ziel, Resistenzdaten aus
unterschiedlichen Landern (den EU-Mitgliedsstaaten, Island, Israel, Norwegen und
Kroatien) zu erheben. Dadurch soll die zeitliche Entwicklung der Resistenzen be-
stimmter Erreger dargestellt werden. Das Netzwerk wurde 2010 an das European
Centre for Disease Prevention and Control (ECDC) transferiert und wird seitdem
unter der neuen Bezeichnung European Antimicrobial Resistance Surveillance
Network (EARS-Net) in der bewahrten Form fortgeflhrt.

Im Jahr 1999 forderte der Rat der EU in der Entschlie3ung ,Antibiotikaresistenz -
eine Strategie gegen die mikrobiologische Bedrohung" die Mitgliedsstaaten und
die EC auf, ein multidisziplindres und bereichsubergreifendes Gesamtkonzept zu
erarbeiten, um das gravierende Problem der Resistenzentwicklung gegen antimik-
robielle Mittel bei Mensch und Tier zu bekampfen. Gefordert wurde auch eine Zu-
sammenarbeit der Mitgliedstaaten und der Kommission mit den internationalen
Organisationen - insbesondere der WHO, der Ernahrungs- und Landwirtschaftsor-
ganisation der Vereinten Nationen (FAO) und dem Internationalen Tierseuchen-
amt (OIE). Daraufhin beschlof3 die EC im Sommer 2001 das geforderte Gesamt-
konzept zu entwickeln, um die bestehenden Rechtsvorschriften zu erganzen und

zu verstarken. Als spezifische Ziele wurden die Uberwachung der Entwicklung und


http://www.ecdc.europa.eu/en/Pages/home.aspx
http://www.ecdc.europa.eu/en/Pages/home.aspx
http://www.ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/EARS-Net/Pages/index.aspx
http://www.ecdc.europa.eu/en/activities/surveillance/EARS-Net/Pages/index.aspx
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der Auswirkungen der vorgenommenen MalRnahmen, die Pravention Ubertragba-
rer Erkrankungen und die Infektionskontrolle, die Forschung nach neuen Alternati-
ven und die Foérderung der internationalen Zusammenarbeit bestimmt (Bronzwaer
et al., 2004).

Im gleichen Jahr erschien unter der Federfuhrung der WHO die neue globale Stra-
tegie ,WHO Global Strategy for Containment of Antimicrobial Resistance“ (WHO,
2001). Diese soll den Mitgliedstaaten helfen, Mallnahmen zu ergreifen, indem sie
strukturelle Interventionen und Empfehlungen liefert, die dazu geeignet sind, anti-
mikrobielle Resistenzen einzugrenzen und zu reduzieren. Dabei soll die Imple-
mentierung dieser Interventionen, die den einzelnen Landern auf nationaler Ebene
obliegen, der Verbesserung des Zugangs zu adaquater antimikrobieller Medikation
und des umsichtigen Gebrauchs dieser dienen. Weiterhin sollen diese Mal3nah-
men die Umorganisation des Gesundheitswesens, der gesundheitsrechtlichen
Vorschriften und Gesetze und der nationalen Surveillance-Systeme unterstitzen.
Nicht zuletzt soll dadurch die Forschung nach neuen Antibiotika und neuen Imp-
fungen vorangetrieben werden. Im Strategieplan sind detailliert mogliche Interven-
tionen fur alle Akteure und Bereiche des Gesundheitswesens, also fur Patienten,
Arzte, Apotheker, Krankenhauser, Viehzucht, Politik und pharmazeutische Indust-

rie, beschrieben.

Die globale Strategie der WHO und die Mitteilung der EC erschienen in einer poli-
tisch ungunstigen Zeit. Das offentliche Interesse wurde 2001 unter anderem durch
die Anschlage vom 11.September in den Vereinigten Staaten von Amerika in Rich-
tung der Sicherheit und des Bioterrorismus verschoben, so dass der Implementie-
rung der vorgeschlagenen Interventionen auf dem Gebiet der Antibiotikaresisten-
zen keine Prioritat eingeraumt wurde (Conly, 2010). Im November 2001 startete
trotz der schwierigen politischen Lage die vom ECDC betreute und finanzierte Eu-
ropaische Uberwachung des Verbrauchs antimikrobieller Mittel (European Sur-
veillance of Antimicrobial Consumption, ESAC). Dabei handelt es sich um ein eu-
ropaisches Projekt, das von der Universitat Antwerpen koordiniert wurde. Daran
nehmen mittlerweile 35 Lander (Stand: 2015) teil, darunter die 28 EU-
Mitgliedsstaaten, die drei EWR-Lander Island, Norwegen und die Schweiz, Maze-
donien, die Turkei, Israel und Russland. Jedes Land verfugt Uber ein eigenes

Netzwerk von Experten, die Daten zur Verwendung von Arzneimitteln zur Behand-
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lung von durch Bakterien, Viren und Pilze verursachten Infektionen sammeln und
ubermitteln (ESAC, 2012).

Im Jahr 2004 beschlossen das Europaische Parlament und der Europaische Rat
die Errichtung eines Europaischen Zentrums fur die Pravention und die Kontrolle
von Krankheiten (ECDC) (EU, 2004). 2005 begann diese EU-Agentur mit Sitz in
Stockholm ihre Arbeit mit dem Ziel, die Bekampfung von Infektionskrankheiten in
Europa voranzutreiben. |hre Mission ist die gesundheitlichen Risiken durch tber-
tragbare Krankheiten zu identifizieren, zu beurteilen und zu kommunizieren. Zwei
der verschiedenen Aktionsprogramme beschaftigen sich mit den Themen ,Anti-

mikrobielle Resistenzen“ und ,Nosokomiale Infektionen®.

2007 wurde der erste ,Europaische Epidemiologische Report fur Ubertragbare
Krankheiten“ veroéffentlicht (,The First European Communicable Disease Epidemi-
ological Report®) (ECDC, 2007). In diesem wurden unter anderem erstmalig Sur-
veillance-Daten der Mitgliedsstaaten zu den antimikrobiellen Resistenzen und no-

sokomialen Infektionen aus dem Jahr 2005 analysiert.

Seit 2008 findet jahrlich am 18. November der Europaische Antibiotikatag statt
(ECDC, 2011). Dabei handelt sich um eine europaische Initiative zur Forderung
der offentlichen Gesundheit. Durch verschiedene Aktionen in vielen EU-Landern
soll das Bewusstsein flur die Bedrohung der 6ffentlichen Gesundheit durch Antibio-
tikaresistenzen gescharft und Uber die umsichtige Anwendung von Antibiotika in-

formiert werden.

Der jahrliche Weltgesundheitstag am 7. April fand 2011 unter dem Motto ,Wer
heute nicht handelt, kann morgen nicht mehr heilen” statt. Damit rief die WHO die
Offentlichkeit, die Arzteschaft, die pharmazeutische Industrie und die Viehwirt-
schaft auf, zu einer verantwortungsbewussten Verschreibungs- und Anwendungs-
praxis Uberzugehen, den Antibiotikagebrauch zu minimieren und zu tUberwachen,
um Resistenzen einzudammen, und die Entwicklung neuer Antibiotika voranzu-
treiben. Dazu fanden im ganzen EU-Raum diverse Veranstaltungen, Aktionen und
Kampagnen statt (WHO, 2011).

Im Herbst 2011 erlie® daraufhin das WHO-Regionalkomitee fur Europa einen stra-
tegischen Aktionsplan zur Bekampfung von Antibiotikaresistenzen. In diesem wur-

de eine Reihe von MalRnahmen vorgeschlagen, die die Entstehung und Verbrei-
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tung von Antibiotikaresistenzen verringern sollen. So wurde die Entwicklung natio-
naler Strategieplane gefordert, die einen umsichtigen Antibiotikagebrauch in der
Human- und Tiermedizin und in der Viehzucht férdern sollen. Weiterhin wurde der
Ausbau nationaler Surveillance-Systeme fur den Antibiotikaverbrauch und die Re-

sistenzentwicklung beschlossen.

Nationale MaBRnahmen

Im Jahr 1995 wurden in Abstimmung mit der Kommission ,Infektionsepidemiolo-
gie” am Robert-Koch-Institut (RKI) erstmals die Nationalen Referenzzentren (NRZ)
zur Uberwachung wichtiger Infektionserreger benannt und durch das Bundesmi-
nisterium fur Gesundheit (BMG) berufen. Dabei soll ein epidemiologisches Netz-
werk entstehen, das es ermdglicht, relevante Informationen fur die Bekampfung
von Infektionskrankheiten kontinuierlich aus allen betroffenen Bereichen des Ge-
sundheitswesens zusammenzufuhren und defizitare Bereiche zu ermitteln. Die so
gewonnenen Daten und Erkenntnisse sollen in gesundheitspolitisches Handeln
einflielRen. Zusatzlich wurden fur den gleichen Zeitraum Konsiliarlaboratorien (KL)
zu weiteren gesundheitsrelevanten Infektionserregern mit besonderer infektions-

epidemiologischer Bedeutung eingerichtet (RKI, 2014).

Daraus entstand auch ein Nationales Referenzzentrum fur Surveillance von noso-
komialen Infektionen (NRZ fur Surveillance), dessen Funktionen durch das Institut
fur Hygiene und Umweltmedizin der Charité — Universitatsmedizin Berlin, die ge-
meinsame Einrichtung der Freien Universitat Berlin und der Humboldt-Universitat
Berlin, ausgelbt werden. Im Jahr 1996 wurde vom NRZ die Methode KISS (Kran-
kenhaus-Infektions-Surveillance-System) entwickelt, die es der Stationen und Ab-
teilungen ermoglichen soll, nach einer einheitlichen Methode eine Surveillance
nosokomialer Infektionen durchzufihren, indem die wichtigsten Einfluss- und Risi-
kofaktoren bericksichtigt und somit orientierende Vergleiche ermdglicht werden
konnen. Die so erhobenen Daten werden regelmallig dem NRZ Ubermittelt und
dort analysiert. Die zusammengefassten und anonymisierten Daten sollen dann in
geeigneter Form als Referenzdaten bereitgestellt werden. Um die Aussagekraft
der Daten und damit auch die Wirksamkeit der Surveillance zu steigern, wurde der

Fokus auf besondere Risikobereiche bzw. auf Patientengruppen mit hohem Infek-
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tionsrisiko innerhalb des Krankenhauses gelegt. Dazu zahlen Patienten auf Inten-
sivstationen, operierte Patienten, FrUhgeborene auf neonatanologischen Intensiv-
stationen, Patienten nach einer Knochenmarktransplantation, ambulant operierte
Patienten, Patienten mit einem Zentral-Venen-Katheter, Patienten mit einem
Harnwegskatheter oder mit maschineller Beatmung auf Nicht-Intensivstationen
und MRSA-(methicillinresistente Staphylococcus aureus) befallene Patienten
(NRZ fur Surveillance, 2012).

Weiterhin werden seit 1999 im Rahmen von EARSS Daten zur Resistenzsituation
und -entwicklung der haufigsten und klinisch bedeutsamsten Erreger in der statio-
naren Krankenversorgung in Deutschland erhoben. Im gleichen Jahr wurde das
German Network for Antimicrobial Resistance Surveillance (GENARS) als Netz-
werk der mikrobiologischen Labore von deutschen Universitatskliniken gegrindet.
Das Projekt wird von den Fachgesellschaften Deutsche Gesellschaft fur Hygiene
und Mikrobiologie (DGHM), Paul-Ehrlich-Gesellschaft fir Chemotherapie (PEG)
und Deutsche Gesellschaft fur Infektiologie (DGI) unterstitzt. Das Ziel des Projek-
tes ist die kontinuierliche Erhebung von Resistenzdaten aus der Routinediagnostik
fur das gesamte Spektrum klinisch relevanter Erreger, um zeitnah die aktuelle Re-
sistenzsituation und —entwicklung in Krankenhausern zu erfassen (Huppertz et al.,
2002)

Im Jahr 2007 wurde das Projekt "ARS - Antibiotika-Resistenz-Surveillance in
Deutschland" unter der Férderung des BMG initiiert. Das Ziel war, ein kontinuierli-
ches flachendeckendes Surveillance-System aufzubauen, um reprasentative und
aktuelle Daten zur Resistenzlage und zum Antibiotikaverbrauch zu erheben. Dabei
sollen auch organisatorische und methodische Grundlagen erarbeitet werden, die
es erlauben wirden, die Resistenzsituation nach Versorgungsart (ambulant oder
stationar) und nach Region spezifisch zu erfassen und Veranderungen uber die
Zeit und in Abhangigkeit aulerer Einflussfaktoren zu erkennen (RKI, 2013). Die
ARS integrierte die Methoden und Erkenntnisse aus EARSS und GENARS und
kooperiert mittlerweile mit dem europaischen Surveillance-Netzwerk EARS-Net
und mit den NRZ. Dabei Ubermitteln Laboratorien, die mikrobielle Untersuchungen
durchfihren, die Resistenzergebnisse bakterieller Erreger in standardisierter Form
an das RKI. Diese Daten werden in einer Datenbank gesammelt und in aggregier-

ter Form offentlich publiziert. Die beteiligten Laboratorien bekommen ein Feed-


http://www.dghm.org/
http://www.dghm.org/
http://www.p-e-g.org/econtext/
http://www.dgi-net.de/
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back und kdnnen spezifisch aufgearbeitete Statistiken abrufen.

Im Jahr 2008 erstellten das BMG und das RKI einen gemeinsamen Strategieent-
wurf zur Erkennung, Pravention und Kontrolle von Antibiotikaresistenzen — Deut-
sche Antibiotika Resistenzstrategie (DART) (RKI, 2008; BMG, 2011). Dieser sah
10 Ziele und 32 geplante Aktionen vor, die im Zeitraum 2008-2013 stattfanden.
Unter anderem wurde dabei die Entwicklung von Surveillance-Systemen zur Er-
fassung und Bewertung von Daten zur Antibiotikaresistenz und zum Antibiotika-
verbrauch erzielt. Diese dienen als eine Art FrUhwarn- und Reaktionsplan, um das
frhzeitige Erkennen von neuen Resistenzen bzw. Resistenzmustern zu ermogli-
chen. Gleichzeitig sollen Monitoring-Systeme den Antibiotikaverbrauch besser er-
fassen. Um den rationalen Umgang mit Antibiotika zu férdern, sollen unabhangige
und wissenschaftlich begrindete — also evidenzbasierte — Leitlinien zur Therapie
bakterieller Infektionen entstehen. Die therapeutischen Entscheidungen sollen
durch Malinahmen zur Verbesserung der Diagnostik unterstttzt werden. Die Aus-,
Weiter- und Fortbildung von Arzten, Apothekern, Pflegepersonal und Naturwis-
senschaftlern auf diesem Fachgebiet sollte entsprechend geférdert werden. Wei-
terhin sah der Aktionsplan vor, die nationale und internationale Zusammenarbeit
zu starken, indem z. B. regionale Netzwerke und Arbeitsgruppen auf Bundesebe-
ne entstehen. Ein Koordinationszentrum fir die internationale Kooperation ent-
stand bei RKI. Als letztes Ziel wurde die Forschung und Evaluierung der Faktoren
vorgesehen, die zu unsachgerechtem Antibiotikaeinsatz fuhren. In Studien soll
naher erforscht werden, welche Malinahmen die rationale Antibiotikatherapie un-

terstiutzen konnen.

Um die genaue Beziehung zwischen dem Antibiotikaverbrauch und der Resistenz-
verbreitung, die nicht einfach linear verlauft, darzustellen, wurden regelmalige
Berichte durch das Bundesamt fur Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit
und die PEG initiiert, die GERMAP genannt werden. Diese sollen die verfugbaren
Daten Uber den Antibiotikaverbrauch und die Antibiotikaresistenzen in der Human-
und Veterinarmedizin in Deutschland zusammenfassen. Die Daten zum ambulan-
ten Antibiotikaverbrauch beruhen auf den Untersuchungen des Wissenschaftli-
chen Instituts der AOK (WIdO). Fur die bakteriellen Resistenzen werden die Daten
aus der Resistenzstudie der PEG, aus den Erhebungen des GENARS, aus dem

SARI-Projekt und aus dem EARSS herangezogen. Auch Daten aus den NRZ zur
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Uberwachung wichtiger Infektionserreger werden beriicksichtigt. Seit 2008 werden
auch die Daten aus der Antibiotika-Resistenz-Surveillance (ARS) des RKI heran-
gezogen. Bis Juni 2016 sind drei Berichte erschienen: GERMAP 2008, GERMAP
2010 und GERMAP 2012 (PEG, 2013).

Im Jahr 2015 verabschiedete die Weltgesundheitsversammlung einen Globalen
Aktionsplan zur Bekampfung von Antibiotika-Resistenzen mit dem besonderen
Fokus auf die Notwendigkeit gemeinsamer Handlungen der Human- und Veteri-
narmedizin sowie der Landwirtschaft bei der Bekdmpfung von Resistenzen (,One-
health“-Strategie) und mit der Aufforderung an alle Mitgliedstaaten bis Mitte 2017
nationale Aktionsplane zu verabschieden. Dies wurde in Deutschland mit der Anti-
biotika-Resistenzstrategie ,DART 2020“ erfullt, die diverse MalRhahmen zur Be-
kampfung von Antibiotika-Resistenzen bundelt (BMG, 2015a). Die Bundesregie-
rung definierte mit DART folgende Ziele: den One-Health-Ansatz national und in-
ternational zu starken, die Resistenz-Entwicklungen frihzeitig zu erkennen, die
Therapie-Optionen zu erhalten und zu verbessern, die Infektionsketten frihzeitig
zu unterbrechen und Infektionen zu vermeiden, das Bewusstsein fur Antibiotika-
Resistenzen zu fordern, die Kompetenzen zu starken und die Forschung und Ent-

wicklung neuer Antibiotika zu unterstutzen.

Desweiteren nutzte die Bundesregierung die deutsche G7-Prasidentschaft im Jahr
2015, um Antibiotika-Resistenzen auf die Tagesordnung des G7 Gipfels in EImau
zu setzen und konkrete Vereinbarungen zu treffen. In diesem Zusammenhang
entstand durch die G7-Gesundheitsministerkonferenz im gleichen Jahr in Berlin
die ,Berliner Erklarung zur Bekampfung von Antibiotika-Resistenzen® (BMG,
2015b). In dieser wird u. a. gefordert, dass Antibiotika nur zu therapeutischen
Zwecken nach individueller Diagnostik verabreicht werden. Eine obligate Ver-
schreibungspflicht fur Antibiotika in der Humanmedizin sowie strikte Regeln fur
einen sachgerechten Einsatz von Antibiotika in der Humanmedizin, Veterinarme-
dizin und der Landwirtschaft, nationale Aktionsplane gegen Antibiotika-
Resistenzen, ein globales Netzwerk von Antibiotika-Experten und die Harmonisie-
rung von Zulassungsverfahren und -bedingungen — einschlielich klinischer Stu-
dien — sollen den rationalen Antibiotikaeinsatz unterstitzen. Durch wirtschaftliche
Anreize soll die Forschung und Entwicklung neuer Antibiotika und Diagnostika ge-

fordert werden.
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Auch auf Landerebene wurden diverse Projekte konzipiert. Besonders prominent
wurde im Oktober 2012 durch das Niedersachsische Ministerium fur Soziales,
Frauen, Familie, Gesundheit und Integration eine Antibiotika-
Minimierungsstrategie in der Humanmedizin vorgestellt. Das Ziel dieser ist es,
langfristig einen sorgfaltigeren Umgang mit Antibiotika und einen sorgfaltigeren
Einsatz von Antibiotika zu induzieren. Zur Strategie gehoren Fortbildungsinitiativen
fur die Arzteschaft und Apothekerschaft, Informationen fiir Patienten und Eltern
sowie die Beobachtung der Resistenzentwicklung durch das Antibiotika-Resistenz-
Monitoring in Niedersachsen (ARMIN) (NMSGG, 2012). Im August 2013 erschien
unter der Federfuhrung des Niedersachsischen Landesgesundheitsamts als wich-
tiger Eckpfeiler in der Niedersachsischen Antibiotika-Minimalstrategie der Ratge-
ber ,Rationale orale Antibiotikatherapie fir Erwachsene im niedergelassenen Be-
reich“ (NLGA, 2013). Er stellt eine Entscheidungshilfe fir die Arzte im niederge-
lassenen Bereich dar. Die Empfehlungen, die von den bekannten Leitlinien abwei-
chen, beruhen auf der Resistenzsituation in Niedersachsen, die anhand ARMIN

regelmafdig evaluiert wird.
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2. Antibiotikaverbrauch

Der Antibiotikaverbrauch steigt europaweit seit Jahren. Die Verordnungsdichte
variierte in den einzelnen Landern in der EU bzw. EWR im Zeitraum 2006 bis 2014
zwischen Werten von zehn definierten Tagesdosen (defined daily doses, DDD)
und Uber 35 DDD pro 1.000 Einwohner und pro Tag (Tabelle 1). Die hochste Ver-
ordnungsdichte findet sich seit Jahren unverandert in Griechenland, Rumanien,
Zypern, Frankreich, ltalien, Belgien und Luxemburg, die niedrigste in den Nieder-
landen, Estland, Lettland und Schweden, wahrend der Durchschnittsverbrauch in
der EU/EWR bei etwa 20-22 DDD pro 1.000 Einwohner und pro Tag liegt. Im eu-
ropaischen Vergleich lag Deutschland in diesem Zeitraum konstant im unteren
Drittel (ESAC-Net, 2015).

Tabelle 1: Antibiotikaverbrauch in Europa in DDD pro 1.000 Einwohner pro Tag (zusammen-
gestellt nach ESAC-Net, 2015; Auszug, je Top 3 minimale Werte und maximale Werte, Werte
fur Deutschland und der EU-Durchschnitt)

Land/Jahr 2010 2011 2012 2013 2014
Niederlande 11,2 11,4 11,3 10,8 10,6
Estland 11,1 12,2 11,7 11,7 11,7
Lettland 11,9 12,8 13,0 13,5 12,6
Deutschland 14,1 13,9 14,8 15,7 14,6
EU/EWR 20,1 20,8 21,2 21,8 21,6
Frankreich 28,2 28,7 29,7 30,1 29,2
Rumaénien k. A 30,9* 30,4* 31,6* 31,2*
Griechenland 39,9* 35,7 32,5 32,2 34,1
*inkl. stationarer Verbrauch

In Deutschland betrug im Jahr 2007 der gesamte ambulante Antibiotikaverbrauch
in der Humanmedizin etwa 363 Mio. DDD und entsprach somit einer Verord-
nungsdichte von 15 DDD pro 1.000 Versicherte und Tag. Im Zeitraum 2003-2007
verzeichnete die ambulante Verordnungsdichte im Bereich der Gesetzlichen Kran-
kenversicherung (GKV) nur marginale Anderungen und lag zwischen 13 und 15

DDD pro 1.000 Versicherte und Tag. Dies entsprach einem Verbrauch von flinf
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DDD pro Jahr und pro GKV-Versicherten (Kresken et al., 2008). 2008 wurden 41
Mio. Antibiotikaverordnungen fur 753 Mio. Euro, 2009 40 Mio. Antibiotika-
Verordnungen flr 750 Mio. Euro verzeichnet (Kresken et al., 2010). Dies ent-
sprach einer Verordnungsdichte von 14,6 bzw. 14,9 DDD pro 1.000 Versicherte
und Tag, die somit etwas hoher als in den Vorjahren lag. Im Jahr 2011 wurden fur
Antibiotika 38 Mio. Verordnungen mit 358 Mio. DDD fur 684 Mio. Euro im ambu-
lanten Bereich getatigt. Die Verordnungsdichte betrug 14,1 DDD pro 1.000 Versi-
cherte pro Tag (Kresken et al., 2012).

Beim Antibiotikaverbrauch in Deutschland zeigten sich bereits im ersten GER-
MAP-Bericht deutliche regionale Unterschiede. Arzte in den westlichen (alten)
Bundesléndern verordneten mehr Antibiotika als Arzte in den &stlichen (neuen)
Bundeslandern. Im Jahr 2007 betrug die Verordnungsdichte im Westen und im
Suden zwischen 17,0 DDD pro 1.000 Versicherte und Tag und 13,1 DDD pro
1.000 Versicherte und Tag und im Osten zwischen 9,4 DDD pro 1.000 Versicherte
und Tag und 11,5 DDD pro 1.000 Versicherte und Tag (Kresken et al., 2008). Die
beobachteten Unterschiede wurden im GERMAP 2010 und GERMAP 2012 besta-
tigt (Kresken et al, 2010; Kresken et al., 2012). Im Jahr 2008 betrug die Verord-
nungsdichte im Westen und Suaden zwischen 17,0 DDD pro 1.000 Versicherte und
Tag und 13,3 DDD pro 1.000 Versicherte und Tag und im Osten zwischen 10,1
DDD und 12,1 DDD pro 1.000 Versicherte und Tag (Kresken et al., 2010). 2011
wurde eine Schwankungsbreite von 10,6 DDD pro 1.000 Versicherte und Tag in
Sachsen bis 17,3 DDD pro 1.000 Versicherte und Tag in Nordrhein-Westfalen
festgestellt (Kresken et al., 2012). Die regionalen Unterschiede fir ausgewahlte

Antibiotikaklassen im Jahr 2011 sind in Tabelle 2 dargestellt.

Antibiotika zahlen seit Jahren zu den am haufigsten verordneten Arzneimitteln im
ambulanten Bereich. Diese Entwicklung kann im jahrlich erscheinenden Arznei-
verordnungs-Report (AVR) nachvollzogen werden. Seit 1985 werden in dieser
Publikation unter der Herausgeberschaft des Pharmakologen Prof. Dr. Ulrich
Schwabe und des Okonomen Dr. Dieter Paffrath die vertragsarztlichen Arzneiver-
ordnungen in Deutschland dargestellt und kommentiert. Dadurch sollen eine ver-
besserte Markt- und Kostentransparenz sowie eine Bewertung der Arzneimittel
nach den Kriterien der Evidenz-basierten Medizin erzielt werden.
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Diese Daten zeigen, dass die Antibiotika-Verordnungen seit Jahren zwar nur mar-
ginal zunehmen, dafur aber das Verordnungsvolumen in DDD deutlich ansteigt.
Wahrend im Jahr 2007 noch 327,4 Mio. DDD Antibiotika verordnet wurden, betrug
das Verordnungsvolumen 2013 bereits 400,5 Mio. DDD und fiel 2014 nur marginal
auf 373,7 Mio. DDD ab (Kern, 2008; Kern, 2014; Kern, 2015). In Abbildung 1 ist
die Entwicklung der Antibiotikaverordnungen sowie des Verordnungsvolumens flr
Antibiotika im Zeitraum 2007-2014 dargestelit.

Tabelle 2: Regionale Unterschiede in der Verordnungsdichte ausgewahlter Antibioti-
kaklassen im Jahr 2011 in DDD pro 1.000 Versicherte und Tag (Kresken et al., 2012)

Antibiotikaklasse Ost Siid West

Chinolone 1,37 1,45 1,54

Spezielle Harnwegsantibiotika: Nitro-
furantoin, Nitroxolin, Fosfomycin

Folsdureantagonisten 0,49 0,56 0,69

0,40 0,37 0,53

Ost: neue Bundeslander und Berlin; Siid: Baden-Wiurttemberg und Bayern; West: restliche alte Bundeslander

450

400,5

400

350

300
250
200
150
100

38,4 39,1 40,6 39,5 38,2 40,3 42,2 39,2
50

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

e=gmwDefinierte Tagesdosen in Mio. Verordnungen in Mio.
+

Abbildung 1: Entwicklung der Antibiotikaverordnungen sowie des Antibiotikaverordnungs-
volumens (in DDD) im Zeitraum 2007-2014 (erstellt nach den AVR 2007-20152)

2 Kern, 2007; Kern, 2008; Kern, 2009; Kern, 2010; Kern, 2011; Kern, 2012; Kern, 2013; Kern, 2014a; Kern, 2015;
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Diese Entwicklung betraf vor allem Breitspektrumantibiotika wie die Aminopenicil-
line, die Cephalosporine und die Makrolide sowie das spezifische Harnwegsthera-
peutikum Fosfomycin, wahrend die Verordnungsvolumina der Fluorchinolonen und
Tetracyclinen konstant geblieben sind und die Volumina der Penicilline und Sulfo-

namide Uber den Zeitraum abgenommen haben (Abbildung 2).
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Fosfomycin Nitroxolin

Abbildung 2: Entwicklung der Verordnungsvolumina der Antibiotikaklassen in DDD im Zeit-
raum 2003-2014 (erstellt nach den AVR 2003-20143)

Anhand der IMS Health-Daten Iasst sich der gleiche Trend fur den Zeitraum 2012-
2013 nachverfolgen. Diese Daten beruhen auf den Abverkaufen der pharmazeuti-
schen Industrie an die pharmazeutischen Grofshandler und auf den Abverkaufen
der deutschen Apotheken an Patienten. Dadurch wird der komplette Arzneimittel-
markt in Deutschland bertcksichtigt. In Abbildung 3 sind die Absatze in Original-

packungen4 ausgewabhlter Antibiotikagruppen dargestellt.

3 Schwabe et al., 2003; Kern, 2004; Kern, 2005; Kern, 2006; Kern, 2007; Kern, 2008; Kern, 2009; Kern, 2010; Kern, 2011;
Kern, 2012; Kern, 2013; Kern, 2014a;

* Darunter wird die vom Hersteller vorgesehene und vorgeschriebene Verpackung eines Arzneimittels verstanden. Diese
wird in dieser Arbeit aus Grunden der leichteren Lesbarkeit als ,Packung” bezeichnet.
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Dabei wurden nur peroral anzuwendende Arzneimittel herangezogen. Im Jahr
2013 stieg der Absatz aller betrachteten Wirkstoffgruppen stark an, das betraf ins-
besondere die Breitspektrum-Penicilline Amoxicillin, Amoxicillin/Clavulansaure,

Ampicillin  und Sultamicillin, die Cephalosporine sowie die Makrolide und

Clindamycin.
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Abbildung 3: Entwicklung des Absatzes ausgewahlter Antibiotikaklassen® in Packungen
im Zeitraum 2012-2014 (erstellt nach unpublizierten IMS Health-Daten
fir den Zeitraum 2012-2014)

Bei naherer Betrachtung der Wirkstoffe, die in der Therapie von Harnwegsinfektio-
nen (HWI) eingesetzt werden, zeigte sich ein durchgehend hoher Absatz der ora-
len Fluorchinolone, insbesondere der Substanzen Ciprofloxacin und Levofloxacin,
sowie eine Stagnation beim Absatz von Trimethoprim und Nitrofurantoin (Abbil-
dung 4). Fosfomycin war die einzige Substanz, die im insgesamt absatzschwa-
chen Jahr 2014 einen deutlichen Absatzanstieg erzielen konnte. Bei allen anderen
Wirkstoffen bzw. Wirkstoffkombinationen zeigte sich ein deutlicher Rickgang des

> Breitspektrum-Penicilline: Amoxicillin, Amoxicillin/Clavulansaure, Ampicillin, Sultamicillin; Sonstige Penicilline: Phe-
noxymethylpenicillin, Flucloxacillin; TMP: Trimethoprim; TMP/SMX: Trimethoprim/Sulfamethoxazol
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Absatzes in Packungen im Jahr 2014 im Vergleich zum Vorjahr. Die Absatze von
Ofloxacin und Norfloxacin fielen 2014 sogar unter den Werten des Jahres 2012
ab.

Der Absatz von Trimethoprim blieb konstant in allen drei betrachteten Jahren und
betrug durchgehend etwa 11 bis 14 % vom Absatz der Kombinationstherapie Tri-
methoprim/Sulfamethoxazol® (Abbildung 4). Der geringfiigige Einsatz von Trime-
thoprim als Monotherapie spricht gegen eine grofde Bedeutung fur die Behandlung
von HWI, da Trimethoprim lediglich fur diese Indikation zugelassen ist (Infec-
topharm, 2015). Im Gegensatz dazu wird die Kombination Trime-
thoprim/Sulfamethoxazol auch bei Infektionen der Atemwege und des HNO-

Traktes eingesetzt.

Bei Levofloxacin fiel der Absatz in den Jahren 2012 und 2013 stark ab, was mog-
licherweise auf den im September 2012 verschickten ,Rote-Hand-Brief* zurickzu-
fuhren war, in dem Uber Indikationseinschrankungen, neue schwerwiegende Ne-
benwirkungen und VorsichtsmalRnahmen bei der Anwendung der Substanz infor-
miert wurde (Sanofi, 2012).

% In dem ATC-Index (Amtliche deutsche Fassung 2012) ist die Kombination in der Reihenfolge ,Sulfametho-
xazol/Trimethoprim® klassifiziert. In dieser Arbeit wird die im englischsprachigen Raum gebrauliche Reihenfolge ,Trime-
thoprim/Sulfamethoxazol“ verwendet.
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Abbildung 4: Entwicklung des Absatzes ausgewihliter Wirkstoffe’ (nur perorale
Formulierungen) in Packungen im Zeitraum 2012-2014 (erstellt nach unpublizierten
IMS Health-Daten fiir den Zeitraum 2012-2014)

? TMP/SMX: Trimethoprim/Sulfamethoxazol
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3. Theoretische Grundlagen und Hintergriinde

3.1. Evidenzbasierte Medizin

Der Begriff ,,evidenzbasierte Medizin“ (EbM) wird von unterschiedlichen Autoren in
unterschiedlicher Art und Weise definiert. Die vorliegende Arbeit benutzt die Be-
griffsbestimmungen des Deutschen Netzwerks Evidenzbasierte Medizin e. V.
(DNEDbM). Dabei hat der Begriff Evidenz im Kontext der evidenzbasierten Medizin
eine andere Bedeutung als die des Wortes Evidenz, das Offenkundigkeit, Augen-
scheinlichkeit, Offensichtlichkeit bedeutet. Die Evidenz in der evidenzbasierten
Medizin leitet sich vom englischen Wort "evidence" ab, welches Aussage, Zeug-
nis, Beweis oder Beleg bedeutet. Hierbei wird dem Bezug zu den Informationen
aus wissenschaftlichen Studien und systematisch zusammengetragenen Kklini-
schen Erfahrungen Rechnung getragen, die entsprechend einen Sachverhalt er-
harten oder widerlegen. Unter EbM wird demnach der gewissenhafte, ausdruckli-
che und vernunftige Gebrauch der gegenwartig besten externen, wissenschaftli-
chen Evidenz fur Entscheidungen in der medizinischen Versorgung individueller
Patienten verstanden. Dies setzt voraus, dass jeder individuelle Patient auf der
Basis der besten zur Verfligung stehenden wissenschaftlichen Daten versorgt
wird. Zu der Umsetzung von EbM gehdren die systematische Recherche in der
medizinischen Literatur, um die verfugbare Evidenz zu eruieren, sowie die Kriti-
sche Beurteilung der Validitat dieser nach klinisch epidemiologischen Gesichts-
punkten und die Anwendung dieser Evidenz auf den konkreten Patienten unter
Berucksichtigung der klinischen Erfahrung und der Patientenvorstellungen
(DNEbM, 2015).

Fir das Vorgehen in der EbM kénnen fiinf Schritte definiert werden: die Uberset-
zung des klinischen Problems in eine Fragestellung, die durch wissenschaftliche
Untersuchungen zu beantworten ist; die systematische Literaturrecherche; die kri-
tische Evidenzbewertung; die Anwendung der gewonnenen Einsichten in Abwa-
gung der konkreten klinischen Situation und die selbstkritische Evaluation und ggf.

Anpassung der bisherigen Vorgehensweise (Cochrane Deutschland, 2016).
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3.2 Antibiotika

3.2.1 Allgemeines

Antibiotika sind Wirkstoffe, die ursprunglich von Mikroorganismen gebildet werden.
Sie werden zum Teil synthetisch modifiziert, so dass ihre pharmakologischen Ei-
genschaften verbessert werden kdénnen. Nach ihrer chemischen Struktur unterteilt
man sie in unterschiedlichen Gruppen: Tetracycline, Amphenicole, Betalactam-
Antibiotika, Sulfonamide, Lincosamide, Makrolide, Aminoglykoside, Chinolone,
Glycopeptide, Polymyxine, Steroid-Antibiotika, Imidazole, Nitrofuran-Derivate und
andere Antibiotika (Otto et al., 2015).

Zu den antibakteriell wirksamen Chemotherapeutika zahlen alle Substanzen, die
Bakterien in ihrem Wachstum hemmen oder abtdten. Diese werden entweder aus
(biotechnologisch veranderten) Pilzen oder deren Produkten gewonnen (Antibioti-
ka), oder synthetisch hergestellt (synthetische Chemotherapeutika). Beide Begriffe
werden haufig synonym in der Literatur verwendet, indem sie alle Arzneimittel ge-
gen bakterielle Erkrankungen in ihrer Gesamtheit benennen. In der Laienpresse
wird ausschlieRlich der Begriff Antibiotika angewendet. Aus Griinden der Uber-
sichtlichkeit wird in dieser Arbeit auch ausschliellich der Begriff Antibiotika fur die
Gesamtheit antibakteriell wirksamer Substanzen verwendet, es sei denn, dass die
Unterscheidung fur die weiteren Erlauterungen relevant ist. Synonym wird der Be-
griff Antiinfektiva verwendet. Die schematische Einteilung der antibakteriell wirk-

samen Substanzen ist in Abbildung 5 dargestellt.

Je nach Wirkung unterscheidet man bakteriostatisch und bakterizid wirksame An-
tibiotika. Des Weiteren werden die antibiotischen Substanzen ausgehend von der
chemischen Struktur und dem Angriffsort in der Bakterienzelle in unterschiedliche
Klassen eingeteilt. Ob die Wirkung bakteriostatisch oder bakterizid ist, hangt vor
allem vom Wirkmechanismus und daher vom Angriffsort der Substanz ab. Weitere
Faktoren, die die antibakterielle Wirksamkeit bestimmen, sind die Empfindlichkeit
der Erreger und ihre Wachstumsphase und die Einwirkdauer der Substanz sowie
die Konzentration am Wirkort. Wenn die antibakterielle Wirksamkeit des Antibioti-
kums in einer Hemmung des Wachstums der Bakterien oder deren Vermehrung

besteht, spricht man von einer Bakteriostase. Wenn die Bakterien durch die anti-
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biotische Substanz abgetotet werden, ist die Wirksamkeit entsprechend bakterizid
(Graefe et al., 2011). Die Art der Wirkung der Antibiotikaklassen ist in Tabelle 3

dargestellt.

Chemotherapeutika
(niedermolekulare natirlich vorkommende oder synthetisch hergestellte Stoffe, die eine
moglichst selektive Wirkung auf Neoplasien und Mikroorganismen aufweisen)

Antiinfektiva

Zytostatika

Virustatika Antimykotika

Antibakterielle Chemotherapeutika

Antibiotika

(ganz oder teilweise mikrobiellen

Ursprungs)

Chemotherapeutika
(synthetisch hergestellt)

Abbildung 5: Einteilung der antibakteriell wirksamen Wirkstoffe

Tabelle 3: Antibiotikaklassen und einzelne Wirkstoffe nach der Art ihrer Wirkung

(erstellt nach Otto et al., 2015)

(erstellt nach Graefe et al., 2011)

Bakterizid wirksame Antibiotika

Bakteriostatisch wirksame Antibiotika

Aminoglykoside Clindamycin
Betalactam-Antibiotika Linezolid
Fluorchinolone Makrolide

Fosfomycin

Nitrofurantoin

Glykopeptide

Sulfonamide

Nitroimidazole

Tetrazykline

Trimethoprim
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Bekannt sind folgende Wirkmechanismen antibiotischer Wirkstoffe: Storung der
bakteriellen Zellwandsynthese, Storung der bakteriellen Proteinsynthese, Storung
der bakteriellen Folsauresynthese, Stérung der bakteriellen DNA-Struktur und —
Replikation sowie Bildung von Poren in der bakteriellen Zytoplasmamembran.
Diese sind in Abbildung 6 schematisch dargestellt.

Die sogenannte minimale Hemmkonzentration (MHK) wird als Malstab fur die
Potenz oder Wirkstarke einer antibiotischen Substanz herangezogen. Darunter
wird die minimale Konzentration einer Substanz verstanden, die erforderlich ist,
um das Wachstum eines Erregers zu hemmen. Diese werden nach einem stan-
dardisierten DIN-Verfahren bestimmt. Wenn die MHK-Werte niedrig sind, gilt der
Erreger als empfindlich und der Wirkstoff als hochpotent. Umgekehrt stehen hohe
MHK-Werte fur mangelnde Empfindlichkeit bzw. niedrige antibiotische Potenz.
Wenn die MHK-Werte einer Substanz ansteigen, deutet dies auf eine zunehmen-
de Resistenz der untersuchten Bakterienstdmme hin. Eine Resistenz liegt vor,
wenn die MHK hoher als die maximale in vivo erreichbare, nicht toxische Plasma-

oder Gewebekonzentration ist (Ddrries et al., 2014).

Zellwandsynthese

Struktur und Funktion

Struktur und Funktion

p-Lactam-Antibiotika der Zellmembran der DNA
Glykopeptide Colistin, Polymyxin B Chinolone
Fosfomycin Daptomycin: N{rro{ur:ane
Bacitracin, Lipopeptid-Antibiotikum Nitroimidazole
Cycloserin

Folséure- 3
metabolismus THFS :::::2:;?"'“2:9&;
Rifampicin
Trimethoprim ll (Reduktase) (Tuberkulosebehandlung)
DHFS 508 Ribosomen Proteinsynthese
O ___ = Blockade der
Sulfonamide 508-Untereinheit;

Proteinsynthese
* Hemmung der Bildung

(Einbau
in DHFS)

PABS

Proteinsynthese
* Fehlsteuerung der

i LA

O

Proteinsynthese
* Blockade der

Hemmung der

Transpeptidierung
Chloramphenicol
Streptogramine

Proteinsynthese
* Blockade der

des Initiationskomplexes Synthese 30S-Untereinheit 50S-Untereinheit;
Oxazolidinone Aminoglykoside (Akzeptorposition) Hemmung der Translokation
(Linezolid) Bindung an 30S- Tetracycline Makrolide, Azalide, Ketolide

Untereinheit

(Ketolide hemmen zusatzlich
die Bildung der 30S- und 50S-
Untereinheiten)

Abbildung 6: Angriffspunkte antibakteriell wirksamer Wirkstoffe
(Quelle: Uniklinik Disseldorf, 2014)
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Bei der antibiotischen Pharmakotherapie sind zwei Behandlungsstrategien mog-
lich: eine empirische (kalkulierte) Antibiotikatherapie und eine gezielte Antibiotika-
therapie. Die empirische Therapie richtet sich gegen ein breites Spektrum mdgli-
cher Erreger und kommt vor allem bei schweren Infektionen zum Einsatz, wenn es
nicht moglich ist, die Erregerbestimmung abzuwarten. Im Gegensatz dazu be-
kampft eine gezielte Antibiotikatherapie genau den einen durch ein Antibiogramm
bestimmten Erreger. Die antibiotische Behandlung erfolgt i. d. R. als Monotherapie
mit einzelnen Wirkstoffen. Eine Kombinationstherapie mehrerer Substanzen kann
unter bestimmten Bedingungen gerechtfertigt sein. Dazu gehort u. a. die Behand-
lung schwersten Infektionen wie z. B. einer ambulant erworbenen Pneumonie, um
das Wirkspektrum der einzelnen Wirkstoffe zu erweitern und z. B. Mischinfektio-
nen mit Aerobiern und Anaerobiern zu bekampfen. Durch die Kombinationsthera-
pie kann auch die antibakterielle Wirksamkeit einzelner synergistischer Wirkstoffe
erweitert werden. So wird Sulfamethoxazol ausschlie3lich in Kombination mit Tri-
methoprim eingesetzt. Eine Kombinationtherapie kann auch erfolgen, um eine

schnelle Resistenzentwicklung wie z. B. in der Tuberkulosetherapie zu verhindern.

Eine prophylaktische Gabe von Antibiotika ist nur bei wenigen Indikationen sinn-
voll und berechtigt. Durch eine sog. Umgebungsprophylaxe kénnen Gesunde vor
Infektionen geschutzt werden, wenn sie Kontakt mit Menschen mit einer Meningo-
kokken- oder Haemophilus-influenzae-Meningitis hatten. Rezidivierenden Harn-
wegsinfektionen bei Frauen kann durch eine Langzeittherapie mit Trimethoprimo-
der Nitrofurantoin vorgebeugt werden. Bei operativen Eingriffen kann eine periope-
rative Antibiotikatherapie Wundinfektionen vorgebeugen. Weiterhin kdnnen bei
HIV-Patienten durch eine praventive Behandlung mit Antibiotika Pneumocystis-

jirovecii-Pneumonien verhindert werden (Graefe et al., 2011).

Wenn Antibiotika verordnet und eingenommen werden, missen besondere epi-
demiologische Aspekte beachtet werden. Dies sind die sog. ,Kollateralschaden®
von Antibiotika. Darunter versteht man die Auswirkungen des Antibiotikaeinsatzes,
die Uber die Schaden fur den einzelnen Patienten im Sinne von unerwlnschten
Arzneimittelwirkungen hinausgehen. Es geht einerseits um die Resistenzentwick-
lung bei Antibiotika, die einen hohen Stellenwert bei der Therapie schwerer Infek-
tionen haben. Andererseits wird befurchtet, dass Antibiotika auch einen Vorschub

bei der Resistenzentwicklung anderer Antibiotikaklassen leisten kdnnten. Epide-
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miologisch bedeutsam ware in diesem Kontext ein Zusammenhang eines Antibio-
tikums mit dem Auftreten von ESBL(Extended spectrum betalactamases)-Keimen
oder MRSA (methicillinresistente S. aureus) oder VRE (Vancomycin-resistente
Enterokokken). Wichtig ist es auch, dass alle Antibiotika eine Colitis durch C. diffi-
cile induzieren kdnnen. Ein héheres Risiko hierfur durch eine antibiotische Sub-

stanz wurde auch zu einem Kollateralschaden fuhren (Wagenlehner et al., 2011).

3.2.2 Substanzklassen

In der Anatomisch-therapeutisch-chemischen Klassifikation mit Tagesdosen
(WIdO, 2013) sind unter dem Punkt J ,Antiinfektiva zur systemischen Anwendung*
253 antibiotische Wirkstoffe und deren Kombinationen gelistet. Am deutschen
Markt waren Ende 2013 (Stand 15.12.2013, Quelle: Lauer-Taxe) 2.263 und Ende
2014 (Quelle: Lauer-Taxe, Stand 15.12.2014) 2.218 verschiedene antibiotische
Praparate® verfiigbar (alle verfiigbaren Praparate mit ATC JO1, inkl. Reimporte).
Die ATC-Klassifikation der Antibiotika sowie ihr Wirkmechanismus sind in Tabelle

4 dargestellt.

¥ Das Wort LPraparat” wird in dieser Arbeit synonym fir den Begriff ,,Fertigarzneimittel“ nach § 4 Absatz 1 Arzneimittelgesetz
benutzt.
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ATC-Code/Antibiotikaklasse
Wirkstoffe*

Wirkmechanismus

JO01A Tetracycline

Doxycyclin, Chlortetracyclin (t), Tetracyclin, Minocyclin, Tige-
cyclin (p), Oxytetracyclin (t)

Hemmung der
Proteinsynthese

J01B Amphenicole

Chloramphenicol (t)

Hemmung der
Proteinsynthese

J01C Betalactam-Antibiotika, Penicilline

JO1CA Penicilline mit erweitertem Wirkspektrum

Ampicillin, Amoxicillin, Mezlocillin (p), Piperacillin (p)

Hemmung
der Zellwandsynthese

JO01CE Betalactamase-sensitive Penicilline

Benzylpenicillin (Penicillin G), Phenoxymethylpenicillin (Penicil-
lin V)

Hemmung
der Zellwandsynthese

JO01CF Betalactamase-resistente Penicilline

Flucloxacillin

Hemmung
der Zellwandsynthese

J01CG Betalactamase-Inhibitoren

Clavulansaure, Sulbactam, Tazobactam

Hemmung
der Zellwandsynthese

J01D Andere Betalactam-Antibiotika

J01DB Cephalosporine

1. Generation: Cefalexin, Cefazolin (p), Cefadroxil

2. Generation: Cefuroxim, Cefaclor

3. Generation: Cefotaxim (p), Ceftazidim (p), Ceftriaxon (p),
Cefixim, Cefpodoxim, Ceftibuten

4. Generation: Cefepim (p)

Hemmung
der Zellwandsynthese

JO1DF Monobactame

Aztreonam (p)

Hemmung
der Zellwandsynthese

JO1DH Carbapeneme

Doripenem (p), Meropenem (p), Imipenem (p)

Hemmung
der Zellwandsynthese

JO1E Sulfonamide und Trimethoprim

Trimethoprim, Sulfamethoxazol und Trimethoprim (Cotrimoxa-
zol)

Hemmung des
Folsauremetabolismus

Fortsetzung auf Seite 34
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Fortsetzung Tabelle 4: Antibiotika zur systemischen Anwendung (ATC J01)
(erstellt nach WIdO, 2013; Otto et al., 2015)
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ATC-Code/Antibiotikaklasse
Wirkstoffe*

Wirkmechanismus

JO1F Makrolide, Lincosamide und Streptogramine

JO1FA Makrolide

Erythromycin, Roxithromycin, Clarihtromycin, Azithromycin

Hemmung der
Proteinsynthese

JO1FF Lincosamide

Clindamycin

Hemmung der
Proteinsynthese

JO1FG Streptogramine

In Deutschland nicht erhaltlich

Hemmung der
Proteinsynthese

J01G Aminoglykosid-Antibiotika

Tobramycin (p, i), Gentamicin (p, t), Amikacin (p)

Hemmung der
Proteinsynthese

JO01M Chinolone

Ofloxacin, Ciprofloxacin, Enoxacin, Norfloxacin, Levofloxacin,
Moxifloxacin

Hemmung der
Nukleinsauresynthese

Andere Antibiotika J01X

JO1XA Glycopeptid-Antibiotika

Vancomycin (p), Teicoplanin (p)

Hemmung der
Zellwandsynthese

J01XB Polymyxine

Colistin (i)

Schadigung der
Zellmembran

J01XC Steroid-Antibiotika

Fusidinsaure (t)

Hemmung der
Proteinsynthese

J01XD Imidazol-Derivate

Metronidazol

Schadigung der DNA

JO01XE Nitrofuran-Derivate

Nitrofurantoin

Hemmung der
Nukleinsduresynthese

J01XX Andere Antibiotika

Fosfomycin, Nitroxolin

Hemmung der
Zellwandsynthese

Linezolid, Daptomycin

Hemmung der
Proteinsynthese

*nur in Deutschland verfligbare Wirkstoffe, (p): nur parenterale Gabe; (t): topische Anwendung, (i): inhalative Anwendung
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3.2.2.1 Tetracycline®

Tetracycline werden aus verschiedenen Streptomyces-Arten isoliert oder partial
synthetisch hergestellt. Sie wirken bakteriostatisch, indem sie die Proteinsynthese
der Bakterienzelle Uber eine Bindung an den Ribosomen inhibieren. Tetracycline
sind wirksam gegen grampositive und gramnegative Bakterien wie Streptokokken,
Pneumokokken, Gonokokken, Meningokokken, Listerien, Chlamydien, Mykoplas-
men, Borrelien. Zwischen den einzelnen Substanzen bestehen Kreuzresistenzen.
Hohe Resistenzraten gegen Tetracycline bestehen bei Enterokokken, Staphylo-
kokken und Pseudomonas aeruginosa’®. Dafir sind MRSA- und VRE-Stiamme
weiterhin empfindlich (Otto et al., 2015; Graefe et al., 2011). Die auf dem deut-
schen Markt zum 01.05.2015 verfugbaren Tetracycline sind in Tabelle 5 aufge-
fuhrt.

Chlortetracyclin wird bei entzindlicher Akne im Gesicht eingesetzt, Doxycyclin bei
Akne papulo-pustulosa, Infektionen der Atemwege, des HNO-Bereiches, des Uro-
genitaltraktes, der Harnwege, des Magen-Darm-Trakts und der Gallenwege, sowie
bei Syphilis (bei Penicillin-Allergie), Borreliosen wie Erythema chronicum migrans
und Lyme-Disease, bei seltenen Infektionen wie Brucellose, Ornithose, Bartonel-
lose, Listeriose, Rickettsiose, Meliodiose, Pest, Granuloma inguinale, Chlamydi-

enkonjunktivitis, Trachom und bei Hauterkrankungen wie Rosacea.

Minocyclin ist indiziert zur Behandlung von Acne vulgaris, sowie von Infektionen
der Atemwege, des HNO-Bereichs, des Urogenitaltraktes, des Magen-Darm-
Traktes und der Gallenwege, von Rosacea, Chlamydien-Konjunktivitis, Trachom,
Borreliosen, seltenen Infektionen wie Brucellose, Ornithose, Bartonellose, Listerio-
se, Rickettsiose, Melioidose, Pest, Granuloma inguinale, Leptospirose, Legionars-

krankheit und zur Umgebungsprophylaxe bei Meningokokken-Meningitiden.

Oxytetracyclin ist nur als topische ophthalmologische Zubereitung zur Therapie
von Infektionen des vorderen Augenabschnittes wie Bindehaut-, Hornhaut- und

Lidrandentzindung und des Gerstenkorns verfugbar.

® Alle Angaben zu den verfligbaren Praparaten, die die Indikation, die Zulassung und den Wirkspektrum betreffen, wurden
den aktuell verfugbaren Fachinformationen der einzelnen Praparate zum 01.05.2015 entnommen. Diese sind verflugbar
unter: www.fachinfo.de. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wird auf die Listung der einzelnen Fachinformation verzichtet
und flr weitere Information auf die angegebenen Handelspraparate verwiesen.

1 Fir haufig genannte Bakterien wie u. a. Escherichia coli, Proteus mirabilis und Klebsiella pneumoniae wird nach der
ersten Nennung im Text aus Griinden der Ubersichtlichkeit die Kurzform verwendet: E. coli, P. mirabillis, K. pneumoniae
etc.


http://www.fachinfo.de/
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Tetracyclin wird bei Fluor vaginalis und Kolpitis, bei Infektionen der Atemwege,
des Urogenitaltraktes und des Magen-Darm-Traktes sowie bei Brucellose,

Chlamydienkonjunktivitis, Trachom, Acne vulgaris und Rosacea eingesetzt.

Tigecyclin findet Anwendung bei komplizierten Haut- und Weichgewebsinfektionen

und komplizierten intraabdominellen Infektionen.

Tabelle 5 Verfiigbare Tetracycline (Quelle: Lauer-Taxe, Stand 01.05.2015)

Wirkstoff (HANDELSNAMEN*"") Wirkspektrum

Chlortetracyclin
AUREOMYCIN (t)
Doxycyclin

DOXAKNE, ORAYCEA, (G)
Minocyclin

AKNOSAN, MINOCLIR, UDIMA, SKID bakteriostatisch auf einige aerobe grampositive

Oxytetracyclin Bakterien (einschl. MRSA), zahlreiche aerobe
CORTI-BICIRON (t) gramnegative Bakterien und atypische Erreger

Tetracyclin

IMEX (t), MYSTECLIN (t, v), TEFILIN
Tigecyclin

TYGACIL (p)

*Auswahl der in Deutschland verfligbaren Wirkstoffe; (G): Generika; (p): nur parenterale Gabe; (t): topische Anwendung,
(i): inhalative Anwendung, (v): vaginale Anwendung

3.2.2.2 Amphenicole

Der einzige verfugbare Wirkstoff Chloramphenicol wird im ambulanten Bereich
ausschlieBlich topisch bei schweren Bindehaut- und Hornhautinfektionen einge-
setzt. Er bindet an die bakteriellen Ribosomen und hemmt dadurch die Proteinsyn-
these. Chloramphenicol besitzt ein breites Spektrum und ist ein Reserveantibioti-
kum im stationaren Bereich (Fachinfo: Ursapharm, 2015).

' Zur leichteren Lesbarkeit werden die Handelsnamen der Fertigarzneimittel in den Tabellen durch GroRbuchstaben kennt-
lich gemacht. Auf die Auffiihrung des ®-Zeichens (Registered Trademark) wird hierbei verzichtet.
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3.2.2.3 Betalactam-Antibiotika

Zu den Betalactam-Wirkstoffen, die sich chemisch durch eine (-Lactam-Ring-
Struktur auszeichnen, gehdren funf Wirkstoffgruppen: Penicilline, Cephalosporine,
Carbapeneme, Monobactame und die Betalactamase-Hemmstoffe. Betalactam-
Antibiotika hemmen die bakterielle Zellwandsynthese, indem sie die Transpep-
tidasen irreversibel durch eine kovalente Bindung an das katalytische Zentrum
hemmen und somit die Quervernetzung des bakteriellen Mureingerustes verhin-
dern. Bakterien, die die Enzyme Betalactamasen produzieren, sind gegen diese
Wirkstoffe unempfindlich, da diese Enzyme den [B-Lactam-Ring 6ffnen und die an-
tibiotische Wirksamkeit aufheben. Daher besteht bei manchen Bakterien, die von
Natur aus Betalactamasen produzieren, eine primare Resistenz gegen Be-
talactam-Antibiotika. Die genetische Information dafur kann auf den bakteriellen
Chromosomen oder auf Plasmiden gespeichert sein. Eine sekundare Resistenz
kann sich entwickeln, indem die Enzymexpression durch eine antibiotische Be-
handlung induziert wird. Diese bildet sich langsam und beruht auf Veranderungen
der Penicillin-Bindeproteine oder der Bakterienmembran (Otto et al., 2015; Graefe
et al., 2011).

Penicilline

Schon im Jahr 1928 entdeckte Sir Alexander Fleming die Wirksamkeit der Stoff-
wechselprodukte eines Schimmelpilzes (Penicillium chrysogenum, Penicillium no-
tatum) gegen Staphylokokken. In den 1940er Jahren wurde die Struktur dieser
Produkte von Howard Florey und Ernst Chain aufgeklart, was den Startschuss fur
eine Gewinnung von Penicillin (Benzylpenicillin, Penicillin G) aus mutierten Stam-
men des Penicillium chrysogenums und damit fur seine Massenproduktion gab.
So wurde die erste antibiotische Substanz geboren. Spater wurde durch die Isolie-
rung von 6-Aminopenicillansaure die Synthese weiterer partialsynthetischer Peni-
cilline vorangetrieben. Dadurch konnten Substanzeigenschaften wie u. a. Saure-
stabilitat, Halbwertszeiten und Bioverfligbarkeit, aber auch das Wirkspektrum ver-
bessert werden (Friedrich, 2006).
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Heute sind diverse Substanzen dieser Gruppe verfugbar. Wahrend Penicillin G nur
parenteral als Benzathin-Penicillin G verabreichbar ist, sind die Phenoxypenicilline
sowie einige Vertreter der Amino- und der Isoxazolylpenicilline auch peroral ver-
fugbar. Die meisten Penicilline werden vor allem renal eliminiert und kaum meta-
bolisiert. Sie konnen weder die Blut-Hirn-Schranke noch die Zellmembranen
uberwinden, so dass sie nicht ZNS-gangig sind und gegen intrazellulare Bakterien

wie Legionellen oder Chlamydien unwirksam sind.

Die haufigste unerwiinschte Arzneimittelwirkung (UAW'?) bei Penicillinen ist die
Penicillin-Allergie, die sich in allergischen Reaktionen aller Art und Schwere au-
Rern kann. Es kénnen Urtikaria, Odeme, Fieber, Hamolyse, Blutbildveranderungen
(Neutropenie, Eosinophilie, Agranulozytose, Anamie, Thrombozytopenie), aber
auch ein anaphylaktischer Schock sowohl bei der parenteralen als auch bei der
peroralen Gabe auftreten. Bei Patienten mit Penicillin-Allergien sind Kreuzallergien

zu den Cephalosporinen hinreichend bekannt.

Die Aminopenicilline sowie ihre Kombinationen mit Betalactamase-Hemmern wer-
den bei Infektionen im HNO-Bereich, der oberen und unteren Atemwege, der Haut
und Weichteilgewebe eingesetzt. Sultamicillin und Ampicillin kbnnen auch bei Go-
norrhoe angewendet werden, Amoxicillin ist ein Bestandteil der Eradikationsthera-
pie von Helicobacter pylori. Piperacillin (in Kombination mit Tazobactam) und Mez-
locillin sind nur parenteral verfugbar und werden v. a. bei nosokomialen Infektio-

nen eingesetzt.

Benzylpenicillin wird parenteral bei rheumatischem Fieber, Meningitis, Syphilis,
Diphterie, Pneumonie, Infektionen im HNO-Bereich und im Mund-Kiefer-Bereich
sowie bei Erysipel angewendet, wahrend das peroral verfigbare Penicillin V bei
Infektionen im HNO-Bereich und im Zahn-Mund-Kiefer-Bereich, bei Infektionen der
Haut, bei Infektionen durch betahamolysierende Streptokokken (Scharlach, Ery-
sipel), bei Lymphadenitis und Lymphangitis und zur Endokarditis-Prophylaxe indi-

ziert ist.

Flucloxacillin wird bei Infektionen der Haut, der Schleimhaute, der Weichteilgewe-

be, der Atemwege, der Knochen und des Knochenmarks mit Penicillinase-

12 UAW wird in dieser Arbeit analog der Definitionen zu Pharmakovigilanz und Arzneimitteltherapiesicherheit (AMTS) der
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) synonym fiir eine Nebenwirkung verwendet, die eine schadliche
und unbeabsichtigte Reaktion auf die Anwendung eines Arzneimittels ist. Sie kann bei bestimmungsgemaRem Gebrauch
oder in Folge eines Medikationsfehlers auftreten.
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positiven Staphylokokken eingesetzt.

Die Wirkstoffe Clavulansaure, Sulbactam und Tazobactam gehdéren zu den Be-
talactamase-Inhibitoren. Diese gehen eine kovalente Bindung mit den Betalacta-
masen ein und hemmen dadurch irreversibel ihre enzymatische Aktivitat. Die Be-
talactamase-Hemmer besitzen keine eigene antibiotische Wirksamkeit und werden
daher nur in Kombination mit Antibiotika verabreicht. Dadurch erhdhen sie die an-
tibiotische Potenz und das Wirkspektrum der Partnersubstanz, so dass auch Be-
talactamase-produzierende Erreger wie Staphylokokken, Moraxella catarrhalis und
H. influenzae bekampft werden kénnen. Wahrend Sulbactam mit jedem Be-
talactam-Antibiotikum kombiniert werden kann, wird Clavulansaure nur mit Amoxi-
cillin und Tazobactam nur mit Piperacillin verabreicht (Otto et al., 2015; Graefe et
al., 2011). Die auf dem deutschen Markt zum 01.05.2015 verfugbaren Penicilline
sind in der Tabelle 6 aufgefuhrt.

Cephalosporine

Cephalosporine sind Abkommlinge der 7-Aminocephalosporansaure. In der Natur
kommen sie im Schimmelpilz Acremonium chrysogenum (friher: Cephalosporium
acremonium) als Cephalosporin-C vor. Cephalosporin-C hat eine chemische
Struktur, die der Struktur von Penicillin G ahnelt. Es hat als antibiotische Substanz
keine gunstigen pharmakologischen Eigenschaften, dient aber als Grundsubstanz
zur Herstellung partialsynthetischer Cephalosporine. Die einzelnen, im Handel
verfugbaren Cephalosporine unterscheiden sich durch die chemischen Substituen-
ten in ihrer Molekulstruktur. Es sind parenteral und peroral anwendbare Cephalos-
porine verfugbar, die zwar alle bakterizid wirksam sind, sich aber in ihren pharma-
kokinetischen Eigenschaften und ihrem Wirksamkeitssprektrum durchaus unter-
scheiden. Je nach ihrer zeitlichen Entwicklung und Wirksamkeit werden die Wirk-
stoffe in Generationen unterteilt (Otto et al., 2015; Graefe et al., 2011).


http://de.wikipedia.org/wiki/Schimmelpilz
http://de.wikipedia.org/w/index.php?title=Acremonium_chrysogenum&action=edit&redlink=1
http://de.wikipedia.org/wiki/Penicillin_G
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Tabelle 6: Verfiigbare Penicilline (Quelle: Lauer-Taxe, Stand 01.05.2015)

40

Wirkstoffgruppe und Wirkstoffe
(HANDELSNAMEN?¥)

Wirkspektrum

Penicilline mit erweitertem Wirkungsspektrum

Aminopenicilline
Ampicillin AMPICILLIN ratio;
Amoxicillin AUGMENTAN; (G)

Acylaminopenicilline
Mezlocillin MEZLOCILLIN CARINO;

Grampositive Erreger: Streptokokken, Pneumo-
kokken, Staphylokokken (penicillinasenegativ),
Bacillus anthracis, Clostridien, Corynebakterien;
Enterokokken, Listerien

Gramnegative Erreger: Gonokokken, Menin-
gokokken, H. influenzae, Escherichia coli, Salmo-
nellen, Shigellen, H. pylori

Gramnegative Aerobier: Spirochaten (u.a. Borre-
lien)

Gramnegative Anaerobier: Fusobakterien;
Mezlocillin: zusatzlich Enterobakterien und Pseu-
domonaden

Kombinationen:

Ampicillin/Sulbactam AMPI/SULBAC;
Amoxicillin/Clavulansaure AUGMENTAN,
INFECTOMOX, (G)
Piperacillin/Tazobactam (p) TAZOBAC;
Sultamicillin UNACID PD

wie Aminopenicilline

Piperacillin: zusatzlich Enterobakterien und Pseu-
domonaden

Sultamicillin: zusatzlich Klebsiellen, Proteus spp.,
Enterobacter, Anaerobier, M. catarrhalis

Betalactamase-sensitive Penicilline

Benzylpenicillin (Penicillin G, als Depotform

Benzathin-Penicillin)
INFECTOCILLIN PARENT; PENDYSIN;
TARDOCILLIN

Grampositive Kokken: Streptokokken, Pneumo-
kokken, Staphylokokken (penicillinasenegativ)

Gramnegative Kokken: Gonokokken, Meningo-
kokken

Grampositive Stabchen: Bacillus anthracis, Clos-
tridien, Corynebakterien

Gramnegative Aerobier: Spirochaten (u.a. Borre-
lien)

Gramnegative Anaerobier: Fusobakterien

Phenoxymethylpenicillin (,Oralpenicillin®,
Penicillin V; als Depotform Benzathin-
Penicillin)

INFECTOCILLIN, (G)

Wie Penicillin G

Betalactamase-resistente Penicilline

Isoxazolylpenicilline
Flucloxacillin STAPHYLEX

Penicillinasepositive Staphylokokken

*Auswahl der in Deutschland verfiigbaren Wirkstoffe; (G): Generika; (p): nur parenterale Gabe; (t): topische Anwendung,

(i): inhalative Anwendung, (v): vaginale Anwendung



http://de.wikipedia.org/wiki/Bacillus_anthracis
http://de.wikipedia.org/wiki/Bacillus_anthracis
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Einige Bakterienarten sind primar resistent gegen die meisten Cephalosporine.
Dazu gehoren z. B. Clostridien, Chlamydien, Enterokokken, Listerien, Mykobakte-
rien, Mykoplasmen, methicillinresistente Staphylokokken und einige Streptokok-
ken. Die sekundaren Resistenzen gegen Cephalosporine beruhen vor allem auf
der Ausbildung bakterieller Enzyme — Cephalosporinasen. Diese bauen die Sub-
stanzen ab und verhindern dadurch ihre Wirksamkeit. Die meisten Cephalosporine
werden im menschlichen Korper nicht oder nur geringfligig metabolisiert. Zu 60 bis
90 % werden die Substanzen renal ausgeschieden. Zu den haufigsten UAW geho-
ren allergische Reaktionen aller Schweregrade sowie gastrointestinale Storungen.
Es bestehen Kreuzallergien mit den Penicillinen (Otto et al., 2015; Graefe et al.,
2011).

Eine wichtige Eigenschaft der Cephalosporine ist die Stabilitat gegenuber Be-
talactamasen: es wird zwischen Cephalosporinen mit und ohne erhdhte Stabilitat
gegenuber Betalactamasen gramnegativer Keime unterschieden. Diese Keime
besitzen eine plasmidcodierte konstitutiv exprimierte Betalactamase. Ohne erhoh-
te Betalactamasestabilitat dagegen sind die Substanzen Cefazolin, Cefaclor,
Cefadroxil und Cefalexin. Diese gehoren zu den sog. Basis-Cephalosporinen und
sind v. a. gegen Streptokokken und Staphylokokken wirksam. Weiterhin besitzen
gramnegative Erreger eine zweite chromosomal codierte Betalactamase, deren
Expression erst durch eine Cephalosporin-Gabe induziert wird. Diese Betalacta-
mase kann die Cephalosporine der 2. und der 3. Generation inaktivieren. Hierbei
handelt es sich um eine sekundar entwickelte Resistenz. Gegen die Penicillinasen
(bakterielle Enzyme der Betalactamase-Klasse) sind Cephalosporine weitestge-
hend stabil.

Die ,Basiscephalosporine“ der 1. Generation sowie die ,Intermediarcephalospori-
ne“ der 2. Generation sind bei Infektionen mit Staphylokokken und Streptokokken
der oberen und unteren Atemwege, der Haut und Weichteilgewebe, der Niere, der
Harnwege, der Geschlechtsorgane und der Gallenwege sowie bei Sepsis indiziert,
Cefazolin wird auch zur perioperativen Prophylaxe eingesetzt. Die 3. Generation
stellen die sog. ,Breitspektrumcephalosporine” dar, die bei schweren Infektionen
der Atemwege, der Haut und Weichteilgewebe, der Niere, der Harnwege, der Ge-
schlechtsorgane, der Knochen und Gelenke, des Bauchraumes, des ZNS, bei Bor-

reliose, Sepsis und zur perioperativen Prophylaxe indiziert sind. Ein Sonderfall
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sind die ,Pseudomonaden-Cephalosporine“ Ceftazidim und Cefepim, die aufgrund
ihrer guten Wirksamkeit gegen Pseudomonaden bei nosokomialen und komplizier-
ten Infektionen sowie beim neutropenischen Fieber angewendet werden. Die auf
dem deutschen Markt zum 01.05.2015 verfugbaren Cephalosporine sind in Tabel-

le 7 dargestellt.

Tabelle 7: Verfiigbare Cephalosporine (Quelle: Lauer-Taxe, Stand 01.05.2015)

Generation, Wirkstoffe

(HANDELSNAMEN*) Wirkspektrum

1. Generation “Basiscephalosporine”
Cefalexin CEPHALEX

Cefazolin (p) BASOCEF; (G)
Cefadroxil GRUENCEF; (G)

Staphylokokken und Streptokokken
Grampositive Erreger: wirksamer als 2. und 3.
Generation

2. Generation ,Intermedidrcephalosporine”
Cefuroxim (p) ZINACEF; (G)
Cefuroximaxetil ELOBACT; (G)

Cefaclor INFECTOCEF; PANORAL; (G)

v.a. gramnegative Erreger wie E. coli, Proteus
mirabillis, H. influenzae

“

3. Generation ,Breitspektrumcephalosporine

Cefotaxim (p) CLAFORAN; (G)
Ceftazidim (p) FORTUM; (G)
Ceftriaxon (p) ROCEPHIN; (G)
Cefixim SUPRAX; (G)

Gramnegative Erreger: noch breiteres Spekt-
rum als 2. Generation (auch Meningokokken,
Gonokokken), Borrelien

Schwache Wirkung gegen Pseudomonaden,

Cefpodoxim ORELOX; PODOMEXEF; (G)
Ceftibuten KEIMAX

auler Ceftazidim

4. Generation ,,Pseudomonaden-
Caphalosporine”
Cefepim (p) MAXIPIME

Zusatzlich stark wirksam gegen Pseudomona-
den

*Auswahl der in Deutschland verfugbaren Wirkstoffe; (G): Generika; (p): parenterale Gabe

Monobactame

Der einzige Vertreter dieser Gruppe ist der Wirkstoff Aztreonam, der vollsynthe-
tisch hergestellt wird. Aztreonam weist eine bakterizide Wirksamkeit gegen gram-
negative Bakterien auf, ist aber unwirksam bei grampositiven Keimen und Anae-
robiern und wird daher zur Behandlung chronischer Lungeninfektionen durch P.
aeruginosa bei Patienten mit Mukoviszidose angewendet (Gilead Sciences GmbH,
2009).



| Theorie und Praxis der EbM in der Antibiotikaverordnung — unkomplizierte HWI bei Frauen 43

Carbapeneme

Zu den Carbapenemen gehdren vier Wirkstoffe, die ausschlieRlich parenteral ver-
abreicht werden. Alle Carbapeneme stammen von der Substanz Thienamycin, die
von Streptomyces cattleya hergestellt wird, und werden durch chemische Modifi-
zierung pharmakokinetisch verbessert. Da sie ein sehr breites Wirkspektrum auf-
weisen, werden sie als Reserveantibiotika angesehen und sollen ausschliefilich
stationar eingesetzt werden. Alle vier Wirkstoffe sind stabil gegentber Betalacta-
masen. Nur Imipenem kann von bestimmten Betalactamasen angegriffen werden,
die von Klebsiellen und Pseudomonaden exprimiert werden. Der Wirkungsmecha-
nismus der Carbapeneme beruht auf einer Hemmung der bakteriellen Zellwand-
synthese, indem die Penicillin-bindenden Proteine (PBP) wie z. B. Transpep-
tidasen gehemmt werden. Imipenem wird ausschlieRlich in einer fixen Kombinati-
on mit dem Enzyminhibitor Cilastatin (Gewichtsverhaltnis 1:1) verabreicht, um sei-

ne schnelle renale Elimination zu verhindern.

Imipenem (mit Cilastatin) wird bei komplizierten Infektionen des Bauchraumes, der
Nieren und ableitenden Harnwege, der Haut und Weichteilgewebe, der Knochen
und Gelenke, der Geschlechtsorgane, der Atemwege sowie bei Sepsis angewen-
det.

Meropenem ist zur Therapie von Pneumonien, bakteriellen Infektionen bei zysti-
scher Fibrose, komplizierten Infektionen des Bauchraumes, der Nieren und ablei-
tenden Harnwege, der Haut und Weichteilgewebe, der Knochen und Gelenke, der
Geschlechtsorgane, bei bakterieller Meningitis und neutropenischem Fieber zuge-

lassen.

Ertapenem und Doripenem werden bei nosokomiale Pneumonien (einschliel3lich
Beatmungspneumonien) und bei komplizierten intraabdominellen Infektionen und
Harnwegsinfektionen eingesetzt. Die auf dem deutschen Markt zum 01.05.2015

verfugbaren Carbapeneme sind in Tabelle 8 aufgefuhrt.



Theorie und Praxis der EbM in der Antibiotikaverordnung — unkomplizierte HWI bei Frauen 44

Tabelle 8: Verfiigbare Carbapeneme (Quelle: Lauer-Taxe, Stand 01.05.2015)

Wirkstoff
(HANDELSNAMEN?*)

Imipenem/Cilastatin (p) ZIENAM; (G)

Wirkspektrum

bakterizid gegen grampositive und gramnegative
Bakterien

bakterizid gegen die meisten aeroben grampositi-
Meropenem (p) MERONEM,; (G) ven und gramnegativen Bakterien (u.a. P. aerugi-
nosa) sowie gegen Anaerobier

bakterizid gegen die meisten aeroben grampositi-
Ertapenem (p) INVANZ ven und gramnegativen Bakterien sowie gegen
Anaerobier

bakterizid gegen gram-positiven und gramnegati-
ven Bakterien

Doripenem (p) DORIBAX

*Auswahl der in Deutschland verfiigbaren Wirkstoffe; (G): Generika; (p): nur parenterale Gabe

3.2.2.4 Sulfonamide und Trimethoprim

Sulfonamide wirken bakteriostatisch auf Bakterien im Vermehrungsstadium. Sie
hemmen die Synthese von Tetrahydrofolsaure, indem sie kompetitiv p-
Aminobenzoesaure verdrangen. Da Tetrahydrofolsaure als essentielles Substrat
fur die Synthese von Purinnukleotiden und Thymidin als Bausteine der DNA fun-
giert, wird durch Sulfonamide die Neubildung von DNA und RNA inhibiert, so dass

sich die Bakterien nicht mehr vermehren konnen.

Einige der Sulfonamide konnen peroral gar nicht resorbiert werden. Sulfasalazin
wird im Darm resorbiert und biliar wieder ausgeschieden, so dass es Anwendung
bei Morbus Crohn und Colitis ulcerosa findet (daher hat es die ATC-Codierung
AO7ECO01 als intestinales Antiphlogistikum).

Der Sulfonamid-Wirkstoff Sulfamethoxazol wird nur in fixer Kombination mit Trime-
thoprim verabreicht (Name der fixen Kombination: Cotrimoxazol'®). Beide Ein-
zelsubstanzen wirken bakteriostatisch Uber die Hemmung der Synthese von Tet-
rahydrofolsaure. Zusammen verabreicht entwickeln sie eine synergistische Wirk-
samkeit und wirken bakterizid auf aerobe grampositive (einschlief3dlich MRSA) und

gramnegative Bakterien sowie einige atypische Bakterien.

Sulfadiazin ist zur Therapie der Toxoplasmose zugelassen, wahrend Sulfametho-
xazol in fester Kombination mit Trimethoprim bei Infektionen der oberen und unte-

ren Atemwege inkl. Pneumocystis-carinii-Pneumonie, des HNO-Traktes (aul3er

13 Cotrimoxazol wird in dieser Arbeit synonym fir die Kombination Trimethoprim/Sulfamethoxazol verwendet.
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Streptokokken-Angina), der Nieren und der ableitenden Harnwege, des weiblichen
und mannlichen Genitaltraktes einschliel3lich Prostatitis und Granuloma venere-
um, des Magen-Darm-Trakts inklusive Shigellose, Reisediarrhoe und Typhus-
Dauerausscheider indiziert ist.

Die auf dem deutschen Markt zum 01.05.2015 verfugbaren Sulfonamide sowie
Trimethoprim-Praparate sind in Tabelle 9 aufgefuhrt.

Tabelle 9: Verfiigbare Sulfonamide und Trimethoprim-Praparate
(Quelle: Lauer-Taxe, Stand 01.05.2015)

Wirkstoff .
(HANDELSNAMEN?) e ——

wirksam gegen Protozoen (Toxoplasma gondii)
und gegen einige Bakterien (S. aureus, Strep-
tococcus pyogenes, P. aeruginosa, Proteus-
Arten) und Pilze (Candida albicans)

bakterizid auf aerobe grampositive (einschl.

Sulfadiazin SULFADIAZIN HEYL

Trimethoprim/Sulfamethoxazol MRSA) und gramnegative Bakterien, einige atypi-

KEPINOL; (G) sche Bakterien und gegen den Pilz P. jirovecis
wirksam

Trimethoprim bakteriostatisch auf aerobe grampositive und

INFECTOTRIMET gramnegative Bakterien

*Auswahl der in Deutschland verfugbaren Wirkstoffe; (G): Generika

Das Diaminopyrimidin Trimethoprim hemmt selektiv das bakterielle Enzym Dihyd-
rofolatreduktase und dadurch auch die Folsauresynthese der bakteriellen Zelle.
Trimethoprim wird als Monosubstanz oder in Kombination mit Sulfonamiden zur
antibakteriellen Therapie angewendet. Trimethoprim wirkt bakteriostatisch auf ae-
robe grampositive und gramnegative Bakterien und ist als Monotherapie zur The-
rapie und Langzeitprophylaxe unkomplizierter Harnwegsinfekten zugelassen.

Das Antibiotikum Cotrimoxazol stellt eine fixe Arzneistoff-Kombination der Wirk-
stoffe Sulfamethoxazol und Trimethoprim im Gewichtsverhaltnis 5:1 dar. Verfugbar
sind die Kombinationen von 400 mg Sulfamethoxazol und 80 mg Trimethoprim
und 800 mg Sulfamethoxazol und 160 mg Trimethoprim. Die optimale synergisti-
sche Wirksamkeit dieser Kombination erfolgt bei einem Sulfametho-
xazol/Trimethoprim-Konzentrationsverhaltnis von etwa 20:1. Dieses Verhaltnis
wird auch bei einer peroralen Gabe von Cotrimoxazol auf Grund der unterschiedli-
chen Verteilung der zwei Substanzen im Korper erreicht. Die Kombination beider

Wirkstoffe flhrt zu einem synergistischen Effekt durch den Eingriff in den bakteriel-
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len Folsaure-Stoffwechsel der Bakterienzelle an zwei verschiedenen Stellen.
Dadurch wird die Synthese von Tetrahydrofolsaure unterbunden, die als essenzi-
elles Substrat fur die Synthese von Purinen und Thymidin als Bausteine der DNA
bendtigt wird. Die Enzyminhibition durch Sulfamethoxazol erfolgt nur spezifisch im
Bakterienstoffwechsel, wahrend Trimethoprim theoretisch auch in menschlichen
Zellen die Folsaurereduktase hemmen konnte. Dafur sind jedoch deutlich hdhere
Konzentrationen des Wirkstoffs erforderlich als die, die gegen Bakterien eingesetzt
werden (Otto et al., 2015).

Die Wirksamkeit von Cotrimoxazol geht uber den rein additiven Effekt beider Sub-
stanzen hinaus: in Monotherapien wirken beide bakteriostatisch, Cotrimoxazol
wirkt in den erreichbaren Plasma- und Gewebekonzentrationen bakterizid. Daher
ist das Wirkungsspektrum von Cotrimoxazol zwar breiter als bei Trimethoprim und
umfasst eine Reihe von grampositiven und gramnegativen Erregern, aber auch
wesentlich starker abhangig von der Empfindlichkeit der Erreger gegentber Trime-
thoprim als von der Empfindlichkeit gegentber Sulfamethoxazol. Bei der Kombina-
tion ist, zumindest in vitro, die Resistenzentwicklung langsamer als bei den Ein-
zelsubstanzen. Die Resistenzen gegenuber Sulfonamiden sind i. d. R. plasmidco-
diert, wahrend bei den Diaminopyrimidinen die chromosomalen Resistenzen
Uberwiegen. Zwischen Sulfamethoxazol und anderen Sulfonamiden bestehen
weitgehende Kreuzresistenzen. Das einzige auf dem deutschen Markt zum

01.05.2015 verfugbare Trimethoprim-Praparat ist in Tabelle 9 aufgefuhrt.
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3.2.2.5 Makrolide

Das erste Makrolidantibiotikum Erythromycin wurde in den 1950er Jahren aus Kul-
turen von Streptomyces erythreus isoliert. Mittlerweile stehen auch weitere Sub-
stanzen zur Verfugung, die z. T. partialsynthetisch hergestellt werden. Makrolide
binden reversibel an das bakterielle Ribosom und hemmen dadurch die Protein-
synthese. Sie wirken bakteriostatisch auf aerobe grampositive Erreger wie Strep-
tokokken, auf einige aerobe und anaerobe gramnegative Keime sowie auf atypi-
sche Bakterien (Otto et al., 2015; Graefe et al., 2011).

Azithromycin ist zur Therapie von Infektionen der oberen und unteren Atemwege,
der Haut und der Weichteile und von unkomplizierten Genitalinfektionen durch
Chlamydia trachomatis oder Neisseria gonorrhoeae zugelassen. Clarithromycin
wird bei ambulant erworbenen Pneumonien einschliellich durch die atypischen
Keime Chlamydia, Mycoplasma oder Legionella verursachter Pneumonien sowie
bei akuten Exazerbationen der chronischen Bronchitis sowie bei Pharynagitis,

Tonsillitis und akuter bakterieller Sinusitis eingesetzt.

Roxithromycin kann zusatzlich dazu auch bei Haut- und Weichteilinfektionen wie
Furunkulose, Pyodermie, Impetigo, Erysipel, Urethritis, Zervizitis und Zervikovagi-
nitis angewendet werden. Der Einsatz von Erythromycin erfolgt bei Acne vulgaris,
bei Infektion der unteren Atemwege, des HNO-Bereichs, bei Erysipel, Scharlach,
als Alternative zu Penicillin bei einer Penicillinallergie, bei Einschlusskérperchen-
Konjunktivitis und Trachom verursacht durch C. trachomatis, bei Diphtherie, bei

Urethritis durch C. trachomatis oder Ureaplasma urealyticum und bei Syphilis.

Spiramycin ist bei Staphylokokkeninfektion nach vorheriger mikrobiologischer Aus-
testung, wenn Erythromycin, betalaktamasefeste Penicilline oder Cephalosporine
nicht wirksam sind, bei Tonsillo-Pharyngitis und bronchopulmonalen Infektionen,
wenn andere wirksame Antibiotika nicht anwendbar sind, bei akuter Toxoplasmo-
se, vor allem in der Friuhschwangerschaft (Behandlungsbeginn vor der 20.
Schwangerschaftswoche), sowie bei akuter Toxoplasmose der Augen indiziert.

Telithromycin wird bei Infektionen der Atemwege und des HNO-Bereichs, bei de-
nen auf Grund der Anamnese des Patienten oder nationaler und/oder regionaler
Resistenzdaten eine Resistenz gegen Betalactam-Antibiotika und/oder Makrolide

bekannt ist oder vermutet werden kann, und die durch das antibakterielle Spekt-



| Theorie und Praxis der EbM in der Antibiotikaverordnung — unkomplizierte HWI bei Frauen 48

rum von Telithromycin erfasst werden, zugelassen.
Die auf dem deutschen Markt zum 01.05.2015 verfiugbaren Makrolide sind in Ta-
belle 10 aufgeflhrt.

Tabelle 10: Verfiigbare Makrolide (Quelle: Lauer-Taxe, Stand 01.05.2015)

Wirkstoff
(HANDELSNAMEN*)
Azithromycin ZITHROMAX; (G)
INFECTOAZIT (AT)

Clarithromycin KLACID; (G)
Erythromycin INFECTOMYCIN; (G)

Wirkspektrum

bakteriostatisch auf aerobe gramnegative
AKNEMYCIN () Kokken, einige aerobe grampositive Kokken
Roxithromycin RULID; (G) und atypische Bakterien

Spiramycin ROVAMYCINE; SELECTOMYCIN

Telithromycin KETEK

*Auswahl der in Deutschland verfugbaren Wirkstoffe; (G): Generika; (AT): Augentropfen; (t): topische Anwendung

3.2.2.6 Lincosamide und Streptogramine

Der einzige verfugbare Wirkstoff der Gruppe der Lincosamide in Deutschland ist
Clindamycin. Clindamycin bindet an die 50S-Untereinheit des bakteriellen Ribo-
soms und hemmt dadurch die Proteinsynthese. Die Substanz wirkt bakteriosta-
tisch auf aerobe grampositive Bakterien wie Staphylokokken, Streptokokken,
Pneumokokken, atypische Bakterien und Anaerobier und ist bei Infektionen der
Knochen und Gelenke, des HNO-Bereich, des Zahn- und Kieferbereichs, der unte-
ren Atemwege, des Becken- und Bauchraumes, der weiblichen Geschlechtsorga-
ne, der Haut und Weichteile sowie bei Scharlach und Acne vulgaris zugelassen.
Streptogramine sind in Deutschland nicht verfugbar. Die auf dem deutschen Markt
zum 01.05.2015 verfugbaren Clindamycin-Praparate sind in Tabelle 11 aufgefuhrt.
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Tabelle 11: Verfiigbare Lincosamide (Quelle: Lauer-Taxe, Stand 01.05.2015)

Wirkstoff

(HANDELSNAMEN*) Wirkspektrum

Clindamycin Sobelin; (G)

BASOCIN (t); DUAC AKNE (t) bakteriostatisch gegen grampositive Bakterien

*Auswahl der in Deutschland verfigbaren Wirkstoffe; (G): Generika; (t): topische Anwendung

3.2.2.7 Aminoglykoside

Die erste und alteste Substanz dieser Gruppe, Streptomycin, ist auch eines der
altesten Antibiotika, da es schon 1943 aus Streptomyces griseus isoliert wurde.
Die weiteren Vertreter der Aminoglykoside wie Gentamicine und Neomycine wer-
den vorwiegend direkt aus Kulturen isoliert und z. T. partial synthetisch hergestellt.
Je nach Schreibweise der Wirkstoffe kann ein Ruckschluss auf ihre Herkunft ge-
zogen werden. Wirkstoffe die aus Streptomyces-Arten isoliert werden, enden auf
,ycin“. Solche die aus Micromonospora-Arten stammen tragen die Endung ,icin“.
Aminoglykoside haben eine bakterizide Wirkung auf grampositive und gramnega-
tive Erreger, indem sie die Proteinsynthese der bakteriellen Zelle hemmen. Dabei
begunstigen sie durch einen Angriff auf die 30S-Untereinheit der Ribosomen Le-
sefehler und den Einbau falscher Aminosauren. Die Resistenzentwicklung bei
Aminoglykosid-Antibiotika differiert stark bei den unterschiedlichen Substanzen,
und kann sich entweder nach dem Penicillintyp oder nach dem Streptomycintyp
manifestieren. Dabei werden im Regelfall die Substanzen enzymatisch inaktiviert.
Zwischen den einzelnen Wirkstoffen bestehen haufig Kreuzresistenzen. Anaerobi-
er sind primar resistent gegen Aminoglykoside. Bei Amikacin kommt es seltener
zu Resistenzen als bei den anderen Aminoglykosiden, da es eine hohe Stabilitat
gegen die enzymatische Ausstattung gramnegativer Keime aufweist. Zu den hau-
figsten UAW der Aminoglykoside gehoren die reversible Nephrotoxizitat und die
irreversible Ototoxizitat. Auch immunallergische Reaktionen treten haufig auf (Otto
et al., 2015; Graefe et al., 2011).

Streptomycin wird parenteral bei pulmonaler und extrapulmonaler Tuberkulose in

Kombination mit anderen geeigneten Tuberkulostatika, bei Streptokokken- bzw.
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Enterokokken-Endokarditis in Kombination mit Penicillin G und bei Brucellose und

Tularamie in Kombination mit Tetracyclinen angewendet.

Amikacin wird zur Behandlung schwerwiegender Infektionen durch Amikacin-
empfindliche Erreger eingesetzt, wenn weniger toxische Antibiotika nicht wirksam
sind. Dazu gehoren nosokomiale Infektionen der unteren Atemwege einschlief3lich
schwerer Pneumonien, intraabdominelle Infektionen einschlieBlich Peritonitis,
komplizierte und rezidivierende Harnwegsinfektionen, Haut- und Weichteilinfektio-
nen einschliellich infizierter Brandwunden, bakterielle Endokarditis und postope-

rative intraabdominelle Infektionen.

Gentamicin wird topisch bei lokalisierten, kleinflachigen Hauterkrankungen, bei
Entzindung des vorderen Augenabschnittes, bei denen gleichzeitig eine durch
gentamicinempfindliche Erreger verursachte Infektion vorliegt oder die Gefahr ei-
ner bakteriellen Infektion besteht, sowie bei superinfizierten allergischen Entzin-
dungen des aulleren Auges angewendet. Parenteral wird die Substanz bei Infekti-
onen der Harn- und Geschlechtsorgane (mit Ausnahme der Gonorrhoe und Syphi-
lis), bei nosokomialen Pneumonien, Endokarditis, intraabdominellen Infektionen,
nosokomialer Sepsis, Meningitis durch gramnegative Erreger, Osteomyelitis und
eitriger Arthritis eingesetzt. Kanamycin ist nur in topischen ophthalmologischen
Zubereitungen verfugbar und wird zur lokalen Therapie von bakteriellen Infektio-
nen der Lid-, Binde- und Hornhaut, von Wunden des aul3eren Auges, von Verat-

zungen und Verletzungen und nach operativen Eingriffen angewendet.

Neomycin ist bei entzindlichen Hauterkrankungen, bei gleichzeitiger Superinfekti-
on mit neomycinempfindlichen Erregern sowie bei Infektionen des vorderen Au-
genabschnittes z.B. bakterieller Konjunktivitis, bei entzindlichen Erkrankungen
des vorderen Augenabschnittes und nach chirurgischen Eingriffen am Auge zuge-

lassen.

Der Einsatz von Streptomycin erfolgt bei pulmonaler und extrapulmonaler Tuber-
kulose in Kombination mit anderen geeigneten Tuberkulostatika sowie bei Strep-
tokokken- bzw. Enterokokken-Endokarditis in Kombination mit Penicillin G und bei

Brucellose und Tularamie in Kombination mit Tetracyclinen.

Tobramycin wird zur inhalativen Behandlung von chronischen Infektionen der

Lunge mit P. aeruginosa bei Patienten mit Mukoviszidose angewendet. Weiterhin
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wird es parenteral bei Infektionen der Harnwege, nosokomialen Pneumonien, int-
raabdominellen Infektionen, nosokomialer Sepsis, Endokarditis, Meningitis durch
gramnegative Erreger, Osteomyelitis und septischer Arthritis sowie zur Vorbeu-
gung und Behandlung von Entztindungen und zur Vorbeugung von Infektionen in

Zusammenhang mit Kataraktoperationen eingesetzt.

Die Resistenzentwicklung bei Aminoglykosiden kann sich sehr schnell vollziehen,
indem die Bakterienzellen Enzyme bilden, die die Wirkstoffe inaktivieren. Hierbei
handelt es sich um eine plasmidvermittelte Resistenz. Eine weitere Moglichkeit
stellt die durch Chromosomenmutation erworbene Resistenz dar, bei der eine
verminderte Affinitdt zu der ribosomalen Bindungsstelle oder eine geanderte
Membranpermeabilitat herbeigefiihrt werden (Mutschler et al., 2012). Die auf dem
deutschen Markt zum 01.05.2015 verfugbaren Aminoglykoside sind in Tabelle 12
aufgefuhrt.

Tabelle 12: Verfuigbare Aminoglykoside (Quelle: Lauer-Taxe, Stand 01.05.2015)

Wirkstoff
(HANDELSNAMEN?*)

Wirkspektrum

Bakteriostatisch, erst in héheren Konzentrationen bak-
Streptomycin (p) STREPTO FATOL terizid gegen Mykobakterien, Brucellen, Yersinia pestis
und andere gramnegative Keime

Tobramycin TOBI, BRAMITOB (i) Bakterizid gegen die meisten aeroben gramnegativen
TOBRAZID (p) (einschl. P. aeruginosa) und wenige aerobe gramposi-
TOBRADEX (AT) tive Bakterien

Gentamicin GENCIN, REFOBACIN (p)

DECODERM, DIPROGENTA (t , ,
DEXAGENT (AT) ® Wirksam gegen Staphylokokken, P. aeruginosa, E.

coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp.

Kanamycin KANAMYTREX (AT)

Bakteriostatisch, erst in hdheren Konzentrationen bak-
terizid gegen die meisten gramnegativen Bakterien
Wirksam gegen die meisten grampositiven und gram-
negativen Erreger, auch bei Stammen, die gegen
Gentamicin resistent sind; schwach wirksam gegen
Streptokokken und H. influenzae

*Auswahl der in Deutschland verfugbaren Wirkstoffe; (AT): Augentropfen; (t): topische Anwendung; (i): inhalative An-
wendung; (p): parenterale Anwendung

Neomycin JELLIN (t); DISPADEX (t)

Amikacin (p) AMIKACIN B.Braun
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3.2.2.8 Chinolone (Gyrasehemmer)

Chinolone werden synthetisch hergestellt. Sie wirken bakterizid, indem sie die To-
poisomerasen vom Typ Il und vom Typ IV hemmen. Die Topoisomerase Typ I
wird auch Gyrase genannt, so dass die Chinolone haufig auch unter dem Namen
Gyrasehemmer fungieren. Durch die Hemmung der bakteriellen Gyrase verhin-
dern die Substanzen die erforderliche Entdrillung und Verdrillung der DNA in der
Bakterienzelle, und dies fuhrt bei empfindlichen Bakterien den Zusammenbruch
des Stoffwechsels herbei. Die Chinolone der 1. Generation Nalidixinsaure,
Pipemidsaure und Cinoxacin hatten ein schmales Wirkspektrum und sind in
Deutschland nicht mehr verfigbar. Die Wirkstoffe der 2. Generation sind die sog.
Fluorchinolone™. Diese weisen eine bessere Wirksamkeit auf. Das PEI unterteilt
die Fluorchinolone in vier Gruppen. Zur Gruppe 1 gehdrt Norfloxacin, das vor al-
lem als Harnwegstherapeutikum eingesetzt werden, da es gegen die meisten
gramnegativen Keime inklusive P. aeruginosa wirksam ist. In die Gruppe 2 werden
Ciprofloxacin, Enoxacin und Ofloxacin eingeteilt. Diese haben ein breiteres Wirk-
spektrum als Gruppe 1 gegen gramnegative Keime. Zur Gruppe 3 wird Levofloxa-
cin gezahlt, das das wirksame Enantiomer von Ofloxacin darstellt. Levofloxacin
wirkt auch gegen grampositive Stamme wie H. influenzae und Enterobakterien
sowie gegen atypische Erreger. Zur Gruppe 4 gehdren Clinafloxacin, das in
Deutschland nicht verfigbar ist, und Moxifloxacin, die das breiteste Wirkspektrum
aufweisen und zusatzlich auch gegen Anaerobier und atypische Erreger wirksam
sind (Graefe et al., 2011).

Haufige UAW beim Einsatz der Fluorchinolone sind gastrointestinale und zentral-
nervose Storungen wie Erregungszustande und Krampfanfalle. Auch immunaller-
gische und phototoxische Reaktionen kdnnen auftreten. Vor allem bei alteren Pa-
tienten kommen auch Tendopathien und Sehnenrupturen vor. Schwerwiegende
UAW wie ventrikulare Arrhythmie und Torsade de pointes, ventrikulare Tachykar-
die, todliche Falle durch akutes Leberversagen, benigne intrakranielle Hypertonie,
Bander- und Muskelrisse und Hoérverlust, die vermehrt aufgetreten waren, flhrten
2012 zu einer Indikationseinschrankung bei Levofloxacin, die in einem Rote-Hand-

Brief annonciert wurde (Sanofi, 2012).

' Da in Deutschland nur Fluorchinolone verfugbar sind, wird in dieser Arbeit der Begriff ,Fluorchinolone” synonym fiir Chi-
nolone verwendet.
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Die Resistenzentwicklung gegen die Fluorchinolone beruht auf Chromosomenmu-
tationen, bei denen sich die Empfindlichkeit der DNA-Gyrase bzw. die Membran-
permeabilitdt andern. Zwischen den einzelnen Substanzen bestehen Kreuzresis-
tenzen (Mutschler et al., 2012).

Die auf dem deutschen Markt zum 01.05.2015 verfugbaren Fluorchinolone sind in

Tabelle 13 dargestellt.

Tabelle 13: Verfiigbare Fluorchinolone (Quelle: Lauer-Taxe, Stand 01.05.2015)

Wirkstoff .

(HANDELSNAMEN®) O S

Ofloxacin FLOXAL; G (AT, AUS) bakterizid auf aerobe gramnegative, aerobe gram-
TARIVID; (G) positive und atypische Bakterien

bakterizid auf aerobe gramnegative Bakterien (ein-
schl. P. aeruginosa) und wenige atypische Bakte-
rien

Ciprofloxacin CILOXAN (OHT, AT)
CIPROBAY; (G)

bakterizid auf aerobe gramnegative (einschl. P.
Enoxacin ENOXOR aeruginosa) und wenige grampositive Bakterien
(einschl. MRSA)

bakterizid auf aerobe gramnegative und wenige

Norfloxacin BARAZAN; NORFLUXX; (G) " :
grampositive Bakterien

Levofloxacin TAVANIC; (G)

bakterizid auf aerobe gramnegative, grampositive,

o alEEen AVALENS () atypische Bakterien und wenige Anaerobier

Nadifloxacin NADIXA (t)

*Auswahl der in Deutschland verfiigbaren Wirkstoffe; (G): Generika; (AT): Augentropfen; (AUS): Augensalbe; (OHT):
Ohrentropfen; (t): topische Anwendung

Ciprofloxacin ist zur Therapie von Atemwegsinfektionen durch gramnegative Bak-
terien wie Exazerbationen der chronisch-obstruktiven Lungenerkrankung (COPD),
bronchopulmonale Infektionen bei zystischer Fibrose oder Bronchiektasen und
Pneumonie, von chronischer eitriger Otitis media, bei akuter Verschlechterung der
chronischen Sinusitis sowie bei Harnwegsinfektionen, Gonokokken-Urethritis und
—Zervizitis, Epididymoorchitis einschlieBlich Fallen durch Neisseria gonorrhoeae,

bei entziindlichen Erkrankungen des Beckens; von Infektionen des Gastrointesti-
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naltrakts (z. B. Reisediarrh0), der Haut, des Weichteilgewebes, der Knochen und
der Gelenke, von intraabdominellen Infektionen und zur Prophylaxe invasiver In-
fektionen durch Neisseria meningitidis sowie bei Inhalation von Milzbranderregern

(postexpositionelle Prophylaxe und Heilbehandlung) zugelassen.

Ofloxacin kann bei akuten, chronischen und rezidivierenden Infektionen der
Atemwege durch H. influenzae, S. aureus oder andere gramnegative und multire-
sistente Erreger, bei Pneumonien verursacht durch Problemkeime wie z. B. E. coli,
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp., P. aeruginosa, bei chronischen und
rezidivierenden Infektionen von Hals, Nase und Ohren, bei Infektionen der Weich-
teile, der Haut, der Knochen, des Bauchraumes und bei bakteriell bedingten Diar-
rhéen, die einer antibiotischen Behandlung bedurfen, eingesetzt werden. Es kann
auch zur Therapie von Infektionen der Niere, der Harnwege und der Geschlechts-

organe angewendet werden.

Levofloxacin wird bei akuter bakterieller Sinusitis, akuten Exazerbationen einer
chronischen Bronchitis, ambulant erworbener Pneumonie, komplizierten Haut- und
Weichteilinfektionen, Pyelonephritis und komplizierten Harnwegsinfektionen, chro-
nischer bakterieller Prostatitis, unkomplizierter Zystitis und zur Prophylaxe nach

einer Exposition und als kurative Behandlung bei Lungenmilzbrand angewendet.

Enofloxacin ist zur Therapie von Infektionen der Nieren, der Harnwege und der
Prostata, von Gonorrh6 sowie von Infektionen der unteren und oberen Atemwege

sowie der Haut und der Hautanhangsgebilde indiziert.

Norfloxacin ist nur bei komplizierten und unkomplizierten, akuten oder chronischen
Infektionen der oberen und unteren Harnwege sowie bei Harnwegsinfektionen im
Zusammenhang mit chirurgischen urologischen Eingriffen oder Nephrolithiasis

zugelassen.

Moxifloxacin wird bei akuter bakterieller Sinusitis, akuter Exazerbation einer chro-
nischen Bronchitis, ambulant erworbener Pneumonie, leichten bis malig schwe-
ren entzindlichen Erkrankungen des Beckens (Infektionen des oberen weiblichen
Genitaltrakts, einschliel3lich Salpingitis und Endometritis) sowie bei komplizierten

Haut- und Weichteilinfektionen angewendet.

Nadifloxacin ist zur topischen Akne-Therapie verfugbar.
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3.2.2.9 Glycopeptid-Antibiotika, Polymyxine und Steroid-Antibiotika

Die Glycopeptid-Antibiotika Teicoplanin und Vancomycin hemmen die bakterielle
Zellwandsynthese, indem sie mit hoher Affinitat an die Oligopeptide binden, die fur
die Quervernetzung des Mureingerusts verantwortlich sind. Somit wird die Elonga-
tion und Quervernetzung der Peptidoglycan-Ketten inhibiert. Die Wirkung ist bak-
terizid auf aerobe grampositive Bakterien (einschl. MRSA) und Anaerobier. Gegen

Enterokokken wirkt Teicoplanin bakteriostatisch.

Teicoplanin ist bei komplizierten Haut- und Weichteilinfektionen, Knochen- und
Gelenkinfektionen, nosokomialen Pneumonien, ambulant erworbenen Pneumo-
nien, komplizierten Harnwegsinfektionen, infektioser Endokarditis, Peritonitis, Diar-

rho und Colitis durch Infektion mit C. difficile indiziert.

Vancomycin wird peroral bei Darmentziindungen wie antibiotikabedingte pseudo-
membranose Enterokolitis oder Staphylokokken-Enterokolitis angewendet, wah-
rend die parenterale Gabe bei Endokarditis, Infektionen der Knochen und der Ge-
lenke, bei Pneumonie, Septikamie, Sepsis und Weichteilinfektionen bei Patienten

mit einer Allergie gegen Betalactam-Antibiotika erfolgt.

Colistin gehort zu der Gruppe der Polymyxine. Es reagiert mit den Phospholipiden
der bakteriellen Zytoplasmamembran und schadigt diese irreversibel. Die Sub-
stanz wirkt bakterizid auf aerobe gramnegative Bakterien einschliellich P. aerugi-
nosa. Colistin hat eine Zulasssung zur Inhalationsbehandlung bei Besiedelung und
Infektionen der Lunge durch P. aeruginosa und zur Eradikation von P. aeruginosa
bei Patienten mit zystischer Fibrose. Weiterhin kann es zur Reduktion der gram-
negativen Aerobier im Rahmen der selektiven Darmdekontamination eingesetzt

werden.

Fusidinsaure ist das einzige verfugbare Steroid-Antibiotikum. Es hemmt die bakte-
rielle Proteinbiosynthese und wirkt dadurch bakteriostatisch. Der Einsatz von
Fusidinsaure erfolgt ausschliel3lich topisch bei bakteriell infizierten Ekzemen oder
Dermatitiden.

Die auf dem deutschen Markt zum 01.05.2015 verfligbaren Glykopeptide, Po-
lymyxine und Steroid-Antibiotika sind in Tabelle 14 aufgefuhrt.
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Tabelle 14: Verfiigbare Glykopeptide, Polymyxine und Steroid-Antibiotika
(Quelle: Lauer-Taxe, Stand 01.05.2015)

Wirkstoff

(HANDELSNAMEN®) Wirkspektrum

Glycopeptid-Antibiotika

EieepiEnin TAREQEE () bakterizid gegen grampositive Bakterien: Streptokok-

ken, Pneumokokken, Staphylokokken, Listerien, C.
Vancomycin VANCO-CELL; VAN- difficile
CO-SAAR (p)

Polymyxine

Colistin PROMIXIN; COLIFIN (i)

DIARONT bakterizid auf aerobe gramnegative Bakterien

Steroid-Antibiotika

bakteriostatisch auf einige aerobe grampositive Bak-
terien, v.a. Staphylokokken (einschl. MRSA), gram-
negative Kokken und einige Anaerobier

Fusidins3ure (t) FUCIDINE, FU-
CICORT

*Auswahl der in Deutschland verfiigbaren Wirkstoffe; (t): topische Anwendung; (i): inhalative Anwendung; (p):
parenterale Anwendung

3.2.2.10 Andere Antibiotika

Metronidazol gehort zu den Nitroimidazolen und wird unter anaeroben Bedingun-
gen durch die bakteriellen Enzyme zu hochreaktiven Nitrosoradikalen verstoff-
wechselt, die die bakterielle DNA angreifen und DNA-Strangbriche und damit den
Zelltod herbeifihren. Die Substanz wirkt gegen obligat anaerobe Bakterien und

Protozoen.

Metronidazol ist bei Trichomoniasis, bakteriellen Vaginosen, Amdbiasis,
Lambliasis, Infektionen mit Beteiligung von Anaerobiern, besonders Infektionen,
die vom weiblichen Genital, Magen-Darm-Trakt, Hals-Nasen-Ohren- und Zahn-
Mund-Kiefer-Bereich ausgehen und zur Infektionsprophylaxe bei operativen Ein-

griffen im gynakologischen Bereich oder im Magen-Darm-Trakt zugelassen.

Das Antibiotikum Nitrofurantoin aus der Gruppe der Nitrofurane wird durch die
bakteriellen Enzyme zur aktiven Verbindung metabolisiert. Die aktive Substanz
fuhrt zur Adduktbildung mit der bakteriellen DNA und teilweise zu Strangbrichen.

Weiterhin werden zahlreiche Stoffwechselaktivitaten der Bakterienzelle gehemmt.
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Nitrofurantoin wirkt vorwiegend bakteriostatisch und in hoheren Konzentrationen
bakterizid auf aerobe grampositive und aerobe gramnegative Bakterien (Otto et
al., 2015). Praparate mit Nitrofurantoin werden bei der akuten, unkomplizierten
Zystitis sowie als Reservemittel zur Suppressivtherapie chronisch-obstruktiver
Harnwegsinfektionen bei Patienten mit angeborener oder erworbener Abflussbe-
hinderung der Harnwege und zur Reinfektionsprophylaxe chronisch rezidivieren-

der aszendierender Harnwegsinfektionen eingesetzt.

Fosfomycin ist ein substituiertes Phosphorsaurederivat, welches zwar von Strep-
tomyzeten gebildet, aber mittlerweile synthetisch hergestellt wird. Peroral wird es
als Fosfomycin trometamol, einem Fosfonsaure-Epoxid, verabreicht. Fosfomycin
weist die gleiche Struktur wie Phosphoenolpyruvat und hemmt dadurch das En-
zym Phosphoenolpyruvat-Transferase. Dieses Enzym katalysiert die Bildung von
N-Acetylmuraminsaure, die am Aufbau der bakteriellen Zellwand beteiligt ist. So-
mit ist die Wirksamkeit von Fosfomycin durch die Hemmung des Zellwandaufbaus
vorwiegend bakterizid, hangt aber vor allem von der Zeitdauer ab, wahrend der
der Wirkstoffspiegel oberhalb der minimalen Hemmkonzentration (MHK) des Erre-
gers liegt.

Fosfomycin ist als einmalige perorale Gabe von 3 g zur Therapie der akuten un-
komplizierten Harnwegsinfektionen bei Frauen ab dem 12. Lebensjahr zugelas-
sen. Fosfomycin kann auch parenteral verabreicht werden, hierbei gilt es als Re-
serveantibiotikum bei schweren systemischen Staphylokokken-Infektionen sowie
in Kombination mit Vancomycin bei MRSA-Infektionen (Otto et al., 2015; Graefe et
al., 2011).

Nitroxolin ist ein Antibiotikum mit antibakteriellen und antimykotischen Eigenschaf-
ten. Der Wirkmechanismus besteht in einer Chelatbildung mit zweiwertigen Katio-
nen. In therapeutisch erreichbaren Konzentrationen wirkt Nitroxolin bakterizid ge-
genuber den meisten gramnegativen und grampositiven bakteriellen Erregern von
Harnwegsinfektionen. Auf Grund des Wirkmechanismus ist eine Resistenzbildung
in Form von Einschrittmutationen unwahrscheinlich. Das Wirkspektrum umfasst
ferner mykotische Erreger wie z. B. humanpathogene Candida-Arten. Dabei be-
ruht der Wirkmechanismus auf einer selektiven Hemmung bestimmter Enzyme,

insbesondere der RNA-Polymerase. Bereits subinhibitorische Konzentrationen
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hemmen die bakterielle Adhasion. Nitroxolin wird zur Infektions- und Rezidivpro-
phylaxe sowie bei akuten und chronischen Infektionen der ableitenden Harnwege
(z. B. Zystitis, Urethritis, Ureteritis) mit Nitroxolin-empfindlichen Bakterien und

Sprosspilzen eingesetzt (Otto et al., 2015).

Linezolid ist ein synthetisches Antibiotikum, das die bakterielle Proteinbiosynthese
hemmt, indem es an die 50S-Untereinheit des bakteriellen Ribosoms bindet und
dadurch die Anlagerung der 30S-Untereinheit sowie die Bindung der mRNA und
tRNA verhindert. Die Substanz wirkt bakteriostatisch gegen grampositive Bakte-
rien und kann auch gegen mehrfachresistente Problemkeime eingesetzt werden.
Sie gilt als Reserve-Antibiotikum bei schweren, im Krankenhaus erworbenen In-
fektionen wie nosokomiale Pneumonie, ambulant erworbene Pneumonie, schwere
Haut- und Weichteilinfektionen (Otto et al., 2015; Graefe et al., 2011).

Das Lipopeptid Daptomycin durchdringt die Zytoplasmamembran, lagert sich ein
und verursacht eine rasche Depolarisation. Dadurch werden die Protein-, die
DNA- und die RNA-Synthese gehemmt und die Zellapoptose ausgeldst. Daptomy-
cin hat eine bakterizide Wirkung auf grampositive Bakterien. Zugelassen ist die
Substanz bei komplizierten Haut- und Weichteilinfektionen, rechtsseitiger infektio-
ser Endokarditis durch S. aureus sowie bei S. aureus-Bakteriamie (Otto et al.,
2015; Graefe et al., 2011).

Die auf dem deutschen Markt zum 01.05.2015 verfugbaren Wirkstoffe der ATC-
Gruppe ,Andere Antibiotika“ sind in Tabelle 15 aufgeflhrt.



Theorie und Praxis der EbM in der Antibiotikaverordnung — unkomplizierte HWI bei Frauen

Tabelle 15: Verfiigbare andere Antibiotika (Quelle: Lauer-Taxe, Stand 01.05.2015)

Wirkstoff
(HANDELSNAMEN?¥)

Wirkspektrum

Imidazol-Derivate

Metronidazol CLONT; ARILIN; (G)

bakterizid gegen Bacteroides-Arten, Fusobakte-
rien, anaerobe Kokken, Clostridien, Campy-
lobacter;

topisch bei Rosazea und perioraler Dermatitis

Nitrofuran-Derivate

Nitrofurantoin FURADANTIN; (G)

vorwiegend bakteriostatisch und in héheren
Konzentrationen bakterizid auf aerobe grampo-
sitive und aerobe gramnegative Bakterien

Andere Antibiotika

Fosfomycin MONURIL; (G)

bakterizid auf Staphylokokken und gramnegative
Keime

Nitroxolin NILOX midi; NITROXOLIN
forte

bakterizid gegeniber den meisten gramnegati-
ven und grampositiven bakteriellen Erregern von
HWI, fungizid gegentber Candida spp.

Linezolid ZYVOXID

abhangig vom Erregertyp bakteriostatisch oder
bakterizid

Daptomycin CUBICIN

bakterizid auf grampositive Bakterien

*Auswahl der in Deutschland verfiigbaren Wirkstoffe; (G): Generika
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3.2.3 Zulassung bei Harnwegsinfektionen

In Deutschland unterliegen Fertigarzneimittel, die Arzneimittel im Sinne des § 2
Abs. 1 oder Abs. 2 Nr. 1 des Gesetzes uber den Verkehr mit Arzneimitteln (Arz-
neimittelgesetz - AMG) sind, einer Zulassungspflicht nach § 21 AMG. In der Zu-
lassung sind die Anwendungsgebiete des Fertigarzneimittels aufgefuhrt, die von
den nationalen oder europaischen Zulassungsbehérden genehmigt wurden. Die
Anwendungsgebiete listen die Indikationen oder auch die Patientengruppen auf,
fur die das Mittel angewendet werden soll. Unter einem sog. "Off-Label-Use" wird
der Einsatz eines Arzneimittels verstanden, der die Zulassungsindikationen Uber-

schreitet.

In Deutschland ist eine Anwendung von Arzneimitteln auRerhalb der Indikations-
gebiete durch Arzte grundsatzlich erlaubt. Ein solcher Off-Label-Use stellt aller-
dings nur in Ausnahmefallen eine Leistung der Gesetzlichen Krankenversicherung
dar (G-BA, 2011). Private Krankenversicherungen haben eigene Regelungen da-

ZU.

Nicht alle verfugbaren Antibiotika haben eine Zulassung zur Therapie von Harn-
wegsinfektionen (HWI). Dies kann sich auch bei einem Wirkstoff unterschiedlich
gestalten, je nachdem ob das Fertigarzneimittel peroral oder parenteral verab-
reicht wird. Fir folgende Wirkstoffe waren perorale Praparate mit einer Zulassung
zur Therapie von HWI auf dem deutschen Arzneimittelmarkt zum 01.05.2015 ver-
fugbar (Lauer-Taxe, Stand 01.05.2015):

e Tetracycline: Doxycyclin, Tetracyclin

e Betalactam-Antibiotika: Ampicillin (auch im Kombination mit Sulbactam),
Amoxicillin (auch in Kombination mit Clavulansaure), Flucloxacillin

e Cephalosporine: Cefalexin, Cefadroxil, Cefuroxim, Cefaclor, Cefixim, Cef-
podoxim, Ceftibuten

e Sulfonamide und Trimethoprim: Trimethoprim, Trime-
thoprim/Sulfamethoxazol in fester Kombination

¢ Chinolone: Ofloxacin, Ciprofloxacin, Enoxacin, Norfloxacin, Levofloxacin

e Andere Antibiotika: Nitrofurantoin (auch in Kombination mit Vitamin B6),

Fosfomycin, Nitroxolin
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Die parenteralen Zubereitungen diverser weiterer Wirkstoffe konnen laut Zulas-
sung bei HWI eingesetzt werden: Mezlocillin, Piperacillin, Cefazolin, Cefotaxim,
Ceftazidim, Ceftriaxon, Cefepim, Meropenem, Imipenem in Kombination mit En-

zyminhibitoren, Teicoplanin, Colistin, Linezolid und Daptomycin.

3.2.4 Rationale Antibiotikatherapie

Aufgrund der deutlich zunehmenden Resistenzentwicklung sowie der limitierten
Entwicklung neuer Antibiotika ist in der heutigen Zeit eine rationale Antiinfektiva-
Anwendung in allen Bereichen der Medizin zwingend erforderlich. Dazu gehdren
alle Malinahmen, die die Qualitat der Verordnung von Antiinfektiva bzgl. Der Aus-
wahl der Substanzen, der Dosierung, der Applikation und der Anwendungsdauer
verbessern, um beste klinische Behandlungsergebnisse unter Beachtung einer
Minimierung von Toxizitat fur den Patienten sowie von Resistenzentwicklung und
der behandlungskosten zu erreichen (de With et al., 2013). Dies beinhaltet unter
anderem eine strikte Indikationsstellung bei Infektionen im ambulanten Bereich
(insbesondere Atemwegsinfektionen), eine kurze Behandlungsdauer, der vermehr-
te Einsatz gezielter Therapie (bei nachgewiesenem Erreger), die Beachtung der
Regeln fur die perioperative Antibiotika-Prophylaxe, die Reduktion des Einsatzes
von Cephalosporinen und Fluorchinolonen und die starkere Berucksichtigung von
pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Aspekten wie z. B. Dosierungs-
fragen bei kritischen Infektionen und Infektionen durch minderempfindliche und

resistente Erreger (Kern, 2014b).

Im ,Ratgeber fur die rationale orale Antibiotikatherapie fur Erwachsene im nieder-
gelassenen Bereich“ (NLGA, 2013) geben die Autoren folgende Empfehlungen flr

eine rationale Antibiotikatherapie:

e Die Entscheidung fur oder gegen eine antibiotische Therapie muss immer
die individuellen Begleitumstande des Patienten berucksichtigen.

e Ein vorzeitiger Einsatz einer Antibiose kann aufgrund komplizierender
Grunderkrankungen, Immunabwehrstorungen, Schwangerschaft, Nieren-
oder Lebererkrankungen gerechtfertigt sein.

e Antibiotika sollen bei bestehenden bakteriellen Infektionen eingesetzt wer-
den, eine antibiotische Prophylaxe sollte nur bei bewahrten Indikationen
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(perioperativ, bei Kontakt zu Meningokokken-Meningitis oder bei offener
Tuberkulose) und nicht zur Verhutung bakterieller Sekundarinfektionen bei
viralen Erkrankungen erfolgen.

e Leichte akute bakterielle Infektionen wie z. B. eine akute Sinusitis stellen
keine Indikation fur eine antibiotische Behandlung dar.

e Fur eine kalkulierte Antibiotikatherapie sollte die lokale Resistenzrate wich-
tiger Erreger unter 20 %, bei schweren Infektionen wie bei einer Pneumonie
sogar unter 10 % liegen.

e Behandelt wird die Infektion, nicht der mikrobiologische Befund, also sind
solche Befunde immer kritisch zu bewerten.

e Zur Unterscheidung, ob eine virale oder eine bakterielle Infektion vorliegt,
sollten neben der klinischen Symptomatik und den mikrobiologischen Un-
tersuchungen auch die Bestimmung der Leukozyten-Anzahl, des C-
reaktiven Proteins (CRP) und der Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) her-
angezogen werden.

e Bei der mikrobiologischen Diagnostik sind gewisse Regeln zur Probenge-
winnung, -lagerung und -transport einzuhalten.

e Bei der Auswahl der antibiotischen Substanz sollten der Schweregrad der
Erkrankung, die Applikationsart und die Bioverflgbarkeit der Substanz am
Infektionsort bertcksichtigt werden. Es sollen bevorzugt Schmalspektrum-
antibiotika eingesetzt werden, um den Selektionsdruck fur bakterielle Resis-
tenzen zu minimieren. Auch die pharmakokinetischen Eigenschaften der
Substanz sollten bedacht werden: ausreichende Dosis, ausreichende Men-
ge sowie genaue Hinweise zur Einnahme (Zeitabstande zwischen den Ein-
nahmen, Mahlzeitenabstand, Interaktionen mit anderen Arzneimitteln oder
Nahrungsmitteln).

e Ein Ansprechen auf ein Antibiotikum ist innerhalb von 2-4 Tagen zu erwar-
ten.

e Beifehlendem Ansprechen sollen folgende Faktoren berlcksichtigt werden:
fehlende bakterielle Infektion, resistente Erreger, Interaktionen, Non-
Compliance.

o Wichtige Faktoren, die einen Selektionsdruck férdern, sind der nicht indi-

zierte Einsatz von Antibiotika, der Einsatz von Breitspektrumantibiotika
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(Zerstorung der Standortflora im Gastrointestinaltrakt, auf Haut und
Schleimhauten), der Einsatz falscher Substanzen (z. B. Erreger primar re-
sistent), Unterdosierungen, eine zu kurze oder zu lange Therapiedauer und

die falsche Einnahme durch den Patienten.

3.3 Bakterien und bakterielle Resistenzen

Bakterien (aus dem Griechischen Baktpiov ("bakterion"), und dem Lateinischen
bacterium - Stockchen, Stabchen) sind kleine einzellige Lebewesen, die zu den
sog. Prokaryoten gehdren, da sie keinen Zellkern besitzen. Die auliere Begren-
zung der Bakterienzelle besteht aus einer Zytoplasmamembran und im Regelfall
aus einer Zellwand. Weiterhin betreiben die Bakterienzellen eine eigenstandige
Proteinbiosynthese anhand ihrer Ribosomen, enthalten aber in der Regel keine

Zellorganellen. Die Bakterien sind meist 1 bis 5 ym grol3 (Dorries et al., 2014).

Die genetische Information dieser Organismen, die in Form von Desoxyribonukle-
insauren (DNA) vorliegt, befindet sich frei im Zytoplasma und besteht im Regelfall
aus einem doppelstrangigen, in sich geschlossenen DNA-Molekul (das sog. Bak-
terienchromosom). Einige wenige Bakterien tragen ihr Genom in linearen DNA-
Doppelstrangen. Da sich die genetische Information in einem kleinen kompakten
Bereich der Zelle befindet, spricht man von einem Kernaquivalent oder Nukleotid.
Haufig finden sich bei Bakterien weitere kleinere, in sich geschlossene DNA-
Fragmente im Zytoplasma. Diese sog. Plasmide werden unabhangig vom Bakte-
rienchromosom vervielfaltigt und bei der Zellteilung, durch die sich Bakterien fort-
pflanzen, weitergegeben. Da sie von einer Bakterienzelle auf eine andere auch
unabhangig von der Zellteilung Ubertragen werden kdnnen, spielen sie eine wich-

tige Rolle bei der bakteriellen Resistenzentwicklung.

Je nach Form werden stabchenformige Bakterien wie E. coli und P. aeruginosa,
kugelformige Bakterien (Kokken) wie z. B. Staphylokokken (Haufenkokken), Strep-
tokokken (Kettenkokken) oder Meningokokken (Diplokokken), fadenformige Bakte-
rien, spirillenférmige Bakterien und Kommabakterien (Vibrionen) unterschieden.
Eine weitere Unterteilung der Bakterien erfolgt nach ihrer Gram-Farbung. Dabei

werden die Bakterien mit einem basischen Farbstoff (in der Regel Gentianaviolett)
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gefarbt und mit Lugolscher Losung (Jodjodkalilosung, verdunnte lod-
Kaliumiodidlésung) nachbehandelt. Dabei entsteht ein Farbstoffkomplex in den
Bakterien. Bei der weiteren Behandlung (,Auswaschung®) mit 96 %-igem Ethanol
verhalten sich die Bakterien je nach Art ihrer Zellwand unterschiedlich. Die gram-
positiven Bakterien, deren Zellwand eine dickere Mureinschicht enthalt, lassen
sich nicht entfarben und bleiben blau gefarbt. Die dinnere Zellwand der gramne-
gativen Bakterien erlaubt im Gegensatz dazu die Aufldsung des Farbkomplexes
und dadurch die Entfarbung der Bakterien. Zu den grampositiven Kokken gehoéren
u. a. Staphylokokken, Streptokokken, Enterokokken, zu den gramnegativen Kok-
ken Neisseria spp. und M. catarrhalis. Grampositive Stabchenbakterien sind Liste-
rien, Corynebacterium spp. sowie Clostridien und Mykobakterien. Zu den gramne-
gativen Stabchen gehoren Enterobakterien wie E. coli und Klebsiella spp., He-
licobacter spp., Campylobacter spp., P. aeruginosa und H. influenzae. Je nach-
dem, ob die Bakterien Sauerstoff verbrauchen oder nicht, unterscheidet man Ae-
robier und Anaerobier. Bekannt sind auch fakultative Anaerobier sowie aerotole-
rante Anaerobier als Mischformen. Zu den obligat anaeroben Keimen gehdren u.
a. Clostridium spp. und Bacteroides, wahrend Campylobacter spp. und Helicobac-

ter spp. sowie die Vibrionen fakultativ anaerob sind (Dérries et al., 2014).

Die Bakterien kdnnen eine Resistenz gegen Antibiotika entwickeln. Das fuhrt da-
zu, dass die Wirksamkeit der jeweiligen antibiotischen Substanz gegen die Bakte-
rienart verloren geht. Eine bakterielle Resistenz liegt vor, wenn die MHK hoher ist
als die maximale in vivo erreichbare, nicht toxische Plasma- oder Gewebekonzent-
ration der jeweiligen Substanz. Man unterscheidet dabei zwischen einem primar
resistenten Verhalten einer bakteriellen Art gegen ein Antibiotikum (primare Resis-

tenz, auch naturliche Resistenz) und einer sekundar erworbenen Resistenz.

Die primaren Resistenzen sind genetisch durch bestimmte strukturelle Faktoren
oder durch die enzymatische Ausstattung der Bakterienart bedingt. Dabei fuhren
die Eigenschaften der Bakterienzelle dazu, dass die antibiotische Substanz ihre
Wirkung nicht entfalten kann, weil sie z. B. gar nicht in die Zelle gelangen kann
oder durch zelleigene Stoffe geandert bzw. inaktiviert wird. Eine primare Resistenz
liegt z. B. bei P. aeruginosa gegenuber Benzylpenicillin vor (BMG, 2011; Dérries et
al., 2014).


http://de.wikipedia.org/wiki/Iod-Kaliumiodid-L%C3%B6sung

| Theorie und Praxis der EbM in der Antibiotikaverordnung — unkomplizierte HWI bei Frauen 65

Eine sekundar erworbene Resistenz beruht auf Veranderungen des bakteriellen
Erbguts. Sie wird durch einen vorausgegangenen Kontakt mit der Substanz aus-
geldst, so dass eine Substanz ihre Wirksamkeit gegen eine Bakterienart verliert.
Dies kann spontan oder aber durch eine Resistenzubertragung von einem Bakte-
rium auf ein anderes erfolgen. Bei einer erworbenen Resistenz wird je nach der
Geschwindigkeit der Resistenzentwicklung zwischen einer Einschritt-Resistenz
(One-step-Resistenz) und einer Vielschritt-Resistenz (Multi-step-Resistenz) unter-
schieden. Die Einschritt-Resistenz manifestiert sich schnell nach Therapiebeginn
bzw. nach einer ein- bis viermaligen Antibiotika-Exposition der Erreger in vitro.
Diese Resistenz wird als sogenannter Streptomycin-Typ bezeichnet, der bei Anti-
tuberkulotika wie Isoniazid, Rifampicin und Streptomycin sowie bei Makrolid-
Antibiotika bekannt ist. Im Gegensatz dazu entwickelt sich eine Vielschritt-
Resistenz vom sogenannten Penicillin-Typ langsam und stufenweise, da mehrere
Mutationsschritte durchlaufen werden. Diese Resistenzentwicklung zeigt sich bei
Betalactam-Antibiotika, Aminoglykosiden, Tetracyclinen, Chloramphenicol, Linezo-
lid, Fluorchinolonen und Sulfonamiden. Die erworbenen Resistenzen werden bei
der Zellteilung der nachfolgenden Bakteriengenerationen vererbt, kdnnen aber
auch auf andere Bakterien ubertragen werden (BMG, 2011; Dorries et al., 2014).

Es sind diverse Mechanismen der Resistenzentwicklung bei Bakterien bekannt.
So konnen z. B. Veranderungen der Zellwand oder der Mureinschicht den Eintritt
des Antibiotikums in die Zelle verhindern. Dies ist der Fall bei der Resistenz von S.
aureus gegen Methicillin (MRSA) oder bei den Resistenzen gegen Vancomycin.
Weiterhin kdbnnen DNA-Mutationen die genetische Information in der Bakterienzel-
le und dadurch auch die Proteinbiosynthese verandern. Dadurch werden manche
Bakterien dazu befahigt, Proteine herstellen, die die antibiotischen Substanzen
inaktivieren. Ein Beispiel daflr sind die Enzyme Betalactamasen, die die Resis-
tenzen gegeniiber Penicillinen verursachen. Durch eine Uberproduktion von Prote-
inen kann die antibiotische Wirkung vermindert oder durch geanderte Proteine die
Bindung der Antibiotika verhindert werden. Einige Bakterien fangen an, sogenann-
te Efflux-Pumpen zu bilden, die die Antibiotika aktiv aus der Zelle heraustranspor-
tieren. Bakterien kdnnen auch ihren Stoffwechsel (z. B. die Folsaurebiosynthese)
oder aber auch die Zielstrukturen der Antibiotika verandern, so dass die Wirkung
ausbleibt.
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Bei vielen Bakterien beruht die Resistenzentwicklung auf der genetischen Informa-
tion, die auf den bakteriellen Chromosomen gespeichert ist. So entstehen chro-
mosomale Resistenzen. Eine weitere Mdglichkeit der Resistenzentwicklung stellt
die genetische Information dar, die extrachromosomal gespeichert ist. Dieses ge-
netische Material liegt in der Form von Resistenzplasmiden vor und kann zwi-
schen verschiedenen Bakterien Ubertragen werden. Resistenzplasmide stellen
ringférmige DNA-Molekule dar, die neben den Genen fur die Resistenz meist auch
eine weitere Region aufweisen, die den sog. Resistenz-Transfer-Faktor tragt.
Dadurch wird die interzellulare Plasmidibertragung durch Konjugation oder
Transduktion ermoglicht. Die Konjugation kommt vor allem bei gramnegativen
Bakterien vor, die Transduktion erfolgt Uber einen sog. Konjugationspilus. Hierbei
wird die Speziesspezifitat nicht berlcksichtigt, so dass die Resistenzibertragung
durch Konjugation auch zwischen unterschiedlichen Bakterienarten stattfinden
kann. Eine weitere Moglichkeit der Resistenzibertragung stellt der Transfer von
Transposons dar. Diese ,springenden Gene“ sind kleine DNA-Elemente, die in-
nerhalb der Zelle zwischen Plasmiden oder zwischen einem Chromosom und ei-
nem Plasmid Ubertragen werden kénnen. Uber die Plasmide kénnen sie dann
auch andere Zellen erreichen. Wenn die Resistenzgene zusammen mit der gene-
tischen Sequenz fur das Enzym Integrase in Form einer Genkassette oder eines
Integrons vorliegen, findet ein besonders schneller Gentransfer statt. Bei Kreuz-
oder Parallelresistenzen liegt eine Resistenz gegen zwei oder mehr Antibiotika
vor, die i. d. R. untereinander chemisch verwandt sind oder den gleichen Wirkme-

chanismus aufweisen (Mutschler et al., 2015).

Der Austausch von Resistenzgenen zwischen unterschiedlichen Bakterienspezies
kann die Entstehung von multiresistenten Keimen begunstigen. Dies passiert ins-
besondere im Krankenhausbereich, in dem unterschiedliche Bakterien konzentriert
vorkommen und wo durch den haufigen Antibiotikaeinsatz ein hoher Selektions-
druck herrscht. Prominente Beispiele fur diese Entwicklung sind die Methicillin-
resistenten S. aureus-Stamme (MRSA) und die Vancomycin-resistenten Entero-
kokken (VRE), in den letzten Jahren entstanden dadurch aber auch mehrfachre-
sistente Enterobacteriaceae, Pseudomonas spp. und Acinetobacter spp. Die Ent-
wicklung trug auch zu einem erhohten Vorkommen an multiresitenten Erregern mit

erhdhter Virulenz wie Streptococcus pneumoniae, community-associated MRSA
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und Escherischia coli in der Allgemeinbevoélkerung und im ambulanten medizini-
schen Sektor bei (BMG, 2011).

Ein besonderes Problem stellen die multiresistenten gramnegativen Erreger
(MRGN) dar, bei denen eine weitgehende Resistenz gegenuber verschiedenen
Antibiotika vorliegt. Zu den wichtigsten Erregern dieser Gruppe gehoren die
Enterobacteriaceae wie E. coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus spp., Enterobacter
spp. und P. aeruginosa. Die Resistenzentwicklung erfolgt bei diesen Erregern
durch verschiedene spezifische Resistenzmechanismen. Dazu gehoren die Pro-
duktion von Betalactamasen mit breitem Wirkungsspektrum wie ESBL (Extended
spectrum betalactamases), NDM-1 (Neu-Delhi Metallo-Betalactamase) und KPC-1
(K. pneumoniae-Carbapenemasen), Mutationen in den Genen fur die bakteriellen
Enzyme Gyrase und Topoisomerase sowie Veranderungen von Transportmecha-
nismen der Wirkstoffe in die Zelle hinein oder aus der Zelle heraus.

Da die MRGN anders als bei MRSA oder VRE, die durch eine Resistenz gegen
ein bestimmtes Antibiotikum definiert sind, eine Multiresistenz aufweisen, verof-
fentlichte die Kommission fur Krankenhaushygiene und Infektionspravention am
RKI (KRINKO) eine Definition fir MRGN (KRINKO, 2012). Diese basiert auf der
phanotypischen Resistenz gegen Leitsubstanzen aus den vier wichtigsten, bakte-
rizid wirksamen Antibiotikagruppen, die bei schweren Infektionen mit gramnegati-
ven Stabchen im stationaren Bereich eingesetzt werden (Tabelle 16).
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Tabelle 16: Wichtigste Antibiotikagruppen und Leitsubstanzen gegen schwere Infektionen

mit gramnegativen Stabchen im stationdren Bereich (nach KRINKO, 2012)

Antibiotikagruppe Leitsubstanzen
Acylaminopenicilline Piperacillin

Cephalosporine der 3. und 4. Generation Cefotaxim und/oder Ceftazidim
Carbapeneme Imipenem und/oder Meropenem
Fluorchinolone Ciprofloxacin

Nach der KRINKO-Definition gelten die Erreger als multiresistent, wenn mindes-
tens drei der Antibiotikagruppen nicht mehr gegen sie wirksam sind. Keime, gegen
die nur noch eine der Antibiotikagruppen wirksam ist, werden als 3MRGN be-
zeichnet. Wenn Erreger gegen vier Antibiotikagruppen resistent sind, werden sie
als 4MRGN bezeichnet. Solche Keime bergen ein grofes gesundheitliches Risiko,
da nur noch Reserveantibiotika wie Aminoglykoside, Colistin oder Tigecyclin ge-

gen sie eingesetzt werden kénnen.

Die Entstehung von Resistenzen wird einerseits durch resistenzvermittelnde gene-
tische Ereignisse — Mutationen und Austausch von Resistenzgenen — und ande-
rerseits durch eine Selektion bedingt und begunstigt (Livermore, 2003). Da fur die
genetischen Ereignisse eine geringe Haufigkeit angenommen wird, gilt der Selek-
tionsdruck durch den Antibiotikagebrauch als den entscheidenden Faktor fur die
Resistenzentwicklung (BMG, 2011). Die Resistenzniveaus korrelieren konstant mit
dem Antibiotikaverbrauch (van de Sande-Bruinsma et al., 2008). Dazu leistet ins-
besondere der irrationale Einsatz von Antibiotika in der Humanmedizin einen gro-
Ren Beitrag, indem Antibiotika ohne gesicherte Indikation oder bei viralen Infektio-
nen sowie auf ,Patientenwunsch® verordnet werden (Fischer et al., 2005; Peturs-
son, 2005; Cars et al., 2008). Des Weiteren tragt die vermehrte, medizinisch nicht

gerechtfertigte Anwendung von Breitspektrumantibiotika dazu bei.

Bei der bakteriellen Resistenzentwicklung kann das sozialwissenschaftliche und
evolutionstheoretische Modell der ,Tragik der Allmende* (,Tragedy of the com-
mons®“) herangezogen werden, nach dem die einzelnen Nutzer frei verfugbare,
aber begrenzte Ressourcen unbeabsichtigt zu ihrem eigenen Wohl nutzen und

dadurch zu einer Ubernutzung und einer 6kologischen Katastrophe beitragen, die
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die Nutzer selbst bedroht (Patrick et al., 2009).

Die WHO stuft insbesondere den Gbermaliigen Gebrauch von Antibiotika zur Be-
handlung kleinerer oder nicht bakterieller Infektionen, den unsachgemalen Ge-
brauch infolge von Fehldiagnosen oder von mangelnder Information sowie die un-
zureichende Anwendung aufgrund fehlenden Zugangs oder unzureichender Ein-
haltung der vorgeschriebenen Behandlung als primar verantwortlich fur die Resis-
tenzentwicklung ein (WHO, 2014).

Der Antibiotikagebrauch wird von den US-amerikanischen Centers for Disease
Control and Prevention (CDC) als der wichtigste Faktor flr die Entwicklung von
Resistenzen eingestuft. Der Anteil des Fehlgebrauchs antibiotischer Arzneimittel
betragt schatzungsweise bis zu 50 % des gesamten Antibiotikaverbrauchs. Weite-
re Faktoren, die die Resistenzentwicklung und -verbreitung férdern, sind die Uber-
tragung resistenter Keime vom Trager zu anderen Menschen, die keine Antibiotika
eingenommen haben, und von nicht humanen Quellen wie Tieren oder Lebensmit-
teln auf den Menschen (CDC, 2013).

Die Resistenz gegen Antibiotika ist ein weltweites Problem, welches sich in der
heutigen Globalisierungszeit sehr leicht zwischen Landern und Kontinenten ver-
breitet. Infektionen mit resistenten Keimen fuhren in den meisten Fallen zur Ver-
langerung der Behandlungen und/oder der Krankenhausaufenthalte und verursa-
chen damit nicht nur eine immense finanzielle Belastung der Gesundheitssysteme,
sondern auch der Sozialsysteme und der Gesellschaft durch indirekte Kosten auf-
grund von Arbeitsausfallen. Diese Belastung betrug 2008 etwa 35 Milliarden USD
in den USA, wo jedes Jahr Uber zwei Millionen Menschen schwere Infektionen mit
resistenten Bakterien erleiden und Uber 23.000 Menschen daran sterben (CDC,
2013).

In einem systematischen Review evaluierten Costelloe et al. den Effekt der Antibi-
otikaverordnungen im ambulanten Bereich auf die antimikrobielle Resistenz der
Erreger bei individuellen Patienten. Funf von den 24 eingeschlossenen Studien
betrafen 14.348 Patienten mit HWI und lie3en die Autoren eine gepoolte Odds
Ratio (OR) von 2,5 (95 % Kl 2,1-2,9) fur eine Resistenz innerhalb von zwei Mona-
te nach einer Antibiotikagabe und eine gepoolte OR von 1,33 (95 % Kl 1,2-1,5) fir
eine Resistenz innerhalb von 12 Monaten nach einer Antibiotikagabe errechnen.
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Eine langere Therapiedauer mit Antibiotika war signifikant mit hdheren Resistenz-
raten assoziiert. Die Autoren schlussfolgerten daraus, dass Patienten mit einer
HWI und einer antibiotischen Therapie ein erhdhtes Risiko fur die Entwicklung ei-
ner Resistenz aufweisen, das im ersten Monat nach der Therapie am hdchsten ist
und bis zu 12 Monate danach persistieren kann. Somit erhoht die antibiotische
Therapie nicht nur die Anzahl der Trager resistenter Erreger, sie fordert auch den
Gebrauch von Reservesubstanzen, die notwendig werden, wenn Infektionen mit

resistenten Keimen behandelt werden missen (Costelloe et al., 2010).
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4 Harnwegsinfektionen

4.1 Definition, Atiologie und Pathomechanismus

Harnwegsinfektionen (HWI) gehéren zu den haufigsten bakteriellen Infektionen im
ambulanten und stationaren Bereich (Foxmann et al., 2002).

Im Gegensatz zu den spezifischen Infektionen der Harnwege wie z. B. Harn-
wegstuberkulose oder Bilharziose werden die unspezifischen HWI hauptsachlich
von gramnegativen Bakterien verursacht. Seltener konnen auch HWI durch gram-

positive Bakterien beobachtet werden.

In der Regel verlauft der Infektionsweg aszendierend, die pathogenen Keime
stammen aus dem Darm, aus der Vagina oder vom Perineum (,Damm®). Von der
Urethra steigen die Keime in die Blase auf und kénnen sogar in die Nierenbecken
gelangen (Flores-Mireles et al., 2015). Davon sind deutlich haufiger Frauen auf-
grund der ,ungunstigen“ Urogenitalanatomie betroffen. Die weibliche Harnrohre ist
deutlich kurzer als die mannliche. Weiterhin ist bei der Frau der anatomische Ab-
stand zwischen dem Anus und der Urethra deutlich kleiner als beim Mann. Somit
begulnstigt die weibliche Anatomie den Infektionsweg der Keime aus dem Darm

(insbesondere E. coli) und den schnellen Aufstieg in die Blase.

Zumeist entstehen HWI spontan, ohne einen aul3eren Anlass, wobei eine Entste-
hung aber auch im Zusammenhang mit vermehrtem Geschlechtsverkehr vor-
kommt (,Honeymoon-Zystitis). Es ist unklar, warum sich die Bakterien in den ana-
tomisch und funktionell gesunden Harnwegen erfolgreich ansiedeln und sogar ei-
ne chronische Infektion hervorrufen kdnnen. Verschiedene Virulenzfaktoren der
Keime bestimmen dabei die Pathogenitat. Der Schllsselschritt der Pathogenese
von HWI stellt die Adhasion der Erreger an die Blasenschleimhaut und die Koloni-
sation der Harnwege dar. Die Uropathogene binden direkt an die sog. Schirmzel-
len des Urothels, das das gesamte Harnwegssystem auskleidet. Dies erfolgt durch
aus Proteinen bestehende Zellfortsatze, die sogenannten Pili oder Fimbrien. Des
Weiteren bilden die Keime Biofilme, Zytokine und Ureasen und vollziehen morpho-
logische Umwandlungen, um sich gegen das humane Immunsystem zu schutzen.

Die korpereigenen Abwehrmechanismen sind v. a. der Klarmechanismus durch
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einen regelmafigen Urinaustausch und die antibakteriellen Abwehrfaktoren in der
Harnwegsmukosa oder in den Drusensekreten (z. B. Prostatasekret) (Cohn et al.,
2004; Flores-Mireles et al., 2015). Angeborene oder erworbene Anomalien, die
den Urinabfluss behindern, wirken daher infektférdernd. Zu den angeborenen
Anomalien zahlen u. a. der Megaureter, der vesikoureteraler Reflux und die Hyd-
ronephrose. Auch erworbene Erkrankungen wie z. B. ein Tumor oder Prostataer-

krankungen kénnen eine HWI begunstigen (Wagenlehner et al., 2011).

Eine klinisch symptomatische HWI entsteht, wenn die Erreger in den Urgenitaltrakt
lokal adhasiv eindringen und sich vermehren und dadurch eine Entzindungsreak-
tion auslésen (Wagelehner et al., 2014). Im Gegensatz dazu wird eine asympto-
matische Bakteriurie als eine Kolonisation ohne Infektionsreaktion definiert. Die
Klassifikation der HWI, die von der Europaischen Sektion fur Infektionen in der
Urologie (ESIU) der European Association of Urology (EAU) erarbeitet wurde, rich-
tet sich nach dem Phanotyp der Infektion und unterteilt die HWI nach ihrem klini-
schen Erscheinungsbild in Zystitis (ZY, Blasenentziindung), Pyelonephritis (PY,

Nierenbeckenentzindung) und Urosepsis (US) (Johansen et al., 2011).

HWI gelten als unkompliziert, wenn keine komplizierenden Faktoren vorliegen.
Dazu gehdren relevante funktionelle oder anatomische Anomalien des Harntrak-
tes, relevante Nierenfunktionsstorungen und relevante Begleiterkrankungen, die
die Infektion komplizieren kdnnen. Die meisten HWI im ambulanten Bereich sind
unkompliziert (Ronald, 2002). Die komplizierenden Faktoren stellen Hinweise zu
Risikofaktoren dar, vermdgen aber nicht einen zwangslaufigen Zusammenhang
mit einer komplizierten HWI zu belegen (Cohn et al., 2004; Wagenlehner et al.,
2011; Flores-Mireles et al., 2015). Die komplizierenden Faktoren einer HWI sind in

Tabelle 17 genannt.

Eine untere HWI, eine Zystitis, wird angenommen, wenn sich die Symptome auf
den unteren Harntrakt begrenzen. Dazu gehdren Schmerzen beim Wasserlassen
(Dysurie, Algurie), imperativer Harndrang (Harndrang bei physiologisch niedriger
Blasenflllung), Pollakisurie (haufige Miktion) und Schmerzen oberhalb der Sym-
physe (Symphysis pubica, Gelenkverbindung zwischen dem rechten und linken
Schambein). Bei einer oberen HWI, einer Pyelonephritis, treten — zusatzlich zu

den Symptomen der Zystitis oder auch allein — Flankenschmerz, klopfschmerzhaf-



| Theorie und Praxis der EbM in der Antibiotikaverordnung — unkomplizierte HWI bei Frauen 73

tes Nierenlager und/oder Fieber (> 38 °C) auf. Bei einer schweren Pyelonephritis
kommen meist auch Ubelkeit und Erbrechen dazu. Dabei handelt es sich um eine
klinische Einteilung, da damit der Infektionsort nicht sicher diagnostiziert oder be-
stimmt werden kann. Als Differenzialdiagnosen sind Entziindungen im Scheiden-
bereich, Harnréhreninfektionen und genitale Infektionen wie Salpingitis und Ad-
nexitis in Erwagung zu ziehen (Wagenlehner et al., 2011; Flores-Mireles et al.,
2015).

Tabelle 17: Komplizierende Faktoren einer HWI (zusammengestelit

nach Wagenlehner et al., 2011)

Anatomisch Funktionell

Angeborene Anomalien: Funktionelle Verédnderungen:
Ureterabgangsstenose Niereninsuffizienz

obstruktiver, refluxiver Megaureter Harntransportstdrungen

Harnblasendivertikel Entleerungsstérungen der Harnblasenspeicher
Harnréhrenklappen Detrusor-Sphinkter-Dyssynergie oder -

Dyskoordination

Erworbene Anomalien: Stérungen der Immunitét:

Nieren- oder Harnleitersteine Angeboren: Diabetes mellitus, Leberinsuffizienz
Harnleiterstrikturen Erworben: HIV, Diabetes mellitus
Harnblasentumore Intraoperative, postoperative Immundysregulati-
Schwangerschaft on durch Fremdkérper

Veranderungen nach Strahlentherapie und

operativen Eingriffen

Zusatzlich werden phanotypische Risikofaktoren berlcksichtigt, die nach der
ESIU-Klassifikation ORENUK stratifiziert wurden (Tabelle 18) und die Prognose

und damit auch die Therapie beeinflussen konnen (Johansen et al., 2011).
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HWI gelten als rezidivierend, wenn zwei oder mehr symptomatische Episoden pro
Halbjahr oder drei oder mehr pro Jahr auftreten. Dabei wird zwischen einem Ruck-
fall oder Therapieversagen, wenn sich der urspringliche Keim nach Behandlungs-
abschluss erneut manifestiert, und einer Reinfektion mit neuen Keimen unter-

schieden.

Unkomplizierte HWI haben eine hohe Tendenz zur Selbstheilung, die in klinischen
Studien bei 25 bis 42 % lag (Wagenlehner et al., 2014). Dabei muss berucksichtigt
werden, dass eine spontane Remission, beurteilt anhand der mikrobiellen Heilung
— also der Testung einer sterilen Urinkultur — selten ist und in lediglich 5 bis 7 %
auftritt (Arav-Boger et al., 1994).

Tabelle 18: Risikofaktorenkategorisierung nach dem ORENUK-System
(Wagenlehner et al, 2014)

Phéanotyp Kategorie der Risikofaktoren Beispiel
0] Ohne Risikofaktoren gesunde pramenopausale Frau
Risikofaktor fiir Rezidivierende HWi, | Sexualverhalten; Hormonmangel in der
R o : Menopause; gut eingestellter Diabetes
kein Risiko eines schwereren Verlaufs .
mellitus
Extraurogenitale Risikofaktoren mit Fruhgeborlene; Schwangerschaft; .
E e ; schlechte ingestellter Diabetes mellitus;
dem Risiko eines schwereren Verlaufs :
relevante Immunsuppression
Nephropatische Erkrankungen mit relevante Niereninsuffizienz; polyzysti-
N einem hoheren Risiko eines schwere- sche Nierendysplasie; interstitielle Ne-
ren Verlaufs phritis
QIOIOQISCh.e lR|3|klofaktoren Il G Ureterobstruktion durch Ureterstein;
hdheren Risiko eines schwereren Ver- . . ]
U . o . voribergehende Katheterisierung;
laufs und der Méglichkeit einer ada- : o
asymptomatische Bakteriurie
quaten Behandlung
Permanente Katheterisierung und nicht
K behandelbare urologische Risikofakto- | Langzeitkatheterisierung; nicht behan-
ren mit einem hdheren Risiko eines delbare Harnwegsobstruktion
schwereren Verlaufs
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Als belegte Risikofaktoren fur HWI gelten vor allem der Sexualverkehr, die Nut-
zung von Diaphragma oder Spermiziden, eine vorausgegangene rezidivierende
HWI sowie eine Diabetes-Erkrankung (Strom et al., 1987; Hooton et al., 1996;
Moore et al., 2008). Asymptomatische Bakteriurie wird nicht zwingend mit einem
erhohten Risiko fur HWI assoziert, so dass ein routinemafiges Screening nicht
empfohlen wird (Del Mar, 2010).

4.2 Pravalenz

HWI verursachen jedes Jahr etwa sieben Millionen Arztkonsultationen im ambu-
lanten Sektor und etwa eine Million Notaufnahmebesuche sowie Ausgaben von
etwa 1,6 Milliarden USD jahrlich in den USA (Mishra et al., 2012). Eine HWI war
1996 in 1,6 % der Grund fur eine Arztkonsultation in Schweden (Hummers-Pradier
et al., 2002).

Akute unkomplizierte HWI sind eine der haufigsten bakteriellen Infektionen bei
Frauen im ambulanten Bereich mit einer jahrlichen Inzidenz von 7 % (Giesen et
al., 2010; Flores-Mireles et al., 2015). Die Inzidenz von HWI ist am hdchsten bei
Frauen im Alter zwischen 15 und 24 Jahren, sinkt danach ab und steigt wieder ab
dem Alter von 65 Jahren an (Giesen et al., 2010). Bei ansonsten gesunden, nicht
schwangeren Frauen in der Pramenopause wird eine Zystitishaufigkeit von etwa
0,5-0,7 Infektionen pro Frau pro Jahr angenommen (Wagenlehner et al., 2011).
Eine von zwei bis drei Frauen erleidet mindestens eine HWI bis zu ihrem 24. Le-
bensjahr und ein Drittel aller Frauen erleidet bis zum Alter von 26 Jahren mindes-
tens eine HWI (Foxmann et al., 2000). Eine von zwei Frauen erleidet mindestens
eine HWI in ihrem Leben, davon etwa 12 % eine initiale Infektion und 48 % eine
rezidivierende Infektion innerhalb von einem Jahr (Hummers-Pradier et al., 2002).

Die Lebenszeitpravalenz fur HWI betragt bei Frauen in den USA 40 bis 50 %
(Mishra et al., 2012). Die Jahresinzidenz betrug in den Niederlanden 23,3 pro
1.000 Patienten in den hausarztlichen und allgemeinarztlichen Praxen und 37,4
pro 1.000 Patienten in Deutschland in den 1980er und 1990er Jahren (Hummers-

Pradier et al., 2002). Im Jahr 2001 betrug die Inzidenz der akuten Zystitis in den
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Niederlanden 70 pro 1.000 Frauen jahrlich (den Heijer et al., 2010).

Zu der Pravalenz der akuten Pyelonephritis liegen nur sehr wenige Daten vor, da
in klinischen Studien haufig keine Unterscheidung zwischen Zystitiden und Pyelo-
nephritiden gemacht wird. Angenommen werden etwa 1,19 Pyelonephritiden pro
1.000 Frauenjahre (Wagenlehner et al., 2011). Die jahrliche Inzidenz betragt etwa
12-13 pro 10.000 Einwohner im ambulanten Bereich, am hochsten ist sie bei
Frauen im Alter von 15 bis 35 Jahren und ab 50 Jahre (Czaja et al., 2007). In den
USA wird von einer jahrlichen Inzidenz von 27,6 pro 10.000 Einwohner ausgegan-
gen (Neumann et al., 2008).

Die Jahrespravalenz der Zystitis und der Pyelonephritis war bei Frauen mit Diabe-
tes mellitus Typ 1 15 % bzw. 3 % in der Uro-EDIC-Studie und lag somit nicht ho-
her als bei den Nicht-Diabetikerinnen aus der NHANES IlI-Studie (adjustierte OR
0,78; 95 % Kl 0,51-1,22; p = 0,28). Der groRte Risikofaktor fur HWI bei Diabetike-
rinnen war nicht die Einstellung des Blutzuckerwertes oder die diabetischen Kom-
plikationen, sondern der Geschlechtsverkehr (adjustierte OR 8,28; 95 % Kl 1,45-
158,32; p = 0,01) (Czaja et al., 2009).

4.3 Diagnostik

Als Goldstandard der Diagnostik gilt bei HWI der Nachweis von Uropathogenen im
Urin mit einer Urinkultur, wobei in der wissenschaftlichen Literatur kein Konsens
uber die minimale bakterielle Belastung besteht (Del Mar, 2010; Schmiemann et
al., 2010). Die deutsche S3-Leitlinie ,Harnwegsinfektionen® bezieht sich auf den
Nachweis einer Erregerzahl von >10° KBE/ml (Kollonie-bildende Einheiten/ml) und
weist darauf hin, dass bereits Erregerzahlen von 10° bis 10* KBE/ml bei entspre-
chenden klinischen Symptomen klinisch relevant sein kdnnen, vorausgesetzt, es
handelt sich um Reinkulturen mit nur einer Art von typischen Uropathogenen (Wa-

genlehner et al., 2010).

Wenn die Urinkultur bei symptomatischen Patienten keine Bakterienbesiedelung
aufzeigt, geht man von einer nicht-infektiosen Ursache aus. Diesen Zustand der

negativen Urinkultur mit vorhandenem Harndrang, Pyurie und Dysurie wird unter
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dem Begriff ,Urethralsyndrom® gefuhrt (Del Mar, 2010). Der Nachweis von Uropa-
thogenen bei asymptomatischen Patienten wird als ,asymptomatische Bakteriurie®

bezeichnet (Schmiemann et al., 2010).

In der Praxis werden HW!I vor allem anhand ihrer klinischen Symptomatik diagnos-
tiziert. Um die diagnostische Sicherheit zu erh6hen, werden zusatzlich ,Urintest-
stabchen® (Teststabchenuntersuchung, ,dipsticks“) herangezogen, bei denen vor
allem Entzindungsparameter wie Leukozyten oder Blut im Urin getestet werden.
Diese Untersuchung besteht in einer semiquantitativen Bestimmung des pH-
Werts, der Proteinurie, der Glucosurie, der Hamaturie, der Ketonkorper, der Leu-
kozyten und des Nitrits im Urin. Der Nachweis von Nitrit im Harn kann anhand die-

ses Tests das Vorhandensein bestimmter Bakterien belegen.

Die Vortestwahrscheinlichkeit einer asymptomatischen Bakteriurie bei Frauen im
gebarfahigen Alter liegt bei 5 % (Hooton et al., 2000). Die Vortestwahrscheinlich-
keit fir eine unkomplizierte HWI erhéht sich durch die Prasenz von mindestens
einem der Symptome Dysurie, imperativer Harndrang, haufige Miktion, Hamaturie
und Ruckenschmerzen signifikant von 5 % auf 50 % (Bent et al., 2002).

In einem systematischen Review wurde die diagnostische Genauigkeit der verfug-
baren Tests und der Berucksichtigung der Symptome bei einer HWI evaluiert
(Giesen et al., 2010). Die Autoren schlossen 16 Studien mit 3.711 Patientinnen
ein. Die Dysurie, der imperative Harndrang und die haufige Miktion zeigten die
hochste Sensitivitat, aber eine niedrige Spezifitat, so dass die Autoren diese als
besser dafur geeignet einstuften, eine HWI auszuschlielen, als sie zu diagnosti-
zieren. Die Hamaturie und zeigte die hdchste Spezifitat, so dass sie als geeignete
Symptom bewertet wurde, um eine HWI zu diagnostizieren. Eine Kombination der
Symptome mit den positiven Ergebnissen der Teststreifenuntersuchung (insbe-
sondere positiver Nitrit-Test) erhdhte die Nachtestwahrscheinlichkeit fur eine HWI.
Die Prasenz einer Hamaturie und eine positive Testung auf Nitrit im Urin erhdhte
die Nachtestwahrscheinlichkeit von 67,4 % auf 90,1 % (bei = 10° KBE/ml), wah-
rend die Prasenz von Dysurie und eine positive Testung auf Nitrit im Urin die
Nachtestwahrscheinlichkeit von 51,1 % auf 82,2 % (bei = 10° KBE/ml) erhéhten.

In einem systematischen Review evaluierten Schmiemann et al. 2010 die Metho-

den zur Diagnostik von HWI. Folgende Symptome erhohten die Wahrscheinlich-
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keit fir das Vorliegen einer HWI mit einer Sensitivitat von etwa 50-80 %: Dysurie,
Pollakisurie, Nykturie, imperativer Harndrang, Makrohamaturie, suprapubischer
Schmerz und HWI in der Vergangenheit. Eine antibiotische Therapie anhand die-
ser wurde entsprechend alle tatsachlich an einer HWI erkrankten Frauen, aber
auch viele falsch positiv diagnostizierten — also gesunde — Frauen erfassen und
dadurch eine Ubertherapie mit Antibiotika in Kauf nehmen. Auch die positive Test-
stabchenuntersuchung auf Leukozyten und Blut im Urin wies eine hohe Sensitivi-
tat und eine niedrige Spezifitat auf und barg dadurch die Gefahr einer Uberbe-
handlung von falsch positiv diagnostizierten Patientinnen. Fur den positiven Nitrit-
Nachweis bestand eine hohe Spezifitdt und eine deutlich niedrigere Sensitivitat, so
dass falsch negativ diagnostizierte Frauen nicht erkannt und unterbehandelt wer-

den wirden.

4.4 Erreger

Die mikrobielle Atiologie der HWI gilt als gut erforscht. Uber 80 % der ambulant
erworbenen HWI werden durch E. coli hervorgerufen, die am zweithaufigsten iso-
lierten Erreger bei etwa 10 bis 15 % der Infektionen sind Staphylococcus sapro-
phyticus, K. pneumoniae und P. mirabilis. Als weitere Erreger gelten Klebsiella
spp., Enterobacteriaceae und Pseudomonas spp. sowie Enterokokken und Strep-
tokokken der Gruppe B (Ronald, 2002; Flores-Mireles et al., 2015). Komplizierte
HWI werden auch am haufigsten aber nur zu etwa 50-60 % von E. coli verursacht.
Weitere Erreger sind Enterococcus spp., K. pneumoniae, S. aureus, Pseudomo-

nas spp. und Streptokokken der Gruppe B (Flores-Mireles et al., 2015).

Eine Pyelonephritis ist zu 76,1- 88,0 % von E. coli, zu 2,8 % S. saprophyticus und
zu 2,6 % von Klebsiella spp. verursacht. Insbesondere bei Frauen Uber 55 Jahren
treten weniger Infektionen durch E. coli (76,1 %) und deutlich mehr durch Klebsiel-
la spp. (6,2 %) im Vergleich zum Erregerspektrum der Zystitis auf (Czaja et al.,
2007).

E. coli ist insgesamt der haufigste Erreger von HWI. Einige E. coli-Stamme sind

Teil der physiologischen Darmflora, einige sind pathogen und mit unterschiedli-
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chen Virulenzfaktoren ausgestattet. Bekannt sind uropathogene E. coli (UPEC),
die Sepsiserreger (SEPEC), enteropathogene E. coli (EPEC), enterotoxische E.
coli (ETEC), enteroinvasive E. coli (EIEC), enterohamorrhagische E. coli (EHEC),
enteroaggregative E. coli (EAEC) und die Meningitiserreger (MENEC). HWI wer-

den ausschliel3lich von UPEC verursacht.

Das ECO-SENS-Projekt (Kahlmeter et al., 2003a) war der erste internationale
Survey, der die Pravalenz der verschiedenen Uropathogenen und ihre Empfind-
lichkeit sowie ihre Resistenz gegenuber Antibiotika untersucht hat. Daran beteilig-
ten sich 252 Zentren in 17 Landern: Belgien, Danemark, Deutschland, Finnland,
Frankreich, Griechenland, Irland, Kanada, Luxemburg, die Niederlande, Norwe-
gen, Osterreich, Portugal, Schweden, die Schweiz, Spanien und das Vereinigte
Konigreich. Eingeschlossen wurden Frauen im Alter von 18 bis 65 mit den Symp-
tomen unkomplizierter HWI. Frauen, deren Symptomatik langer als 7 Tage andau-
erte, die mehr als 3 HWI in den letzten 12 Monaten hatten oder die eine antibioti-
sche Behandlung in den letzten zwei Wochen bekommen hatten, wurden ausge-
schlossen. Weiterhin wurden Patientinnen mit oberen HWI, mit urologischen Ab-
normalitaten oder komplizierenden Faktoren sowie Schwangere ausgeschlossen.
Im Zeitraum Januar 1999 bis Januar 2000 wurden 2.478 Patientinnen in die Studie

eingeschlossen.

In 74,6 % der Urinproben wurden Uropathogene gefunden und E. coli stellte 80 %
dieser dar. Andere Enterobakterien wie Klebsiella spp., Proteus spp., Enterobacter
spp. und Citrobacter spp. wurden signifikant haufiger in Landern in Sudeuropa als
in nordeuropaischen Landern sowie signifikant haufiger bei Frauen ab 50 Jahren
als bei jungeren Frauen isoliert. S. saprophyticus wurde signifikant haufiger bei
jungeren Frauen unter 50 Jahren gefunden. Der haufigste Erreger unkomplizierter
HWI europaweit war E. coli mit 77,0 %, gefolgt von P. mirabilis mit 6,3 %, Klebsiel-
la spp. mit 3,1 % und anderen Enterobacteriaceae mit 3,9 %. Die Ergebnisse sind
in Tabelle 19 zusammengefasst.

In der ARESC-Studie (Naber et al., 2008) wurden im Zeitraum 2003 bis 2006 an
70 Zentren in Europa (in Osterreich, Frankreich, Deutschland, Ungarn, Italien, Po-
len, Russland, Spanien und den Niederlanden) und in Brasilien Urinisolate von

4.264 Frauen im Alter 18 bis 65 mit Symptomen unkomplizierter unterer HWI ana-
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lysiert. Eingeschlossen wurden auch Frauen mit rezidivierenden HWI, Schwange-
re und Diabetikerinnen. Bei 75 % der Patientinnen wurden Erregerzahlen (iber 10*
KBE/mI gefunden. Der Haupterreger von HWI war E. coli mit 76,7 % der Infektio-
nen. Dabei differierte der Anteil von 68,1 % in Osterreich bis 83,8 % in Frankreich.
Auf S. saprophyticus entfielen 3,6 % der HWI (2,8 % in Deutschland), auf K.
pneumonia 3,5 % (2,5 % in Deutschland) und auf P. mirabilis 3,4 % (4,7 % in
Deutschland). Andere Enterobakterien wie Enterobacter spp., Citrobacter spp.,
Serrata spp., Klebsiella spp., Pantoea spp., Salmonella spp., Morganella morganii

und Hafnia alvei wurden in lediglich 2,9 % der HWI isoliert.

Tabelle 19: Erreger von HWI (zusammengestellt nach den
Daten aus dem ECO-SENS-Projekt)

Uropathogene in [%]
Landergruppen*
oripe E. coli B0 S. saprophyticus Cele

’ Enterobakterien** - Sapropfy Uropathogene***
1 80,7 12,5 2,5 4,3
2 79,6 11,9 4.8 3,7
3 81,2 11,2 3,3 4,3
4 87,8 5,6 4,6 2,0
5 80,5 10,1 4,7 4,7
6 66,1 26,6 2,8 4,6
7 70,2 20,6 2,3 6,9
Gesamt 79,5 12,7 3,6 42
*zusammengefasst aufgrund der niedrigen Patientenzahlen; 1: Deutschland, die Niederlande, Osterreich; 2: Belgien,
Frankreich, Luxemburg, die Schweiz; 3: Vereinigtes Konigreich, Irland; 4: Danemark, Finnland, Norwegen, Schweden; 5:
Kanada; 6: Griechenland; 7: Portugal, Spanien; **Klebsiella spp., Proteus spp., Enterobacter spp., Citrobacter spp. und
andere Enterobakterien; ***Enterokokken und Pseudomonas spp.

Die Haupterreger unterlagen einer geografischen Variabilitat. K. pneumonia kam
am haufigsten in Brasilien (6,1 %), Osterreich und ltalien (je 5,5 %) vor, wahrend
S. saprophyticus am haufigsten in den Niederlanden (5,6 %) und in Brasilien

(4,9°%) isoliert und in Ungarn und Italien gar nicht identifiziert wurde.
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P. mirabilis wurde signifikant haufiger bei Frauen Uber 50 Jahre gefunden, wah-

rend S. saprophyticus signifikant haufiger bei Frauen unter 30 Jahren isoliert wur-

de. Der Anteil von E. coli in den unterschiedlichen Patientengruppen fiel signifikant

unterschiedlich aus. Die Ergebnisse sind in Tabelle 20 zusammengefasst.

Tabelle 20: Anteil der fiir HWI ursachlichen Uropathogene (zusammengestellt

nach den Daten der ARESC-Studie)

Uropathogene in [%]
Land ) K. o S. Andere

E. coli pneumo- P. mirabilis | saprophy- | Uropatho- | Andere**

niae ticus gene*

Brasilien 73,9 6,1 3,8 4,9 6,3 4,9
Deutschland 76,7 25 4,7 2,8 6,0 7,3
Frankreich 83,8 1,0 3.1 43 43 3,5
Italien 72,6 5,5 3,0 0 13,4 5,5
Niederlande 80,6 2,8 0 5,6 5,6 5,6
Osterreich 68,1 5,3 3,3 2,2 13,2 7,7
Polen 75,6 2,5 34 4,2 5,0 9,2
Russland 72,6 4,6 24 3,6 111 5,8
Spanien 79,2 2,3 43 4,5 5,9 3,8
Ungarn 78,8 3,0 0 0 15,2 3,0
Gesamt 76,7 3,5 3,4 3,6 7,6 51
*Andere Enterobakterien wie Enterobacter spp., Citrobacter spp., Klebsiella spp., Pantoea spp., Salmonella spp., Mor-
?oacrli:lli ;n;)pr%énii, Hafnia alvei; **S. aureus, andere Koagulase-negative Staphylokokken als S. saprophyticus, Strep-
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4.5 Resistenzen bei Erregern von Harnwegsinfektionen

Gobernado et al. untersuchten innerhalb eines Ein-dahres-Zeitraums (2003-2004)
die E. coli-Empfindlichkeit anhand von 2.230 Urinisolaten in Spanien (Gobernado
et al., 2007). Die hochsten Resistenzraten zeigten sich gegen Ampicillin (52,1 %),
Cotrimoxazol (26,0 %), Ciprofloxacin (18,0 %) und Norfloxacin (18,2 %). 42,8 %
der Stamme waren weiterhin gegenuber der definierten Schlisselsubstanzen Am-
picillin, Cotrimoxazol und Ciprofloxacin empfindlich, eine Multiresistenz gegenuber
alle drei Substanzen zeigten lediglich 9,2 % der Stdmme. Die Subgruppenanalyse
belegte statistisch signifikant hohere Resistenzraten gegeniber den drei Schlls-
selsubstanzen in der Gruppe der Frauen Uber 65 Jahren im Vergleich zu Frauen
unter 65 Jahren. Fir Ciprofloxacin war die Resistenz bei den Uber-65-Jahrigen
mehr als doppelt so hoch (28,8 % vs. 12,8 %). Weiterhin konnten die Autoren ei-
nen signifikanten Anstieg der Co- und Multiresistenzen mit steigendem Alter fest-
stellen. So zeigte sich eine Coresistenz gegenuber Ciprofloxacin und Cotrimoxazol
sowie gegenuber Ciprofloxacin und Amoxicillin signifikant doppelt bis dreifach hau-
figer bei Frauen Uber 65 Jahren. Auch die Multiresistenzraten gegentber den drei
Substanzen lagen in dieser Altersgruppe signifikant hoher (14,8 % vs. 6,5 %, p <
0,001). Da die Fluorchinolonresistenz selten isoliert auftritt und als Indikator fur
Co- und Multiresistenzen gilt, befurchteten die Autoren, dass die steigenden Re-
sistenzniveaus gegenuber dieser Substanzklasse die Entwicklung multiresistenter

Stamme induzieren wirden.

In allen Landerregionen der ECO-SENS-Studie (Kahlmeter et al., 2003a) zeigten
sich die hdchsten Resistenzniveaus bei Erregern von HWI gegenlber Trime-
thoprim/Sulfamethoxazol und Ampicillin, wobei diese am hdchsten in Portugal und
Spanien und am niedrigsten in den skandinavischen Landern waren. Die Chino-
lonresistenz (ausgehend von der Resistenz gegenuber Nalidixinsaure und Cipro-
floxacin) war generell niedrig, aber stark erhdht in Portugal und Spanien. Obwohl
angenommen wurde, dass ein hoher Verbrauch einer Substanz bzw. Substanz-
klasse zu einem hoheren Resistenzniveau fuhren musste, konnten die Studiener-
gebnisse diese Annahme nicht bestatigen. In Schweden, wo bei HWI vorwiegend
Fluorchinolone und weniger Trimethoprim sowie keine Sulfonamide vergewendet
werden, konnten keine erhdhten Resistenzraten gegeniber Fluorchinolonen fest-

gestellt werden. Weiterhin zeigten sich in Frankreich und Belgien kaum Resisten-
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zen gegen Fosfomycin, obwohl der Wirkstoff in diesen Landern seit Jahren sehr
haufig verordnet wurde. Die Ergebnisse sind in Tabelle 21 zusammenfassend

dargestellt.

Tabelle 21: Resistenzraten bei E. coli (zusammengestelit

nach den Daten der ECO-SENS-Studie)

Linder- Resistente Stamme von E. coli in [%] aller E. coli-Stamme pro Wirkstoff
oruppen | amp | AN cro| Tmp| TIP| NAL| CcPF| NTF| Fos
1 270| 18| 22| 146| 137| 44| 22| 09| 00
2 23,1 09| 13| 150| 137| 64| 20| 13| 04
3 41,1 37| 16| 167| 150| 20| 12| 00| 04
4 168 29| 40| 10| 87| 29| 00| 12| o6
5 08| 25| 17| 108| 11,7| o8| 00| 17| o8
6 22| 14| 42| 139| 125| 69| 28| 28| 14
7 543| 00| 33| 337| 348| 359| 196| 54| 00
Gesamt 209 | 21 23| 156| 146| 64| 29| 14| 04
1: Deutschland, die Niederlande, Osterreich; 2: Belgien, Frankreich, Luxemburg, die Schweiz; 3: Vereinigtes Kénigreich,
i ANX-CLV: Ammoxicilinicravulanstre, GFD: Gefatroxi; TP Trimethoprim. TMRISMX: Jimer - e
thoprim/Sulfamethoxazol; NAL: Nalidixinsaure; CPF: Ciprofloxacin; NTF: Nitrofurantoin; FOS: Fosfomycin

In einer weiteren Auswertung der Daten aus dem ECO-SENS-Projekt wurde 2003
eine signifikante Korrelation zwischen dem Verbrauch von Breitspektrum-
Penicillinen und der Resistenz von E. coli gegen Ampicillin sowie zwischen dem
Verbrauch von Fluorchinolonen und der Resistenz von E. coli gegen Nalidixinsau-
re und Ciprofloxacin demonstriert. Kahlmeter et al. verglichen den Verbrauch von
Antibiotika anhand des Absatzes im ambulanten Bereich in 14 europaischen Lan-
dern im Zeitraum 1997-2000 mit den Resistenzprofilen der E. coli-Stamme, die in
den gleichen Landern in den Jahren 1999 und 2000 bei Frauen mit einer HWI iso-
liert worden waren. Es zeigte sich eine statistisch signifikante Korrelation zwischen
dem Verbrauch von Breitspektrum-Penicillinen und -Chinolonen im Zeitraum 1997-
2000 und der Resistenzrate von E. coli gegen Ciprofloxacin (p = 0,0005-0,0045)
und Nalidixinsaure (p = 0,0013-0,0049). Der Antibiotikagesamtverbrauch des Jah-
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res 1997 korrelierte signifikant mit der Resistenz gegen Ciprofloxacin (p = 0,0009)
und Nalidixinsaure (p = 0,0018) und es bestand ein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Chinolon-Verbrauch in den Jahren 1999 und 2000 und der Resis-
tenz gegen Gentamicin (p = 0,0029-0,0043). E. coli-Stamme mit multiplen Resis-
tenzen gegen mehrere Antibiotika wurden in Landern mit hohem Gesamtver-

brauch haufiger isoliert (Kahlmeter et al., 2003b).

Das ECO-SENS-Projekt wurde durch eine 2012 publizierte Analyse komplettiert
(Kahlmeter et al., 2012). Dafur wurden im Zeitraum 2007-2008 Urinproben von
1.697 Frauen aus Griechenland, Osterreich, Portugal, Schweden und aus dem
Vereinigten Konigreich analysiert. Die Lander wurden als Regionen mit einem
niedrigen E. coli-Resistenzniveau (Osterreich, Schweden und das Vereinigte K-
nigreich) und mit einem hoéheren E. coli-Resistenzniveau (Griechenland, Portugal)
aus der initialen ECO-SENS-Erhebung ausgewahlt. Die Resistenzraten von E.
coli-Stammen gegen Cefadroxil — als Indikator fur Resistenzen gegen orale Ce-
phalosporine — sowie gegen Nitrofurantoin, Fosfomycin, Cefotaxim und Ceftazidim
lagen unter 2 %. Eine Ausnahme davon stellten die 2,9 %-ige Resistenzrate ge-
gen Fosfomycin in Griechenland und die Cephalosporin-Resistenzraten in Oster-
reich dar, die zwischen 2,7 % und 4,1 % lagen. Die Resistenzraten gegen Amoxi-
cillin/Clavulansaure lagen bei 2,0 bis 8,9 %, gegen Ciprofloxacin bei 0,5 bis 7,6 %
und gegen Ampicillin bei 21,2 bis 34,0 %. Gegen Trimethoprim zeigte sich ein Re-
sistenzniveau von 14,9 bis 19,1 %, gegen die Kombination Trime-
thoprim/Sulfamethoxazol von 14,4 bis 18,2 %. Insgesamt wurde eine Zunahme
der Resistenzen gegen Chinolone und Trimethoprim im Vergleich zur ersten Ana-
lyse der ersten ECO-SENS-Projekt-Daten aus den Jahren 1999-2000 festgestellt.
Diese betrug bei Nalidixinsaure + 5,9 %, bei Ciprofloxacin + 2,8 % und bei Trime-
thoprim + 3,4 %.

In einer weiteren Auswertung (Kahlmeter et al., 2015) wurde der Anstieg der Re-
sistenzen in Frankreich, Deutschland, Spanien, Schweden und im Vereinigten Ko-
nigreich im Zeitraum 2000-2014 analysiert. In Deutschland zeigte sich ein signifi-
kanter Anstieg der Resistenz gegen Cefadroxil (+ 11,6 %), gegen Ciprofloxacin (+
18,0 %) und gegen Trimethoprim (+ 14,3 %). Weiterhin wurde in Spanien eine sig-
nifikante Zunahme der Resistenz gegen Cefadroxil (+ 5,2 %), gegen Ciprofloxacin

(+ 16,2 %) und gegen Trimethoprim (+ 12,2 %) und in Schweden eine signifikante
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Zunahme der Resistenz gegen Ciprofloxacin (+ 7,3 %) und gegen Trimethoprim (+
12,1 %) festgestellt. Im Vereinigten Konigreich bestand ein signifikanter Anstieg
der Resistenz gegen Ciprofloxacin (+ 14,7 %), Trimethoprim (+ 32,7 %) und Nitro-

furantoin (+ 5,6 %).

In der ARESC-Studie (Naber et al., 2008) zeigten sich die niedrigsten Resistenzra-
ten der E. coli-Stamme gegen Fosfomycin (1,9 %), Mecillinam (4,2 %) (ein in
Deutschland nicht verfugbares Breitspektrum-Penicillin), Nitrofurantoin (4,8 %) und
Ciprofloxacin (8,3 %). Die hochsten Resistenzraten bestanden gegen Ampicillin
(54,9 %) und Trimethoprim/Sulfamethoxazol (29,4 %). Etwa 20 % der E. coli-
Stamme zeigten eine erniedrigte Empfindlichkeit gegen Amoxicillin/Clavulansaure,
Cefuroxim und Nalidixinsdure. Die Ergebnisse sind in Tabelle 22 zusammenge-

fasst.

Von den 55 E. coli-Stammen, die eine Resistenz gegenuber Cefuroxim als Maf3
fur eine Cephalosporin-Resistenz zeigten, waren 39 Stamme ESBL-positiv. Eine
Resistenz gegen einen antimikrobiellen Wirkstoff war mit dem Risiko einer erhoh-
ten Resistenz gegen die anderen Wirkstoffe assoziert. 19,8 % der Isolate zeigten
eine Resistenz gegen einen Wirkstoff und 9,8 % der Isolate gegen zwei. Eine Mul-
tiresistenz gegen mindestens drei der verschiedenen Antibiotikaklassen zeigte
sich in 10,3 % der Isolate. Bei Patienten mit rezidivierenden HWI fanden sich hau-
figer resistente Stamme als bei Patienten mit nicht rezidivierenden HWI.

Bei den Resistenzraten zeigten sich deutliche geographische Unterschiede. In
Deutschland, Ungarn und in den Niederlanden waren Uber 90 % der E. coli-
Stamme empfindlich gegen Fosfomycin, Mecillinam, Nitrofurantoin und Ciprofloxa-
cin. Die Empfindlichkeitsraten variierten zwischen 32,7 % und 65,5 % fur Ampicil-
lin, zwischen 51,9 % und 93,5 % fur Amoxicillin/Clavulansaure, zwischen 73,0 %
und 93,0 % fur Cefuroxim und zwischen 54,5 % und 87,7 % fur Trime-
thoprim/Sulfamethoxazol. In Italien, Spanien und Russland lagen die Resistenzra-
ten gegen Ciprofloxacin bei Uber 10 %. In Italien und Spanien zeigten sich auch
hohe Resistenzniveaus gegen Ampicillin, Trimethoprim/Sulfamethoxazol und

Amoxicillin/Clavulansaure.
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Tabelle 22: Resistenzraten bei E. coli (zusammengestellt

nach den Daten der ARESC-Studie)

Resistente Stimme von E. coli in [%] aller E. coli-Stamme pro Wirkstoff

Land TMP/

AMP AMX CFX NAL CPF NTF FOS

SMX

Brasilien 56,4 55 3,4 24,6 10,8 45,5 2,4 0,8
Deutschland 34,9 1,2 04 9,5 3,7 25,9 2,5 0,8
Frankreich 354 1,4 0,9 6,4 1,4 12,2 1,0 0,2
Italien 53,9 6,7 5,5 26,4 11,7 28,8 0 0
Niederlande 27,6 34 0 6,9 34 20,7 0 0
Osterreich 48,3 1,6 1,6 8,1 1,6 29,0 0 0
Polen 40,0 3,3 2,2 15,6 6,6 20,0 4.4 0
Russland 43,4 3,9 3,3 17,2 12,9 30,6 1,3 0,3
Spanien 60,0 4,2 2,0 26,6 10,7 33,8 2,2 1,2
Ungarn 63,5 9,6 1,9 32,7 3,8 40,4 0 0
AMP. Ampicillin; AMX: Amoxicillin; CFX: Cefuroxim; NAL: Nalidixinsaure; CPF: Ciprofloxacin; TMP-SMX: Trime-
thoprim/Sulfamethoxazol; NTF: Nitrofurantoin; FOS: Fosfomycin

Gegen K. pneumonia-Stamme, die eine intrinsische Resistenz gegentber Ampicil-
lin aufweisen, zeigten Amoxicillin/Clavulansdure und Ciprofloxacin eine hohe
Wirksamkeit gegen mehr als 90 % der Stamme. Gegen Nitrofurantoin waren etwa
37,4 % der K. pneumonia-Stamme resistent.

Die hochsten Resistenzraten bei P. mirabilis-Stammen bestanden gegen Nitro-
furantoin und Ampicillin, die Resistenzrate gegen Nalidixinsaure war mehr als
doppelt so hoch wie die gegen Trimethoprim/Sulfamethoxazol. Auch die Resis-
tenzrate gegen Fosfomycin war hoher als die gegen  Trime-
thoprim/Sulfamethoxazol. Die Ergebnisse sind in Tabelle 23 zusammenfassend

aufgefuhrt.
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Tabelle 23: Resistenzraten anderer Uropathogene

(zusammengestellt nach den Daten der ARESC-Studie)

Resistente Stamme in [%)] aller Stamme des Uropathogens
Wirkstoff
K. pneumoniae P. mirabilis S. saprophyticus
Ampicillin 99,1 32,7 36,4
Amoxicillin/Clavulansaure 2,8 1,9 0,0
Cefuroxim 6,5 4,8 1,9
Nalixidinsaure 17,8 21,2 -
Ciprofloxacin 4.7 6,7 0,9
Trimethoprim/Sulfamethoxazol 23,3 7,5 10,2
Nitrofurantoin 37,4 42,3 0,9
Fosfomycin 5,6 9,7 -

Im Jahr 2012 wurde eine multizentrischen Beobachtungsstudie (Schmiemann et
al., 2012) veroffentlicht, deren Ziel es war, die Resistenzsituation bei Erregern von
HWI im ambulanten Bereich zu evaluieren, da dazu keine Surveillance-Daten ver-
fugbar waren, die Leitlinienempfehlungen aber entsprechend der Resistenzent-
wicklung ausgesprochen wurden. Eingeschlossen wurden alle weiblichen Patien-
tinnen mit HWI, die 18 Jahre oder alter waren. Ausschlusskriterium war nur eine
Antibiotikaeinnahme in den vorausgegangenen zwei Wochen. In 40 Arztpraxen
wurden im Jahr 2011 191 Patientinnen im Alter 18-96 (mittleres Alter 51,6 Jahre)
mit einer HWI rekrutiert. Davon wurde jeweils eine Urinprobe in ein Labor zur Tes-
tung geschickt. Es erfolgte eine ldentifikation des Erregers und eine Empfindlich-
keitstestung, die die Antibiotika Trimethoprim, Nitrofurantoin, Fosfomycin und
Ciprofloxacin berucksichtigte. Die HWI wurden zu 72,8 % von E. coli, zu 13,6 %
von Enterococcus faecalis, zu 7,3 % von K. pneumonie und zu 5,7 % von P. mira-
bilis verursacht. Nur 35 Patientinnen von 191 hatten in den vorausgegangenen
sechs Monaten davor eine HWI gehabt, bei diesen zeigten sich bei E. coli die
héchsten Resistenzenraten gegenuber Trimethoprim und Ciprofloxacin mit 25 %

bzw. 17 %. Die Ergebnisse sind in Tabelle 24 zusammengefasst.
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Tabelle 24: Resistenzraten der Uropathogene (zusammengestelit

nach den Daten von Schmiemann et al., 2012)

Resistente Stamme in [%] aller Stamme des Uropathogens
L Isolate T™MP FOS NTF CPF
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Alle 191 (100)
E. coli 139 (72,7) | 23(17,5) 6 (4,5) 3(2,2) 12 (8,7)
Andere Uropathogene 71(37,2) | 28(50,0) | 13(21,7) | 15(23,8) 5(8,1)
Enterococcus faecalis 26 (13,6) | 14 (53,8) 6 2 2
K. pneumoniae 14 (7,3) 1 4 3 1
P. mirabilis 11 (5,7) 8 0 10 0
Streptococcus agalacticae 8 (4,2) 3 0 0 2
andere Staphylokokken 5 (2,6) 2 0 0 0
S. saprophyticus 4(2,1) 0 1 0 0
S. aureus 3(1,6) 0 2 0 0
TMP: Trimethoprim; NTF: Nitrofurantoin; FOS: Fosfomycin; CPF: Ciprofloxacin

Diese ersten Daten aus dem hausarztlichen Bereich zeigten insbesondere, dass
die Resistenzniveaus im ambulanten Bereich deutlich niedriger als im stationaren
Bereich sind. Den Erkenntnissen kann trotzdem nur eine limitierte Validitat beige-
messen werden, da u. a. Patientinnen komplizierter Infektionen nicht ausge-
schlossen wurden. Weiterhin wurden die Patientinnen nicht randomisiert, sondern
durch die Praxen ausgesucht, von denen die meisten in Nordwest-Deutschland
waren. DarUber hinaus bemangelten die Autoren, dass gangige Antibiotika in
manchen Laboren nicht getestet wurden, oder nur einzelne Substanzen wie z. B.
nur Trimethoprim oder nur Trimethoprim/Sulfamethoxazol berlcksichtigt wurden.
Weiterhin stellten die Autoren die Validitdt und die Ubertragbarkeit der von den
Laboren berechneten Resistenzraten in Frage, da sie auf den Isolaten von Patien-
tinnen basieren, bei denen eine Urinuntersuchung notwendig war, und dadurch
nicht ausschlieBlich auf den Daten von Patientinnen mit akuten unkomplizierten
HWI beruhten. Die eingeschickten Isolate stammten zudem meist aus dem fach-
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arztlichen Bereich, so dass diese Patientinnen nicht die typischen Patientinnen
aus dem hausarztlichen Bereich reprasentierten.

PEG-Resistenzstudie

Die Untersuchungen der Arbeitsgemeinschaft Empfindlichkeitsprifungen & Resis-
tenz der Paul-Ehrlich-Gesellschaft (PEG) erfassen seit 1975 die Resistenzsituati-
on in Mitteleuropa (Deutschland, Schweiz, Osterreich) bei Bakterien, die klinisch
wichtige Infektionen verursachen. Durch die Bestimmung der In-vitro-Aktivitat be-
stimmter Antibiotika soll die zeitliche Entwicklung der Resistenzen dargestellt wer-

den.

Im dritten Quartal 2010 wurden im Rahmen der PEG-Resistenzstudie Isolate aus
25 Laboratorien in Deutschland untersucht (Kresken et al., 2013). Darunter waren
auch 499 Urinisolate mit E. coli, bei 8 % dieser wurden E. coli-Bakterien mit dem
Phanotyp fur ESBL gefunden, die statistisch signifikant haufiger eine Resistenz
gegen Ciprofloxacin (75 %) als Isolate ohne ESBL-Phanotyp (15 %) (95% Kl 44,4-
71,2) zeigten. Auch die Resistenzraten gegen Amoxicillin/Clavulansaure, Cotrimo-
xazol und Trimethoprim waren bei den ESBL-Isolaten hoher. Die Resistenzraten
gegenuber Nitrofurantoin und Fosfomycin waren etwa gleich bei Isolaten mit und

ohne ESBL. Die Ergebnisse sind in Tabelle 25 zusammengefasst.

In einem vorlaufigen Bericht (Kresken et al., 2015) zeigte sich anhand der Daten
aus dem Jahr 2013 eine Rucklaufgkeit der Resistenzhaufigkeit bei den uropatho-
genen E. coli gegen Breitspektrumcephalosporine und Fluorchinolone: gegen Cef-
podoxim von 8,6 % in 2010 auf 5,9 % in 2013 und gegen Ciprofloxacin von 19,8 %
in 2010 auf 16 % in 2013. Weiterhin wurde im gleichen Zeitraum eine Abnahme
der Stamme mit dem ESBL-Phanotyp von 8 % auf 4,7 % beobachtet.
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Tabelle 25: Resistenzraten der E. coli-Stdmme (zusammengestellt

nach den Daten von Kresken et al., 2013)

Anteil der E. coli-

Wirkstoff Eié%?igtt;mme gaégmmsgaiaiseﬁl};sis-

tenten Stammen in [%]
Amoxicillin 42,9 100,0
Amoxicillin/Clavulansaure 32,7 80,0
Cefixim 8,2 100,0
Cefpodoxim 8,6 100,0
Cefuroximaxetil 10,0 100,0
Ciprofloxacin 19,8 75,0
Cotrimoxazol 30,9 77,5
Fosfomycin 1,2 2,5
Levofloxacin 19,6 72,5
Nitrofurantoin 0,8 2,5
Norfloxacin 20,2 77,5
Ofloxacin 20,2 75,0
Trimethoprim 32,7 82,5

GERMAP

90

Die GERMAP-Berichte fassen die verfugbaren Daten uber den Antibiotikaver-

brauch und die Antibiotikaresistenzen in der Human- und Veterinarmedizin in

Deutschland zusammen. Die Daten zum ambulanten Antibiotikaverbrauch beru-

hen auf den Untersuchungen des WIdO. Fur die bakteriellen Resistenzen werden

Daten aus der Resistenzstudie der PEG, aus den Erhebungen des GENARS, aus

dem SARI-Projekt und aus dem EARSS herangezogen. Auch die Daten aus den

nationalen Referenzzentren zur Uberwachung wichtiger Infektionserreger werden

bertcksichtigt sowie seit 2008 die Daten aus dem Antibiotika-Resistenz-
Surveillance (ARS) des Robert-Koch-Instituts. Bis Juni 2015 sind drei Berichte

erschienen.
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GERMAP 2008

Bereits im ersten GERMAP-Bericht (Kresken et al., 2008) zeigten die verfigbaren
Daten nur marginale Veranderungen der Resistenzsituation wichtiger Erreger von
ambulanten Infektionen in den vorausgegangenen zehn bis 15 Jahren. Allerdings
muss berucksichtigt werden, dass fur diesen Bereich wenig reprasentative Daten
vorlagen. Damit wurden die Resistenztrends i. d. R. anhand der Resistenzraten
von Erregern bei hospitalisierten Patienten abgeleitet. Zwischen 1995 und 2004
zeigten die Daten der PEG-Resistenzstudie einen Anstieg der Resistenz bei E.
coli im Hospitalbereich gegen Ampicillin (von 35,8 % auf 50,7 %), gegen Cefuro-
xim (von 4,6 % auf 12,1 %), gegen Cotrimoxazol (von 22,7 % auf 32,9 %) und ge-
gen Ciprofloxacin (von 5,2 % auf 21,9 %), sowie einen Anstieg des ESBL-
Phanotyps (von 1,0 % auf 5,1 %). Der grof3te Anstieg der Resistenzrate gegen
Fluorchinolone fand sich bei den Uber-60-Jahrigen wieder. In dieser Altersgruppe
betrug sie 20,5 %, wahrend in der Gruppe der 21- bis 60-Jahrigen die Zunahme
lediglich 14,3 % betrug. Bei den Patienten unter 20 Jahren zeigte sich mit dem

Anstieg der Resistenz um 1,8 % keine wesentliche Anderung.

Die GENARS-Daten aus dem Zeitraum 2002-2006 bestatigten die Ergebnisse der
PEG-Resistenzstudie und zeigten, dass die Resistenzsituation von Krankenhaus
zu Krankenhaus und auch von Region zu Region sehr unterschiedlich ausfallen
kann. Auch Versorgungsschwerpunkte der Krankenhauser machten sich in den
gesammelten Daten bemerkbar. Die Haufigkeit der Antibiotikaresistenz in ver-
schiedenen Probenmaterialien wie Urin, Blut oder WundflUssigkeit differierte stark.
So lag die Resistenzrate von E. coli gegen Ciprofloxacin in Urinisolaten bei 16 %
und in Blutisolaten bei 23 %. Die Rate der gegen Cotrimoxazol resistenten E. coli
war in Urinisolaten 31 % und in Blutisolaten 40 %. Die Resistenzentwicklung bei E.
coliist in Tabelle 26 dargestellt.
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Tabelle 26: Resistenzentwicklung bei E. coli (zusammengestellt nach

den Daten von GERMAP 2008)

Resistenz gegen in [%] Zeitraum der
Datenquelle :

Aminopenicilline | Cotrimoxazol Fll_mrchmolo_ne Datenerhebung

(Ciprofloxacin)

FIECE . +14,9 +10,2 +16,7 1995-2004
Resistenzstudie
GENARS +9,3 +7,8 +10,4 2002-2005
SARI n. a. n. a. +12-14 2000-2007
EARSS +15 n. a. +18 2001-2006
n. a.: nicht angegeben
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Bei K. pneumoniae zeigte sich in den SARI-Daten eine Resistenzrate gegen Flu-

orchinolone, die im Zeitraum 2000-2007 zwischen 1 % und 13 % lag. Die Resis-

tenzrate gegen Cephalosporine der Gruppe 3 betrug im gleichen Zeitraum zwi-

schen 0 % und 17 %. Die EARSS belegte eine Resistenzrate gegen Fluorchinolo-

ne von 6 % im Jahr 2005 bzw. 12 % im Jahr 2006 und gegen Cephalosporine der

Gruppe 3 7 % bzw. 14 %. Die Resistenzentwicklung bei K. pneumoniae und P.

mirabilis ist in Tabelle 27 aufgeflhrt.

Tabelle 27: Resistenzentwicklung bei K. pneumoniae und P. mirabilis

(zusammengestellt nach den Daten von

GERMAP 2008; PEG-Resistenzstudie 1995-2004)

Erreger

Resistenzratenentwicklung 1995-2004 in [%)]
(Anteil der resistenten Stamme an allen Stam-

men des Uropathogens in 2004)

Anteil des
ESBL-Phéanotyp
1995-2004

Fluorchinolone Cefotaxim (Anteil in 2004)
K. pneumoniae +1,6 +4.,6 +3,2
' (5.2) (5,6) (7,3)
irabili +4,5 +1,1 +1,2
P. mirabilis (8.2) (3.4) G
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GERMAP 2010

Die Daten der PEG-Resistenzstudie belegten im GERMAP 2010 eine Zunahme
der Resistenzhaufigkeit gegen diverse Antibiotikagruppen wie Breitspektrumpeni-
cilline, Cephalosporine, Fluorchinolone und Cotrimoxazol bei den E. coli-Isolaten
aus dem stationaren Bereich. Auch der Anteil der ESBL-Stamme erhohte sich
deutlich und betrug 2007 9,9 %. Die Resistenzrate gegen Fluorchinolone lag bei
26,4 %. Auch zeigte sich ein Anstieg der Stamme mit Mehrfachresistenzen. Die
Resistenzraten im ambulanten Bereich schatzten die Autoren als deutlich geringer

ein. Die Resistenzentwicklung bei E. coli ist in Tabelle 28 dargestellt.

Tabelle 28: Resistenzentwicklung bei E. coli (zusammengestellt

nach den Daten von GERMAP 2010)

. .

Resistenzrate gegen in [%] Zeitraum der
Datenquelle :

. - . Fluorchinolone | Datenerhebung
Aminopenicilline | Cotrimoxazol ; .
(Ciprofloxacin)

PIEles . + 4,1 +1,5 + 4,1 2004-2007
Resistenzstudie
SARI n.a. n.a. +15,9 2001-2008
EARSS +9 n.a. +12 2001-2008
n. a.: nicht angegeben

Bei E. coli zeigte sich eine altersabhangige Dynamik der Resistenzentwicklung
gegen Chinolone. Wahrend im Zeitraum 2004-2007 die Resistenzrate bei jingeren
Patienten um mehr als 10 % Anstieg, anderte sie sich bei Patienten Uber 60 Jah-
ren kaum, obwohl sie in dieser Patientengruppe initial deutlich hoher lag. Als
Grund dafur wurde eine Zunahme der Infektionen mit ESBL-bildenden Stammen
mit gleichzeitiger Chinolonresistenz angenommen. In der PEG-Blutkulturstudie
(2006-2007) betrug die Resistenzrate von E. coli gegen Ampicillin 56,3 % und ge-
gen Cotrimoxazol 40,6 %.

Im Rahmen von ARS wurde 2008 das GENARS-Projekt fortgeflhrt, indem eine
Auswertung der Daten nach dem Versorgungsbereich (stationar vs. ambulant)
bzw. nach der Versorgungsstufe der Krankenhauser ermdglicht wurde. Das Resis-

tenzniveau war bei den ambulanten Patienten deutlich niedriger als bei stationar
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Behandelten, wobei die hochsten Resistenzraten bei Patienten auf den Intensiv-
stationen beobachtet wurden. Es fanden sich weiterhin Unterschiede zwischen
den Krankenhausern, so dass fur E. coli die hochsten Resistenzraten auf Kran-
kenhduser mit Maximalversorgung zuriickzufiihren waren. Ahnliche Unterschiede
konnten auch im ambulanten Bereich gezeigt werden. Die Resistenzraten gegen
bestimmte Antibiotika wie Ampicillin, Cotrimoxazol, Ciprofloxacin und Gentamicin
waren bei Patienten in urologischen Fachambulanzen deutlich héher als in allge-

meinmedizinischen Praxen und genau so hoch wie im Klinikbereich.

Die Resistenz gegen Cephalosporine und Ciprofloxacin stieg bei K. pneumoniae
im Zeitraum 1995-2007 um das Dreifache, wahrend bei P. mirabilis nur marginale
Fluktuationen der Resistenzraten verzeichnet wurden. In der PEG-Blutkulturstudie
aus den Jahren 2006 bis 2007 zeigten 14,6 % der K. pneumoniae-lsolate und
auch 1,2 % der P. mirabilis-Isolate eine Resistenz gegen Cefotaxim, die als Mar-
ker fur eine ESBL-Bildung galt. 25 % der K. pneumoniae-lsolate und ca. 10 % der
P. mirabilis-Isolate waren gegen Ciprofloxacin resistent. Im EARS-Net (fruher:
EARSS) zeigte sich eine Resistenzhaufigkeit fur Enterobakterien gegen Chinolone

und Cephalosporine der Gruppe 3 zwischen 6 % und 15 %.

Im GERMAP 2010 wurde erstmalig das Thema ,Harnwegsinfektionen und Antibio-
tikaresistenz® explizit behandelt, weil HWI zu den haufigsten Erkrankungen geho-
ren, bei denen Erwachsene einen Arzt aufsuchen. Anhand der Ergebnisse der
ARESC-Studie, bei der zwischen 2003 und 2006 Urinisolate von Patientinnen mit
der Symptomatik einer unkomplizierten Zystitis untersucht worden waren, be-
schrieben die GERMAP-Autoren die von E. coli-Stammen gezeigte geringste Re-
sistenz und die hochste Empfindlichkeit gegenuber Fosfomycin, Nitrofurantoin und
Ciprofloxacin. Der Anteil der Erst-Schritt-Resistenz-Mutationen, die phanotypisch
durch eine Resistenz gegentber Nalixidinsaure charakterisiert werden, lag in der
Studie bei 9 %. Daher wurde die Empfehlung ausgesprochen, Fosfomycin und
Nitrofurantoin als Mittel der Wahl bei der empirischen Therapie unkomplizierter
HWI einzusetzen. Fluorchinolone wurden aufgrund der zunehmenden Resistenz-
selektion nicht mehr als Mittel der Wahl empfohlen. Auch Cotrimoxazol zeigte eine
hohe Resistenzrate und wurde daher zur empirischen Therapie nicht mehr emp-
fohlen. Als StrategiemalRnahmen fur eine differenzierte Antibiotikatherapie emp-

fahlen die Autoren den Verzicht auf eine Antibiotikatherapie der asymptomati-
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schen Bakteriurie (auRer in der Schwangerschaft), die Kurzzeittherapie der un-
komplizierten Zystitis mit Fosfomycin oder Nitrofurantoin und die Therapie der
akuten unkomplizierten Pyelonephritis mit Fluorchinolonen in hoher Dosierung. Es
wurde angemahnt, dass die zunehmende Antibiotikaresistenz bei den Uropatho-
genen veranderte Strategien bei der Antibiotikabehandlung nach sich ziehen mus-
se, da die Antibiotikaverordnungen bei HWI aufgrund der Haufigkeit dieser Infekti-
onen sich signifikant auf das gesamte Resistenzniveau auswirken wirden. Daher
pladierten die Autoren fur die vorrangige Anwendung von Antibiotika, die zwar gut
wirksam sind, aber ein moglichst geringes Potential zur Resistenzselektion auf-

weisen.

GERMAP 2012

Der Bericht GERMAP 2012 beruhte auf Daten aus dem Zeitraum 2009-2011
(Kresken et al., 2012). Die beobachteten Trends aus den vorausgegangenen
GERMAP-Berichten setzten sich auch in diesem Zeitraum fort: Breitspektrumanti-
biotika wurden verstarkt verordnet, regionale Unterschiede in der Verordnung wa-
ren weiterhin deutlich erkennbar. Ambulant wurden im Jahr 2011 am meisten Ba-
sispenicilline sowie Oralcephalosporine, gefolgt von Tetracyclinen, Makroliden und
Chinolonen verordnet. Wahrend im Zeitraum 2006 bis 2011 die verordnete Menge
der Basispenicilline rucklaufig war, verzeichneten die Chinolone eine 16,9 %-ige
und die speziellen Harnwegstherapeutika (Nitrofurantoin, Nitroxolin und Fosfomy-
cin) eine 34,8 %-ige Verordnungssteigerung (in DDD). Die Folsaureantagonisten

wurden deutlich seltener verordnet (- 27,2 %, in DDD).

Bei den E. coli-Isolaten aus dem stationaren Bereich setzte sich die Zunahme der
Resistenzhaufigkeit gegen diverse Antibiotikagruppen wie Breitspektrumpenicilli-
ne, Cephalosporine, Fluorchinolone und Cotrimoxazol fort. Der Anteil der Stamme,
die ESBL exprimieren, erhdhte sich deutlich und betrug im Jahr 2010 im Durch-
schnitt 17 %. Die Resistenzrate gegen die Fluorchinolone lag bei etwa 30 %. Die
Resistenzraten im ambulanten Bereich wurden als deutlich geringer geschatzt,
allerdings wurde auch in diesem Bereich eine Verbreitung der ESBL-bildenden
Stamme und auch der Fluorchinolonresistenz beobachtet. Das wahre Ausmal} der

Ausbreitung resistenter E. coli im ambulanten Bereich wurde durch die Daten aus
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den Resistenz-Surveillance-Systemen nur unzureichend abgebildet. Hierbei
stammte ein Uberproportional hoher Anteil der bertcksichtigten Proben von Pati-
enten mit Risikofaktoren fur resistente Erreger wie z. B. eine antibiotische Vorbe-
handlung. Der Anteil der Besiedelung mit ESBL-bildenden E. coli in der Normalbe-
volkerung wurde auf bis zu 7 % geschatzt. Die Autoren pladierten aufgrund dieser
Entwicklung fur eine Senkung des ambulanten und stationaren Verordnungsan-
teils der Cephalosporine und Fluorchinolone sowie flr eine Reduktion der langen
antibiotischen postoperativen Prophylaxe und des Antibiotikaeinsatzes bei Atem-

wegsinfektionen im ambulanten Bereich.

Anhand der Daten der PEG-Resistenzstudie wurde zwischen 1995 und 2010 im
stationaren Bereich ein Anstieg der Resistenzraten von E. coli gegen Ampicillin
(von 35,8 % auf 58,4 %), Cephalosporine (Cefuroxim von unter 5 % auf 22,5 %,
Cefotaxim von unter 1 % auf 17,4 %), Cotrimoxazol (von 22,7 % auf 33,0 %) und
Ciprofloxacin (von 5,5 % auf 32,1 %) beobachtet. Auch der Anteil der Stamme mit
dem ESBL-Phanotyp erhdhte sich von 1 % auf 17,4 %.

Besonders deutlich zeigte sich die Gefahr der Resistenzentwickung anhand des
Anteils der Stdmme mit Mehrfachresistenzen. So wurde eine Abnahme der Stam-
me, gegen die gleichzeitig funf Antibiotika (Ampicillin, Cefuroxim, Ciprofloxacin,
Cotrimoxazol, Gentamicin) noch wirksam waren, von 56,4 % im Jahr 1995 auf
37,5 % im Jahr 2010 beobachtet. Der Anteil der Stamme mit einer Resistenz ge-
gen drei oder mehrere Wirkstoffe erhdhte sich im gleichen Zeitraum von 7,0 % auf
29,5 %. In einer Analyse von Daten aus Untersuchung der Urinisolate aus dem
ambulanten Bereich zeigten sich deutlich erhdhte Resistenzraten von E. coli ge-
gen Amoxicillin (42,9 %), gegen Cotrimoxazol (30,9 %) und gegen Ciprofloxacin
(19,8 %), wahrend die Resistenzraten gegen Fosfomycin und Nitrofurantoin ledig-
lich 1,2 % bzw. 0,8 % betrug. Bei 8,0 % der Isolate wurde der ESBL-Phanotyp
identifiziert.

Anhand der Resistenzdaten flr Ciprofloxacin wurde eine altersabhangige Dynamik
der Resistenzentwicklung gegen Chinolone aufgezeigt. Der Anteil der resistenten
Stamme stieg im Zeitraum 1995-2010 insgesamt von 5,5 % auf 32,1 %. Wahrend
sich im Zeitraum 1995-2004 die Resistenzrate bei Patienten unter 21 Jahren kaum

anderte, vollzog sich bei den Patienten Uber 60 Jahren eine Steigerung um circa
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20 %. Danach wurde bis 2010 bei der jungeren Altersgruppe ein Anstieg der Re-
sistenzrate auf 19,7 % (+ 15,8 %) beobachtet, wahrend dieser bei der Gruppe der
uber 60-Jahrigen im gleichen Zeitraum lediglich 5,1 % betrug. Die hohere Resis-
tenzrate bei den alteren Patienten wurde durch eine Uber die Jahre kumulierte
Einnahme von Fluorchinolonen erklart. Eine Rolle konnten aus Sicht der Autoren
aber auch die unterschiedlichen Krankheitsbilder in den verschiedenen Alters-
gruppen gespielt haben. Als Grund flr die Ausbreitung der Resistenz in der Grup-
pe der unter 21-Jahrigen wurde eine Zunahme der Infektionen mit ESBL-

bildenden Stammen mit gleichzeitiger Chinolonresistenz angenommen.

Die ARS-Daten zeigten erneut, dass die hochsten Resistenzraten fur E. coli bei
Patienten in Krankenhausern mit Maximalversorgung bestanden. Im ambulanten
Bereich lagen die Resistenzraten niedriger als im Hospitalbereich. Die hochsten
Raten wurden bei Patienten in urologischen Praxen gefunden, diese entsprachen
z. T. dem Klinikniveau. Als ein Grund dafur wurde der besonders hohe Anteil von
Personen mit urologischen Grunderkrankungen angegeben, die zu rezidivierenden
HWI neigen und i. d. R. antibiotisch behandelt werden, da eine antibiotische Vor-
behandlung als Risikofaktor fir die Isolierung resistenter Erreger gilt. Aus Sicht der
Autoren zeigten diese Daten deutlich, dass bei der Interpretation der Resistenzda-
ten ein grundsatzliches Problem besteht, so dass das wahre Ausmal} der Resis-

tenzausbreitung nicht abgebildet werden kann.

Die SARI-Daten belegten eine E. coli-Resistenzrate gegen Chinolone von 25,5 %
im Jahr 2012. Die Resistenzrate gegen Cephalosporine betrug im gleichen Jahr
13,5 %. Im EARS-Net bestand im Jahr 2011 eine Resistenzrate der E. coli-
Stamme gegen Ampicillin von 52 %. Die Resistenzrate gegen Fluorchinolone lag
2007 bei 30 % und streute im Anschluss (bis 2011) zwischen 23 % und 25 %. Der
Anteil der gegen Cephalosporine der Gruppe 3 resistenten Stamme betrug in den
Jahren 2009-2011 8 %.

Bei K. pneumoniae zeigte sich im Zeitraum 2007 bis 2010 ein Anstieg der Resis-
tenz gegen Cephalosporine und Ciprofloxacin um etwa 7-9 %, wahrend bei P. mi-
rabilis erneut nur marginale Fluktuationen verzeichnet wurden. Die Resistenzrate
gegen Cotrimoxazol betrug 2010 bei K. pneumoniae 21,3 % und bei P. mirabilis

26,9 %. 19,1 % der K. pneumoniae-lsolate und 14,6 % der P. mirabilis-Isolate wa-
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ren gegen Ciprofloxacin resistent. Der Anteil der ESBL-Stamme betrug 14,7 % bei
K. pneumoniae und 3,1 % bei P. mirabilis. Der Anteil der multiresistenten Stamme
vom Typ 3MRGN erhdhte sich im Zeitraum 1995-2010 von 1,3 % auf 13,1 % bei
K. pneumoniae und von 1,8 % auf 2,9 % bei P. mirabilis. Im EARS-Net zeigte sich
im Zeitraum 2009 bis 2011 eine Resistenzhaufigkeit fur K. pneumoniae gegen

Chinolone von 14-15 % und gegen Cephalosporine der Gruppe 3 von 13 %.

Weitere Daten

Mit dem Monitoring System ARMIN wird die Resistenzentwicklung der klinisch re-
levanten Bakterien im stationaren und ambulanten Bereich in Niedersachsen sys-
tematisch erfasst. Die verfugbaren Daten zeigen einen deutlichen Rickgang der
Resistenzraten von E. coli-Stammen aus dem ambulanten Bereich (ARMIN,

2015). Die ambulanten Resistenzraten bei E. coli sind in Tabelle 29 dargestellt.

Tabelle 29: Resistenzraten der E. coli-Stamme im ambulanten Bereich (zusammengestelit
nach Daten aus ARMIN fiir 2014-2015)

Anteil der resistenten Stamme an allen E. coli-Stammen
Wirkstoff {72

2014 2015
Ampicillin 48,0 41,7
Ampicillin/Sulbactam 32,6 25,7
Cefixim 11,5 7.4
Cefpodoxim 11,3 8,1
Cefuroxim 14,2 9,3
Ciprofloxacin 18,6 15,5
Trimethoprim/Sulfamethoxazol 26,6 24,2
Fosfomycin 1,9 1,5
Levofloxacin 18,2 15,9
Nitrofurantoin 2,0 1,4
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In der NAUTICA-Studie (Zhanel et al., 2005) wurde an 31 medizinischen Zentren
in den USA und Kanada die Empfindlichkeit der Uropathogene bei unteren und
oberen HWI sowie bei asymptomatischer Bakteriurie gegen gangige Antibiotika
getestet. Dazu gehdrten Ampicillin, Trimethoprim/Sulfamethoxazol, Nitrofurantoin,
Ciprofloxacin und Levofloxacin. Insgesamt wurden 1.990 Urinisolate von Mannern
und Frauen bericksichtigt. Der haufigste Keim war mit 57,5 % E. coli. Weitere
12,4 % entfielen auf K. pneumonia, 6,6 % auf Enterococcus spp. und sowie 5,4 %
auf P. mirabilis. Es fanden sich weiterhin Pseudomonas aeruginosa, Citrobacter
spp. und S. aureus wieder. Gegen Ampicillin waren 45,9 % und gegen Trime-
thoprim/Sulfamethoxazol 20,4 % der Isolate resistent. Die Resistenzrate gegen-
uber den getesteten Fluorchinolonen lag mit 9,7 % fur Ciprofloxacin und 8,1 % fur
Levofloxacin unter 10 %. Gegen Nitrofurantoin zeigte sich eine Resistenzrate von
14,3 %. Insgesamt waren die Resistenzraten in den kanadischen Regionen deut-
lich niedriger als in den US-amerikanischen.
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5. Therapie der Harnwegsinfektionen

Unkomplizierte HWI sind sehr haufig und werden in der Regel mit Antibiotika be-
handelt, indem auf ihre Behandlung etwa 25 % aller Antibiotikaverordnungen ent-
fallen (Hooton, 2012; Ong et al., 2008).

Zur Therapie der HWI existieren diverse Leitlinien und Empfehlungen dazu, wann
und mit welchen Wirkstoffen eine antibiotische Therapie erfolgen sollte. Wenn eine
akute unkomplizierte HWI auf die Blase beschrankt bleibt, muss nicht von weiteren
gesundheitlichen Komplikationen ausgegangen werden. Die Therapie erfolgt vor
allem, um die Symptomatik schneller abklingen zu lassen, so dass neben der anti-
biotischen Behandlung auch eine alleinige symptomatische Therapie eine vertret-
bare Alternative darstellen kann (DEGAM, 2009a). Eine akute Pyelonephritis sollte
dagegen immer antibiotisch behandelt werden.

Eine antibiotische Therapie ist immer eine Gratwanderung zwischen dem individu-
ellen Nutzen fur den Patienten und den mdoglichen Auswirkungen unnotiger Ver-
ordnungen auf die Resistenzentwicklung in unserer Gesellschaft. Zu einem ratio-
nalen Umgang mit Antibiotika gehdren daher die kritische Indikationstberprifung,
die Auswahl der Substanz, der Dosis und der Behandlungsdauer und eine zurlck-
haltende Verordnung von Reservesubstanzen. Die Auswahl der antibiotischen
Substanz richtet sich auch nach dem individuellen Patientenrisiko (Allergien, Alter,
Geschlecht, Schwangerschaft, Sozialstatus, Vortherapie), dem Erregerspektrum
und der Erregerempfindlichkeit gegenuber dem Antibiotikum, nach der Wirksam-
keit (auch Effektivitdt genannt) der antibiotischen Substanz, den potentiellen UAW
und nach den maoglichen Auswirkungen auf die individuelle oder allgemeine Resis-
tenzsituation. Dadurch sollten die sog. ,Kollateralschaden® von Antibiotika vermie-
den werden. ,Kollateralschaden“ stellen die Auswirkungen des Antibiotikaeinsat-
zes dar, die Uber die Schaden fur den einzelnen Patienten im Sinne von uner-
wunschten Arzneimittelwirkungen hinausgehen. Dazu gehort vor allem die Resis-
tenzentwicklung der Erreger gegen die eingesetzten Antibiotika mit der Folge,
dass diese allgemein nicht mehr ausreichend wirken kdnnen. Dies ist besonders
gefahrlich, wenn die Substanzen einen hohen Stellenwert bei der Therapie schwe-
rer Infektionen haben. Zudem ist zu befurchten, dass der unangemessene Einsatz

einer antibiotischen Substanz einen Vorschub bei der Resistenzentwicklung ande-
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rer Antibiotikaklassen leisten kdnnte. So konnen multiresistente Keime wie u. a.
MRSA und VRE entstehen (Kern, 2014b).

5.1 Leitlinien

Anfang der 2000er-Jahre bestanden diverse nationale und internationale Leitlinien
zur Therapie unkomplizierter HWI. Die Leitlinie der Deutschen Gesellschaft fur
Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM) empfahl eine Behandlung mit
Trimethoprim oder Nitrofurantoin als Mittel der ersten Wahl, wenn der Nitrit- und
der Leukozytentest positiv sind und klinische Symptome bestehen. Nach der nie-
derlandischen Leitlinie sollte eine Therapie erfolgen, wenn der Nitrit- und der Leu-
kozytentests positiv sind oder wenn diese negativ ausfallen, aber eine entspre-
chend hohe Erregerzahl z. B. mikroskopisch nachgewiesen wird. Die empfohlenen
Wirkstoffe waren Nitrofurantoin und Trimethoprim. In der Leitlinie aus Norwegen
wurden Urinuntersuchungen nicht empfohlen, da bei bestehender Symptomatik
eine empirische Behandlung mit Trimethoprim oder Nitrofurantoin stattfinden soll.
Die Empfehlungen im Vereinigten Kdnigreich sahen bei symptomatischen Infekti-
onen und bei einem positiven Nitrit- oder Leukozytentest oder bei einem mikro-
skopischen Nachweis von Leukozyten oder Erregern eine Therapie mit Trime-
thoprim, Nitrofurantoin oder Cefalexin vor. Die amerikanische und die amerika-
nisch-kanadische Leilinie beflrworteten eine antibiotische Behandlung symptoma-
tischer Infektionen — auch nach einer telefonischen Beratung — mit Cotrimoxazol

oder Trimethoprim (Hummers-Pradier et al., 2005).

Die extrem schnell steigenden Resistenzen bei Erregern von HWI, die vor allem
durch den breiten Einsatz von Antibiotika induziert wurden, veranlassten diverse
Anpassungen dieser Therapieempfehlungen (Schito et al., 2009). Die Antibiotika-
behandlung ruckte in den Fokus des offentlichen Interesses, als die Gefahr nicht
therapierbarer Infektionen prasent wurde. Im Kontext steigender Resistenzent-
wicklung kommt Leitlinien fir eine rationale Antibiotikatherapie eine grol3e Bedeu-
tung zu. Dies ist besonders wichtig bei den HWI, da hierbei i. d .R. eine empirische
Therapie erfolgt, bei der sich die Auswahl des Antibiotikums nach der grofdten Er-
regerwahrscheinlichkeit und der erwarteten Resistenzsituation richtet, ohne dass
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eine genaue Bestimmung der Erreger erfolgt. Aktuell bestehen zwei nationale und

diverse internationale Leitlinien zur Therapie unkomplizierter HWI. Diese sind in

Tabelle 30 zusammengefasst.

Tabelle 30: Leitlinien zur Therapie von HWI

Nationale Leitlinien

S3-Leitlinie ,Harnwegsinfektionen. Epidemiologie, Diagnostik, Therapie und Management
unkomplizierter bakterieller ambulant erworbener Harnwegsinfektionen bei erwachsenen
Patienten®, 2011.

(Wagenlehner et al., 2010)

DEGAM - Deutsche Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin. Brennen
beim Wasserlassen. DEGAM-Leitlinie Nr. 1, Anwenderversion der S3-Leitlinie Harnwegsin-
fekte, 2009.

(DEGAM, 2009a)

Internationale Leitlinien in englischer Sprache

Sign 88: Management of suspected bacterial urinary tract infections in adults, 2011.
(Sign 88, 2011)

International Clinical Practice Guidelines for the Treatment of Acute Uncomplicated Cystitis
and Pyelonephritis in Women, Infectious Diseases Society of America (IDSA) & European
Society for Microbiology and Infectious Diseases (ESMID), 2011.

(Gupta et al., 2011)

Guidelines on Urological Infections, European Association of Urology (EAU), 2013.
(Grabe et al., 2013)
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Nationale Leitlinien

S3-Leitlinie

Die S3-Leitlinie™ .,Harnwegsinfektionen bei Erwachsenen, unkompliziert bakteriell
ambulant erworben: Epidemiologie, Diagnostik, Therapie und Management”'® der
Deutschen Gesellschaft fur Urologie e. V. (DGU) unter Beteiligung der Deutschen
Gesellschaft fur Allgemeinmedizin und Familienmedizin (DEGAM), der Deutschen
Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG), der Deutschen Gesell-
schaft fur Hygiene und Mikrobiologie (DGHM), der Deutschen Gesellschaft fur In-
fektiologie (DGl), der Deutschen Gesellschaft fur Nephrologie e.V. (DGfN) und der
Paul-Ehrlich-Gesellschaft fir Chemotherapie e.V. (PEG) wurde im Jahr 2010 ver-
offentlicht und galt bis 30.6.2015 (AWMF, 2010). Momentan (Stand: 01.05.2016)
wird sie Uberarbeitet.

In dieser Leitlinie werden primar unterschiedliche Patientengruppen definiert: an-
sonsten gesunde nicht schwangere Frauen in der Pramenopause, ansonsten ge-
sunde Frauen in der Postmenopause, Schwangere, Manner und Diabetiker. Da
eine Schwangerschaft, das mannliche Geschlecht und ein Diabetes mellitus als
komplizierende Faktoren gelten, werden die Empfehlungen zu diesen Patienten-
gruppen in der vorliegenden Arbeit nicht naher betrachtet. Die HWI werden in der
Leitlinie als akute unkomplizierte Zystitis, akute unkomplizierte Pyelonephritis und
asymptomatische Bakteriurie klassifiziert.

Die Leitlinie stuft das Identifizieren einer HWI als eine schwierige diagnostische
Aufgabe ein, da allein anhand klinischer Kriterien eine Fehlerquote von bis zu et-
wa 30 % zu erwarten ist. Eine Maximaldiagnostik anhand einer Urinkultur und ei-
ner Empfindlichkeitstestung der Erreger zur Erhéhung der diagnostischen Sicher-
heit, lehnen die Autoren als nicht 6konomisch und auch als nicht praktikabel ab
und weisen auf die Symptome, die Befunde und die Risikofaktoren hin, die die
diagnostische Sicherheit erhdhen. Die Pravalenz der HWI beschreibt die sog. Vor-

5 Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) unterscheidet folgende

Leitlinien: S1, S2, S3. Leitlinien der ersten Stufe (S1) werden im informellen Konsens erarbeitet und stellen Handlungsemp-
fehlungen einer reprasentativen Expertengruppe dar. S2-Leitlinien werden durch eine Diskussion der Evidenz fiir die abge-
gebenen Aussagen und Empfehlungen erstellt und in einem formalen, evaluierten Konsensusprozess verabschiedet. S3
Leitlinien erfullen nach AWMF alle Kriterien einer systematischen Erstellung (1. Formaler Konsensusprozess, 2. Logische
Analyse (klinischer Algorithmus), 3. evidenzbasierte Medizin, 4. Entscheidungsanalyse, 5. Outcome-Analyse) (AWMF-
Regelwerk, 2015).

16 Aus Griinden der leichteren Lesbarkeit wird diese als S3-Leitlinie ,HWI bei Erwachsenen” bezeichnet.
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testwahrscheinlichkeit furs Vorliegen einer HWI, wenn Frauen mit typischer Symp-
tomatik beim Arzt vorstellig werden. Diese betragt 53 bis 80 %. Die Leitlinie fuhrt
einige Faktoren auf, die diese Vortestwahrscheinlichkeit erhéhen und zu einer ho-
heren Nachtestwahrscheinlichkeit fihren, so dass eine Diagnosestellung erfolgen
kann. Den groften Einfluss wird den typischen Symptomen Dysurie und Pollakisu-
rie ohne Fluor vaginalis beigemessen. Die Faktoren und Symptome, die die Wahr-
scheinlichkeit fur das Vorliegen einer HWI beeinflussen, sind in Tabelle 31 darge-

stellt.

Tabelle 31: Faktoren und Symptome, die die Wahrscheinlichkeit fiir das Vorliegen einer HWI

beeinflussen (nach der S3-Leitlinie ,,HWI bei Erwachsenen®)

Faktoren und Symptome, die die Wahr- Faktoren und Symptome,die die Wahr-
scheinlichkeit fiir eine HWi erh6hen scheinlichkeit fiir eine HWI senken

Dysurie, Algurie, Pollakisurie, Nykturie

Inkontinenz (vorhanden oder verstarkt); Impe-
rativer Harndrang;

Makrohamurie

suprapubischer Schmerz

Geruch oder Tribung des Urins

frihere HWI pathologischer Fluor vaginalis oder vaginale
Irritation

Geschlechtsverkehr

Anwendung von Diaphragmen und Spermizi-
den

Verhitung mit Depot-
Medroxyprogesteronacetat

anatomische Anomalien oder Funktionssto-
rungen durch vesikoureteralen Reflux, neuro-
pathische Blase, mechanische oder funktionel-
le Obstruktion, Restharn

Antibiotika-Einnahme in den letzten 2-4 Wo-
chen
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Bei pramenopausalen Frauen werden in der Leitlinie keine weiteren Untersuchun-
gen empfohlen, wenn anhand der klinischen Symptomatik und der Anamnese eine
Pyelonephritis ausgeschlossen werden kann. Eine Urinuntersuchung soll nur in
Ausnahmefallen erfolgen, z. B. bei unbekannten Patientinnen oder beim erstmali-
gen Auftreten der Beschwerden. Falls anhand der Symptomatik eine Pyelonephri-
tis vermutet wird, werden weitere Untersuchungen als notwendig erachtet: eine
korperliche Untersuchung, Urinuntersuchung einschlie3lich Urinkultur sowie ggf.
eine Sonographie, um komplizierende Faktoren auszuschlie3en. Ein routinemalii-
ges Screening auf asymptomatische Bakteriurie wird in dieser Patientengruppe fur
nicht erforderlich gehalten, da es sich um gesunde Frauen handelt. Fir Frauen in
der Postmenopause finden die Autoren keine Belege dafur, dass zusatzliche diag-
nostische MalRnahmen wie Urinuntersuchung oder Urinkultur erforderlich sind. Die
Aussagekraft von Teststreifen nimmt in dieser Patientengruppe ab, da die Pra-
valenz der asymptomatischen Bakteriurie deutlich zunimmt. Auch die Symptomatik
kann sich mit zunehmendem Alter atypisch prasentieren. Eine Urinkultur wird
deswegen bei diagnostischen Unsicherheiten als mogliche MaRnahme empfohlen.
Diese Empfehlung gilt auch bei einer Pyelonephritis. Bei Verdacht auf Harntrans-
portstorungen wie z. B. vermehrter Restharn sollen weitere Untersuchungen wie
eine sonographische Abklarung durchgefuhrt werden. Auch fur diese Patienten-
gruppe wird kein routinemafiges Screening auf asymptomatische Bakteriurie

empfohlen.

Eine Urinuntersuchung soll aus Sicht der Autoren helfen, eine Kontamination bzw.
Besiedelung von einer tatsachlichen Infektion zu unterscheiden. Es wird voraus-
gesetzt, dass Patientinnen mit einer akuten Pyelonephritis deutlich héhere Erre-
gerzahlen im Urin aufweisen als bei einer asymptomatischen Bakteriurie. Die Au-
toren ziehen den allgemeinen Standard fur eine signifikante Bakteriurie von
10°°KBE/ml heran, weisen aber darauf hin, dass es sich dabei um keine starre ab-
solute diagnostische Grenze handelt, da bei entsprechender Symptomatik bereits
niedrigere Erregerzahlen klinisch relevant werden kénnen, wenn es sich um Rein-

kulturen (nur eine Bakterienart) typischer Uropathogene handelt.

Die Prasentation typischer Symptomatik wie Dysurie, Pollakisurie und imperativer
Harndrang stufen die Autoren als eine hohe Wahrscheinlichkeit fir das Vorliegen
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einer HWI ein, die durch eine Teststreifen-Untersuchung nur geringflgig erhoht
wird. Eine Teststeifenuntersuchung wird empfohlen, wenn die Symptomatik nicht
eindeutig ist (z. B. Pollakisurie, aber keine Dysurie), um die Diagnosewahrschein-
lichkeit zu verbessern. Es wird aber darauf hingewiesen, dass der Teststreifen-
Einsatz bei gewissen Patientengruppen wie alteren Menschen durch eine hohe
Pravalenz asymptomatischer Bakteriurie limitiert ist und dass ein vollstandiger
Ausschluss einer HWI auch durch die Kombination von klinischen Symptomen und

Teststreifenuntersuchung nicht moéglich ist.

Desweiteren fuhren die Autoren mogliche Faktoren auf, die zu falsch negativen
oder falsch positiven Ergebnissen bei den Teststreifenuntersuchungen fuhren und
dadurch die diagnostische Sicherheit beeinflussen kénnen. Eine Beeinflussung
des Leukozyten-Tests kann Uber andere Genitalinfektionen wie Kolpitis (falsch
positives Ergebnis) oder z. B. durch Borsaure als Bestandteil von Urinentnahme-
bestecken (falsch negatives Ergebnis) erfolgen. Fir den Nitrit-Test muss eine ent-
sprechend hohe Bakterienanzahl vorhanden sein, die erst nach einer Verweilzeit
in der Blase von mehr als vier Stunden entstehen kann. Eine kurzere Verweildauer
des Urins, moglicherweise durch Pollakisurie bedingt, kann zu falsch negativen
Befunden flUhren (Tabelle 32).

Der Urinmikroskopie messen die Autoren aufgrund der heterogenen Datenlage
dazu keinen abschlieRenden diagnostischen Stellenwert bei. Es wird davon aus-
gegangen, dass bei einer entsprechenden Erfahrung der Untersucher dadurch

eine HWI weitgehend ausgeschlossen werden konnte.

Die Durchflihrung einer Urinkultur, zu der die Erregerquantifizierung, die Differen-
zierung und die Empfindlichkeitsbestimmung gehoren, ist flr die Autoren nur bei
bestimmten Indikationen bzw. Risikokonstellationen begriindet. Dazu gehdren bei
asymptomatischen Patienten eine Leukozyturie, eine Hamaturie oder der positive
Nitrit-Nachweis bei Risikopatienten (z. B. nach Nierentransplantation oder mit
vesikoureteraler Reflux) sowie die Kontrolle nach einer Antibiose bei Schwange-

ren, nach einer Pyelonephritis oder einer komplizierten HWI.
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Tabelle 32: Faktoren, die die Ergebnisse der Teststreifenuntersuchung beeinflussen kénnen

(nach der S3-Leitlinie ,,HWI bei Erwachsenen®)

Einfluss

Leukozytentest

Nitrittest

falsch positiv

Kontamination mit Vaginalflissig-
keit

Antibiotika (Meropenem, Imipe-
nem, Clavulansaure)

Formaldehyd

e langes Stehenlassen der Urinpro-
ben

o Farbstoffe im Urin (z. B. durch rote
Beete)

falsch negativ

Vitamin C

Uberdeckung der Reaktionsfarbe
durch hohe Konzentrationen an
Bilirubin oder Nitrofurantoin
Abschwachung der Reaktionsfar-
be durch EiweiRausscheidung (>
5g/l) oder Glucoseausscheidung
(> 20g/1)

Borséure

Antibiotika (Cefalexin, Doxycyclin,

Gentamicin)

e Luftexposition

e ungenigende Blasenverweilzeit

e stark verdunnter Urin

e sehr saurer Urin

e hohe Konzentrationen an Urobili-
nogen

e nitritarme Kost

e Vitamin C

o fehlende Nitratreduktase beim

Erreger

Bei symptomatischen Patienten kann demnach die Urinkultur bei klinischen HWI,

Anzeichen rezidivierender HWI, nosokomialen HWI, einem Symptomfortbestehen

unter/nach einer Antibiose, Fieber oder Sepsis gerechtfertig sein. Des Weiteren

wird die Urinkultur bei speziellen klinischen Indikationen vor und nach Interventio-

nen an den Harnwegen, in der Schwangerschaft, bei Immunsuppression oder bei

neurogenen Harnblasenentleerungsstorungen sowie bei unklaren Abdominal- oder

Flankenschmerzen beflurwortet. Die Diagnosestellung einer HWI anhand der Er-

gebnisse der Teststreifenuntersuchung ist in Tabelle 33 beschrieben.
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Tabelle 33: Diagnosestellung einer HWI anhand der Ergebnisse der Teststreifen-

untersuchung (nach der S3-Leitlinie ,,HWI bei Erwachsenen®)

Ergebnisse der Teststreifenuntersuchung Diagnose HWI

Nitrit positiv, Leukozytenesterase positiv

oder

eine HWI wird angenommen, keine weitere

Nitrit positiv, Leukozytenesterase negativ Diagnostik empfohlen

oder

Leukozytenesterase positiv, Blut positiv

Nitrit negativ, Leukozytenesterase positiv HWI wahrscheinlich

Nitrit negativ, Leukozytenesterase negativ HWI weniger wahrscheinlich

Bei der Erstmanifestation einer akuten HWI oder bei einer Erstprasentation der
Patientin beim Arzt sollte nach der Leitlinie immer eine symptombezogene arztli-
che Untersuchung mit Anamnese, koérperlicher Untersuchung und Urinuntersu-
chung (ggf. inkl. Mikroskopie) erfolgen. Urinkulturen haben vor allem bei kompli-
zierten und rezidivierenden HWI einen hohen Stellenwert, um eine gezielte Thera-
pie einleiten zu kdnnen und somit auch einer Resistenzentwicklung vorzubeugen.
Zur weiteren Abklarung komplizierender Faktoren bei einer HWI kann eine sono-
graphische Untersuchung der Nieren und Harnwege erfolgen. Eine Zystoskopie

wird bei ansonsten gesunden Frauen nicht routinemaflig empfohlen.

Die Autoren der Leitlinie betonen, dass bei einer Begrenzung einer unkomplizier-
ten HWI auf die Blase, auch wenn rezidivierende Infektionen vorliegen, keine gra-
vierenden gesundheitlichen Komplikationen erwartet werden, da bei unkomplizier-
ten HWI in den verfigbaren Studien Uber hohe Spontanheilungsraten nach einer
Woche von 30 % bis 50 % berichtet wurde. Als Ziel der Therapie wird daher defi-

niert, vor allem klinische Symptome schneller abklingen zu lassen und somit die
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Morbiditat zu senken. Da dies in placebokontrollierten Studien schneller unter
Verum als unter Placebo erfolgte, empfiehlt die Leitlinie bei akuten HWI eine anti-
biotische Therapie. Es wird aber darauf hingewiesen, dass die DEGAM hierzu ein
Minderheitsvotum abgab. Die DEGAM stimmt zwar zu, dass die antibiotische The-
rapie nachgewiesenermalien zu einem schnelleren Abklingen der Symptome bei
einer akuten, unkomplizierten HWI fuhrt, kann daraus aber keine zwingende all-
gemeine Empfehlung fur eine antibiotische Therapie ableiten, insbesondere weil
der Verzicht auf Antibiose keine gesundheitliche Gefahrdung darstellt. Daher
spricht sich die DEGAM dafur aus, eine symptomatische Therapie oder auch den
Einsatz alternativer Methoden als eine vertretbare Alternative bei einer akuten un-

komplizierten Zystitis zu erwagen.

In Abbildung 7 ist der Algorithmus (sogenannter ,Entscheidungsbaum®) zur Diag-
nostik und Therapie einer HWI der S3-Leitlinie ,Harnwegsinfektionen“ dargestellt.
Die Autoren sehen die Eignung eines Antibiotikums zur empirischen Therapie der
akuten unkomplizierten Zystitis bei einer Empfindlichkeitsrate von E. coli, die unter
80 % liegt, als nicht mehr gegeben an. Fur die akute unkomplizierte Pyelonephritis
sollte die Empfindlichkeit von E. coli Uber 90 % liegen. Weiterhin wird darauf hin-
gewiesen, dass in placebokontrollierten Studien unter Placebo keine erhdhte Rate
einer Pyelonephritis nach einer akuten unkomplizierten Zystitis auftrat. Bei einer
akuten Pyelonephritis sollte eine Antibiotika-Therapie dagegen immer erfolgen, um
Nierenschaden vorzubeugen. Ein Screening auf asymptomatische Bakteriurie
empfiehlt die Leitlinie fUr Schwangere oder flr Patienten, bei denen eine madglich-
erweise schleimhauttraumatisierende Intervention im Harntrakt durchgeflhrt wer-

den soll.
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Praferiert wird eine kurzzeitige orale Therapie (1-3 Tage bei der unkomplizierten
akuten Zystitis), da diese die Adharenz fordern, das Auftreten von UAW reduzie-
ren, den Selektionsdruck flr Resistenzentwicklung in der periurethalen, vaginalen
und fakalen Standortflora vermindern und auch die Identifikation von Risikofakto-
ren ermoglichen soll. Die Auswahl der antibiotischen Substanz soll sich nach dem
individuellen Patientenrisiko richten, wobei vorliegende Allergien, das Alter, das
Geschlecht, eine bestehende Schwangerschaft, der Sozialstatus und die Vorthe-
rapie zu bericksichtigen sind, sowie nach dem Erregerspektrum und der Erreger-
empfindlichkeit gegenltber Antibiotika, der Wirksamkeit (Effektivitat) der antibioti-
schen Substanz, nach den UAW und nach den moglichen Auswirkungen auf die
individuelle oder allgemeine Resistenzsituation richten. Es wird empfohlen, dass
sich Arzte, die die Therapie von HWI durchfiihren, (iber das Erregerspektrum und

die Resistenzentwicklung in ihrer Region regelmafig informieren.

Unter den Antibiotika, die bei HWI eingesetzt werden, wie Fosfomycin, Nitrofuran-
toin, Trimethoprim, Cotrimoxozol, Aminopenicilline ggf. mit einem Betalactamas-
einhibitor, Cephalosporine der 2. und 3. Generation und Fluorchinolone, wird das
grofte Risiko fur Kollateralschaden hinsichtlich der Selektion von Resistenzen und
der C. difficile-assoziierten Colitis der Gruppe der Fluorchinolone und der Cepha-
losporine beigemessen. Da solche Kollateralschaden aufgrund des Einsatzes der
Substanzen bei schweren Infektionen klinisch relevant sind, empfiehlt die Leitlinie,
diese bei HWI nur als Mittel der Reserve einzusetzen, solange therapeutische Al-
ternativen mit vergleichbarer Wirksamkeit und akzeptablen Nebenwirkungen zur

Verfligung stehen.

Die Empfehlungen der Leitlinie zu den antibiotischen Wirkstoffen basieren auf den
aus der Literaturrecherche bericksichtigten Studien, die mit den Empfindlichkeits-
daten der ARESC-Studie und ECO.SENS-Studie verknUpft wurden. Die Empfind-
lichkeiten der nicht getesteten Antibiotika wurden von den bekannten Empfindlich-
keitsraten anderer (verwandter) antibiotischer Substanzen abgeleitet: fur Trime-
thoprim von Cotrimoxazol, flr die Fluorchinolone von Ciprofloxacin, fir Amoxicillin
von Ampicillin bzw. fur Ampicillin/Sulbactam von Amoxicillin/Clavulansaure und fur
die oralen Cephalosporine von Cefuroxim. Die Autoren beméangeln die Studienla-
ge zur Therapie der unkomplizierten Pyelonephritis, die aus ihrer Sicht insgesamt

nicht ausreichend ist, da zu wenig prospektiv randomisierte, kontrollierte Studien



| Theorie und Praxis der EbM in der Antibiotikaverordnung — unkomplizierte HWI bei Frauen 112

verfugbar sind und die vorhandenen Daten im Wesentlichen nur Cotrimoxazol und
Fluorchinolone einbeziehen. Auch direkte Aquivalenzvergleiche zwischen den ein-
zelnen Substanzen fehlen weitestgehend. Die Leitlinie bertcksichtigt nur orale

Therapien, da diese bei unkomplizierten HWI im Regelfall ausreichend sind.

Das methodische Konzept der Leitlinienerstellung beinhaltete eine systematische
Literaturrecherche. Die ausgewahlte Literatur wurde systematisch nach einem
einheitlichen Klassifikationsschema zur Evidenz in Anlehnung an das Oxford Cent-
re of Evidence Based Medicine (1999) von den Autoren bewertet und in Empfeh-

lungsgrade umgewandelt (Tabelle 34).

Aufgrund hoher Resistenzraten bzw. niedriger Empfindlichkeitsraten der HWI-
Erreger sprechen die Autoren keine Empfehlung fur die Aminopenicilline als empi-
rische Therapie (A-lla) aus. Gegen die Kombinationen mit Betalaktamaseinhibito-
ren (Amoxicillin/Clavulansaure, Ampicillin/Sulbactam) besteht aus Sicht der Auto-
ren eine bessere Empfindlichkeit der Erreger, die Kombinationen werden aber als
nicht geeignet fur eine kurzzeitige Therapie gesehen, da sie in klinischen Studien

Ciprofloxacin unterlegen waren.

Die Leitlinie spricht keine Empfehlung fur Cephalosporine zur Anwendung als Mit-
tel der ersten Wahl zur empirischen Therapie unkomplizierter HWI (B-V) aus und
begrindet dies mit den fehlenden Daten fur den Einsatz oraler Cephalosporine.
Cefpodoxim (2 x 100 mg tagl. fur 3 Tage'®) war in Studien bei der unkomplizierten
Zystitis Cotrimoxazol (fur 3 Tage) zwar nicht unterlegen, gilt aber aufgrund des
Potentials fur Kollateralschaden nur als Alternative, wenn andere Wirkstoffe nicht
in Frage kommen (B-lb). Bei akuter unkomplizierter Pyelonephritis war Cefpodo-
xim (2 x 200 mg tagl. fur 10 Tage) Ciprofloxacin klinisch aquivalent, wobei keine
mikrobiologische Aquivalenz gezeigt werden konnte. Daher wird es auch nur als
Alternative eingestuft, wenn andere Wirkstoffe nicht in Frage kommen (C-Ib). Dies
begrinden die Autoren mit der Abnahme der intrinsischen Aktivitat gegen E. coli
und der Wirksamkeit gegen gram-positive Kokken wie Staphylokokken in den
Gruppen der oralen Cephalosporine (Gruppe 1 Cefalexin und Cefadroxil, Gruppe
2 Cefuroximaxetil, Gruppe 3 Cefpodoximproxetil, Cefixim, Ceftibuten). Die hohen
Empfindlichkeitsraten gegenuber Cefuroxim in Deutschland in der ARESC-Studie,

'8 Aus Griinden der leichteren Lesbarkeit wird bei Angaben zur Dosierung und Dauer der Einnahme auf die (ibliche Schrei-
bung der Zahlen 1-12 in Buchstaben verzichtet.
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die bei etwa 90 % flrs gesamte Spektrum lagen, werden in Frage gestellt, da die
in der Studie fur die perorale Form verwendeten Grenzwerte nur fur die parentera-
le Form gelten. Gegen dieses Vorgehen spricht aus Sicht der Autoren die sehr
unterschiedliche Bioverfligbarkeit, die bei einer parenteralen Gabe etwa sechs bis
zwolf Mal hoher als nach peroraler Gabe ist. Die in Deutschland festgelegten
Grenzwerte sind etwa um den Faktor vier niedriger, so dass die Validitat der Stu-

dienaussagen in Frage gestellt wird.

Tabelle 34: Evidenz- und Empfehlungsgrade der S3-Leitlinie ,,HWI bei Erwachsenen“

Evidenzgrad | Beschreibung Empfehlungsgrad

Systematische Ubersicht (iber kontrollierte Studien

a (RCT)

Ib Eine geeignet geplante RCT (mit engem Konfiden- A Starke Empfehlung
zintervall)

Ic Alle-oder-Keiner-Prinzip

Systematische Ubersicht gut geplanter Kohortenstu-

lla :
dien

Eine gut geplante Kohortenstudie oder ein RCT min-

ll2 derer Qualitat B Empfehlung

Wirkungs- und Erfolgsstudien, pharmakodkonomi-
lic sche und 6kologische
Studien

Systematische Ubersicht gut geplanter Fall-

L Kontrollstudien

b Eine Fall-Kontrollstudie

Fallserien oder Kohorten- und Fall-Kontrollstudien
minderer Qua“tat C Empfeh|ung offen

D Keine Aussage

Expertenmeinung ohne explizite kritische Bewertung
der Evidenz oder

basierend auf physiologischen Model-
len/Laborforschung
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Aus den Daten der ARESC-Studie, in der die Resistenzraten gegenuber Nalidixin-
saure der sog. ,Erst-Schritt*-Mutanten mit einer einzigen Mutation untersucht wur-
den, leiten die Autoren ab, dass in Deutschland etwa 10 % der Erreger unkompli-
zierter HWI bereits Chinolon-Resistenzgene aufweisen, die leichter zu weiteren
Mutationen fuhren und so eine klinisch relevante Resistenz begunstigen konnten.
Als Stellvertreter fur alle Chinolone, die zur Therapie von HWI eingesetzt werden —
Enoxacin, Levofloxacin, Norfloxacin und Ofloxacin — wird Ciprofloxacin herange-
zogen, da bei dieser Substanz immer eine Parallelresistenz vorliegt. In der Drei-
Tages-Therapie der akuten Zystitis werden alle Fluorchinolone als gut wirksam
eingestuft (Ib) und lediglich in ihrer Vertraglichkeit differenziert. Fluorchinolone
sind laut der Leitlinie nicht als Mittel der ersten Wahl bei akuter Zystitis anzusehen,
da sie Breitspektrumantibiotika darstellen und somit auch bei anderen infektidosen
Erkrankungen zur Verfugung stehen sollten (B-V). Daher gelten sie als Alternative.
Bei akuter Pyelonephritis werden sie als Mittel der ersten Wahl eingestuft, wenn
die lokale E. coli-Resistenzrate unter 10 % liegt (A-V): Ciprofloxacin (2 x 500-
750mg tagl.) oder Levofloxacin (1 x 500-750mg tagl.) (Ib).

Aus Sicht der Autoren korreliert die niedrige Resistenzrate gegenuber Fosfomycin
nicht mit dem Verbrauch dieser Substanz, weil bei der kurzen Einmaltherapie der
unkomplizierten Zystitis der hohe bakterizide Wirkstoffspiegel im Urin die Selektion
resistenter Erreger verhindert. Fosfomycin wird als genauso gut wirksam wie Tri-
methoprim und Nitrofurantoin eingestuft, es wird aber auf die hohere Nebenwir-
kungsrate im Vergleich zu Nitrofurantoin und Norfloxacin hingewiesen. Vor allem
aufgrund der guten Resistenzlage und des niedrigen Risikos fur Kollateralschaden
wird Fosfomycin als Mittel der ersten Wahl bei akuter Zystitis bei ansonsten ge-
sunden Frauen (A-Ib) empfohlen. Bei der Pyelonephritis kann es aufgrund fehlen-

der Indikation und Zulassung nicht eingesetzt werden.

Far die Autoren der Leitlinie gilt auch Nitrofurantoin aufgrund der niedrigen Resis-
tenzrate und des niedrigen Risikos fur Kollateralschaden als Mittel der Wahl bei
unkomplizierter Zystitis. Retardiertes Nitrofurantoin (2 x 100mg tagl. fur 5 Tage)
war in klinischen Studien genauso effektiv wie Cotrimoxazol (Ib), die Behandlun-
gen fur 5 bis 7 Tage waren effektiver als eine Drei-Tages-Therapie (A-lIb). Es wird
aber darauf hingewiesen, dass in Deutschland Nitrofurantoin laut seiner Fachin-

formation nur dann eingesetzt werden darf, wenn effektivere und risikoarmere An-
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tibiotika oder Chemotherapeutika nicht einsetzbar sind. Die Autoren vermdgen
keine Aussage daruber zu treffen, in wie weit die schweren, aber sehr seltenen
UAW von Nitrofuranotin wie z. B. Lungenfibrose bei einer Kurzzeittherapie klinisch
relevant sind. Des Weiteren wird darauf hingewiesen, dass die Substanz aus-
schliel3lich zur Therapie der unkomplizierten Zystitis und zur Prophylaxe rezidivie-
render HWI zugelassen ist und daher bei der Pyelonephritis nicht eingesetzt wer-

den kann.

Pivmecillinam wird in der Leitlinie bertcksichtigt, obwohl es in Deutschland zum
Zeitpunkt der Erstellung nicht verfigbar war. Pivmecillinam (2 x 400 mg tagl. fur 3
Tage) war in klinischen Studien in der empirischen Therapie der unkomplizierten
Zystitis klinisch, nicht aber mikrobiologisch genauso effektiv wie eine Drei-Tages-
Therapie mit Norfloxacin (Ib), Pivmecillinam (2 x 200 mg tagl. fur 7 Tage) war
wirksamer als eine Drei-Tages-Therapie mit Pivmecillinam (2 x 400 mg tagl.) (Ib).
Aufgrund der niedrigen Resistenzraten und der geringen Kollateralschaden wird
Pivmecillinam als ein Mittel der Wahl in der empirischen Behandlung der unkom-

plizierten Zystitis eingestuft (A-Ib).

Obwonhl die Drei-Tages-Behandlung mit Cotrimoxazol jahrelang als Mittel der Wahl
zur Therapie der akuten Zystitis galt, rechnen die Autoren auf Grund der in der
ARESC-Studie gezeigten Resistenzraten mit einem haufigeren Therapieversagen
(Ilb) und empfehlen diesen Wirkstoff daher nicht mehr als Mittel der ersten Wahl.
Es wird darauf hingewiesen, dass die DEGAM hierzu ein Minderheitsvotum einleg-
te, da ihre Experten trotz der Resistenzraten annehmen, dass bei der Uberwie-
genden Mehrheit der Patienten eine Monotherapie mit Trimethoprim erfolgreich ist.
Die S3-Leitlinie empfiehlt Cotrimoxazol nur dann, wenn eine Empfindlichkeitstes-
tung stattgefunden hat. Da jedoch bei HWI in der Regel, vor allem bei der unkom-
plizierten Pyelonephritis, eine schnelle empirische Behandlung indiziert ist, werden
Cotrimoxazol und Trimethoprim als geeignet nur zur Folgetherapie bei der Dees-
kalation eingestuft, wenn eine initiale Therapie der unkomplizierten Pyelonephritis
mit einem (parenteralen) Breitspektrumantibiotikum begonnen wurde. Als Voraus-
setzung dafur wird eine Empfindlichkeitstestung anhand einer Urinkultur angese-
hen. Die Empfehlungen der S3-Leitlinie ,HWI bei Erwachsenen® zur antibiotischen

Therapie von HWI sind in Tabelle 35 zusammengefasst.
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Generell empfiehlt die S3-Leitlinie bei HWI die antibiotische Kurzzeittherapie.
Wenn eine klinische Besserung innerhalb von drei Tagen und eine Heilung inner-
halb einer Woche eingetreten ist, kann eindeutig von einer unkomplizierten HWI
ausgegangen werden, so dass eine Therapiekontrolle als nicht erforderlich einge-
stuft wird. Bei einem Therapieversagen empfiehlt die Leitlinie Faktoren wie man-
gelnde Adharenz, resistente Erreger und nicht erkannte Risikofaktoren zu berick-
sichtigen und eine Urinuntersuchung und -kultur, einen Antibiotikawechsel und
eine konventionelle Therapie Uber 7 bis 10 Tage vorzunehmen. Tabelle 36 bein-

haltet die Empfehlungen zur Therapie der akuten unkomplizierten Zystitis.

FUr die Patientengruppe der postmenopausalen Frauen spricht die Leitlinie die
gleichen Therapieempfehlungen bei unkomplizierter Zystitis wie fur die Frauen in
der Pramenopause aus. Die Autoren weisen aber darauf hin, dass die Kurzzeitthe-
rapie fur diese Patientengruppe zwar nicht so gut etabliert ist, aber neuere Studien
Hinweise liefern, dass diese durchaus erfolgreich sein kann. Da in den Studien
i.°d. R. keine Unterscheidung zwischen akuter Zystitis und akuter Pyelonephritis
erfolgt, wird auch bei der akuten Pyelonephritis das gleiche Vorgehen wie bei

Frauen in der Pramenopause empfohlen.

Zu der akuten unkomplizierten Pyelonephritis kann die Leitlinie keine epidemiolo-
gischen Studien heranziehen. Anhand der Daten aus den klinischen Studien wird
angenommen, dass das Erregerspektrum dem der akuten unkomplizierten Zystitis
entspricht, so dass die Leitlinienautoren dafiur die Ergebnisse der ARESC-Studie
heranziehen. Milde und mittelschwere Formen der Pyelonephritis kdnnen aus
Sicht der Autoren peroral antibiotisch therapiert werden. Bei schweren Formen mit
systemischen Begleiterscheinungen wie Ubelkeit, Erbrechen und Kreislaufinstabili-
tat wird eine initiale hochdosierte parenterale Therapie mit Antibiotika empfohlen,
die nach klinischer Besserung auf eine perorale Therapie umgestellt werden kann.
Die initiale Therapie soll in der Regel stationar erfolgen. Anhand bildgebender Un-
tersuchungen sollen komplizierende Faktoren ausgeschlossen werden. Eine
zweiwdchige Therapie wird bei milden und mittelschweren unkomplizierten Pyelo-
nephritiden als ausreichend angesehen. Mit Fluorchinolonen kann aus Sicht der
Autoren die Therapiedauer auf 7 bis 10 Tage, bei hohen Dosen wie z. B. Levoflo-
xacin (1 x 750 mg tagl.) sogar auf 5 Tage reduziert werden. Bei schweren Verlau-

fen richtet sich die Therapiedauer nach dem klinischen Verlauf der Erkrankung.
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Tabelle 35: Zusammenfassung der Empfehlungen der S3-Leitlinie ,,HWI bei

Erwachsenen® zur antibiotischen Therapie von HWI
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Wirkstoff bzw.
Kombination von Wirk-
stoffen

Empfehlung (Empfehlungs- bzw. Evidenzgrad)

Aminopenicilline (in Kom-
bination mit Betalaktamas-
einhibitoren)

ZY: keine erste Wahl (A-lb)

PY: unzureichend untersucht (D)

Cephalosporine

ZY: nur als Alternative, wenn andere Wirkstoffe nicht in Frage
kommen Cefpodoxim (2 x 100 mg tagl. fir 3 Tage) (B-Ib)

PY: Cefpodoxim (2 x 200 mg tagl. fir 10 Tage) (C-Ib)

Fluorchinolone

ZY: gut wirksam (Ib), aber Reserveantibiotika, daher nicht Mittel
der ersten Wahl (B-V)

PY: Mittel der ersten Wahl, wenn die lokale E. coli —Resistenzrate
unter 10 % liegt (A-V): Ciprofloxacin (2 x 500-750mg tagl.) oder
Levofloxacin (1 x 500-750mg tagl.) (Ib)

Fosfomycin

ZY: Mittel der ersten Wahl (A-Ib)
PY: Keine Zulassung

Nitrofurantoin

ZY: Mittel der ersten Wahl (2 x 100mg tagl. fur 5 Tage) (A-Ib),
Drei-Tages-Therapie (A-1lb)

PY: Keine Zulassung

Pivmecillinam

ZY: Mittel der Wahl (A-Ib).

Trimethoprim als Monothe-
rapie oder in Kombination
mit einem Sulfonamid

ZY/PY: Kein Mittel der ersten Wabhl, Einsatz nur nach Empfindlich-
keitstestung

ZY: Zystitis; PY: Pyelonephritis
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Tabelle 36: Empfehlungen der S3-Leitlinie ,,HWI bei Erwachsenen® zur

Therapie der akuten unkomplizierten Zystitis

Substanz Tagesdosierung Dauer der Behandlung

Mittel der ersten Wahl*:

Fosfomycin 1 x3.000 mg 1 Tag
Nitrofurantoin 4 x 50 mg 7 Tage
Nitrofurantoin Retard 2 x 100 mg 5 Tage

Mittel der zweiten Wahl:

Ciprofloxacin 2 x 250 mg 3 Tage
Ciprofloxacin Retard 1 x 500 mg 3 Tage
Levofloxacin 1 x 250 mg 3 Tage
Norfloxacin 2 x 400 mg 3 Tage
Ofloxacin 2 x 200 mg 3 Tage
Cefpodoxim 2 x 100 mg 3 Tage

Bei Kenntnis der Resistenzlage geeignet ( E. coli-Resistentrate unter 20 %)

Cotrimoxazol 2 x 160/840 mg 3 Tage

Trimethoprim 2 x 200 mg 5 Tage

*Pivmecillinam als Mittel der ersten Wahl, in Deutschland zum Zeitpunkt der Empfehlung nicht verfigbar

Als Mittel der ersten Wahl werden die Fluorchinolone eingestuft, wenn die lokale
Resistenzrate bei E. coli unter 10 % liegt. Zur Behandlung der akuten Pyelonephri-
tis mit Betalactam-Antibiotika wie Ampicillin und Amoxicillin finden die Autoren kei-
ne Evidenz. Cefpodoxim wird als Alternative erwogen, wenn Fluochinolone nicht
angewendet werden konnen, z. B. in der Schwangerschaft. Cotrimoxazol wird
nicht mehr als empirische Therapie, sondern lediglich als Folgetherapie bei der
Deeskalation empfohlen, wenn eine initiale Therapie mit einem parenteralen
Breitspektrumantibiotikum begonnen wurde. Fur den Einsatz von Cotrimoxazol
wird eine Empfindlichkeitstestung anhand einer Urinkultur vorausgesetzt. Zum

Einsatz von Trimethoprim als Monosubstanz machen die Autoren keine Angaben.

Abweichend von den zugelassenen Dosierungen empfehlen die Autoren einen
hochdosierten Einsatz der Fluorchinolone, um Resistenzentwicklungen zu verhin-
dern. Als geeignet dafur werden Ciprofloxacin (2 x 500-750 mg tagl.) und Levoflo-
xacin (1 x 500-750 mg tagl.) angesehen. Die anderen Chinolone werden nur zur

Therapie der unkomplizierten Zystitis empfohlen. Zur initialen parenteralen Thera-
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pie werden auch Aminopenicilline oder Acylaminopenicilline in Kombination mit
Betalactamaseinhibitoren, Cephalosporine der Gruppe 2 und 3, Carbapeneme und
Aminoglykoside empfohlen. In Abbildung 8 ist das klinische Vorgehen bei akuter
Pyelonephritis dargestellt.

Die Empfehlungen zur oralen empirischen Therapie sowie zur initialen parentera-
len Therapie der akuten Pyelonephritis sind in Tabelle 37 und Tabelle 38 zusam-

mengefasst.
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Symptome /Anzeichen der

Pyelonephritis

Fieber, Flankenschmerzen
Pyurie, Leukozytose
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Klinisches Vorgehen bei der akuten Pyelonephritis bei erwachsenen Frauen

00
Ubelkeit
Erbrechen
Kreislaufinstabilitat
Stationdre Behandlung er- &
wigen

Keine klinische Besserung
bzw. Verschlechterung

»Umstellung auf testkon-

forme parenterale Therapie

Gesamte Therapiedauer
2-3 Wochen

Stationdre Behandlung
Erneute Urin-und Blutkultu-

ren
Urologische Untersuchung

auf komplizierende Faktoren
Drainage, falls Obstruktion
oder Abszess

Urinstatus, Urin- und Blutkul-
turen
Ultraschall (bei allen)
Stationare Behandlung
Initiale parenterale Therapie
fiir 1-3 Tage

» CiprofloxaciniLevofloxacin

7 Cephalosporin{Gr.3)

» Aminopenicillin plus BLI vor-
2ugsweise bei Gram-positiven
Ermegern

# Piperacillin plus BLI

> Aminoglykosid

» Carbapenem { nur bei ESBL-
Resisten > 10%)

Keine klinische Besserung
bzw. Verschlechterung
P Fortsetzung testkonforme

parenterale Therapie

Gesamte Therapiedauer
2-3 Wochen

Stationare Behandlung
Erneute Urin-und Blutkultu-
ren
Urologische Untersuchung
auf komplizierende Faktoren
Drainage, falls Obstruktion
oder Abszess

Abbildung 8: Algorithmus zur Diagnostik und Therapie der akuten Pyelonephritis bei er-

wachsenen Frauen (nach der S3-Leitlinie ,,HWI bei Erwachsenen“)19

¥ BLI: Betalactamase-Inhibitor; TMP: Trimethoprim; SMX: Sulfamethoxazol
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Tabelle 37: Perorale empirische Therapie der akuten unkomplizierten Pyelonephritis (leichte

bis moderate Verlaufsformen) der S3-Leitlinie ,,HWI bei Erwachsenen®

Substanz Tagesdosierung Dauer der Behandlung

Mittel der ersten Wahl :

Ciprofloxacin” 2 x 500-750 mg 7-10 Tage
Ciprofloxacin Retard 1x 1.000 mg 7-10 Tage
Levofloxacin 1 x 250-500 mg 7-10 Tage
Levofloxacin 1 x 750 mg 5 Tage

Mittel der zweiten Wahl:
(klinisch gleich effektiv, aber nicht mikrobiologisch gleichwertig mit den Fluorchinolonen)

Cefpodoxim 2 x 200 mg 10 Tage

Ceftibuten 1 x 400 mg 10 Tage

Bei Kenntnis der Empfindlichkeit der Erreger

Cotrimoxazol 2 x 160/840 mg 14 Tage
— N 2 x 875/125 mg 14 Tage

Amoxicillin/Clavulansaure 3 x 500/125 mg 14 Tage

*falls die E. coli-Resistenzrate < 10 %; **Die Empfehlung fir die héhere Dosierung basiert nicht auf Studiendaten, son-

dern auf Expertenempfehlungen.

Tabelle 38: Initiale parenterale Therapie bei schweren Formen der unkomplizierten akuten

Pyelonephritis der S3-Leitlinie ,,HWI bei Erwachsenen*

Substanz Tagesdosierung

Mittel der ersten Wahf’:

Ciprofloxacin 1 x400 mg

Levofloxacin' 1 x 250-500 mg
Levofloxacin' 1 x 750 mg

Mittel der zweiten Wahil:

Cefepim™* 2x1-2g

Ceftazidim’ 3x1-2g

Ceftriaxon™* 1x1-2g

Cefotaxim’ 3x2g
Amoxicillin/Clavulansaure®’ 3x1/0,2g
Ampicillin/Sulbactam®’ 3x1/0,59
Plperacillin/Tazobactam'* 3 x 2/0,5-4/0,5 g

Amikacin 1 x 15 mg /kg

Gentamicin 1x5mg/kg
Doripenem™® 3x0,5¢

Ertapenem™® 1x1g
Imipenem/Cilastatin*® 3x0,5/05¢g
Meropenem™*® 3x1g

'Die Empfehlung fur die héhere Dosierung basiert nicht auf Studiendaten, sondern auf Expertenempfehlungen; *falls die
E. coli-Resistenzrate < 10 %; 3vorzugsweise bei grampositiven Keimen; 4gleiches Studienprotokoll fur unkomplizierte
Pyelonephritis und komplizierte HWI, Stratifikation nicht immer moglich; °nur bei ESBL-Resistenzen > 10 %; °nur hohe
Dosierung untersucht; 'nicht bei unkomplizierter akuter Pyelonephritis als Monosubstanz untersucht




| Theorie und Praxis der EbM in der Antibiotikaverordnung — unkomplizierte HWI bei Frauen 122

DEGAM-Leitlinie

Die DEGAM-Leitlinie ,Brennen beim Wasserlassen® wurde 2009 mit dem Ziel er-
stellt, die qualitativ hochwertige hausarztliche Versorgung von Patienten mit ,Be-
schwerden beim Wasserlassen® sicherzustellen. Damit sollen Beschwerden, die
fur eine HWI sprechen, anhand einer sinnvollen Diagnostik wirksam, angemessen
und kostengunstig therapiert werden konnen. Die Autoren weisen darauf hin, dass
es sich dabei um eine Anwenderversion der S3-Leitlinie ,HWI bei Erwachsenen®,
die aber diverse Abweichungen von der S3-Leitlinie beinhaltet. Diese werden mit
der besonderen Situation der hausarztlichen Versorgung und mit einer unter-

schiedlichen Bewertung der verfugbaren Evidenz begrundet (DEGAM, 2009a).

Die Kernaussagen der S3-Leitlinie wurden in die DEGAM-Leitlinie aufgenommen,
um die besondere Verbindung zwischen ihr und der Anwenderversion der DEGAM
zu betonen. So wird zugestimmt, dass eine HWI| unkompliziert ist, wenn im Harn-
trakt keine funktionellen oder anatomischen Anomalien und keine Nierenfunkti-
onsstorungen sowie keine Begleiterkrankungen vorliegen, die die HWI komplizie-
ren. Eine untere HWI, eine Zystitis, besteht, wenn die Symptome sich auf den un-
teren Harntrakt beschranken. Dazu gehdren Schmerzen beim Wasserlassen, im-
perativer Harndrang, Pollakisurie, Schmerzen oberhalb der Symphyse. Eine obere
HWI, eine Pyelonephritis, besteht, wenn sich auch Flankenschmerzen, ein klopf-
schmerzhaftes Nierenlager und/oder Fieber (> 38°C) manifestieren. Weiterhin wird
die Urinkultur als der Goldstandard der Diagnostik von HWI bestatigt. Es wird da-
rauf hingewiesen, dass wenn die typische klinische Symptomatik fur eine akute
HWI spricht, und eine Pyelonephritis und eine komplizierte HWI ausgeschlossen
werden konnen, eine Urinuntersuchung sowie weitere Diagnostik nicht erforderlich

sind.

Der Empfehlung fir eine antibiotische Behandlung einer unkomplizierten HWI wird
nur bedingt gefolgt. Aus Sicht der Autoren kann zwar eine antibiotische Behand-
lung einer akuten unkomplizierten Zystitis zu einer schnelleren Heilung und Be-
schwerdelinderung fuihren, deswegen kann aber keine generelle Forderung nach
einer allgemein indizierten antibiotischen Therapie aller Patienten aufgestellt wer-
den. Da der Verzicht auf eine antibiotische Behandlung nicht mit einer Gefahrdung
einhergeht, stufen die Autoren die rein symptomatische Therapie oder den Einsatz

alternativer Methoden als gleichwertige Optionen ein. Eine Kurzzeittherapie mit
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Antibiotika soll bevorzugt werden und die Auswahl der Substanz soll sich nach
dem individuellen Patientenrisiko, dem Erregerspektrum, der Antibiotikaempfind-
lichkeit, der Antibiotikaeffektivitat, den epidemiologischen Auswirkungen und nach

den Nebenwirkungen richten.

Zur Kennzeichnung der Evidenzgrade und der Empfehlungsstarken benutzen die
Autoren analog dem DEGAM-Manual und der S3-Leitlinie die romischen Zahlen |-
V und die Buchstaben A (starke Empfehlung), B (Empfehlung) und C (Empfehlung

offen).

Die Autoren empfehlen folgende nicht medikamentdse Behandlungsmalinahmen

bei unkomplizierten HWI:

* ausreichende Trinkmenge (mind. 2 Liter am Tag) (V) (Kontraindikationen

beachten, z. B. Herzinsuffizienz)

* vollstandige, regelmalige Entleerung der Blase (IV)
» Miktion nach dem Geschlechtsverkehr (IV)

* ggf. Behandlung einer Obstipation

* keine Ubertriebene ,Genitalhygiene®, welche die korpereigene Vaginalflora

zerstort (Vermeidung von ,Intimsprays® u. a.) (Ill)

* gaf. Wechsel der kontrazeptiven Methode (Vermeiden von Scheidendia-

phragmen, Spermiziden) (llI)
» Warmeapplikation bei Schmerzen (IV)
+ eine Abwischtechnik nach dem Stuhlgang von vorne nach hinten (ll1)

Phytopharmaka und alternative Therapien, die traditionell bei z. B. Blasenreiz oder
HWI angewendet werden, werden zwar von den Autoren vorgestellt, allerdings
kann fur keines der verfugbaren Praparate ein Wirksamkeitsnachweis erbracht

werden.

Als Mittel der ersten Wahl zur empirischen antibiotischen Behandlung werden Tri-
methoprim (2 x 100 mg bis 2 x 200 mg taglich fur 3 Tage) oder Nitrofurantoin (2 x
100 mg taglich fur 3 bis 5 Tage) empfohlen. Die Autoren weisen darauf hin, dass

dies diversen nationalen und internationalen Empfehlungen entspricht: u. a. den
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Empfehlungen der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA), des
Britisch National Formulary, der niederlandischen und schwedischen Leitlinien fur
Hausarzte. Beide Substanzen werden als geeignet fur die Kurzzeittherapie und
auch als gut vertraglich und preisglnstig eingestuft. Auch Nitrofurantoin soll laut
der Autoren eine gute Vertraglichkeit aufweisen, da die schweren UAW wie in-
terstitielle Pneumonie, Hepatitis und Polyneuropathie extrem selten und auch nicht
haufiger als bei Trimethoprim auftreten. Die Autoren weisen auf die im Ausland
beobachteten zunehmenden Resistenzen gegeniber Trimethoprim bzw. Cotrimo-
xazol und auf die fehlenden Daten dazu in Deutschland zu diesem Zeitpunkt hin.
Die verfugbaren Daten aus dem Krankenhausbereich sind aus Sicht der Autoren
nicht kritiklos auf die Allgemeinbevdlkerung Ubertragbar, so dass von einer ausrei-

chenden Wirksamkeit bei Trimethoprim ausgegangen werden kann.

Zu den Medikamenten der ferneren Wahl zahlen die Autoren die Cephalosporine
der 1. Generation, Cotrimoxazol, Amoxicillin, Fluorchinolone und Fosfomycin. Ce-
phalosporine werden lediglich fir Schwangere empfohlen, da sie als Breitspektr-
umantibiotika die physiologische Vaginalflora schadigen und eine Kolonisation mit
Enterobakterien und Candida albicans begunstigen und zur Kurzzeittherapie nicht
geeignet sind. Als Mittel der Wahl unter den Cephalosporinen wird dabei Cefaclor
angegeben. Oralcephalosporine der 3. Generation werden insbesondere aufgrund
ihres hohen Preises als verzichtbar eingestuft. Cotrimoxazol bietet aus Sicht der
Autoren keine Vorteile im Vergleich zu der Monosubstanz Trimethoprim, so dass
beide Medikamente als gleich wirksam bewertet werden (Ib). Der Kombination
wird aber ein hoheres Risiko fur UAW wie allergische Hautreaktionen, Hypogly-
kamien oder Lyell-Syndrom sowie ein hoheres Selektionsrisiko fur resistente Kei-
me beigemessen. Daher wird Cotrimoxazol nur zur Therapie der Pyelonephritis
empfohlen. Amoxicillin wird mit Verweis auf die Resistenzsituation nicht zur empi-
rischen Therapie der HWI empfohlen. Gegen den routinemaligen Einsatz von
Fluorchinolonen sprechen fur die Autoren ihr Status als Reserve-Antibiotika sowie
die potentiellen UAW wie phototoxische Reaktionen, Sehnenschaden und zentral-

nervose Stérungen und die hohen Therapiekosten.

Fosfomycin als Einmaldosistherapie wird als wirksam und gut vertraglich, aber
auch als besonders kostenintensiv eingestuft. Da keine direkten Vergleiche hin-

sichtlich der Wirksamkeit und der Rezidivrate mit den etablierten Drei-Tages-
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Therapien vorlagen, sprechen sich die Autoren fur den Einsatz von Fosfomycin als

Alternative zu Trimethoprim und Nitrofurantoin aus (I B).

Als Mittel der Wahl zur Therapie der unkomplizierten Pyelonephritis empfehlen die
Autoren Cotrimoxazol fur 14 Tage und als Alternative die Fluorchinolone. Eine An-
tibiotikabehandlung soll so fruh wie mdglich initiiert werden, bei milden und mafi-
gen Verlaufen soll die perorale Therapie bevorzugt eingesetzt werden. Bei schwe-
ren Verlaufen mit Ubelkeit, Erbrechen und Kreislaufinstabilitat soll eine initiale pa-
renterale Therapie erfolgen. Fluorchinolone in hoher Dosierung (Ciprofloxacin 2 x
500 mg bis 750 mg taglich oder Levofloxacin 1 x 500 mg bis 750 mg taglich fur 7-
10 Tage) gelten hierbei als Mittel der ersten Wahl.

Internationale Empfehlungen
SIGN 88

Die schottische Leitlinie “Sign 88: Management of suspected bacterial urinary tract
infections in adults” wurde im Juli 2012 zum letzten Mal aktualisiert (SIGN 88,
2012). Die Klassifikation der HWI erfolgt hier analog der auch in Deutschland gul-
tigen Kriterien. Eine untere HWI soll danach vorliegen, wenn sich die klassischen
Symptome einer Zystitis wie Dysurie oder haufiger Harndrang ohne Fieber, Schut-
telfrost und Schmerzen im Ruckenbereich prasentieren. Wenn weniger als zwei
der Symptome vorhanden sind, wird eine milde Form der HWI angenommen, ab
drei Symptomen geht man von einer schweren Form aus. Eine obere HWI mani-
festiert sich durch Rlcken- oder Flankenschmerzen, Fieber oder Schuttelfrost.
Eine signifikante Bakteriurie besteht allgemein ab 10* KBE/ml, wobei diese Gren-
ze fur besondere Patientengruppen wie z. B. Frauen mit der Symptomatik einer
HWI auf = 10? KBE/ml angepasst wurde.

Die MaRnahmen zum Management von HWI bei erwachsenen Frauen, die in der
Leitlinie empfohlen werden, umfassen die Diagnostik und Therapie dieser Infektio-
nen und sind anhand ihres Evidenzniveaus charakterisiert. Dabei richtet sich der

Empfehlungsgrad nach der Evidenzstarke (Tabelle 39).

Die Autoren empfehlen, bei Patientinnen mit HWI-Symptomatik eine Pyelonephri-

tis in Betracht zu ziehen, wenn anamnestisch Fieber oder Riickenschmerzen be-



| Theorie und Praxis der EbM in der Antibiotikaverordnung — unkomplizierte HWI bei Frauen 126

kannt sind (D). Die Urinteststreifen sollen bei gesunden Frauen im Alter unter 65
Jahre nur dann als diagnostische MalRnhahme benutzt werden, wenn eine milde

Symptomatik mit zwei oder weniger Symptomen fir eine HWI vorliegt (B).

Die Pratest-Wahrscheinlichkeit fur eine Bakteriurie bei Patientinnen, die sich mit
Symptomen einer akuten HWI prasentieren, wird auf 50 % bis 80 % geschatzt
(2++). Wenn eine Dysurie und ein imperativer Harndrang bestehen, erhdht sich
die Wahrscheinlichkeit fur eine HWI auf Uber 90 %, so dass hierbei eine empiri-
sche Therapie mit Antibiotika als indiziert angesehen wird (2++). Die Entscheidung
fur eine Antibiose soll sich aus Sicht der Autoren nach der Anzahl der Symptome
richten. Eine empirische antibiotische Therapie bei gesunden Frauen im Alter un-
ter 65 Jahre wird empfohlen, wenn diese sich mit maRiger Symptomatik und drei
oder weniger Symptomen prasentieren (D). Nicht schwangere Frauen mit einer
akuten unteren HWI sollten fur drei Tage mit Trimethoprim oder Nitrofurantoin the-
rapiert werden (B), wobei das hdhere Risiko fur UAW bei alteren Patientinnen be-

rucksichtigt werden sollte.
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Tabelle 39: Evidenzgrad und -stiarke der Empfehlungen der SIGN 88

Evidenzniveau

Methodisch hochqualitative Metaanalysen, systematische Reviews von RCT oder RCT mit

1 sehr niedrigem Biasrisiko
1" | Metaanalysen, systematische Reviews oder RCT mit sehr niedrigem Biasrisiko
1" | Metaanalysen, systematische Reviews oder RCT mit hohem Biasrisiko
Methodisch hochqualitative systematische Reviews von Fall-Kontroll-Studien und Kohorten-
++ | studien
2 Methodisch hochqualitative Fall-Kontroll-Studien und Kohortenstudien mit niedrigem Risiko
fur Confounding oder Bias und hoher Wahrscheinlichkeit fiir Kausalitat
ot Fall-Kontroll-Studien und Kohortenstudien mit niedrigem Risiko fiir Confounding oder Bias
und maRiger Wahrscheinlichkeit fir Kausalitat
- | Fall-Kontroll-Studien und Kohortenstudien mit hohem Risiko fiir Confounding oder Bias und
einem signifikanten Risiko flir Nicht-Kausalitat
3 Nicht analytische Studien, Fallberichte
4 Expertenmeinung

Empfehlungsgrad

Mindestens eine Metaanalyse, ein systematischer Review oder eine RCT mit 17"~
Evidenzniveau und Validitat fir die Zielpopulation oder

Evidenz aus Studien mit 1*-Evidenzniveau mit Validitat fiir die Zielpopulation und konstanten
Ergebnissen

Evidenz aus Studien mit 2*"- Evidenzniveau mit Validitat fiir die Zielpopulation und konstan-
ten Ergebnissen oder
Evidenz, abgeleitet von Studien mit 1" oder 1°- Evidenzniveau

Evidenz aus Studien mit 2*- Evidenzniveau mit Validitat fir die Zielpopulation und konstan-
ten Ergebnissen oder
Evidenz, abgeleitet von Studien mit 2"*- Evidenzniveau

Evidenzniveau 3 oder 4 oder Evidenz, abgeleitet von Studien mit 2°- Evidenzniveau
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Nicht schwangere Frauen mit einer akuten oberen HWI1 sollen eine Behandlung fur
sieben Tage mit Ciprofloxacin oder fur 14 Tage mit Amoxicillin/Clavulansaure er-
halten (D). Frauen jeden Alters mit asymptomatischer Bakteriurie sollten keine
Antibiose erhalten (A). Bei Frauen, die vaginalen Juckreiz und Ausfluss aufweisen,

sollen mogliche Differenzialdiagnosen erwogen werden.

Die Leitlinie hat das erklarte Ziel, eine Reduktion des Verbrauchs von Cephalospo-
rinen, Chinolonen und Amoxicillin/Clavulansaure zu induzieren und somit das er-
hoéhte Risiko fur Clostridium difficile-Infektionen, fur die Selektion von MRSA und
von resistenten Erregern von HWI (v. a. E. coli) zu minimieren. Dazu soll der Ein-
satz von Schmalspektrumantibiotika wie Trimethoprim und Nitrofurantoin beitra-

gen.

Die Autoren weisen darauf hin, dass bei unteren HWI zwar Unterschiede in den
mikrobiologischen Ergebnissen je nach Therapiedauer von drei, funf oder zehn
Tagen bestehen kénnen, die klinischen Ergebnisse aber durch diesen Parameter
nicht nachteilig beeinflusst werden (1++). Daher wird eine kirzere Therapiedauer
bevorzugt. Die Autoren empfehlen fur die Behandlung unterer HWI trotz der bes-
seren Evidenz fur die Drei-Tages-Therapie mit Cotrimoxazol Trimethoprim als Mo-
nosubstanz, da beide Substanzen aus ihrer Sicht als gleichwertig einzustufen sind
(4). Die Drei-Tages-Therapie mit Nitrofurantoin gilt bei unteren HWI als gut wirk-
sam (1++). Eine Therapiedauer von drei bis sechs Tagen bei unkomplizierten un-
teren HWI bei Frauen im Alter Gber 65 Jahren wird als genauso effektiv wie eine
Behandlung von sieben bis vierzehn Tagen gesehen (1++). Desweiteren wird
empfohlen, dass Frauen, die Nitrofurantoin einnehmen, keine harnalkalisierenden
Substanzen wie z. B. Kaliumcitrat bzw. Natriumhydrogencitrat oder Natriumhydro-
gencarbonat einnehmen sollen (D), da der pH-Wert des Urins die Aktivitat von Nit-
rofurantoin beeinflusst und die hdchste Aktivitat des Wirkstoffs im Bereich zwi-
schen 5,5 und 7 besteht.

Aufgrund des Anstiegs der Resistenzen bei Uropathogenen gegen alle Antibiotika
vermogen die Autoren der Leitlinie keine klare Empfehlung fir eine Alternative zu
Trimethoprim oder Nitrofurantoin auszusprechen (1+). Fosfomycin wird zwar als
effektiv in der Behandlung von HWI| angesehen, da diese Substanz aber zum

Zeitpunkt der Fertigstellung der Leitlinie im Vereinigten Konigreich nicht verfugbar
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war, wurde sie nicht berucksichtigt (1++).

Bei oberen HWI soll eine Urinkultur angelegt werden und eine antibiotische The-
rapie eingeleitet werden. Wenn innerhalb von 24 Stunden keine Besserung zu er-
zielen ist, sollen die Patientinnen zu einer stationaren Behandlung Uberwiesen
werden (D). Fir die ambulante empirische Therapie empfiehlt die Leitlinie Cipro-
floxacin fur 7 Tage oder Amoxicillin/Clavulansaure fir 14 Tage (D). Diese stellen
zwar Breitspektrumantibiotika dar und erhohen das Risiko fur Clostridium difficile-
Infektionen sowie den Selektionsdruck fur Resistenzen, ihr Einsatz ist aber aus
Sicht der Autoren begrundet, da es sich bei einer Pyelonephritis um eine schwere
Infektion handelt, die bei einem Versagen der antibiotischen Therapie auch le-

bensgefahrlich werden kann.

Nitrofurantoin kann fur die Therapie oberer HWI nicht empfohlen werden, da es
keinen ausreichenden systemischen Blutspiegel aufbauen kann. Die Resistenzen
gegen Trimethoprim werden als zu hoch eingestuft, so dass keine Empfehlung flr
eine empirische Therapie der Pyelonephritis abgegeben werden kann. Eine Vier-
zehn-Tages-Therapie mit Trimethoprim kann aus Sicht der Autoren in Erwagung

gezogen werden, wenn die Empfindlichkeit der Erreger bekannt ist.

Aus Sicht der Autoren besteht keine Evidenz daflr, dass eine Behandlung der
asymptomatischen Bakteriurie bei erwachsenen Frauen das Risiko flir symptoma-
tische HWI signifikant reduziert (1++). Dies gilt fir Frauen ohne Komorbiditaten
sowie fur Frauen mit Diabetes mellitus oder mit hypertrophischer Leberzirrhose
(1+). Auch bei alteren Patientinnen uUber 65 Jahren fuhrt eine Behandlung der
asymptomatischen Bakteriurie nicht zu einer signifikanten Senkung der Mortalitat

oder der symptomatischen HWI (1++).
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IDSA-Leitlinie

Auf Basis der Zusammenarbeit von Infectious Diseases Society of America (IDSA)
und European Society for Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) ent-
stand 1999 die Leitlinie ,International Clinical Practice Guidelines for the Treat-
ment of Acute Uncomplicated Cystitis and Pyelonephritis in Women™®, die auf-
grund der Zunahme bakterieller Resistenzen 2010 Uberarbeitet wurde (Gupta et
al.,, 2011). Sie addressiert die Therapie pramenopausaler, nicht schwangerer
Frauen, die keine bekannten urologischen Abnormalitdten oder Komorbiditaten
aufweisen und unter einer akuten unkomplizierten Zystitis oder einer akuten un-
komplizierten Pyelonephritis leiden. Weiterhin stufen die Autoren auch HWI bei
postmenopausalen Frauen und bei gut eingestellten Diabetikerinnen als unkompli-

ziert ein.

Das Niveau der Evidenzqualitat wurde anhand verfugbarer Daten aus randomi-
sierten klinischen Studien bestimmt. Der Empfehlungsgrad berlcksichtigt die
Wirksamkeit der Wirkstoffe in klinischen Studien, die In-vitro-Resistenz der Uropa-
thogene und das Potential der Wirkstoffe fur Kollateralschaden und UAW (Tabelle
40). So wurden z. B. Fosfomycin und Pivmecillinam als mit Nitrofurantoin und Tri-
methoprim/Sulfamethoxazol gleichwertige Therapieoptionen der ersten Wahl ein-
gestuft, da erstere zwar schlechter wirksam sind, aber ein geringeres Potential fir
Kollateralschaden aufweisen. Als grof3te Limitation dieser Empfehlungen sehen
die Autoren die fehlenden direkten Vergleiche zwischen den einzelnen Wirkstof-

fen.

Die Empfehlungen der Autoren basieren auf der Vorgangerversion der Leitlinie
(Warren et al., 1999), in der Trimethoprim/Sulfamethoxazol als Mittel der ersten
Wahl galt. Fir die Kombination fihren die Autoren vier randomisierte klinische
Studien an, die die Wirkstoffkombination mit Ciprofloxacin, Norfloxacin, Nitrofuran-
toin und Cefpodoxim proxetil im Zeitraum 1998-2008 verglichen haben. Anhand
dieser Studiendaten stufen die Autoren Trimethoprim/Sulfamethoxazol als eine gut
wirksame Therapiealternative bei unkomplizierter Zystitis ein, sofern die Resis-

tenzrate der Uropathogene unter 20 % liegt.

0 Aus Griinden der leichteren Lesbarkeit als ,IDSA-Leitlinie” bezeichnet.
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Tabelle 40: Starke der Empfehlungen und Qualitédt der Evidenz der
IDSA-Leilinie (Gupta et al., 2011)

Empfehlungsgrad | Definition

Gute Evidenz, die die Empfehlung fiir oder gegen einen Wirkstoff unter-

& stutzt
B MittelmaRige Evidenz, die die Empfehlung fir oder gegen einen Wirkstoff
unterstutzt
C Schwache Evidenz fur eine Empfehlung
Evidenzqualitat Definition

Evidenz aus einer oder mehreren gut randomisierten, kontrollierten Stu-
dien

Evidenz aus einer oder mehreren klinischen Studien mit gutem Studiende-
Il sign, ohne Randomisierung; oder aus Kohortenstudien bzw. Fall-Kontroll-
Studien oder Versuchsreihen

Evidenz aus Expertenmeinungen, auf klinischer Erfahrung basierend, aus
deskriptiven Studien oder Expertenkommitees

Im gleichen Zeitraum wurden vier Studien publiziert, die die Autoren der Leitlinie
fur die Beurteilung von Nitrofurantoin berucksichtigen. Diese unterstutzen die Be-
wertung der Autoren, dass Nitrofurantoin (als Funf- oder Sieben- Tages-Therapie)
eine gut wirksame Alternative bei unkomplizierter Zystitis darstellt, die sehr niedri-
ge Resistenzraten und ein niedriges Risiko fur Kollateralschaden aufweist. Die
herangezogenen  Studien mit  Direktvergleichen  einzelner = Wirkstof-
fe/Wirkstoffkombinationen in der IDSA-Leilinie sind in Tabelle 41 dargestellt.
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Tabelle 41: Herangezogene Studien mit Direktvergleichen einzelner

Wirkstoffe/Wirkstoffkombinationen in der IDSA-Leilinie (Gupta et al., 2011)

Studie

Therapie

Iravani et al., 1999

TMP/SMX
2 x 160/800 mg tag-
lich fiir 7 Tage

Nitrofurantoin
2x100 mg
taglich fur 7 Tage

Ciprofloxacin
2x100 mg
taglich fur 3 Tage

Kavatha et al., 2003

2 x 160/800 mg tag-
lich fiir 3 Tage

Klinische Heilung (%) 165/174 (95) 166/179 (93) 160/168 (95)
Mikrobiologische
Heilung (%) 161/174 (93) 153/177 (86) 153/168 (88)
UAW, % 38 34 28
Arrendondo-Garcia TMP/SMX Norfloxacin Ciprofloxacin
et al.. 2004 2 x 160/800 mg tag- 1 x 400 mg 2 x 250 mg
- lich fiir 7 Tage taglich fiir 7 Tage taglich fiir 3 Tage
Klinische Heilung (%) 70/81 (86) 90/107 (84) 86/97 (89)
Mikrobiologische
Heilung (%) 69/81 (85) 93/107 (87) 89/97 (92)
UAW, % 8,7 3,9 4,0
TMP/SMX Cefpodoxim*

2x100 mg
taglich fur 3 Tage

Klinische Heilung (%) 70/70 (100) 62/63 (98,4)
Mikrobiologische

Heilung (%) 70/70 (100) 62/63 (98,4)

UAW, % 1,4 1,6

TMP/SMX Nitrofurantoin

Gupta et al., 2007 2 x160/800 mg tag- 2x100 mg

lich fiir 3 Tage taglich fur 5 Tage

Klinische Heilung (%) 133/148 (90) 144/160 (90)
Mikrobiologische

Heilung (%) 131/144 (91) 141/154 (92)

UAW, % 31 28

TMP/SMX: Trimethoprim/Sulfamethoxazol; *Cefpodoxim proxetil

Fir die Therapie der akuten unkomplizierten Zystitis empfiehlt die Leitlinie als ers-

te Wahl eine Therapie mit Nitrofurantoin, Trimethoprim/Sulfamethoxazol, Fosfo-

mycin oder Pivmecillinam. Letztere Substanz ist in Deutschland erst seit Marz

2016 verfugbar.
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Nitrofurantoin (2 x 100 mg taglich fur 5 Tage) eignet aus Sicht der Autoren beson-
ders gut aufgrund der geringen Resistenzraten der Uropathogene und des gerin-
gen Potentials fur Kollateralschaden. Die Substanz ist genauso effektiv wie Trime-

thoprim/Sulfamethoxazol in der Drei-Tages-Therapie.

Trimethoprim/Sulfamethoxazol (2 x 160/800 mg taglich fur 3 Tage) gilt als geeig-
nete Therapie, wenn die lokale Resistenzrate der Uropathogene 20 % nicht Uber-
steigt oder wenn die Bakterien als empfindlich bekannt sind oder getestet wurden.
Die Autoren weisen darauf hin, dass die 20 %-Grenze fur die Resistenzrate auf
Expertenmeinungen beruht, indem aber auch Daten aus klinischen Studien, aus
In-vitro-Versuchen und aus mathematischen Modellen herangezogen wurden.
Obwohl in manchen Landern und Regionen Trimethoprim als Monotherapie emp-
fohlen wird, da sie als gleichwertig mit der Kombinationstherapie mit Sulfametho-
xazol gilt, empfiehlt die IDSA-Leitlinie ausschliellich die Kombinationstherapie.

Fosfomycin trometamol in einer Einzelgabe von 3.000 mg eignet sich aus Sicht
der Autoren als Mittel der ersten Wahl aufgrund der geringen Resistenzrate der
Uropathogene und des geringen Potentials fur Kollateralschaden. Die Substanz
zeigt aber eine geringere Effektivitat als andere kurzzeitige Standardtherapien.
Das gleiche gilt fir Pivmecillinam (2 x 400 mg taglich flr 3-7 Tage). Die Fluorchi-
nolone Ofloxacin, Ciprofloxacin und Levofloxacin werden als Mittel der zweiten
Wahl empfohlen, da sie Reserveantibiotika darstellen und ein hohes Risiko fur
Kollateralschaden  bergen. Die  Betalactam-Antibiotika wie  Amoxicil-
lin/Clavulansaure und die Cephalosporine Cefdinir, Cefaclor und Cefpodoxim sol-
len nur dann angewendet werden, wenn andere Mittel nicht in Frage kommen, da
besser wirksame und vertragliche Alternativen zur Verfugung stehen. Amoxicillin
und Ampicillin als Monotherapie sollten aus Sicht der Autoren nicht mehr bei HWI
angewendet werden, da sie schlecht wirksam sind und die Uropathogene hohe

Resistenzenraten dagegen aufweisen.

Die Empfehlungen der IDSA-Leilinie zur Therapie der akuten Zystitis sind in Tabel-
le 42 dargestelit.
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Tabelle 42: Evidenzstarke der Empfehlungen und Evidenzqualitit der IDSA-Leitlinie

zur Therapie der akuten unkomplizierten Zystitis

Wirkstoff/Wirkstoffkombination SO LA S T
und Evidenzqualitat
Nitrofurantoin, 2 x 100 mg taglich fur 5 Tage A-l
Trimethoprim/Sulfamethoxazol, 2 x 160/800 mg taglich fur 3 Tage A-l
Fosfomycin trometamol, einmalig 3 g A-l
Pivmecillinam, 2 x 400 mg taglich fir 3-7 Tage A-l
Ofloxacin, Ciprofloxacin, Levofloxacin, fur 3 Tage A-1 (A-111%)
Betalactam-Antibiotika: Amoxicillin/Clavulansaure und Cephalos- B-I
porine: Cefdinir, Cefaclor, Cefpodoxim, fiir 3-7 Tage
Andere Betalactam-Antibiotika (z. B. Cephalexin) B-llI
*Aufgrund des Potentials firr Kollateralschaden

Fur Fosfomycin trometamol konnten die Autoren neue Studiendaten heranziehen.
Fosfomycin zeigte in klinischen Studien (Stein et al., 1999; Minassian et al., 1998)
gleichwertige klinische Heilung wie Nitrofurantoin (2 x 100 mg taglich fur 7 Tage)
und Trimethoprim (2 x 100 mg taglich fur 5 Tage). Lediglich die mikrobiologische
Heilungsrate fiel bei Fosfomycin etwas niedriger als bei Nitrofurantoin aus (78 %
vs. 86 %). Die Autoren gehen anhand der Studiendaten von niedrigeren mikrobio-
logischen Heilungsraten unter Fosfomycin als unter Nitrofurantoin, Trime-
thoprim/Sulfamethoxazol und den Fluorchinolonen aus, attestieren der Substanz
aber aufgrund der gleichen klinischen Heilungsraten wie der anderen Alternativen
ausreichende Wirksamkeit bei HWI. Die immer noch nicht publizierten Studienda-
ten fur Fosfomycin sowie seine unklare Rolle zur Therapie von Infektionen mit
multiresistenten Keimen und den unbekannten Effekt auf die physiologische Intes-

tinalflora werden von den Autoren bemangelt.

Fir die Therapie von unkomplizierter Zystitis mit Fluorchinolonen identifizierten die
Autoren zwolf randomisierte Studien, die vorwiegend die einzelnen Wirkstoffe un-
tereinander oder unterschiedliche Therapieregime verglichen. So zeigten z. B. 500
mg retardiertes Ciprofloxacin einmal taglich und 250 mg Ciprofloxacin zweimal

taglich (Fourcroy et al., 2005; Henry et al., 2002) die gleiche klinische Heilungsra-
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te. Nur drei Studien verglichen die Fluorchinolone mit anderen Substanzklassen
und demonstrierten eine bessere Wirksamkeit im Vergleich zu Betalactam-
Antibiotika wie Pivmecillinam und Amoxicillin/Clavulansaure (Nicolle et al., 2002;
Hooton et al., 2005) sowie eine Aquivalenz mit Trimethoprim/Sulfamethoxazol und
Nitrofurantoin hinsichtlich der klinischen Wirksamkeit (Iravani et al., 1999). Insge-
samt stufen die Autoren die Fluorchinolone als eine hocheffektive Therapiealterna-
tive bei unkomplizierter Zystitis ein, die aber durch die Gefahr der Selektion von
Resistenzen unter den Uropathogenen sowie unter den Erregern anderer schwer-
wiegender Infektionen limitiert wird. Des Weiteren weist die Leitlinie auf die starke
Assoziation zwischen der Anwendung von Fluorchinolonen und dem Auftreten von
MRSA hin, so dass nur dann eine Gabe dieser Substanzen beflrwortet wird, wenn

andere Wirkstoffe nicht in Frage kommen.

Far die Bewertung der Betalactam-Antibiotika berucksichtigen die Autoren funf
Studien. Anhand dieser stellen die Autoren fest, dass die Evidenz fur die Anwen-
dung dieser Substanzen sich seit der Vorgangerversion der Leitlinien nicht gean-
dert hat. Die Betalactam-Antibiotika sind bei der Therapie der unkomplizierten
Zystitis weiterhin den Fluorchinolonen unterlegen. Cefpodoxim proxetil konnte die
gleichen klinischen Heilungsraten wie Trimethoprim/Sulfamethoxazol erzielen (Ka-
vatha et al., 2003). Die Anwendung v. a. von Breitspektrumcephalosporinen wird
aber durch die steigende Rate an ESBL-produzierenden Uropathogenen sowie
durch das Potential fur weitere Kollateralschaden limitiert. Die Schmalspektrumce-

phalosporine werden von den Autoren aufgrund fehlender Daten nicht empfohlen.

Abbildung 9 stellt den Algorhitmus zur Therapie der akuten unkomplizierten Zysti-
tis der IDSA-Leitlinie dar.
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Woman with acute uncomplic‘m:ed cystitis Consider alternate diagnosis (such
* Absence of fever, flank pain, or other ' as pyelonephritis or complicated

suspicion for pyelonephritis UTI) & treat accordingly
+ Able to take oral medication (seetext)
Yes
e - Fluorogquinolones
Can one o{m d;;:ml:lde:::: dn::it:;lcmhm]s' (resistance prevalence high in
z SOme areas,
Availability )
Allergy history OR
Tolerance
i-lactams
Nitrofurantoin monolhydratelma:rocrysm]s 100 {avoid ampticillin or amoxicillin
.. - bid X 5 da.!".s alone; lower efficacy than other
(avoid if early pyelonephritis suspected) available agents; requires close
OR follow-up)
Trimethoprim-sulfamethoxazole 160/800 mg
{one DS tablet) bid X 3 days
(avoid if resistance prevalence is known to
exceed 20% or if used for UTL in previous 3
months)
OR
Fosfomyein trometamol 3 gm single dose
(lower efficacy than some other recommended
agents; avoid if early pyelonephritis suspected) #The choice between these agents should be
OR individualized and based on patient allergy and
compliance history, local practice patterns, local
ivmecillinam 4 ; o community resistance prevalence, availability, cost, and
(Iowclr :';}::::L{T;E ,ig:.:mmi:;? rt:.-sodr:?r:cndcd patient and provider threshold for failure (see Table 4)
agents; avoid if carly pyelonephritis suspected)

G

Prescribe a recommended antimicrobial

Abbildung 9: Algorithmus zur Therapie der akuten unkomplizierten Zystitis der
IDSA-Leitlinie (Gupta et al., 2011)

Fur die Therapie der unkomplizierten Pyelonephritis identifizierten die Autoren
sechs neue Studien, von denen aber nur eine berlcksichtigt wird. In dieser zeigte
Ciprofloxacin (2 x 500 mg taglich fur 7 Tage) im Vergleich mit Trime-
thoprim/Sulfamethoxazol (2 x 160/800 mg taglich fur 14 Tage) signifikant hohere
klinische und mikrobiologische Heilungsraten. Die mikrobiologischen Heilungsra-
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ten unter Trimethoprim/Sulfamethoxazol konnen aber durch eine initiale parentera-

le Therapie mit Ceftriaxon signifikant verbessert werden (Talan et al., 2000).

FiUr Patientinnen mit einer akuten Pyelonephritis empfiehlt die Leitlinie eine obliga-
te Urinkultur mit entsprechender Empfindlichkeitstestung. Die initiale Antibiotika-
behandlung soll sich nach den erwarteten Uropathogenen richten. Als Mitter der
ersten Wahl wird Ciprofloxacin (perorale Gabe, 2 x 500 mg taglich fur 7 Tage, ggf.
mit einer i. v.-Initialdosis von 400 mg Ciprofloxacin) empfohlen, wenn die lokale
Resistenzrate bei den Uropathogenen im ambulanten Bereich nicht 10 % Uber-
steigt (A-1). Als parenterale Initialdosis werden auch Ceftriaxon oder Aminoglyko-
side empfohlen (B-Ill), insbesondere wenn die lokale Resistenzrate der Uropatho-
gene gegen die Fluorchinolone tber 10 % liegt. Als weitere Mdglichkeit wird die
Therapie mit einer taglichen Gabe eines Flurchinolons (z. B. retardiertes Ciproflo-
xacin 1 x 1.000 mg taglich fur 7 Tage oder 1 x 750 mg Levofloxacin taglich fur 5
Tage) aufgefuhrt, allerdings nur wenn die lokale Resistenzrate 10 % nicht Uber-
steigt (B-I1l). Andernfalls soll eine parenterale Initialdosis mit Ceftriaxon (B-IIl) oder

Aminoglykosiden (B-IIl) erwogen werden.

Die perorale Therapie mit Trimethoprim/Sulfamethoxazol (2 x 160/800 mg taglich
fur 14 Tage) wird bei einer Pyelonephritis nur dann empfohlen, wenn die Empfind-
lichkeit der verursachenden Bakterienstamme bekannt ist (A-1). Wenn die Gabe
von Trimethoprim/Sulfamethoxazol ohne Empfindlichkeitstestung erfolgt, soll vor-
ab immer eine parenterale Initialdosis mit Ceftriaxon (B-II) oder Aminoglykosiden
(B-11l) gegeben werden. Orale Betalactam-Antibiotikawerden als weniger effektiv
als andere verfugbare Antibiotika in der Therapie der Pyelonephritis eingestuft (B-
[lI). Wenn sie angewendet werden, soll vorab immer eine i. v.-Initialdosis mit

Ceftriaxon (B-Il) oder Aminoglykosiden (B-Ill) gegeben werden.

Die Autoren weisen darauf hin, dass die Empfindlichkeit der Uropathogene ge-
genuber Antibiotika einer geografischen Variabilitat unterliegt und die Resistenzra-
ten in klinischen Studien in den USA hoéher als in Kanada oder in Portugal und
Spanien hoher als in anderen europaischen Landern lagen. Da die lokalen Resis-
tenzraten nicht immer bekannt sind und sich andern kdnnen, sollen individuelle
Pradiktivfaktoren fur eine mikrobielle Resistenz herangezogen werden, die die

Auswahl der empirischen antibiotischen Therapie unterstitzen. Aus Sicht der Au-
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toren stellt (basierend auf Brown et al, 2002) der Gebrauch von Trime-
thoprim/Sulfamethoxazol in den vorausgegangenen drei bis sechs Monaten einen
unabhangigen  Risikofaktor  flir eine  Resistenz  gegenuber  Trime-
thoprim/Sulfamethoxazol bei Frauen mit einer akuten unkomplizierten Zystitis dar.
Des Weiteren beziehen sich die Autoren auf die Nebeneffekte der antimikrobiellen
Therapie wie z. B. die Selektion mikrobieller Resistenzen sowie die Kolonisation
oder die Infektion mit multiresistenten Keimen. Das Risiko daftr wird mit dem Ge-
brauch von Breitspektrumcephalosporinen und Fluorchinolonen assoziert. Aus
Sicht der Autoren besteht ein Zusammenhang zwischen der Anwendung von
Breitspektrumcephalosporinen und darauffolgenden Infektionen mit Vancomycin-
resistenten Enterokokken, mit ESBL-Stammen von K. pneumoniae, mit Be-
talactam-resistenten Acinetobacter spp. und C. difficile. Die Anwendung von
Breitspektrumfluorchinolonen steht im Zusammenhang mit dem Auftreten von
MRSA-Infektionen sowie mit der steigenden Resistenz gramnegativer Bakterien
wie P. aeruginosa gegen die Fluorchinolone (Patterson et al., 2004). Da E. coli
auch nach Jahren geringe Resistenzen gegenuber Nitrofurantoin, Fosfomycin und
Mecillinam zeigt, ziehen die Autoren den Ruckschluss, dass diese Antibiotika ein
geringes Potential fur Kollateralschaden bergen. Als einer der moglichen Griunde
daftr wird der im Vergleich zu Trimethoprim/Sulfamethoxazol, Fluorchinolonen

und Ampicillin geringere Einfluss auf die fakale Flora gesehen.

Bei der Therapie der unkomplizierten Zystitis missen aus Sicht der Autoren die
mdglichen Kollateralschaden aus zwei Grunden berucksichtigt werden. Erstens
bei diesen HWI besteht ein geringes Risiko fur eine Krankheitsprogression oder
eine Sepsis. Studiendaten belegen, dass bei einer akuten Zystitis mit Placebo Hei-
lungsraten von 25 % bis 42 % erreicht wurden (Christiaens et al., 2002; Ferry et
al., 2007) und unter Placebo nur eine von 38 Frauen eine Erkrankungsprogression
zu einer akuten Pyelonephritis erlitt (Christiaens et al., 2002). Zweitens: unkompli-
zierte HWI stellen eine der haufigsten Indikationen dar, die zu einer Antibiotikaan-
wendung bei ansonsten gesunden Frauen fuhren. Daher beflrchten die Autoren,
dass auch kleine Risiken additiv ein erhohtes Potential fir das Auftreten von Kolla-

teralschaden bedingen konnten.
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EAU-Leitlinie

In der Leitlinie ,Guidelines on Urological Infections“?' der European Association of
Urology wird von einer Erregerhaufigkeit bei HWI von 70 % bis 95 % fur E. coli
und 5 % bis 10 % fur S. saprophyticus sowie von gelegentlichen Infektionen mit P.
mirabilis und Klebsiella spp. ausgegangen. Eine antibiotische Behandlung unkom-
plizierter HWI wird generell empfohlen, da in klinischen Studien die klinische Hei-
lungsrate im Antibiotika-Arm sigifikant haufiger als im Placebo-Arm war (Grabe et
al., 2013). Als Mittel der ersten Wahl werden Fosfomycin (3 g, einmalig), Pivmecil-
linam (1 x 400 mg taglich fur 3 Tage) und Nitrofurantoin (2 x 100 mg taglich far 5
Tage) empfohlen. Trimethoprim/Sulfamethoxazol (2 x 160/800 mg taglich fur 3
Tage) oder Trimethoprim (2 x 200 mg taglich fur 5 Tage) sollen nur dann als Mittel
der ersten Wahl erwogen werden, wenn die lokale Resistenzrate bei E. coli unter
20 % liegt. Als Alternative gelten die Fluorchinolone Ciprofloxacin, Levofloxacin,

Norfloxacin und Ofloxacin (Tabelle 43).

Tabelle 43: Empfohlene Therapie der unkomplizierten Zystitis bei gesunden,

pramenopausalen Frauen in der EAU-Leitlinie (Garbe et al., 2009)

Wirkstoff Dosierung Dauer der Behandlung
Mittel der ersten Wahi:

Fosfomycin 3 g einmalig 1 Tag
Nitrofurantoin 4 x 50 mg taglich 7 Tage
Nitrofurantoin 2 x 100 mg taglich 5-7 Tage
Pivmecillinam 2 x 400 mg taglich 3 Tage
Pivmecillinam 2 x 200 mg taglich 7 Tage
Alternativen:

Ciprofloxacin 2 x 250 mg taglich 3 Tage
Levofloxacin 1 x 250 mg taglich 3 Tage
Norfloxacin 2 x 400 mg taglich 3 Tage
Ofloxacin 2 x 200 mg taglich 3 Tage
Cefpodoxim 2 x 100 mg taglich 3 Tage
Wenn die Resistenzsituation bekannt ist:

Trimethoprim/Sulfamethoxazol | 2 x 160/800mg taglich 3 Tage
Trimethoprim 2 x 200 mg taglich 5 Tage

2 Aus Griinden der leichteren Lesbarkeit als ,EAU-Leitlinie“ bezeichnet.



| Theorie und Praxis der EbM in der Antibiotikaverordnung — unkomplizierte HWI bei Frauen 140

Fir die Therapie der unkomplizierten Pyelonephritis wird eine antibiotische Thera-
piedauer von 10 bis 14 Tagen empfohlen. Die Flurochinolone gelten dafir als Mit-
tel der ersten Wahl, wenn die lokale Resistenzrate von E. coli unter 10 % liegt,

wobei mit einer Dosiserhéhung die Therapie auf 5 Tage verkurzt werden kann.

Bei hoheren Resistenzraten empfehlen die Autoren orale Cephalosporine der 3.
Generation wie Cefpodoxim und Ceftibuten, obwohl diese zwar die gleiche klini-
sche Wirksamkeit, nicht aber die gleiche mikrobiologische Heilung in Studien zeig-
ten. Trimethoprim/Sulfamethoxazol wird aufgrund der Resistenzsituation als nicht
mehr fur die empirische Therapie geeignet eingestuft, kann aber nach einer Emp-
findlichkeitstestung angewendet werden. Wenn die lokale Resistenzrate der Uro-
pathogene gegen die Fluorchinolone oder die Rate der ESBL-bildenden E. coli-
Stamme Uber 10 % liegt, empfehlen die Autoren eine initiale empirische Therapie
mit einem Aminoglykosid oder Carbapenem. Eine parenterale Initialtherapie mit
Fluorchinolonen oder Cephalosporinen der 3. Generation wird auch fur die Falle

schwerer Pyelonephritis mit Ubelkeit und Erbrechen empfohlen (Tabelle 44).

Tabelle 44: Empfohlene Therapie der unkomplizierten Pyelonephritis bei gesunden,

pramenopausalen Frauen in der EAU-Leitlinie (Garbe et al., 2009)

Wirkstoff Dosierung Dauer der Behandlung
Mittel der ersten Wahl:

Ciprofloxacin 2 x 500-750 mg taglich 7-10 Tage

Levofloxacin 2 x 250-500 mg taglich 7-10 Tage

Levofloxacin 1 x 750 mg taglich 5 Tage

Alternativen:

Cefpodoxim 2 x 200 mg taglich 10 Tage

Ceftibuten 1 x 400 mg taglich 10 Tage

Wenn die Resistenzsituation bekannt ist:

Trimethoprim/Sulfamethoxazol | 2 x 160/800mg taglich 14 Tage

Amoxicillin/Clavulansaure 3 x 500/125 mg taglich 14 Tage
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Zusammenfassung

In Tabelle 45 sind die Empfelungen der nationalen und internationalen Leitlinien

zu Therapie unkomplizierter HWI unter besonderer Bertcksichtigung der Mittel der

ersten Wahl zusammengefasst.

Tabelle 45: Empfehlungen zur Therapie unkomplizierter HWI der

nationalen und internationalen Leitlinien

Leitlinie Therapie der Zystitis Therapie der Pyelonephritis
Mittel der ersten Wahl: Mittel der ersten Wahl:
Fosfomycin, Nitrofurantoin, Ciprofloxacin, Levofloxacin
S3-Leitlinie Pivmecillinam

,HWI bei Erwachsenen*

Alternativen:
Fluorchinolone, Cotrimoxazol,
Trimethoprim

Alternativen:
Cefpodoxim, Ceftibuten

DEGAM-Leitlinie
»Brennen beim

Mittel der ersten Wahl:
Trimethoprim, Nitrofurantoin,

Mittel der ersten Wahl:
Ciprofloxacin

Wasserlassen* Fosfomycin
Mittel der ersten Wahl: Mittel der ersten Wahl:
Nitrofurantoin,Cotrimoxazol, Ciprofloxacin, Levofloxacin
IDSA-Leitlinie Fosfomycin,Pivmecillinam
Alternativen: Alternativen:
Fluorchinolone, Betalactam- Cotrimoxazol
Antibiotika
Mittel der ersten Wahl: Mittel der ersten Wahl:
Fosfomycin, Nitrofurantoin, Ciprofloxacin, Levofloxacin
EAU-Leitlinie Pivmecillinam
Alternativen: Alternativen:
Fluorchinolone, Cefpodoxim Cefpodoxim, Ceftibuten
SIGN 88 Mittel der ersten Wahl: Mittel der ersten Wahl:

Trimethoprim, Nitrofurantoin

Ciprofloxacin,
Amoxicillin/Clavulansaure
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5.2 Weitere Empfehlungen

Wirkstoff AKTUELL

Eine Empfehlung zur rationalen Antibiotikatherapie bei Harnwegsinfektionen wur-
de 2012 von der Kassenarztlichen Bundesvereinigung (KBV) in Zusammenarbeit
mit der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) herausgegeben.
Als Erstlinientherapie der akuten Zystitis bei Erwachsenen gilt Fosfomycin. Als
Therapiealternativen werden die Fluorchinolone, bevorzugt Norfloxacin, Cepha-
losporine der 2. und 3. Generation und Nitrofurantoin empfohlen. Wenn die Erre-
ger als sensibel getestet wurden, ist auch eine Therapie mit Trimethoprim bzw.
Cotrimoxazol vertretbar. Bei der unkomplizierten Pyelonephritis gelten als Mittel
der ersten Wahl Ciprofloxacin und Levofloxacin und als weitere Alternativen die

Cephalosporine der 3. Generation, Aminopenicilline in Kombination mit Be-

talaktamaseinhibitoren oder u. U. auch Cotrimoxazol (Tabelle 46) (KBV, 2012).

Tabelle 46: Therapieempfehlungen fiir die rationale Antibiotikatherapie

bei Harnwegsinfektionen (KBV, 2012)

Diagnose und Indikations-

Symptomatik mit Dysurie,
Algurie und Schmerzen

(80 bis 90 %)

stellung fiir eine antibioti- Erreger Wirkstoffe (Dauer der Therapie)
sche Therapie
Akute Zystitis

Erstlinientherapie:

Fosfomycin (einmalig)
Antibiotische Therapie, wenn E. coli NI e (-0 Tegs)

Alternativen:
Trimethoprim* (5 Tage)

Antibiotikatherapie ist immer
indiziert

(80 bis 90 %)

Proteus spp.
Klebsiella spp.
Staphylokokken
Enterobakter

Klebsiella spp. . .
Asymptomatische Bakteriurie: | Proteus spp. glzt(:g?i)riilzgllwe(?NEarfﬁfiacin
keine antibiotische Therapie Staphylokokken bevorzugt) (3 Tage)
Cephalosporine der 2./3. Genera-
tion (3 Tage)
Akute Pyelonephritis
Erstlinientherapie:
Ciprofloxacin
E. coli Levofloxacin

Alternativen:

Cephalosporine der 2./3. Genera-
tion

Aminopenicil-
line/Betalactamaseinhibitoren
Cotrimoxazol*

(7-14 Tage)

*nur nach Antibiogramm oder bei guter Resistenzlage
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arznei-telegramm

Das arznei-telegramm (a-t, 2011) sieht Trimethoprim (2 x 200 mg taglich fur 3 Ta-
ge) als Mittel der ersten Wahl bei der unkomplizierten Zystitis. Als Alternative wird
retardiertes Nitrofurantoin (2 x 100 mg taglich fir 5 Tage) empfohlen, das aufgrund
der Resistenzentwicklung sogar als moglicherweise besser wirksam als Trime-
thoprim eingestuft wird. Aufgrund der z. T. schweren UAW soll es aber erst dann
angewendet werden, wenn Trimethoprim nicht in Frage kommt. Da Fosfomycin
auch intravenos bei schweren Infektionen angewendet wird, wird der perorale Ein-
satz nur als Alternative zu den beiden anderen Wirkstoffen beflrwortet, da die Au-
toren beflrchten, dass durch eine breite ambulante Anwendung einer Resistenz-

entwicklung Vorschub geleistet werden konnte.

Das Arzneimittelkursbuch, das von der A.T.I. Arzneimittelinformation Berlin her-
ausgegeben wird, bietet evidenzbasierte Bewertungen und Kommentare zu vielen
verfugbaren Arzneimitteln sowie umfangreiche Angaben zu Anwendungsberei-
chen und Dosierungen, Risiken, Pharmakokinetik, Kosten u.a. Die aktuelle Versi-
on ist 2010 erschienen (AKB, 2010). Diese beinhaltet eine Bewertung der Wirk-
stoffe, die bei HWI eingesetzt werden (Tabelle 47).

Der Einsatz der Fluorchinolone bei unkomplizierten HWI wird als unzweckmalflig
bewertet. Lediglich Ciprofloxacin kann aus Sicht der Autoren als Mittel der Reser-
ve zum Einsatz kommen, wenn Cotrimoxazol und Betalaktamantibiotika nicht wir-
ken, wahrend Ofloxacin, Enoxacin und Levofloxacin als Varianten ohne besonde-
ren Stellenwert gelten. Aufgrund der sehr schnellen Resistenzentwicklung bei den
Fluorchinolonen empfehlen die Autoren diese nur als Alternative bei ambulanten
Infektionen, wenn Standardtherapien wie Amoxicillin, Doxycyclin und Cotrimoxozol
nicht wirksam sind. Als Mittel der Reserve gelten die Chinolone auch aufgrund
ihrer schweren UAW wie zentralnervose Storungen, immunallergische Erkrankun-
gen, Blutbildstérungen, Herzrhythmusstorungen, Lebertoxizitat, Gelenk- und Seh-
nenschaden. Die Autoren argumentieren, dass aufgrund schwerer UAW mehr Gy-
rasehemmer vom Markt genommen worden sind, als sie noch angeboten werden.
Norfloxacin gilt fur die Autoren als umstrittenes Therapieprinzip. Die 2008 in Euro-
pa und 2009 in Deutschland zurickgenommene Indikation ,komplizierte Pyelone-

phritis* aufgrund nicht ausreichender Wirksamkeitsbelege spricht aus Sicht der
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Autoren gegen den Einsatz dieses Wirkstoffes. Ofloxacin wird- als Variante ohne
besonderen Stellenwert bewertet, da es in seinen Eigenschaften Ciprofloxacin
entspricht. Ciprofloxacin wird weiterhin als Mittel der ersten Wahl bei Pyelonephri-

tis eingestuft.

Die Gabe von Fosfomycin, Nitrofurantoin und der nicht mehr erhaltlichen Pipemi-
dinsaure wird als umstrittenes Therapieprinzip und der Einsatz von Nitroxolin als
zweifelhaftes Therapieprinzip eingestuft, da keine aussagekraftigen Studiendaten
verfugbar sind, die den Nutzen belegen wurden. Des Weiteren wird auf die chemi-
sche Ahnlichkeit von Nitroxolin mit halogenierten Hydroxychinolinen hingewiesen,
die fur Falle subakuter myelooptischer Neuropathie (SMON) verantwortlich ge-
macht werden. Fosfomycin wird als umstrittenes Therapieprinzip bei unkomplizier-
ten HWI bewertet, da die Gefahr der Resistenzentwicklung beflrchtet wird, indem
der Einsatz den Nutzen bei schweren Infektionen gefahrden konnte. Die Autoren
weisen darauf hin, dass das Risiko fur UAW durch Nitrofurantoin bei alteren Men-

schen moglicherweise erhoht ist.

Wahrend Amoxicillin als Mittel der Wahl bei Infektionen der Atemwege, Weichteile
und Harnwege bewertet wird, gilt Ampicillin als Variante ohne besonderen Stel-
lenwert, da es peroral schlechter bioverfugbar ist und haufiger gastrointestinale
Storungen als Amoxicillin verursacht. Sultamicillin wird als Mittel der Reserve bei
HWI eingestuft, wenn eine Resistenz gegenuber Trimethoprim und Trime-
thoprim/Sulfamethoxazol vorliegt. Den Einsatz von Amoxicillin in Kombination mit
Clavulansaure bewerten die Autoren als umstrittenes Therapieprinzip, da Cla-
vulansaure zwar das Wirkspektrum von Amoxicillin erweitert, aber auch eine nicht
unerhebliche Hepatotoxizitat aufweist. Den Bewertern ist keine Indikation bekannt,

bei der die Kombination unverzichtbar ware.
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Tabelle 47: Bewertung der Wirkstoffe, die bei HWI eingesetzt werden (AKB, 2010)

145

Wirkstoff Bewertung Einsatz bei uHWI Bemerkung
i .. gastrointestinale UAW
Ampicillin B schlechter p.o.-verfigbar als | |\ oo als bei Amoxi-
Amoxicillin -
cillin
Amoxicillin A Mittel der Wahl gastrointestinale UAW
Amoxicillin/ Keine Indikation, bei der es e
e D . .. Hepatotoxizitat
Clavulansaure unverzichtbar ware.
Alternative bei HWI, wenn
Sultamicillin C hohe Resistenz gegen TMP | gastrointestinale UAW
und TMP/SMX vorliegt
Cefalexin B - gastrointestinale UAW
Cefadroxil (o e AEEsg) [eeh [l el gastrointestinale UAW
perorale Gabe
Cefuroxim A keine erste Wahl el A, gastrointestinale UAW
als Reservemittel
nur als Alternative, zu Stan- gastrointestinale UAW
Cefaclor C
dard-AB
Cefixim D
trointestinale UAW
Cefpodoxim D nicht geeignet bei HWI gastrointestinale U
Ceftibuten D
. . bevorzugt TMP als Monothe- .
Trimethoprim/ . Resistenzzunahme,
Sulfamethoxazol & R, UMD els gt Ah | comars s
ternative
Trimethoprim A Mittel der Wahl Resistenzzunahme
DU R L nur wenn TMP/SMX u. Be-
Ofloxacin B talactam-AB  nicht  wirken, | zentralnervose UAW
. sonst unzweckmafig
Enoxacin B
R
Ciprofloxacin C talactam-AB  nicht  wirken, L
o UAW: Panik, Wahn,
sonst unzweckmafig S
Halluzinationen
nur wenn TMP/SMX u. Be-
Levofloxacin B talactam-AB  nicht  wirken, | zentralnervose UAW
sonst unzweckmafig
schwere UAW wie
Nitrofurantoin D nur als Kurzzeittherapie Pneumonie, Polyneuro-
pathie, Leberschaden
. . Nutzen nicht belegt,
I E ) gastrointestinale UAW
Fosfomycin D kein Mittel der ersten Wahl (Crziieli eler [Rogis ez

entwicklung

A: Mittel der Wahl; B: Variante ohne besonderen Stellenwert; C: Mittel der Reserve; D: Umstrittenes Therapieprinzip; E:
Zweifelhaftes Therapieprinzip;
AB: Antibiotika; TMP: Trimethoprim; TMP/SMX: Trimethoprim/Sulfamethoxazol; uHWI: unkomplizierte Harnwegsinfektio-
nen; ZY: Zystitis; PY: Pyelonephritis; p.o.: peroral; UAW: unerwiinschte Arzneimittelwirkung;
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Unter den peroral einsetzbaren Cephalosporinen gilt aus Sicht der Autoren Cefu-
roxim als Mittel der Wahl, wahrend Cefaclor als Mittel der Reserve und Cefadroxil
und Cefalexin als Varianten ohne besonderen Stellenwert eingestuft werden. Cefi-
xim, Cefpodoxim und Ceftibuten bewerten die Autoren als umstrittenes Therapie-
prinzip. Cefixim wird als nicht geeignet bei Infektionen der Harnwege bewertet, da
es unzureichend wirksam gegenuber grampositiven Kokken ist. Die perorale Ein-
nahme ist bei diesen Infektionen aufgrund der niedrigen Serumspiegel nicht aus-
reichend. Nach Einschatzung der Autoren kommen in der Praxis die nosokomialen
Infektionen durch gramnegative Keime nicht vor, fur die das Arzneimittel indiziert
ware. Diese Bewertung gilt auch Cefpodoxim und Ceftibuten. Die perorale Gabe
von Cephalosporinen gilt nicht als erste Wahl bei Infektionen der Harnwege, son-
dern nur als Reservemittel, da Amoxicillin als geeigneter angesehen wird. Als hau-
fige UAW werden Hypersensitivitatsreaktionen wie Urtikaria, Fieber, Anaphylaxie,
Kreuzallergie zu Penicillinen und gastrointestinale Stérungen angegeben.

Trimethoprim als Monotherapie und die Kombination mit Sulfamethoxazol werden
als Mittel der Wahl bewertet, wobei bei unkomplizierten HWI Trimethoprim als Mo-
notherapie aufgrund der besseren Vertraglichkeit bevorzugt eingesetzt werden
soll. Die Kombination Trimethoprim/Sulfamethoxazol wird weiterhin als gute Alter-
native bei komplizierten HWI eingestuft. Die Autoren weisen auf die zunehmenden
Resistenzen bei Erregern von HWI wie Enterokokken und Staphylokokken hin und
empfehlen, die lokale Resistenzsituation besonders zu berucksichtigen.

Weitere Empfehlungen

Im ,Ratgeber fur die rationale orale Antibiotikatherapie fur Erwachsene im nieder-
gelassenen Bereich® (NLGA, 2013), der als wichtiger Eckpfeiler in der Nieder-
sachsischen Antibiotika-Minimalstrategie dienen und eine Entscheidungshilfe flr
die Arzte im niedergelassenen Bereich darstellen soll, werden u. a. auch Empfeh-
lungen fur die Therapie von HWI ausgesprochen. Diese beruhen auf der Resis-
tenzsituation in Niedersachsen, die anhand des ARMIN-Projektes evaluiert wird,

und weichen daher teilweise von den Leilinienempfehlungen ab.

Anhand der ARMIN-Daten aus dem Jahr 2012 fuhren die Autoren folgende Resis-
tenzraten fur den niedergelassenen Bereich an: eine Resistenz besteht bei etwa
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50 % der E. coli-Stamme gegen Ampicillin und Amoxicillin, bei etwa 29 % gegen
die Kombination Aminopenicillin/Betalactamase-Inhibitor, bei 23 % gegen Trime-
thoprim/Sulfamethoxazol und Trimethoprim, bei 7 % gegen die Fluorchinolone, bei
4 % gegen Cefpodoxim proxetil, bei 2 % gegen Nitrofurantoin und bei 1 % gegen
Fosfomycin. Daher werden als Mittel der ersten Wahl zur Therapie der unkompli-
zierten Zystitis Nitrofurantoin (retardiert, 2 x 100 mg taglich fur 3-5 Tage), Fosfo-
mycin (einmalige Gabe), Trimethoprim (2 x 200 mg taglich fir 3 Tage, bis 7 Tage
bei Alteren) und Cefpodoxim (2 x 100 mg téglich fir 3 Tage, in der Stillzeit Mittel
der ersten Wahl) empfohlen. Weiterhin wird auf die Aussage der DEGAM-Leitlinie
verwiesen, dass die symptomatische schmerzlindernde Therapie eine vertretbare

Alternative zur Sofortantibiose darstellt.

Bei der akuten Pyelonephritis gehen die Autoren von der gleichen Resistenzsitua-
tion aus, empfehlen aber immer einen Erregernachweis einschliellich eines Anti-
biogramms durchzufihren. Eine Therapieempfehlung fir Frauen unter 50 Jahren
wird fur Ciprofloxacin (2 x 500 mg oder 750 mg taglich flr 7-10 Tage), Cefpodoxim
(2 x 200 mg taglich fur 10 Tage) oder Ceftibuten (1 x 400 mg taglich fur 10 Tage)
ausgesprochen. Die Gabe von Sultamicillin (2 x 375 mg taglich fur 14 Tage) wird
nur nach der Durchfuihrung eines Antibiogramms beflirwortet, da die Resistenzrate
der E. coli-Stamme bei etwa 29 % liegt (ARMIN-Daten). Bei der Therapie von
Frauen Uber 50 Jahren sollen Cefpodoxim (2 x 200 mg taglich fur 10 Tage) oder
Ceftibuten (1 x 400 mg taglich fur 10 Tage) eingesetzt werden. Die Gabe von
Ciprofloxacin (2 x 500 mg oder 750 mg taglich fur 7-10 Tage) kann auch erfolgen,
wobei die Resistenzrate von E. coli in dieser Altersgruppe von 19 % zu beruck-
sichtigen ist. Sultamicillin (2 x 375 mg taglich fir 14 Tage) soll aus Sicht der Auto-
ren auch in dieser Gruppe nur nach einem Antibiogramm gegeben werden, da die

Resistenzrate der E. coli-Stamme 34 % betrug.

Bei asymptomatischen Bakteriurien wird keine antibiotische Therapie empfohlen.
Eine Ausnahme davon bilden aus Sicht der Autoren Schwangere und Patienten in
besonderen Situationen z. B. nach einer Chemotherapie, nach einer Nierentrans-
plantation sowie vor schleimhautverletzenden Eingriffen. Bei Tragern von Urinka-
thetern ist weder ein Screening auf Bakteriurie noch eine Antibiose bei asympto-
matischer Bakteriurie indiziert. Weiterhin wird darauf hingewiesen, dass der

Nachweis von Leukozyten oder Bakterien im Urin ohne klinische Symptomatik
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nicht ausreichend fur die Diagnose einer HWI ist.

Bei HWI mit multiresistenten gramnegativen Stabchen (MRGN) oder ESBL-
bildenden Bakterien (v. a. E. coli und K. pneumoniae) soll berlcksichtigt werden,
dass sich auch hier besondere Resistenzsituationen zeigen konnen. So haben
etwa 6 % der E. coli-Stamme bei Frauen den ESBL-Phanotyp. Gegen Fosfomycin
betragt der Resistenzrate der ESBL-bildenden E. coli etwa 4 %, gegen Nitrofuran-
toin etwa 13 %. 69 % der ESBL-bildenden E. coli-Bakterien sind resistent gegen

Ciprofloxacin, 67 % gegenTrimethoprim/Sulfamethoxazol und Trimethoprim.
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5.3 Therapiestrategien und Problemfelder

Steigende Resistenzen gegen Antibiotika und insbesondere gegen Trime-
thoprim/Sulfamethoxazol, die Betalactam-Antibiotika und die Fluorchinolone sowie
die steigende Zahl der Multi-Drug-Resistenzen (MDR) erschweren seit Jahren die
Therapie von HWI (Ram et al., 2002; Gupta et al., 2001 und 2003; Nicolle et al.,
2002; Hooton et al., 2004).

Bereits im Jahr 2004 wiesen Miller et al. darauf hin, dass es aufgrund der Resis-
tenzen insbesondere gegen Trimethoprim/Sulfamethoxazol immer schwieriger
wird, die Empfehlungen der aktuellen Leitlinien zur Therapie von HWI zu befolgen.
Bei Patienten, die eine HWI durch einen Trimethoprim/Sulfamethoxazol-
resistenten Keim haben, zeigte sich kein zufriedenstellender Therapieerfolg, wenn
diese mit Trimethoprim/Sulfamethoxazol behandelt wurden, da die klinische Hei-
lungsrate unter 60 % lag. Weiterhin bemangelten die Autoren, dass Antibiogram-
me haufig die Resistenzen uUberschatzen, da sie vorwiegend bei komplizierten

HWI und im stationaren Bereich erfolgen.

Aufgrund der erhohten Resistenzraten gegen Trimethoprim/Sulfamethoxazol wur-
de im Bundesstaat Colorado in den USA im Jahr 1999 Levofloxacin als Mittel der
ersten Wahl bei HWI empfohlen. Johnson et al. evaluierten sechs Jahre spater die
Entwicklung der Levofloxacin-Verordnungen und der Resistenzen von E. coli ge-
gen Levofloxacin. Im Zeitraum 1998-2005 erhohte sich der Levofloxacin-
Verbrauch von 3,1 auf 12,7 Verordnungen pro 1.000 Arztbesuche und gleichzeitig
auch die Resistenzrate gegen Levofloxacin von 1 % auf 9 %. Obwohl sich die
Verordnungsmenge von Sulfonamiden in dieser Zeit um die Halfte verringert hatte,
stieg die Resistenzrate gegenuber Trimethoprim/Sulfamethoxazol von 26,1 % auf
29,6 %. Levofloxacin-resistente E. coli waren haufiger resistent gegenuber ande-
ren Antibiotika als solche, die keine Levofloxacin-Resistenz aufwiesen (90 % vs.
43 %, p <0,0001). Als Risikofaktor fur eine Levofloxacin-Resistenz galten Kran-
kenhausaufenthalte (OR 2,0 fur jede Woche im Krankenhaus) sowie eine voraus-
gegangene Levofloxacin-Einnahme (OR 5,6).

In einer englischen prospektiven Kohortenstudie wurde Uberpruft, ob Patienten mit
ambulant erworbenen unkomplizierten HWI, deren Urinkultur eine Resistenz ge-
gen Trimethoprim gezeigt hat, schlechtere klinische Outcomes nach einer empiri-
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schen Therapie mit Trimethoprim (2 x 200 mg taglich fur 3 Tage) aufwiesen, als
solche Patienten, deren Uropathogene nicht resistent waren (McNulty et al.,
2006). Eingeschlossen wurden 497 Frauen im Alter von 18 bis 70 Jahre, die sich
mit mindestens zwei Symptomen einer akuten unkomplizierten HWI beim Haus-
arzt prasentierten. 75 % zeigten eine signifikante Bakteriurie mit = 10* KBE/ml und
in 13,9 % der Urinisolate waren die Erreger resistent gegen Trimethoprim. Patien-
tinnen mit einer Resistenz hatten schlechtere klinische Ergebnisse, die Zeit bis zur
Symptomfreiheit lag mit im Mittel sieben Tagen hdher im Vergleich zu im Mittel
vier bei den Patientinnen ohne Resistenz (p = 0,0002). Weiterhin benotigten sie
haufiger eine zweite antibiotische Behandlung in der ersten Woche danach (36 %
vs. 4 %, p < 0,0001) und hatten ein hdheres Risiko fur eine signifikante Bakteriurie
nach einem Monat (42 % vs. 20 %, p = 0,04). Trotz dieser Ergebnisse lag die er-
mittelte Resistenz fur Trimethoprim deutlich unter dem durch Laboruntersuchun-
gen prognostizierten Niveau. Aus den Daten leiteten die Autoren ab, dass bei 23
Frauen mit vermuteter HWI eine Urinkultur mit Empfindlichkeitstestung durchge-
fuhrt werden musste, um einer Patienten einen erneuten Arztkontakt aufgrund

Therapieversagen zu ersparen.

2008 wurden in Frankreich aufgrund steigender Resistenzen neue Empfehlungen
zur Therapie von HWI veroffentlicht. Als Mittel der ersten Wahl bei unkomplizierten
HWI wurden die einmalige Gabe von Fosfomycin sowie die Funf-Tages-Therapie
mit Nitrofurantoin (3 x 100 mg taglich) empfohlen. Als Anfang 2011 die franzosi-
schen Behdrden eine dringliche Arzneimittelinformation zur schweren Hepato- und
Nephrotoxizitat von Nitrofurantoin publizierten, wurden die Leitlinien erneut gean-
dert. Demnach konnte Nitrofurantoin nicht mehr zur empirischen Therapie der
Zystitis empfohlen werden, es durfte nur dann angewendet werden, wenn keine
Alternativen zur Verfigung standen und durfte nicht mehr zur Rezidivprophylaxe
gegeben werden. Dies flihrte zu einem schnellen Ruckgang der Verordnungen,
aus dem sich vor allem ein Anstieg der Fluorchinolon-Verordnungen (Lomefloxa-

cin, Ofloxacin, Ciprofloxacin) ergab (Slekovec et al., 2014).

In einer deutschen Studie evaluierten Hummers-Pradier et al. 2005 das Manage-
ment der HWI bei Frauen in den hausarztlichen Praxen in Deutschland. In 36
Arztpraxen, die als Lehrpraxen der Universitat Gottingen akkreditiert waren, wur-

den zwischen November 2000 und Februar 2001 insgesamt 585 Patientinnen mit
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einer vermuteten HWI eingeschlossen. Die Diagnostik und die Therapie wurden
standardisiert dokumentiert und es wurde eine Urinkulturuntersuchung durchge-
fuhrt. 45 % der Patientinnen waren jlinger als 50 Jahre und etwa 9 % wiesen
komplizierende Faktoren auf. Es konnte gezeigt werden, dass Arzte HWI vor allem
anhand der klinischen Symptomatik und der Teststabchenuntersuchung diagnosti-
zieren, indem die Diagnostik in 91,6 % der Falle mit einer Teststabchenuntersu-
chung erfolgte und eine HWI in 64 % diagnostiziert wurde. Daraus resultierte ein
niedriger pradiktiver Wert fir positive und negative Ergebnisse im Vergleich zur
Urinkultur, so dass die Autoren darauf hinwiesen, dass Teststabchen dazu geeig-
net sind, eine HWI zu bestatigen, bei der Indentifizierung von Frauen, die keine
Bakterien im Urin haben, aber versagen. Weiterhin zeigte sich, dass Patienten mit
unkomplizierten HWI im hausarztlichen Setting haufig zu lange therapiert werden
und auch, dass ein grofer Teil der verordneten Substanzen nicht die Mittel der
Wahl, sondern eher die Second-line-Therapie darstellen. Die mediane Therapie-
dauer lag bei funf Tagen, 70 % der jungen Frauen bekamen eine Behandlung flur
langer als drei Tage. 19,3 % der Patientinnen mit einer HWI bekamen keine anti-
biotische Therapie. Am haufigsten wurden Cotrimoxazol (56 %) und Fluorchinolo-
ne (46 %) verordnet. Eine HWI wurde anhand einer Urinkultur mit dem Grenzwert
von = 10° KBE/ml bei 65,6 % der Isolate diagnostiziert, das Uropathogen war in
zwei Drittel der Falle E. coli. 42,9 % der Frauen mit einer Antibiotikabehandlung
hatten einen sterilen Urin, in 24 % war das Pathogen resistent gegen den verord-
neten Wirkstoff. Insgesamt wurde nur etwa ein Drittel der Patienten adaquat be-
handelt. Bei der Halfte der Patienten war entweder die Entscheidung fur eine Anti-
biose oder die ausgewahlte antibiotische Substanz unangemessen. Auch die The-
rapiedauer war bei jungen Frauen mit unkomplizierten HWI haufig langer als emp-
fohlen. In einem Drittel der Falle wahlten die Allgemeinarzte Fluorchinolone zur
Therapie aus. Die Autoren leiteten davon eine hohe Non-Adharenz zu den Leitli-
nienempfehlungen ab, die vor allem durch die langere Dauer der Therapie und

den hohen Verordnungsanteil von Zweitliniensubstanzen bedingt war.

497 Patientinnen im Alter von 18 bis 70 Jahren, die sich in GroR3britannien beim
Hausarzt mit mindestens einem Symptom einer unkomplizierten Zystitis prasen-
tierten, wurden zwischen Oktober 2000 und Oktober 2003 in eine Kohortenstudie
eingeschlossen und mit Trimethoprim (2 x 200 mg taglich fur 3 Tage) behandelt
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(McNulty et al., 2006). Gleichzeitig wurde eine Urinkultur angelegt und eine Emp-
findlichkeitstestung durchgefuhrt. 75 % (334/448) der Patientinnen hatten eine
signifikante Bakteriurie mit = 10* KBE/ml. E. coli war der Erreger in 86 % der Isola-
te. Eine Resistenz gegen Trimethoprim wiesen 13,9 % (44/317) der Isolate auf.
Patientinnen mit resistenten Isolaten hatten im Vergleich zu Patientinnen ohne
Resistenz eine signifikant [angere Symptomdauer (7 vs. 4 Tage, p = 0,0002), eine
hdhere Rate einer erneuten Arztkonsultation in der ersten Woche (39 % vs. 6 %, p
< 0,0001), haufiger eine erneute Antibiotikaverordnung in der ersten Woche (36 %
vs. 4 %, p < 0,0001) und eine signifikant hohere Bakteriurierate nach einem Monat
(42 % vs. 20 %, p = 0,04). Die Autoren weisen darauf hin, dass zwar Patientinnen
mit einem gegen Trimethoprim resistenten Uropathogen eine signifikant schlechte-
re klinische Heilung mit dieser Substanz aufwiesen, aber insgesamt die Resistenz-
rate gegen Trimethoprim deutlich niedriger als die anhand routinemafBiger La-
boruntersuchungen kalkulierte Rate war. Sie berechnen, dass 23 Frauen eine
Urinkulturuntersuchung bekommen mussten, um einen Fall einer erneuten Arzt-
konsultation aufgrund von Therapieversagen durch resistente Keime zu verhin-
dern. Daher empfahlen die Autoren weiterhin die empirische Therapie mit Trime-
thoprim bei unkomplizierten Zystitiden als Mittel der ersten Wahl.

Milo et al. fuhrten ein systematisches Review durch, in dem 32 randomisierte kon-
trollierte Studien mit insgesamt 9.605 Patienten eingeschlossen wurden. Vergli-
chen wurde die perorale Drei-Tages-Therapie mit langeren antibiotischen Thera-
pien fur 5 bis 10 Tage bei Frauen mit unkomplizierter Zystitis im Alter von 18 bis
65 Jahren. Schwangere Frauen oder Frauen mit der Symptomatik einer oberen
HWI wie Fieber, Flankenschmerz oder Ubelkeit wurden ausgeschlossen. Insge-
samt zeigte sich bei der klinischen Heilungsrate kein Unterschied zwischen dem
kurzen und den langeren Therapieregime, wahrend die langere Therapie eine
bessere mikrobielle Heilung erzielte, aber auch gleichzeitig mehr UAW verursach-
te. Die Autoren stellen in Frage, ob die bessere mikrobielle Heilung tatsachlich
auch die patientenrelevanten Endpunkte verbessert, so dass sie zum Ergebnis
kommen, dass fur die meisten Frauen eine Drei-Tages-Therapie ausreichend ist.
Es fand sich kein Hinweis darauf, dass eines der Therapieregime eine Resistenz-

entwicklung starker fordern wurde (Milo et al., 2005).
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Goettsch et al. evaluierten das Therapieversagen nach einer antimikrobiellen The-
rapie von HWI bei Frauen. Eingeschlossen wurden 16.703 Frauen im Alter zwi-
schen 15 und 65 Jahren aus den Niederlanden, die im Zeitraum 1992-1997 Trime-
thoprim, Nitrofurantoin oder Norfloxacin verordnet bekommen hatten. Ein Thera-
pieversagen lag vor, wenn eine erneute Verordnung fur einen dieser Wirkstoffe
oder fur Trimethoprim/Sulfamethoxazol, Amoxicillin, Ciprofloxacin oder Ofloxacin
innerhalb von 31 Tagen nach dem Ende der Erstverordnung stattgefunden hatte.
Die Rate des Therapieversagens lag bei 14,4 % bei fur Trimethoprim und Nitro-
furantoin und bei 9,6 % fur Norfloxacin. Anhand einer Multivariatenanalyse konnte
gezeigt werden, dass die langeren Therapieregime mit funf oder sieben Tagen bei
Nitrofurantoin (Funf-Tages-Therapie: Nitrofurantoin RR 0,67 (95 % Kl 0,53-0,82),
Trimethoprim RR 0,82 (95 % Kl 0,73-0,91); Sieben-Tages-Therapie: Nitrofuranto-
in: RR 0,64 (95 % Kl 0,53-0,77), Trimethoprim: RR 0,85 (95 % KI 0,71-1,02) bes-
ser wirksam waren als die Drei-Tages-Therapie. Weitere Faktoren, die das Risiko
fur ein Therapieversagen erhdhten, waren das Alter und vorausgegangene Kran-
kenhausaufenthalte (Goettsch et al., 2004).

In einem Cochrane-Review wurde 2010 die Wirksamkeit, die Resistenzentwick-
lung und die Sicherheit der einzelnen antibiotischen Wirkstoffe zur Therapie der
unkomplizierten Zystitis evaluiert (Zalmanovici Trestioreanu et al., 2010). Es wur-
den insgesamt 21 randomisierte kontrollierte Studien mit 6.016 Patientinnen ein-
geschlossen. Trimethoprim/Sulfamethoxazol zeigte sich gleich wirksam mit den
Fluorchinolonen in der kurzen Therapie (RR 1,00, 95 % Kl 0,97-1,03) und in der
langeren Therapie (RR 0,99, 95 % Kl 0,94-1,05). Die Betalactam-Antibiotika zeig-
ten die gleichen Heilungsraten wie Trimethoprim/Sulfamethoxazol in der kurzen
Therapie (RR 0,95, 95 % Kl 0,81-1,12) sowie in der langeren Therapie (RR 1,06,
95 % KI 0,93-1,21). Nitrofurantoin war ahlich wirksam wie Trimethor-
pim/Sulfamethoxazol in der Kurztherapie (RR 0,99, 95 % Kl 0,95-1,04) und in der
Langtherapie (RR 1,01, 95 % KI 0,94-1,09). Die Fluorchinolone zeigten eine bes-
sere mikrobiologische Heilungsrate als die Betalactam-Antibiotika (RR 1,22, 95 %
Kl 1,13- 1,31). Die Autoren schlussfolgern, dass insgesamt keine Unterschiede in
der Wirksamkeit der einzelnen Wirkstoffe bei der Therapie unkomplizierter Zystiti-

den bestehen.
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In einer Metaanalyse verglichen Knottnerus et al. 2012 die Wirksamkeit der antibi-
otischen Substanzen bei HWI. Da fur viele der in der Praxis verordneten Wirkstof-
fe keine direkten Vergleiche vorlagen, versuchten die Autoren Uber eine logisti-
sche Regression der verfugbaren Daten aus Vergleichsstudien eine Art Netzwerk
zwischen den einzelnen Substanzen darzustellen, um einen indirekten Vergleich
der Wirksamkeit zu ermoglichen. Es wurden zehn Studien und damit insgesamt
neun Wirkstoffe in die Bewertung eingeschlossen. In der Kurzzeittherapie war
Amoxicillin/Clavulansaure hinsichtlich der klinischen Heilung allen anderen Wirk-
stoffen unterlegen. Hinsichtlich der mikrobiologischen Heilung waren Trime-
thoprim/Sulfamethoxazol, Nitrofurantoin, Amoxicillin/Clavulansaure und Fosfomy-
cin signifikant schlechter wirksam als Ciprofloxacin und Gatifloxacin. Fir die lange-
re Therapiedauer bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen den Wirk-
stoffen hinsichtlich der mikrobiologischen Heilung und der aufgetretenen UAW.
Fosfomycin war in der kurzeren Therapiedauer hinsichtlich der mikrobiologischen

Heilung schlechter wirksam als alle anderen Substanzen.

In einem Evidenz-Review evaluierten Grigoryan et al. im Jahr 2014 die optimale
Vorgehensweise zur Diagnostik und Therapie akuter Zystitis im ambulanten Be-
reich. Es wurden 27 randomisierte klinische Studien mit 6.463 Patienten sowie
sechs systematische Reviews und elf Beobachtungsstudien mit 252.934 Patienten
eingeschlossen, die bis Juli 2014 in englischer Sprache publiziert wurden. Die Au-
toren kamen zum Schluss, dass eine unkomplizierte Zystitis anhand der Sympto-
matik sogar ohne persdnliche Arztkonsultation diagnostiziert werden kann, und
stuften Trimethoprim/Sulfamethoxazol (2 x 160/800 mg taglich fur 3 Tage), Nitro-
furantoin (2 x 100 mg taglich fur 5-7 Tage) und Fosfomycin trometamol (3 g als
Einmalgabe) als Mittel der ersten Wahl zur Therapie der unkomplizierten Zystitis
ein. Die Fluorchinolone wurden als wirksam eingestuft, die Autoren sprachen sich
aber fur einen Einsatz dieser nur bei invasiven Infektionen aus. Die Betalactam-
Antibiotika wie Amoxicillin/Clavulansaure und die Cephalosporine wie Cefpodoxim
wurden als schlechter wirksam als die Mittel der ersten Wahl bewertet. Die Auto-
ren praferierten eine sofortige antibiotische Therapie statt der verzogerten Thera-
pie mit Antibiotika oder der symptomatischen Therapie mit Ibuprofen. Des Weite-
ren empfahlen die Autoren, dass Diabetikerinnen genauso wie Frauen ohne Dia-
betes therapiert werden sollen, wobei diese Empfehlung auf lediglich einer Studie
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und Expertenmeinungen basierte.

In einer randomisierten kontrollierten Studie wurde die Effektivitat der Implemen-
tierung bestimmter Mallinahmen, die das Management von u.a. unkomplizierten
HWI verbessern sollten, evaluiert (Flottorp et al., 2002). Dafur wurden in 72 von
142 Hausarztpraxen in Norwegen Leitlinien zur Therapie unkomplizierter HWI an-
hand von Schulungsmaterialien und Patienteninformationen in schriftlicher und
elektronischer Form eingeflihrt, deren Hauptempfehlung die antibiotische Behand-
lung ohne die Durchfuhrung jeglicher Tests bei Frauen im Alter zwischen 16 und
55 Jahren mit typischer Symptomatik war. Weiterhin wurden computergestutzte
Entscheidungshilfen und Erinnerungen sowie eine erhdhte Vergutung fur telefoni-
sche Konsultationen und interaktive Schulungen fiir die Arzte und das Praxisper-
sonal benutzt. Als primare Outcomes galten die Anderungen des Antibiotikaver-
brauchs, der Verwendung von Labortests und der telefonischen Konsultationen,
die anhand von insgesamt 9.887 Arztkontakten fir vermutete HWI evaluiert wur-
den. Bei Frauen in der Interventionsgruppe wurden um 5,1 % seltener Labortests
durchgefuhrt. Weiterhin verringerte sich in dieser Gruppe der Antibiotikaverbrauch
um 0,2 %, wahrend dieser in der Kontrollgruppe in der gleichen Zeit um 0,2 % an-
stieg. Aus Sicht der Autoren konnte dadurch belegt werden, dass evidenzbasierte
Leitlinien allein als passives Instrument nur marginale Veranderungen der Ver-

schreibungspraxis herbeifuhren konnen.

In einer niederlandischen Studie wurden die Schwierigkeiten fur die Implementie-
rung einer Leitlinie zur Therapie von HWI im hausarztlichen Setting sowie die
moglichen MaRnahmen zur Uberwindung von Implementierungsproblemen evalu-
iert (Lugtenberg et al., 2010). Hierfur wurde eine Gruppe von 13 niedergelassenen
Hausarzten ausgewahlt, denen die Empfehlungen der Leitlinien vorgestellt wur-
den. Des Weiteren wurden mit ihnen die mdglichen Ursachen flr nicht leitlinien-
konforme Verordnungen diskutiert. Als Grund zur Abweichung von den diagnosti-
schen Empfehlungen wurden der Mangel an Einverstandnis mit den Empfehlun-
gen, nicht verfugbare oder unbequeme Materialien (z. B. Teststabchen) und orga-
nisatorische Probleme angegeben. Als Grinde fur die Nicht-Implementierung der
therapeutischen Empfehlungen galten Probleme bei der Anwendbarkeit sowie or-
ganisatorische Faktoren wie die Verfugbarkeit bestimmter Wirkstoffe in den Apo-

theken. Als MalRnahmen flr die bessere Implementierung von Leitlinienempfeh-
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lungen eignen sich aus Sicht der Autoren Schulungen der Arzte und des Praxis-
personals, die Verbesserung der Organisation und Koordination der arztlichen Be-
treuung aulderhalb der Praxiszeiten, die Verbesserung der Verfligbarkeit der emp-
fohlenen Dosierungen der einzelnen Wirkstoffe sowie die regionale Evaluation der

Leitlinienempfehlungen.

In Rahmen einer Befragung von niedergelassenen, hausérztlich tatigen Arzte fiir
Allgemeinmedizin wurde 2011 evaluiert, warum diese bei unkomplizierten unteren
HWI am haufigsten Chinolone verordneten, obwohl die Leitlinien Trimethoprim als
Mittel der ersten Wahl empfahlen. Die Arzte gaben an, dass sie subjektiv von einer
hohen Rate an Therapieversagen unter Trimethoprim ausgehen und deswegen
die Leitlinienempfehlungen ablehnen. In einem anschlielenden Praxisselbsttest
verordneten sechs Hausarzte drei Monate ausschlieBlich Trimethoprim bei un-
komplizierten HWI und erzielten damit eine Heilungsrate von 94 %. Diese Ergeb-
nisse zusammen mit der Selbstreflektion der Grinde fur eine Ablehnung von Tri-
methoprim konnten die Verordnungspraxis zugunsten dieser Substanz andern
(Kuehlein et al., 2011).

In einem Health Technology Assessment (HTA) aus dem Jahr 2010 wurden die
diagnostischen MalRnahmen wie die Berlcksichtigung der klinischen Symptomatik
und die Anwendung von Urinteststabchen evaluiert sowie klinische Scores entwi-
ckelt und validiert. Weiterhin wurden diverse Strategien zur Diagnostik und Thera-
pie verglichen und eine Kosten-Wirksamkeits-Analyse durchgefuhrt. Eingeschlos-
sen wurden 309 Frauen mit einer ambulant vermuteten HWI im Alter zwischen 17
und 70 Jahren, die auf finf mogliche Managementstrategien randomisiert wurden:
1) empirische Antibiotikagabe; 2) verzogerte empirische Antibiotikagabe nach ei-
ner Wartezeit vom 48 Stunden; 3) antibiotische Therapie anhand des Symp-
tomscores mit zwei oder mehreren Symptomen wie Urintribung, Uringeruch, Nyk-
turie oder Dysurie; 4) antibiotische Therapie anhand der Teststabchenergebnisse
mit einer positiven Testung von Nitrit oder Leukozyten und von Blut im Urin und 5)
antibiotische Therapie anhand einer positiven Urinkultur. Analysiert wurden der
Antibiotikaverbrauch, die Haufigkeit der Urinkultur, die Raten erneuter arztlicher
Konsultation und die Dauer sowie die Starke der Symptomatik am zweiten und am
vierten Tag nach dem Einschluss. Im Studienarm zur Validierung der klinischen

Diagnostik (ggf. mit Teststdbchen) wurde bei 62,5 % der Frauen eine HWI diag-
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nostiziert. Als zuverlassige Pradiktoren galten nur die positiven Nitrit- und Leuko-
zytentests sowie die Hamaturie. Dabei war die benutzte Regel fur eine Diagnose
anhand der positiven Testung von Nitrit oder von Leukozyten und Blut im Urin nur
maRig sensitiv (77 %) und maRig spezifisch (70 %) mit einem positiven Vorhersa-
gewert von 81 % und einem negativen Vorhersagewert von 65 %. Die Diagnostik
basierend auf mindestens zwei klinischen Kriterien wie UrintriGbung, Uringeruch,
Dysurie oder Nykturie war weniger sensitiv (65 %) und spezifisch (69 %) mit einem
positiven Vorhersagewert von 77 % sowie mit einem negativen Vorhersagewert
von 54 %. Im Studienarm zur Validierung der Scores wurde bei 66 % der Frauen
eine HWI diagnostiziert. Der Vorhersagewert der positiven Nitrit- und Leukozyten-
tests sowie der Hamaturie wurde bestatigt. Die Teststabchen-Regel war nur mafig
sensitiv (75 %) und wenig spezifisch (66 %) mit einem positiven Vorhersagewert
von 81 % und einem negativen Vorhersagewert von 57 %. Die beobachtete Symp-
tomentwicklung einer HWI zeigte, dass die Symptome im Durchschnitt etwa 3,5
Tage andauerten, wenn die antibiotische Therapie sofort begonnen wurde, und
4,8 Tage, wenn diese um eine Wartezeit von 48 Stunden verzogert wurde. Die
Dauer der Symptomatik war kirzer, wenn der behandelnde Arzt sich positiv Uber
die Prognose der Patientin gedulRert hatte, und langer, wenn anamnestisch fruhe-
re HWI bekannt waren und die Symptome starker waren. Wahrend sich in der
Dauer und in der Starke der Symptome zwischen den einzelnen Gruppen keine
Unterschiede fanden, die mittlere Haufigkeit (auf einer Skala von 0 bis 6) lag zwi-
schen 1,74 und 2,15, differierte der Antibiotikagebrauch in den einzelnen Gruppen:
97 % in der Gruppe der Soforttherapie (1), 90 % in der Gruppe des Symp-
tomscores (3), 81 % in der Gruppe der Urinkultur (5), 80 % in der Gruppe der
Teststéabchen (4) und 77 % in der Gruppe der verzdogerten Antibiotikagabe (2). Die
Patientinnen in der Gruppe der verzogerten Therapie (2) hatten die niedrigste Ra-
te erneuter Arztkonsultationen (HR 0,57, 95 % Kl 0,36-0,89, p = 0,014), aber die
Dauer der Symptome in dieser Gruppe war im Durchschnitt 37 % langer als in den
anderen Gruppen mit einer sofortigen Antibiotikatherapie (Little et al., 2010). In der
Gruppe der Patientinnen mit einer Urinkultur (5) wurde bei 66 % eine HWI besta-
tigt. Die wichtigsten Grunde fur eine arztliche Konsultation waren die Angst vor
einer aufsteigenden Infektion in die Nieren, Blut im Urin und die Auswirkung der
Symptomatik auf die berufliche Tatigkeit und auf die Freizeitaktivitat. Die Autoren

sahen alle funf Strategien als gleichwertig an, um eine Symptomkontrolle zu errei-
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chen. Eine Urinkultur brachte keine Vorteile und die Strategie der Urinteststabchen
mit einer Reserveverordnung fur Antibiotika sowie die Strategie fur eine verzogerte
empirische Therapie mit Antibiotika konnten den Antibiotikagebrauch reduzieren.
Die beste Strategie, um gleichzeitig eine Symptomkontrolle zu erreichen und den
Gebrauch von Antibiotika zu reduzieren, war aus Sicht der Autoren entweder eine
Wartezeit von 48 Stunden vor der Antibiotikagabe oder einen sofortigen Therapie-
beginn anhand der Ergebnisse der Urinanalyse mittels Teststabchen, wenn eine
positive Testung von Nitrit oder Leukozyten und von Blut im Urin erfolgt ist (Little
et al., 2010).

In einer Kohortenstudie konnten Knottnerus et al. 2013 zeigen, dass viele Frauen
mit den Symptomen einer HWI bereit sind, auf eine sofortige antibiotische Thera-
pie zu verzichten oder diese zu verzogern. Zwischen April 2006 und Oktober 2008
wurden in Amsterdam 176 Frauen mit den Symptomen einer HWI in 20 Allge-
meinarztpraxen rekrutiert. 137 wurden von ihrem Arzt gefragt, ob sie bereit seien,
den Beginn der antibiotischen Therapie zu verzogern. Nach sieben Tagen erfolgte
eine Evaluation der Symptomatik. 37 % (51/137) der gefragten Frauen akzeptier-
ten die vorgeschlagene Vorgehensweise. Nach einer Woche hatten 55 % (28/51)
von ihnen keine Antibiotika bekommen, 71 % (20/28) berichteten von einer spon-
tanen Heilung oder einer Verbesserung der Symptome. Keine der Frauen ohne

sofortige antibiotische Therapie entwickelte eine Pyelonephritis.

Uber Abweichungen von Leitlinienempfehlungen und tber den haufigen Gebrauch
von Reservesubstanzen sowie uber eine deutlich langere Therapiedauer als emp-
fohlen wurde bereits Ende der 1990er Jahre berichtet (Hummers-Pradier et al.,
1999; Denig et al., 2002). Die Verordnungspraxis der Arzteschaft wurde in Studien
haufig als durch ein Gewohnheitsverhalten dominiert beschrieben (Hummers-
Pradier et al., 1999a; Christiaens et al., 2004). Insbesondere das Arzt-Patient-
Verhaltnis scheint die Verordnungsauswahl bei Antibiotika stark zu beeinflussen
(Petursson, 2004; Bjorkman et al., 2011). Arzte geben haufig an, den patienten-
spezifischen Faktoren und Aspekten groRere Bedeutung als der Resistenzent-
wicklung bei Bakterien beizumessen (Simpson et al., 2007; Flach et al., 2003).
Diese Mediziner neigen bei HWI haufiger dazu, zusatzliche diagnostische Mal3-
nahmen wie eine Urinkultur einzusetzen, Kontrolluntersuchungen durchzufuhren

und die Therapiedauer mit Antibiotika zu verlangern (Flach et al., 2003). Die bak-
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terielle Resistenzentwicklung wird von Arzten haufig als ein nationales, maglich-
erweise behordliches Problem eingestuft, von dem die eigene personliche arztli-
che Praxis nicht betroffen ist (Giblin et al., 2004).

Eine belgische Studie analysierte die Frage, ob die Leitlinienadhdrenz der Arzte
bei der Therapie der unteren HWI verbessert werden kann (Willems et al., 2012).
Dafur wurden zwei Regionen ausgesucht, in denen der arztliche Notdienst wah-
rend der Wochenenden und der gesetzlichen Feiertage durch Haus- und Allge-
meinarzte bedient wurde. In der Interventionsregion wurden die Arzte tber die ak-
tuellen Leitlinien und Therapieempfehlungen sowie Uber das Ziel der Studie infor-
miert. Vor jedem Notdienst wurde eine Erinnerungs-E-Mail an die Arzte verschickt
und wahrend des Notdienstes wurden ihnen Informationen Uber die regionale Re-
sistenzsituation sowie uber die Mittel der ersten Wahl der nationalen belgischen
Leitlinie Nitrofurantoin und Trimethoprim (als Monotherapie oder in Kombination
mit Sulfamethoxazol) vorgestellt. Weiterhin wurden in den Aufenthaltsrdumen der
Arzte Poster aufgehangt und Merkblatter ausgelegt, die tiber die rationale Antibio-
tikatherapie sowie Uber die Kernaussagen der belgischen Leitlinie informierten.
Am Ende der Intervention nach 16 Wochen wurde eine abschliessende E-Mail an
die Arzte verschickt, um erneut auf die aktuellen Therapieempfehlungen hinzuwei-
sen. In der Kontrollregion wurden im gleichen Zeitraum keine Interventionen vor-
genommen. Beide Regionen wurden nach funf und nach 17 Monaten evaluiert,
indem die Inzidenz der unteren HWI bei gesunden Frauen sowie das Verhaltnis
der adaquaten Therapie mit Nitrofurantoin und Trimethoprim (als Monotherapie
oder in Kombination mit Sulfamethoxazol) und der inadaquaten Antibiotikatherapie
(Fluorchinolone oder andere inadaquaten Antibiotika wie Amoxicillin ggf. mit Cla-
vulansaure, Fosfomycin, Cephalosporine, Azithromycin, Doxycyclin, ltraconazol
oder Fluconazol) erfasst wurden. In beiden Regionen zeigte sich vor und wahrend
der Intervention etwa die gleiche Inzidenz der HWI, die zwischen 2,0 % und 2,8 %
rangierte. Nach der Intervention war die Inzidenz in beiden Gruppen insgesamt
niedriger und lag zwischen 1,0 % und 2,1 %. Der Anteil der Verordnungen fur Chi-
nolone bzw. flr andere inadaquate Antibiotika lag in der Interventionsgruppe vor
der Intervention bei 43,3 % bzw. 29,8 % und in der Kontrollgruppe bei 40,7 % bzw.
11,8 %. Wahrend der Interventionsphase sank die inadaquate Medikation mit Flu-

orchinolonen bzw. anderen inadaquaten Antibiotika in der Interventionsgruppe auf
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21,3 % bzw. 2,8 %. Obwohl sich in der Beobachtungsphase ein Anstieg der in-
adaquaten Medikation mit Fluorchinolonen bzw. anderen inadaquaten Antibiotika
abzeichnete, lagen die Anteile am Studienende mit 32,9 % bzw. 18,4 % deutlich
unter dem Anfangsniveau. In der gleichen Zeit sank insgesamt der Anteil der ada-
quaten Medikation, wahrend der Anteil der anderen inadaquaten sich erhohte.
Insgesamt zeigte die Studie, dass einfache MalRnahmen durchaus geeignet sind,
um die arztliche Adharenz an Leitlinienempfehlungen zu verbessern, aber auch,
dass der Effekt nur kurzfristig ist, so dass die Autoren eine Strategie der repe-

tetiven Informationsmalinahmen empfehlen.

In einer nationalen Querschnittserhebung bei niedergelassenen Arzten in
Deutschland gaben 2008 60 % an, taglich Entscheidungen Uber die Einleitung ei-
ner Antibioika-Therapie zu treffen, wobei unkomplizierte HWI1 die haufigste Indika-
tion dazu waren (Velasco et al., 2012). Davon waren 65 % Allgemeinmediziner
und 21 % Gynakologen. In 61 % der Falle entfiel die i. d. R. bei unkomplizierten
HWI getatigte Verordnung auf Trimethoprim/Sulfamethoxazol, in 21 % auf Fluor-
chinolonen. Dabei zeigte sich ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwi-
schen dem Praxisstandort in den neuen Bundeslandern und der Praferenz fur die
Verordnung von Fluorchinolonen (OR 2,01, 95 % Kl 1,16-3,46). Gynakologen ver-
ordneten seltener Fluorchinolone als andere Facharztgruppen. Des Weiteren zeig-
te sich eine signifikante Assoziation bei der Verordnung von Fluorchinolonen,
wenn eine Verlaufsuntersuchung wegen eines langen Anfahrtswegs erschwert

war.

In einer bundesweiten Befragung von Arzten (Velasco et al., 2011) gaben 66,1 %
an, dass sie jeden Tag die Entscheidung treffen, eine Antibiotikatherapie zu be-
ginnen. Fur 90,8 % aller Befragten traf dies mindestens wdchentlich zu. Arzte im
stationaren und im ambulanten Bereich entscheiden ahnlich haufig, taglich eine
Antibiotikatherapie zu beginnen: 69,2 % bzw. 63,2 %. Uber 77 % aller Befragten
hielten die Problematik der Antibiotika-Resistenz fur ihren Arbeitsplatz fur relevant,
wobei der Anteil mit 87,5 % im stationaren Bereich hdher als im ambulanten Be-
reich (66,7 %) lag. 52,7 % aller Befragten gaben an zu denken, dass ihr Verord-
nungsverhalten Einfluss auf die Antibiotika-Resistenz-Situation in ihrer Region hat,
wobei eine deutliche Diskrepanz zwischen den stationar Tatigen (69,6 %) und den
ambulant Tatigen (35,8 %) bestand. Fast 73 % der Befragten (67,1 % der ambu-



| Theorie und Praxis der EbM in der Antibiotikaverordnung — unkomplizierte HWI bei Frauen 161

lant Tatigen und 77,9 % der stationar Tatigen) fuhlten sich gut informiert Uber An-
tibiotika und Uber die Aspekte, die bei der Verschreibung zu bericksichtigen sind.
Fragen zur Pharmaindustrie wurden eher kritischer beantwortet, wobei Arzte im
niedergelassenen und stationaren Bereich einen unterschiedlichen Umgang mit
den Werbemalinahmen der Pharmaindustrie zeigten. Wahrend 65 % der stationar
Tatigen angaben, dass sie in der Lage sind, bei den WerbemalRhahmen der
Pharmaindustrie die "Spreu vom Weizen zu trennen®, gaben dies nur 49 % der
Niedergelassenen an. AulRerdem gaben 66 % der im stationaren Bereich Tatigen
und 62 % der im ambulanten Bereich Tatigen an, dass sich die Qualitat der Antibi-
otika-Verordnung durch Beratungs- und Fortbildungsangebote der Pharmaunter-
nehmen nicht verbessert hat. Uber 80 % aller Befragten gaben an, dass sie sich
bei ihrer taglichen Arbeit an Empfehlungen oder Leitlinien zur Antibiotika-Therapie
orientieren (84 % stationar Tatige vs. 78 % ambulant Tatige). Fast 90 % aller Be-
fragten befanden bundesweit einheitliche, von der Industrie unabhangige Leitlinien

zur Diagnostik und Therapie bakterieller Infektionen fur mindestens "wichtig".

In einer schwedischen Studie wurden 20 niedergelassene Allgemeinarzte person-
lich befragt, um Korrelationen zwischen der personlichen Sichtweise bzw. Wahr-
nehmung bakterieller Resistenzen und der Behandlung unterer HWI hinsichtlich
der Substanzauswahl und der Therapiedauer zu evaluieren (Bjorkman et al.,
2011). Die Arzte, die die Resistenzentwicklung nicht als ein Problem wahrnahmen,
sowie die, aus deren Sicht die Resistenzentwicklung zwar grundsatzlich ein Prob-
lem, aber nicht fur ihre persodnliche Praxis darstellte, gaben haufiger an, nicht im-
mer die Leitlinienempfehlungen zu befolgen, und haufig andere als die empfohle-
nen Wirkstoffe und eine andere Therapiedauer zu wahlen. Den meisten von ihnen
war es bewusst, dass ihre Verordnungspraxis nicht leitlinienkonform war und ge-
andert werden sollte. Die Arzte, die die Resistenzentwicklung als eine ernst zu
nehmende Problematik wahrnahmen, gaben an, die Leilinienempfehlungen kon-

sequent zu befolgen.

Butler et al. untersuchten den Zusammenhang zwischen dem Antibiotikaverbrauch
und der Resistenzentwicklung im hausarztlichen Bereich in Wales. In einem Sie-
ben-Jahres-Zeitraum wurden 164.225 E. coli-Urinisolate von 240 Arztpraxen in die
Studie eingeschlossen. 25 % der Arztpraxen, die in diesem Zeitraum die hochste

Abnahme der Antibiotikaverordnungen hatten, konnten eine Reduktion der Resis-
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tenz gegen Ampicillin von 5,2 % erzielen. Jede Reduktion des Amoxicillin-
Verbrauchs um 50 Verordnungen pro 1.000 Patienten pro Jahr konnte eine signifi-
kante Resistenzabnahme von 1,03 % (95 % Kl 0,37-1,67) erreichen (Butler et al.,
2007). In den Arztpraxen, die die Trimethoprim-Verordnungen am meisten redu-
zierten, zeigte sich eine Reduktion der Resistenz gegen Trimethoprim von 1,08 %
(95 % Kl 0,065-2,10) pro 20 Trimethoprim-Verordnungen weniger bezogen auf
1.000 Patienten pro Jahr.

Weir et al. wiesen in einer Publikation im Jahr 2013 darauf hin, dass sich durch
neue Empfehlungen zum Einsatz von Nitrofurantoin als Mittel der ersten Wahl bei
HWI die Anzahl der UAW unter dieser Substanz deutlich erhdhen kdnnte, nach-
dem die Verordnungen von Nitrofurantoin im Vereinigten Konigreich und in Nordir-
land im Zeitraum 2007-2011 um mehr als das Doppelte angestiegen waren. Sie
stellten das Fallbeispiel einer 56-jahrigen Frau vor, die mit Dyspnoe und seit drei
Monaten bestehendem Husten stationar eingewiesen wurde. Nach einer Einnah-
me von Nitrofurantoin Gber 12 Monate, um rezidivierenden HWI vorzubeugen,
entwickelte sie eine Pneumonitis. Solche UAW hatten sich bereits bei der Anwen-
dung in den 1960er Jahren gezeigt und aullerten sich vor allen in akuten und
chronischen interstitiellen Lungenerkrankungen. Insbesondere die chronische
Form manifestierte sich als Pneumonitis, die zu Pneumonien fihrte. Am haufigs-
ten betroffen waren Patienten, die auch das hochste Risiko fur HWI aufwiesen:
Frauen mittleren Alters oder alter und solche mit urogenitalen Abnormalitaten. Im
Zeitraum 1963-2010 registrierte die britische Medicines and Healthcare Products
Regulatory Authority (MHRA) etwa 2.595 Berichte Gber UAW und 26 Todesfalle
unter Nitrofurantoin. 392 Falle (davon 11 todlich) betrafen das respiratorische Sys-
tem (Weir et al., 2013).

In einer Studie in Deutschland, an der 32 Hausarztpraxen mit insgesamt 102.140
Patienten beteiligt waren, wurden die Verordnungsraten fur Antibiotika an den un-
terschiedlichen Wochentagen evaluiert. Anhand einer multivariaten Analyse konn-
ten die Autoren feststellen, dass die Verordnungsrate fur Antibiotika an Freitagen
durchschnittlich 23,3 % hoher als an anderen Wochentagen war (6,04 % vs. 4,90
%, p < 0,0001). Die Haufigkeit der Diagnosestellung fur Infektionen der Atemwege
und der Harnwege war aber an den Freitagen nicht hoher als an anderen Wo-
chentagen (11,04 % vs. 11,07 %, nicht signifikant). Die Autoren fuhrten diese Er-
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gebnisse u. a. auf eine gewisse Unsicherheit vor dem Wochenende zurtck, an
dem i. d. R. kein direkter Arzt-Patient-Kontakt moglich ist. Sie wiesen darauf hin,
dass solche Einflussfaktoren, die nicht mit der Indikation flr eine antibiotische
Therapie mit den bestehenden Leitlinien oder mit weiteren pathophysiologischen
Ursachen in Verbindung stehen, in den Leitlinien fur eine antibiotische Behandlung
adressiert werden mussen (Kuehlein et al., 2010).

In einer randomisierten doppelblinden Studie (ICUTI) wurde untersucht, ob der
Antibiotikagebrauch bei Frauen mit akuter unkomplizierter Zystitis durch den Ge-
brauch von Schmerzmitteln gesenkt werden kann, ohne dass Beschwerden, Re-
zidive oder Komplikationen signifikant zunehmen (Gagyor et al., 2015). In 42 deut-
schen Arztpraxen wurden 484 Frauen im Alter von 16 bis 65 Jahren mit typischen
Symptomen einer akuten unkomplizierten Blasenentzindung rekrutiert, die entwe-
der drei Tage lang dreimal taglich 400 mg des nichtsteroidalen Entzindungshem-
mers (NSAID) Ibuprofen oder einmalig das Antibiotikum Fosfomycin in einer Dosis
von 3 g bekamen. Als primare Endpunkte wurden der Antibiotikaverbrauch inner-
halb von bis zu 28 Tagen danach sowie die Symptomlast innerhalb einer Woche
nach Einschuss definiert. Zwar konnte bei Uber 60 % der Frauen unter Ibuprofen
eine klinische Heilung ohne Antibiotika erzielt werden, jedoch bestand im lbu-
profen-Arm eine signifikant hdhere Symptomlast als im Fosfomycin-Arm. Die Be-
schwerdedauer war unter Ibuprofen durchschnittlich einen Tag langer. Funf Frau-
en (2,1 %) entwickelten unter Ibuprofen eine Pyelonephritis gegenuber einer unter
dem Antibiotikum (0,4 %). Die Autoren postulieren, dass eine initiale symptomati-
sche Therapie als eine Alternative in der Therapie unkomplizierter HWI diskutiert
werden muss, insbesondere fur Frauen, die eine antibiotische Behandlung ver-

meiden mdchten und bereit sind, eine hohere Symptomlast zu akzeptieren.

Bleidorn et al. zeigten in einer 2016 publizierten retrospektiven Follow-up-Analyse
der in der ICUTI-Studie (Gagyor et al., 2015) eingeschlossenen Patientinnen, dass
eine symptomatische Therapie der unkomplizierten Zystitis weder mit einem hohe-
ren Risiko fur rezidivierende Infektionen noch fur Komplikationen wie eine Pyelo-
nephritis assoziiert war. Im Beobachtungszeitraum vom 28. Tag bis zu sechs Mo-
nate nach dem Einschluss in die ICUTI-Studie wurden 386 der 494 initial einge-
schlossenen Patientinnen telefonisch kontaktiert. Dabei wurden 84 rezidivierende

Zystitiden von 80 Patientinnen berichtet. Univariate und multivariate Analysen
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zeigten keinen Effekt der initialen Therapie auf die Haufigkeit der Rezidive. Patien-
tinnen mit friheren HWI hatten unabhangig von der Therapiestrategie ein signifi-
kant hoheres Risiko flr ein Rezidiv. Eine Pyelonephritis erlitten zwei Patientinnen
in der Gruppe der initialen Antibiotikagabe und eine in der Gruppe der symptoma-
tischen Therapie (Bleidorn et al., 2016).

Gagyor et al. analysierten 2016 anhand der Daten aus der ICUTI-Studie, welche
Unterschiede zwischen Frauen, die bei einer HWI eine spontane Heilung ohne
Antibiotika erfuhren, und Frauen, die eine Antibiotikabehandlung bendtigten, be-
standen. Es wurden nur die Daten der Frauen herangezogen, die initial sympto-
matisch mit Ibuprofen therapiert wurden. In dieser Gruppe war bei 34 % eine anti-
biotische Behandlung aufgrund persistierender oder rezidivierender Symptomatik
innerhalb von 28 Tagen nach dem ersten Arztkontakt erforderlich. Als potentiell
pradiktive Faktoren wurden das Alter, die Anzahl vergangener HWI, die Symptom-
dauer zum Zeitpunkt des Einschlusses, die HWI-Symptome, die Einschrankung
der taglichen Aktivitat und die Ergebnisse der Teststabchenanalyse identifiziert.
Der starkste pradiktive Faktor fur eine antibiotische Behandlung war der mittelstar-
ke bis starke Harndrang. Auch die positiven Teststabchenergebnisse fur Erythro-
zyten, Leukozyten und Nitrit waren signifikante Faktoren. Alle anderen Faktoren
zeigten keinen signifikanten Einfluss auf eine antibiotische Therapie (Gagyor et al.,
2016).
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6. Fragestellung und Ziele der Dissertation

Im Rahmen dieser Dissertation soll eine kognitive Erfassung und Darstellung der
verfugbaren Informationen zur Therapie unkomplizierter HWI erfolgen und der ak-
tuelle Stand der Behandlung dieser Erkrankungen in Deutschland ermittelt und
uberpruft werden. Angestrebt wird die Erarbeitung von moglichen Losungen und
Vorschlagen fur eine evidenzbasierte medikamentdse und nichtmedikamentosen
Therapie von HWI, so dass Patientinnen eine qualitativ hochwertige Versorgung
genielden kénnen, die keine Risiken fur eine verstarkte Resistenzentwicklung birgt.
Nachdem im Kapitel 5 eine Vielzehl von Leitlinien und Empfehlungen vorgestellt
wurde, soll im Folgenden ein aktuelles Bild der Verordnungsweise im Bereich HWI
dargestellt werden. Dazu werden Sekundardaten einer grolden Krankenkasse aus

dem GKV-System genutzt.

Das Bearbeiten dieser singularen Thematik sollte als theoretisches Fundament
dienen, um neueste Erkenntnisse in die Behandlung bakteriell bedingter Erkran-
kungen einflieRen zu lassen. Es soll eine Evaluation der medikamentésen Be-
handlung von HWI erstellt werden, die auch regionale Verordnungstendenzen
darstellen soll. Zusatzlich wird die Therapie der einzelnen Indikationen miteinander
verglichen sowie die Arzneimittelauswahl in den unterschiedlichen Altersgruppen
gegeneinander abgewogen, um Unterschiede oder Ubereinstimmungen festzustel-

len.

Die dargestellten Unterschiede, die in der Regel nicht objektiv erklarbar sind, sol-
len — sowie diese Arbeit insgesamt — die Arzteschaft und die Gesellschaft fir das
Thema ,Antibiotikaanwendung® sensibilisieren. Daraus sollten sich diverse Mal}-
nahmen ableiten lassen, die in ihrer Gesamtheit eine Optimierung des Antibiotika-
einsatzes ergeben, so dass die bakterielle Resistenzentwicklung reduziert und die

Kosten im Gesundheitswesen gesenkt werden konnen.
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7. Methodik

7.1 Literaturrecherche

Anhand einer systematischen Literaturrecherche wurden Leitlinien, Therapieemp-
fehlungen und klinischen Studien zum Thema ,unkomplizierte HWI* identifiziert,
anhand derer eine zusammenfassende Auswertung der vorhandenen Evidenz
erfolgte.
Im Jahr 2010 erfolgte eine orientierende Literaturrecherche in der Literaturdaten-
bank MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online, Zugriff
uber PubMed) zum Thema ,HWI*.
Die systematische Literaturrecherche erfolgte Uber eine kontrollierte Suche, basie-
rend auf der Anwendung von Schlagwoértern (sog. MeSH-Terms, Medical Subject
Headings) im Schlagwortregister. Dabei wurden folgende Einschlusskriterien fest-
gelegt:

e Veroffentlichung bis zum Zeitpunkt der Suche (1990-2012)

¢ Artikel in englischer, deutscher oder bulgarischer Sprache

¢ Inhaltlicher Zusammenhang mit dem Thema ,unkomplizierte Harnweginfekti-

onen bei Frauen®

Es wurden folgende Schlagworter (die sog. Mesh-Terms) in englischer Sprache

benutzt:

urinary tract infections

e antibiotic resistance urinary bacteria

e antibiotic resistance urinary tract infections
e cystitis

e epidemiology urinary tract infections

e guidelines urinary tract infections

e pyelonephritis

Eine zeitliche Einschrankung in die Vergangenheit wurde nicht vorgenommen, so
dass alle erfassten Quellen gesichtet und berucksichtigt wurden. In Tabelle 48
sind die Suchstrategie in MEDLINE und die erzielten Treffer dargestellt.



Theorie und Praxis der EbM in der Antibiotikaverordnung — unkomplizierte HWI bei Frauen

Tabelle 48: Suchstrategie fiir Studien zum Dissertationsthema in MEDLINE

Datum der Suche

02.01.2013

Zeitsegment

1990-2012

#

Suchbegriffe

Treffer

"urinary tract infections"[MeSH Terms]
AND ("1990"[PDAT] : "2012"[PDAT])

16.474

1 AND "adult"[MeSH Terms]

7.069

2 AND "female"[MeSH Terms]

5.483

4

3 AND ((English[lang] OR Bulgari-
an[lang] OR German[lang])

4.559

5

4 AND uncomplicated[All Fields]

316

Weitere Schritte analog:

(("drug resistance, microbial"[MeSH
Terms] OR ("drug"[All Fields] AND
"resistance"[All Fields] AND "microbi-
al"[All Fields]) OR "microbial drug re-
sistance"[All Fields] OR ("antibiotic"[All
Fields] AND "resistance"[All Fields])
OR "antibiotic resistance"[All Fields])
AND ("urinary tract"'[MeSH Terms] OR
("urinary"[All Fields] AND "tract"[All
Fields]) OR "urinary tract"[All Fields]
OR "urinary"[All Fields]) AND "bacte-
ria"[MeSH Terms]) AND
("1990"[PDAT] : "2012"[PDAT]) AND
((English[lang] OR Bulgarian[lang] OR
German[lang]) AND "female"[MeSH
Terms] AND "adult"[MeSH Terms])

617

("drug resistance, microbial"[MeSH
Terms] OR ("drug"[All Fields] AND
"resistance"[All Fields] AND "microbi-
al"[All Fields]) OR "microbial drug re-
sistance"[All Fields] OR ("antibiotic"[All
Fields] AND "resistance"[All Fields])
OR "antibiotic resistance"[All Fields])
AND "urinary tract infections"[MeSH
Terms]) AND ("1990"[PDAT] :
"2012"[PDAT]) AND ((English[lang] OR
Bulgarian[lang] OR German([lang])
AND "female"[MeSH Terms] AND
"adult"[MeSH Terms])

555

(("epidemiology"[Subheading] OR "ep-
idemiology"[All Fields] OR "epidemiol-
ogy"[MeSH Terms]) AND "urinary tract
infections"[MeSH Terms]) AND
("1990"[PDAT] : "2012"[PDAT]) AND
((English[lang] OR Bulgarian[lang] OR
German[lang]) AND "female"[MeSH
Terms] AND "adult"[MeSH Terms])

1.647

Fortsetzung auf Seite 166

167
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Fortsetzung Tabelle 48: Suchstrategie fiir Studien zum Dissertationsthema

in MEDLINE

Datum der Suche

02.01.2013

Zeitsegment

1990-2012

#

Suchbegriffe

Treffer

8 AND uncomplicated [All Fields]

66

10

(("guideline"[Publication Type] OR
"guidelines as topic"[MeSH Terms] OR
"guidelines"[All Fields]) AND "urinary
tract infections"[MeSH Terms]) AND
("1990"[PDAT] : "2012"[PDAT]) AND
((English[lang] OR Bulgarian[lang] OR
German[lang]) AND "female"[MeSH
Terms] AND "adult"[MeSH Terms])

170

11

10 AND uncomplicated [All Fields]

44

12

"cystitis"[MeSH Terms] AND
("1990"[PDAT] : "2012"[PDAT]) AND
((English[lang] OR Bulgarian[lang] OR
German[lang]) AND "female"[MeSH
Terms] AND "adult"[MeSH Terms])

1.506

13

12 AND uncomplicated [All Fields]

108

14

"pyelonephritis"[MeSH Terms] AND
("1990"[PDAT] : "2012"[PDAT]) AND
((English[lang] OR Bulgarian[lang] OR
German[lang]) AND "female"[MeSH
Terms] AND "adult"[MeSH Terms])

993

15

14 AND uncomplicated [All Fields]

70

168

Aus der MEDLINE Literaturrecherche wurden 1.159 Arbeiten identifiziert: 316 zum
Schlagwort ,HWI“, 6§55 zum Schlagwort ,mikrobielle Resistenz®, 66 zum Schlag-

wort ,Epidemiologie®, 44 zum Schlagwort ,Leitlinien®, 108 zum Schlagwort ,Zysti-

tis“ und 70 zum Schlagwort ,Pyelonephritis“. Von diesen verblieben nach Entfer-

nung der Duplikate aufgrund des Titels und der Abstracts 164 Studien zu unkom-

plizierten HWI. Diese wurden einem Titelscreeening unterzogen, um die relevan-

ten Studien zu identifizieren, bei denen im ersten Schritt die entsprechenden Zu-

sammenfassungen (,Abstracts®) durchgesehen und im zweiten Schritt die relevan-

ten Publikationen im Volltext bezogen wurden.
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Die benutzten Suchstrategien wurden nach Beendigung der initialen Literatur-
recherche im Jahr 2013 als Suchstrategien in einem persodnlichen Account unter
dem National Center for Biotechnology Information (NCBI) gespeichert. Zu diesem
wurde ein monatlicher Newsletter mit neuen Ergebnissen der Suche abonniert.
Anhand dieses wurden weitere relevante Publikationen identifiziert. Die Literatur-
recherche erfolgte letztmalig am 02.02.2016.

Zusatzlich wurden die Literaturverzeichnisse der relevanten Publikationen nach
weiteren Quellen durchsucht, die eine Relevanz fir das behandelte Thema auf-
weisen koénnten. Analog erfolgte auch eine Suche nach systematischen Uber-

sichtsarbeiten in der Cochrane Library Deutschland.

Berucksichtigt wurden auch relevante Publikationen in der Fachliteratur in folgen-

den Medien:

¢ Deutsche Apotheker Zeitung (DAZ)
e Pharmazeutische Zeitung

e Pharmazie in unserer Zeit

e Pharmakon

e Deutsches Arzteblatt

e Arzneiverordnungen in der Praxis

e Arzneimittelbrief

e Arzneitelegramm

e Pharmafacts

Zur Evaluation des Antibiotikaverbrauchs in Deutschland wurden Daten des Arz-
neiverordnungsreports (AVR) und des IMS Healths herangezogen.

Insgesamt konnten keine randomisierten kontrollierten klinischen Studien (RCT)
identifizeirt werden, die direkte Therapievergleiche zwischen einzelnen Substan-
zen durchfuhrten, und von den bereits beschriebenen Leitlinien zur Evidenzfin-
dung nicht bertcksichtigt worden waren.

Die Ergebnisse der Literaturrecherche wurden in den Kapiteln 4 und 5 zusammen-

fassend dargestellt.
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7.2 Sekundardatenanalysen

Routinedaten

Um die Therapie unkomplizierter HWI sowie die Verordnungspraxis von Antibiotika
beurteilen zu kénnen, erfolgten statistische Analysen, die auf Routinedaten der
gesetzlichen Krankenkasse BARMER-GEK beruhen. Routinedaten sind Daten-
sammlungen, die im Rahmen der Leistungserbringung bzw. Kostenerstattung an-
fallen und zumeist in grossen Mengen elektronisch erfasst sind. Sie zahlen zu den
sog. Sekundardaten, da ihre originare Erhebung fur einen anderen Zweck erfolgt.
Diese Daten konnen dann anschliel3end fur wissenschaftliche Fragen verwendet
werden. Bei der Interpretation von Ergebnissen von Routinedatenanalysen muss
insbesondere bericksichtigt werden, dass die genutzten Daten nicht speziell fur
die entsprechenden Auswertungen, wie z. B. bei einer Primarerhebung, generiert
werden (Hoffmann, 2008). Als Nachteile von Sekundardatenanalysen sind daher
der Umfang und die Qualitat ihrer Dokumentation zu nennen, die durch die wis-
senschaftlichen Nutzer nicht beeinflussbar sind. Aus Analysen ist bekannt, dass
Codierungen in den Routinedaten des GKV oft fehlerbehaftet sind (Gerste et al.,
2006, Giersiepen et al., 2007). Die ICD-Verschlisselungen der Diagnosen kénnen
nur mit einer gewissen Vorsicht zu wissenschaftlichen Auswertungen benutzt wer-
den, da sie in erster Linie zum Zweck einer Abrechnungsbegrindung durch die
behandelnden Arzte codiert werden. Der Umgang mit den Routinedaten, die fiir
die vorliegenden Analysen genutzt wurden, erfolgte unter Berlcksichtigung der
Leitlinie ,Gute Praxis Sekundardatenanalyse® (GPS) der Arbeitsgruppe "Erhebung
und Nutzung von Sekundardaten" (AGENS) der Deutschen Gesellschaft fur So-
zialmedizin und Pravention (DGSMP) und der Arbeitsgruppe Epidemiologische
Methoden der Deutschen Gesellschaft fur Epidemiologie (DGEpi), der Deutschen
Gesellschaft fur Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiologie (GMDS)
und der Deutschen Gesellschaft fur Sozialmedizin und Pravention (DGSMP)
(GPS, 2008). Vor den jeweiligen Routinedatenanalysen erfolgte eine Plausibili-
tatsprifung, um Datensatze mit Fehlcodierungen und unplausiblen Versicherten-

daten zu identifizieren und zu entfernen.

Die BARMER GEK gehort mit etwa 8,4 Millionen Versicherten (Stand: 01.04.2016)

zu den grofdten bundesweit tatigen Krankenkassen. Im Zeitraum der vorliegenden
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Untersuchungen (2010-2013) betrug die Versichertenzahl durchgehend knapp
uber neun Millionen. Die Versichertenzahl entsprach somit etwa 11 % der Bevol-
kerung Deutschlands und etwa 13 % der gesetzlich Krankenversicherten. Ausge-
hend von demografischen Faktoren wie von der Alters- und Geschlechtsstruktur
der Versichertenpopulation sowie von ihrer regionalen Verteilung nach Bundes-
landern, die im jahrlich erscheinenden BARMER GEK Arzneimittelreport darge-
stellt werden, lassen sich keine Unterschiede zum Durchschnitt der deutschen
Bevolkerung ableiten (Glaeske et al., 2010; Glaeske et al., 2011; Glaeske et al.,
2012; Glaeske et al., 2013). Die Ergebnissen auf Basis von BARMER GEK-
Routinedaten zeigen eine Reprasentativitat sowie eine externe Validitat, so dass
davon ausgegangen werden kann, dass die BARMER GEK-Versicherten nicht
wesentlich anders therapiert werden als Versicherte anderer Krankenkassen.

Auch soziookdnomische und psychosoziale Faktoren sowie das individuelle Wis-
sen Uber die Erkrankung und ihre Behandlung beeinflussen die Therapieentschei-
dungen aller am Medikationsprozess Beteiligten. Diese Faktoren lassen sich nicht
durch Routinedatenanalysen abbilden und schranken die externe Validitat der

Analysen ein.

Versichertendaten

Die Stammdaten der Versicherten wurden dem Datensatz entnommen, der die
Basisdaten wie z. B. die Versichertennummern, das Geburtsdatum, das Ge-
schlecht, die Versicherungszeiten und den Wohnort beinhaltet. Der Stammdaten-
satz wird kontinuierlich fortgeschrieben. Die Daten lagen personenbezogen, aber
pseudonymisiert vor, so dass zwar personenbezogene Auswertungen und die
Darstellung von Behandlungsablaufen moglich waren, eine konkrete Perso-
nenidentifizierung aber ausgeschlossen war. Alle in Anspruch genommenen Leis-
tungen und codierten Diagnosen eines Versicherten wurden Uber eine pseudony-
misierte Versichertennummer zusammengefuhrt. Im Falle eines Wechsels des
Versichertenstatus oder der Versichertennummer konnten die Daten Uber eine
Personenkennziffer als Schlusselvariable in pseudonymisierter Form zusammen-
gefuhrt werden, so dass alle Informationen aus den unterschiedlichen Datensat-
zen einer Person zugeordnet werden konnten. Diese Person wird im vorliegenden

Text als ,Versicherte” bezeichnet.
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Die Versichertenpopulation unterliegt einer gewissen Dynamik und damit auch
internen und externen Veranderungsprozessen. Da diese die Datenanalysen je
nach Fragestellung unterschiedlich stark beeinflussen kénnen, mussen sie ent-
sprechend bericksichtigt werden. Fur die vorliegende Fragestellung der Therapie
unkomplizierter HWI wird dieser Einfluss als nicht relevant erachtet. Sofern nicht
anders beschrieben, besteht die zu untersuchende Bezugspopulation aus BAR-
MER GEK-Versicherten, die mindestens einen Tag im betrachteten Jahreszeit-

raum bei der Krankenkasse versichert waren.

Aus Grunden des Datenschutzes wurden Datensatze verwendet, die zu den jewei-
ligen Personenkennziffern die Geburtsjahre und Geburtsmonate, nicht aber das
genaue Tagesdatum der Geburt gespeichert haben. Das Alter zum Zeitpunkt der
Diagnose wurde nach der Formel Alter = Beobachtungsmonat der Diagnose im
Beobachtungsjahr — Geburtsjahr unter Berlucksichtigung des Geburtsmonats be-

rechnet.

Ambulante Daten

Mit dem Inkrafttreten des GKV-Modernisierungsgesetzes (GMG) zum 01.01.2004
wurden die Kassenarztlichen Vereinigungen gemal} § 295 SGB V zur Weitergabe
ambulanter Daten an die GKV verpflichtet. Um die erbrachten Leistungen abzu-
rechnen, werden fir jeden Patienten Daten wie der Behandlungsanlass, das Da-

tum der Leistungserbringung und die Art der Leistung Ubermittelt.

Die gesetzlich vorgeschriebene Diagnoseverschlisselung im ambulanten und sta-
tionaren Sektor basiert auf der von der WHO entwickelten Internationalen Klassifi-
kation der Krankheiten, die in Deutschland in der deutschen Fassung (ICD-GM,
"German Modification") zur Anwendung kommt. Bei der ICD-GM handelt es sich
um die deutsche Adaption der "International Statistical Classification of Diseases
and Related Health Problems" der Weltgesundheitsorganisation WHO (ICD-10-
WHO), die vom deutschen Institut fur Medizinische Dokumentation und Informati-
on (DIMDI) ins Deutsche Ubertragenen wird. Die Klassifikation dient seit dem 1.
Januar 2000 der Verschlisselung von Diagnosen in der ambulanten und stationa-
ren Versorgung (§§ 295 und 301 SGB V) (DIMDI, 2012).
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Im letzten Untersuchungsjahr 2013 galt in Deutschland fur die Verschliusselung die
ICD-10-GM Version 2013 (die Ziffer 10 bezeichnet die 10. Revision der Klassifika-

tion). Diese wurde entsprechend bei den vorliegenden Auswertungen verwendet.

Ambulante Diagnosen werden pro Behandlungsfall und damit quartalsweise abge-
rechnet. Tabelle 49 zeigt die ICD-10-GM Diagnoseschlussel fur HWI nach der
vierstelligen, ausfuhrlichen Systematik. Es ist grundsatzlich nicht mdglich, einen
einzelnen Arztkontakt, eine Arzneimittelverordnung oder eine therapeutische

MalRnahme eindeutig einer Diagnose zuzuteilen.

Tabelle 49: Ausschnitt aus der ICD-10-GM (Quelle: DIMDI, 2012)

ICD-10-GM Erkrankung

Akute tubulointerstitielle Nephritis

Inkl.: Akut: infektiose interstitielle Nephritis
Akut: Pyelitis
Akut: Pyelonephritis

N10

Akute Zystitis
N30.0 Exkl.: Strahlenzystitis
Trigonumzystitis

N39.0 Harnwegsinfektion, Lokalisation nicht ndher bezeichnet

Neben der ambulanten Diagnose mit den Schlusseln ,A% ,V* und ,Z° fur ,Aus-
schlussdiagnose®, ,Verdachtsdiagnose® oder ,symptomloser Zustand nach der
betroffenen Diagnose® ist auch die Angabe ,G" fur ,gesicherte Diagnose” maglich.
Die ambulanten Daten der BARMER GEK enthielten des Weiteren auch den Be-
handlungszeitraum, den Abrechnungstag, die Abrechnungsziffer und die Arzt-
nummer (LANR) des jeweiligen Leistungserbringers. Diagnostische Malinahmen
sind mit den vorliegenden Routinedaten im Bereich der HWI nicht abbildbar, da
diese als fakultative Leistungen uber eine sog. Versichertenpauschale abgerech-
net werden.

Die Vergiitung der Arzte als Leistungserbringer erfolgt in Deutschland nach dem
sog. ,Einzelleistungsprinzip®. Die medizinischen Leistungen werden anhand von
Gebiihrenziffern nach dem Bundesmantelvertrag fur Arzte (BMV-A) dokumentiert.
Alle Leistungen fur einen Patienten bei einem Arzt bzw. einer Arztpraxis innerhalb

eines Quartals werden in der ambulant-arztlichen Versorgung unter jeweils genau
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einen Behandlungsfall kumuliert, den man als eine Beobachtungseinheit darstellen
kann (Grobe et al., 2010). Fur die vorliegende Untersuchung wurden zwar die Va-
riablen ,Anfangsdatum® und ,Enddatum® der jeweiligen Diagnose herangezogen.
Eine Diagnose kann aber nicht taggenau zugeordnet werden, die Variablen bezie-
hen sich auf die Fallabrechnungsdaten. Vielmehr bilden alle Behandlungen eines
Patienten bei einem Arzt pro Quartal einen Behandlungsfall und alle Diagnosen,
die wahrend dieses Quartals anfallen, kdnnen nur auf diesen Zeitraum bezogen
werden. Deshalb ist es nicht moglich, einer Verordnung eine Diagnose exakt zu-
zuordnen. Die Zuordnung der Diagnosen kann daher aus Abrechnungsgrunden
nur quartalsbezogen erfolgen (Abbas et al., 2014; Ohlmeier et al., 2014). Das ent-
sprechende Quartal wird, falls nicht anders benannt, als ,Zeitraum der Diagnose*

bezeichnet.

Arzneimittelverordnungsdaten

Im Arzneimittelverordnungsdatensatz standen die elektronisch erfassten Daten
aller zu Lasten der BARMER GEK abgerechneten Verordnungen (Muster-16-
Rezepte) zur Verfugung. Es muss berucksichtigt werden, dass fur die vorliegen-
den Auswertungen nur die Verordnung der jeweiligen Arzneimittel und die Ab-
rechnung dieser durch eine Apotheke erhoben wurden. Die tatsachliche Abgabe
der Medikamente und die Einnahme dieser durch die Versicherten kann anhand
der vorliegenden Daten nicht zweifelsfrei nachgewiesen werden. Die Verordnung
und die Abrechnung werden als Surrogate fur die tatsachliche Medikamentenan-

wendung angesehen.

Zur Messung der Verordnungsvolumina wurde neben der definierten Tagesdosen
auch die Anzahl der Packungen herangezogen, obwohl letztere nur bedingt ge-
eignet ist, da Arzneimittel mit gleichem Wirkstoff in verschiedenen Dosierungen
oder PackungsgrolRen vertrieben werden. Dem international gebrauchlichen Sys-
tem der definierten Tagesdosen ("Defined Daily Doses", kurz: DDD) wurde der
Vorzug gegeben. Die DDD eines Arzneimittels gibt die mittlere tagliche Erhal-
tungsdosis flr die Hauptindikation bei einem Erwachsenen mit einem Gewicht von
70 kg wieder. Anhand von DDD kann der Arzneimittelverbrauch unabhangig von
PackungsgroRen, Wirkstoffmengen und Preisen gemessen und verglichen wer-

den. Fur die Interpretation der Ergebnisse dieser Auswertungen sollte berlcksich-
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tigt werden, dass dem DDD-Konzept eine Dosierung zu Grunde gelegt wird, die
nicht immer der therapeutisch adaquaten Dosierung entspricht, sondern als eine
rein rechnerische Messgrolle dem internationalen Vergleich von verbrauchten
Arzneimittelmengen dient (WHO, 2013). Um dem besonderen Fall der einmaligen
Anwendung einer DDD des Wirkstoffs Fosfomycin zur Behandlung von unkompli-
zierten HWI| Rechnung zu tragen, wurden auch die Packungsmengen berucksich-
tigt, um nicht den Verbrauch der Fosfomycin-haltigen Arzneimittel zu unterschat-

zen.

Fur die Arzneimittel-Klassifikation wurde das international anerkannte ATC-
System (ATC: Anatomical Therapeutic Chemical Code) in der vom WIdO gefuhr-
ten amtlichen Fassung fur den deutschen Arzneimittelmarkt mit DDD-Angaben
verwendet. Die Gliederung der Wirkstoffe erfolgt nach diesem System in 14
Hauptgruppen (Ebene 1) mit zwei therapeutisch-pharmakologischen Untergruppen
(Ebene 2 und 3). Die 4. Ebene stellt eine anatomisch-therapeutisch-chemische
Untergruppe dar und die 5. Ebene benennt den chemischen Wirkstoff. Diese Glie-

derung ist in Abbildung 10 schematisch dargestellt.
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* Anatomische Gruppe: J Antiinfektiva zur systemischen Anwendung
Ebene 1

* Therapeutische Hauptgruppe: J01 Antibiotika zur systemischen Anwendung
Ebene 2

* Therapeutische / pharmakologische Untergruppe: JO1M Chinolone
Ebene 3

*Chemisch / therapeutisch / pharmakologische Untergruppe: JO1MA Fluorchinolone
Ebene 4

*Untergruppe der chemischen Substanz: JO1MAO2 Ciprofloxacin

Ebene 5

Abbildung 10: Darstellung des anatomisch-therapeutisch-chemischen (ATC-) Klassifikati-

onssystems am Beispiel von Ciprofloxacin

FUr die Auswertungen wurde der ATC-Index mit DDD-Angaben - Amtliche deut-
sche Fassung 2012 benutzt. Es wurden nur in Deutschland verfugbare Arzneimit-
tel berlcksichtigt, die eine Zulassung zur Behandlung von HWI haben und somit
zu Lasten der GKV verordnet werden kdnnen. Des Weiteren wurden nur solche
Wirkstoffe einbezogen, die als Formulierungen in Deutschland vermarktet werden,
die eine perorale Anwendung erlauben, wie es bei der Therapie unkomplizierter
HWI Ublich ist (Tabelle 50).
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Tabelle 50: ATC-Klassifikation der beriicksichtigten Wirkstoffe

177

ATC Code Wirkstoff (INN) DDD in [mg]

JO1CAO01 Ampicillin 2.000

JO1CA04 Amoxicillin 1.000

JO1CROA Amp?c?ll!n und Enzym-Kombinationen: 2.000 o
Ampicillin und Sulbactam (bezogen auf Ampicilin)

JO1CRO2 Amox?c?ll!n und Enzym-qubinationen: 1.000 o
Amoxicillin und Clavulansaure (bezogen auf Amoxicillin)

JO1CRO04 Sultamicillin 1.500

JO1DBO1 Cefalexin 2.000

J01DCO02 Cefuroxim 500

J01DCO04 Cefaclor 1.000

J01DDO08 Cefixim 400

J01DD13 Cefpodoxim 400

J01DD14 Ceftibuten 400

JO1EAO1 Trimethoprim 400

JO1EEO1 Sulfamethoxazol und Trimetoprim 1.600 + 320

JO1TMAO01 Ofloxacin 400

JOTMAO02 Ciprofloxacin 1.000

JO1MAO4 Enoxacin 800

JO1MA06 Norfloxacin 800

JO1MA12 Levofloxacin 500

JO1XEO1 Nitrofurantoin 200

JO1XE51 Nitrofurantoin in Kombination mit Pyridoxin n. a.

J01XX01 Fosfomycin 3.000

J01XX07 Nitroxolin 1.000

n. a.: nicht angegeben
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8. Auswertungen

Die Datenauswertung erfolgte mit dem Statistikprogrammpaket SAS® fiir Windows
in der Version 9.4. Es wurde auf die Anwendung von Verfahren wie Schichtung
oder Alters- und Geschlechtsstandardisierung fur diese Analysen verzichtet. Die
Konzeption der Datenauswertung erfolgte eigenstandig, die technische Durchfuh-
rung dieser aus Kapazititsgriinden durch Dritte?.

Die Datenbasis bildeten die Arzneimittelverordnungsdaten und die ambulanten
Diagnosedaten der Versicherten der BARMER GEK aus den Jahren 2010 bis
2013. Herangezogen wurden alle Frauen, die mindestens an einem Tag im be-
trachteten Jahr bei der BARMER GEK versichert waren und zum Zeitpunkt der
Diagnose mindestens 12 Jahre alt waren. Das Alter wurde explizit ausgewahlt, um
u. a. dem geanderten Sexualverhalten der Jugendlichen in Deutschland Rechnung

zu tragen.

Anhand der ambulanten Diagnosen (ICD-10-GM) wurden die Versicherten mit
HWI (N30.0 akute Zystitis; N39.0 Harnwegsinfektion, Lokalisation nicht naher be-
zeichnet; N10 Akute tubulointerstitielle Nephritis inkl.: Akut: Pyelonephritis) identi-
fiziert. Diese Daten wurden mit den Arzneimittelverordnungen der Versicherten im

Zeitraum der Diagnose verknupft.

Um eine Zuordnung der antibiotischen Therapie zu einer HWI-Diagnose sicher
erstellen zu kénnen, wurden im Zeitraum der Diagnose andere ausgewahlte Diag-
nosecodierungen identifiziert, die moglicherweise ursachlich fur die Verordnung
sein konnten. Dies erfolgte fur die Verordnungen von Betalactam-Antibiotika (ATC-
Gruppe J01C: Penicilline), Cephalosporinen (ATC-Gruppe J01D) und Fluorchino-
lonen (ATC-Gruppe JO1M), die nicht nur der Behandlung von HWI dienen, son-
dern auch bei diversen weiteren Indikationen verwendet werden. Die Diagnosen
nach ICD-10-GM, die berucksichtigt wurden, sowie die jeweilige Bedingung, unter

der der Ausschluss erfolgt ist, sind in Tabelle 51 dargestellt.

2 Frau Angela Fritsch, Frau Dr. Christel Schicktanz, MPH
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Tabelle 51: Ausschlussdiagnosen zur Sicherstellung der Antibiotikaverordnung fiir HWI (fiir
Verordnungen von Wirkstoffen der ATC-Gruppen J01C, JO1D und JO1M)

Diagnosen nach ICD-10-GM

Bedingung des Ausschlusses

A50-A64
Infektionen, die vorwiegend durch Geschlechtsver-
kehr Ubertragen werden

Wenn eine der Diagnosen mindestens
einmal im Zeitraum der HWI-Diagnose
codiert wurde

J00-J06

Akute Infektionen der oberen Atemwege

J09-J18

Grippe und Pneumonie

J20-J22

Sonstige akute Infektionen der unteren Atemwege
J30-J39

Sonstige Krankheiten der oberen Atemwege
J40-J42

Chronische Krankheiten der unteren Atemwege

Wenn eine der Diagnosen mindestens
einmal im Zeitraum der HWI-Diagnose
codiert wurde

Nichteitrige Otitis media
6 Eitrige und nicht ndher bezeichnete Otitis media

H67 Otitis media bei anderenorts klassifizierten
Krankheiten

H65
H6

Wenn eine der Diagnosen mindestens
einmal im Zeitraum der HWI-Diagnose
codiert wurde

LO0-L08
Infektionen der Haut und der Unterhaut

Wenn eine der Diagnosen mindestens
einmal im Zeitraum der HWI-Diagnose
codiert wurde

N70-N77
Entziindliche Krankheiten der weiblichen Beckenor-
gane

Wenn eine der Diagnosen mindestens
einmal im Zeitraum der HWI-Diagnose
codiert wurde

In einer ersten Probeanalyse wurde versucht, anhand der verfigbaren Abrech-

nungsdaten komplizierte HWI zu identifizieren und auszuschlieBen, da dies an-

hand der Diagnosecodierung (ICD-10-GM) nicht moglich ist. Dazu wurden kompli-

zierende Faktoren wie z. B. relevante funktionelle oder anatomische Anomalien

des Harntraktes, relevante Nierenfunktionsstérungen und relevante Begleiterkran-

kungen wie eine Niereninsuffizienz herangezogen. Die komplizierenden Diagno-

sen sind anhand ihrer ICD-10-GM-Codierung in Tabelle 52 dargestellt.
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Tabelle 52: Beriicksichtigte komplizierende Faktoren einer HWI

g&?ﬁg:f;ennad;ﬁglgzrg_gm Bedingung des Ausschlusses

E10-E14 wenn <_eine dgr Diagnosen mind_es-

Diabetes mellitus tens einmal im gleichen Jahr wie
die HWI codiert wurde

NOO-N08

Glomerulare Krankheiten

N10-N16

Tubulointerstitielle Nierenkrankheiten

N17-N19 . . .

Niereninsuffizienz wenn gme dgr D|agnosen mlnd'es-

N20-N23 tgns einmal [m gleichen Jahr wie

Urolithiasis die HWI codiert wurde

N25-N29

Sonstige Krankheiten der Niere und des Ureters

N30-N39

Sonstige Krankheiten des Harnsystems

Q60-Q64 \t/venn <_aine Tj_er D:a_gr;]oseg r:ind_es-

=== . ens einmal im gleichen Jahr wie

Angeborene Fehlbildungen des Harnsystems die HWI codiert wurde

Diese Probeauswertung fuhrte zu einem Ausschluss von etwa 60 % bis 80 % der
identifizierten Diagnosefalle von HWI. In der internationalen Literatur konnten kei-
ne genauen Daten zur Pravalenz komplizierter HWI gefunden werden. Weil eine
HWI durch Faktoren der erkrankten Person und nicht durch Krankheitsfaktoren als
kompliziert eingestuft wird, ist es anhand von Routinedatenanalysen nicht maglich,
die Pravalenz komplizierter HWI abzuleiten. Dies ist methodisch auch nicht aus
den Pravalenzen der komplizierenden Faktoren zulassig, da diese Faktoren eine
mogliche HWI komplizieren und begunstigen, aber nicht verursachen. Komplizierte
HWI gehdren zu den haufigsten nosokomialen Infektionen (Koningstein et al.,
2014) und verusachen in 15 bis 25 % der Falle eine Bakteriamie (Spooreberg et
al., 2014). Da solche Raten an komplizierten HWI von 60 bis 80 % — nach Aus-
schluss der mannlichen Versicherten — nicht nachvollziehbar erschienen und mit
den wenigen bekannten Daten zu ihrer Pravalenz nicht kongruierten (Ferri et al.,
2005), wurde dieser Schritt fur die finale Auswertung verworfen.

Des Weiteren wurde in den Analysen keine Differenzierung bei den Facharztgrup-
pen vorgenommen. Durch das Vertragsarztrechtsanderungsgesetz (VAndG) wur-
de zum 1. Juli 2008 die lebenslange Arztnummer eingefihrt, die es ermdoglicht,
eine Unterscheidung der Schwerpunktzugehdrigkeit bei den Internisten im Rah-

men der Routinedatenforschung vorzunehmen. Diese Unterscheidung wurde als
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nicht relevant fiir die Fragestellung erachtet. Uber 85 % der Verordnungen fiir An-
tibiotika erfolgten durch Haus- und Allgemeinarzte, die restlichen 15 % verteilten
sich auf alle anderen Facharztrichtungen. Daher war eine spezifische Differenzie-
rung nach Facharztgruppe nicht mdglich.

Die ermittelten Verordnungen wurden nach Art der verordneten Antibiotika (Wirk-
stoffe und Wirkstoffgruppen) sowie nach Verordnungsmengen in DDD und Origi-
nalpackungen (= Packungen) ausgewertet. Es wurden spezifische Patientenkol-
lektive nach Alter gebildet, um die reale Versorgungssituation differenziert abbil-
den zu konnen. AnschlieRend wurden regionale Unterschiede in der Verordnung
von Antibiotika dargestellt, indem die Verordnungen nach dem Bundesland, in

dem der verschreibende Arzt niedergelassen ist, ermittelt wurden.
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9. Ergebnisse der quantitativen Analysen

9.1 Pravalenz von HWI
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Im Analysezeitraum 2010-2013 waren jeweils mehr als funf Millionen Frauen bei
der BARMER GEK versichert. Tabelle 53 zeigt die Anzahl der Versicherten nach

Altersgruppen, die jeweils zehn Jahre umfassen. Abweichend davon umfasst die

Altersgruppe der 12- bis unter 20-Jahrigen nur acht Jahre.

Tabelle 53: Anzahl der weiblichen BARMER GEK-Versicherten pro Altersgruppe und Kalen-

derjahr (Quelle: BARMER GEK-Arzneimittelreport 2011-2014%)

R 2010 2011 2012 2013
12 bis unter 20 386.484 355.377 342.379 330.148
20 bis unter 30 504.392 581.605 577.097 571.877
30 bis unter 40 562.051 549.131 553.048 558.977
40 bis unter 50 848.769 822.896 794.705 758.042
50 bis unter 60 819.270 830.003 842.003 856.892
60 bis unter 70 709.262 695.258 697.483 697.943
70 bis unter 80 612.857 655.351 679.727 707.199
80 bis unter 90 311.363 308.391 304.770 302.806
90 bis unter 100 62.369 70.361 76.319 80.850
100 und Zlter 1.992 2.117 2.430 2,563
Summe: 4.908.809 4.870.490 4.869.961 4.876.297

*Glaeske et al., 2011; Glaeske et al., 2012; Glaeske et al., 2013; Glaeske et al., 2014

Insgesamt bekamen im Zeitraum 2010-2013 je Uber 330.000 versicherte Frauen

im Alter ab 12 Jahre mindestens einmal die Diagnose Harnwegsinfektion (N39.0)
und je uber 75.000 die Diagnose akute Zystitis (N30.0). Damit erlitten im Durch-
schnitt etwa 7,00 % der weiblichen Versicherten mindestens einmal jahrlich eine

HWI und etwa 1,66 % mindestens einmal jahrlich eine Zystitis. Eine akute Pyelo-

nephritis (N10) hatten im Durschnitt 0,17 % der Versicherten mindestens einmal
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im jeweiligen Jahr.

Die drei evaluierten Diagnosen kamen bei manchen Versicherten auch mehrfach
oder in Kombination untereinander innerhalb eines Jahres vor. So hatten 2013
328.988 Versicherte nur die Diagnose N39.0 ohne die anderen zwei Diagnosen.
Davon hatten 69,7 % nur eine Diagnose im kompletten Jahreszeitraum, 17,0 %
zwei, 6,0 % drei und lediglich 0,1 % (319 Versicherte) mehr als zehn, wobei nur
neun Versicherte mehr als 30 solche aufwiesen. Im gleichen Jahr wurde nur die
Diagnose N30.0 akute Zystitis bei 58.159 Versicherten gefunden. Davon hatten
uber zwei Drittel (82,8 %) lediglich eine Diagnosecodierung, 11,8 % zwei und nur
acht Versicherte wiesen mehr als zehn auf. Die Diagnose N10 trat 2013 alleine bei
4.434 Versicherten auf. 76,7 % davon hatten nur eine Diagnose im Jahreszeit-
raum, 10,5 % zwei und lediglich 1,0 % funf oder mehr. Alle drei Diagnosen wurden
2013 bei 0,1 % (530) der Versicherten mit Diagnose identifiziert. Eine akute Zysti-
tis und eine akute Pyelonephritis wurden bei nur 0,2 % (624) der Versicherten mit
Diagnosen codiert, wahrend die Kombination von HWI (N39.0) und einer akuten
Zystitis (N30.0) bei 5,9 % (24.880) gefunden wurde (Tabelle 54).

Tabelle 54: Anzahl der weiblichen Versicherten im Alter ab 12 Jahre mit mindestens einer

Diagnose im jeweiligen Jahr

Diagnose
N39.0 N30.0 N10
Jahr
2010 331.257 (6,75)* 76.505 (1,56)* 8.153 (0,17)*
2011 336.534 (6,91)* 81.049 (1,66)* 8.222 (0,17)*
2012 341.324 (7,01)* 81.387 (1,67) 7.892 (0,16)
2013 356.774 (7,32)* 84.193 (1,73) 7.969 (0,16)
*in Klammern der prozentuale Anteil der weiblichen Versicherten im Alter ab 12 Jahre mit mindestens einer Diagnose im
jeweiligen Jahr an allen weiblichen Versicherten in der gleichen Altersgruppe

Bei lediglich 0,4 % der Versicherten mit einer N30.0-Diagnose und bei 0,6 % der
Versicherten mit einer N39.0-Diagnose konnte eine N10-Diagnose im gleichen

Quartal im Zeitraum 2012-2013 festgestellt werden.
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Um die gesamte Diagnosenpravalenz darzustellen, wurde fur jedes Jahr des Ana-
lysezeitraums und fur jede Diagnose die Verteilung aller codierten Diagnosen je
100 Versicherte je Altersgruppe herangezogen (Abbildung 11, Abbildung 12, Ab-
bildung 13). Die meisten Diagnosen fir HWI entfielen in den betrachteten Jahren
2010-2013 nummerisch auf Versicherte im Alter zwischen 50 und 79 Jahren, wo-
bei insbesondere die Altersgruppe der 70- bis 79-Jahrigen betroffen war. Die Pra-
valenz dieser Diagnose pro 100 Versicherte war am hochsten bei den Uber 80-
Jahrigen und betrug etwa 20 %. Dies bedeutet, dass etwa jede funfte Versicherte
in diesem Alter mindestens eine HWI im Jahr erlitten hatte. Ein deutlicher Anstieg
der Pravalenz gegenuber jungeren Versicherten zeigt sich bei den 20- bis 29-
Jahrigen. Hier steigt die Pravalenz pro 100 Versicherte von etwa 8 % bei den un-
ter 20-Jahrigen auf 12 % bei den 20- bis 29-Jahrigen (Abbildung 11). Dies kdnnte
mit dem Beginn eines regelmafligen Sexualverkehrs zusammenhangen. Ein ahnli-
cher Anstieg von etwa 11 % auf 17 % ist bei den 70- bis 79-Jahrigen im Vergleich
zu der darunter liegenden Altersgruppe zu sehen. Hierbei spielen mdglicherweise

die Menopause und die Hormonersatztherapie eine Rolle.

25,00
Q
= _
£ 20,00 B
°
] _
S
= 15,00
e
o _
a 10,00
§ m2010
% 5,00 m2011
] m2012
o
£ 0,00 02013
S 12 bis | 20 bis | 30 bis | 40 bis | 50 bis | 60 bis | 70 bis | 80 bis | 90 bis | 100
g unter | unter | unter | unter | unter | unter | unter | unter | unter | und

20 30 40 50 60 70 80 90 100 | alter
2010| 6,95 | 10,64 | 7,14 | 7,20 | 8,56 | 10,73 | 17,97 | 19,75 | 22,75 | 7,28
2011| 7,70 | 11,21 | 7,85 | 7,48 | 8,49 | 11,01 | 16,87 | 20,24 | 20,88 | 7,79
2012| 8,14 | 11,33 | 8,11 | 7,79 | 8,70 | 11,17 | 16,68 | 20,11 | 20,19 | 8,11
2013| 8,43 | 11,96 | 8,62 | 8,23 | 9,24 | 11,39 | 17,17 | 20,99 | 20,55 | 11,16

Altersgruppen

Abbildung 11: Haufigkeit der Diagnosen fiir HWI (N39.0) im Zeitraum 2010-2013 fiir weibliche
Versicherte der BARMER GEK ab dem 12. Lebensjahr pro 100 Versicherte

in der jeweiligen Altersgruppe
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Bei der Pravalenz der akuten Zystitis (N30.0) finden sich geringere Unterschiede.
Diese variiert in den Altersgruppen im Jahr 2010 zwischen 1,41 % und 3,25 % und
im Jahr 2013 zwischen 1,70 % und 3,14 %. Frauen ab 70 Jahren scheinen haufi-
ger betroffen zu sein als Frauen zwischen 30 und 59 Jahren. Eine besondere
Gruppe stellen die 20- bis 29-Jahrigen dar. Bei ihnen I&sst sich eine Pravalenz von
durchschnittlich 2,63 % jahrlich errechnen, die im Vergleich zu den unter 20-
Jahrigen etwa 67 % hoher liegt (Abbildung 12).

Bei der Pravalenz der akuten Pyelonephritis lassen sich insbesondere aufgrund
der kleineren Diagnoseanzahl keine altersspezifischen Unterschiede ableiten. Die
Pravalenz ist am hochsten in der Gruppe der 20- bis 29-Jahrigen mit im jahrlichen
Durchschnitt 0,33 %, sie betragt in allen anderen Altersgruppen etwa 0,20 % bis
0,26 % jahrlich (Abbildung 13).
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20 30 40 50 60 70 80 90 100 | alter

2010 1,41 | 2,52 | 1,78 | 1,55 | 1,74 | 1,99 | 3,25 | 3,14 | 2,89 | 1,41

2011| 1,55 | 2,60 | 1,84 | 1,59 | 1,76 | 2,06 | 3,06 | 3,12 | 2,67 | 1,28

2012 1,63 | 2,65 | 1,85 | 1,64 | 1,75 | 2,07 | 298 | 3,14 | 2,53 | 1,11

2013| 1,70 | 2,73 | 193 | 1,71 | 1,82 | 210 | 3,01 | 3,14 | 2,75 | 1,95

Altersgruppen

Abbildung 12: Haufigkeit der Diagnosen fiir akute Zystitis (N30.0) im Zeitraum 2010-2013 fur
weibliche Versicherte der BARMER GEK ab dem 12. Lebensjahr pro 100

Versicherte in der jeweiligen Altersgruppe
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Abbildung 13: Haufigkeit der Diagnosen fiir akute Pyelonephritis (N10) im Zeitraum 2010-
2013 fur weibliche Versicherte der BARMER GEK ab dem 12. Lebensjahr pro 100 Versicherte

in der jeweiligen Altersgruppe

9.2 Untersuchungen zur medikamentosen Therapie

Eine antibiotische Behandlung erfolgte bei Frauen mit der Diagnose HWI im
Durchschnitt bei 57,25 % (2010: 56,99 % bzw. 2013: 59,07 %). Bei der akuten
Zystitis wurden bei 62,12 % der Frauen mit Diagnose (2010: 61,78 % bzw. 2013:
62,82 %) Antibiotika verordnet (Tabelle 55).

Die ermittelten Behandlungspravalenzen erscheinen — insbesondere bei der
akuten Pyelonephritis — als zu niedrig. In diesem Zusammenhang muss beruck-
sichtigt werden, dass die Diagnosen nicht taggenau codiert und quartalsweise ab-
gerechnet werden. Das Verordnungsdatum bzw. das Abgabedatum des Arzneimit-
tels kann zwar taggenau analysiert werden, eine taggenaue Verknipfung mit der
Diagnose ist anhand von Routinedaten nicht moglich. Des Weiteren entspricht das

Verordnungsdatum nicht immer dem Abgabedatum, da die Verordnungen nicht
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immer sofort in der Apotheke eingeldst werden. Eine Therapie mit z. B. ,Arzte-
Mustern®, also Musterpackungen der Arzneimittel, die direkt vom Arzt an die Ver-
sicherten abgegeben werden, kann nicht ausgeschlossen werden und auch nicht

mit Sekundardaten quantifiziert werden.

Es bestehen Unterschiede in den Behandlungspravalenzen zuungunsten der Di-
agnose N39.0 im Vergleich zu N30.0. Diese kdonnten durch eine Codierung von
asymptomatischen Bakteriurien und anderer die Harnwege betreffenden Be-
schwerden unter der Codierung N39.0 bedingt sein. Auch wurden die symptomati-
schen Therapien mit z. B. Schmerzmitteln nicht erfasst. Weitere Therapieempfeh-
lungen wie z. B. viel Trinken, Warmeapplikation oder Empfehlungen zum Kauf von
nicht verschreibungspflichtigen Praparaten wie Arctuvan®, Cystinol akut® u. .
konnen mit Routinedaten ebenfalls nicht abgebildet werden. Die Behandlungspra-

valenz bei allen drei Diagnosen ist in Tabelle 55 dargestellt.
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Tabelle 55: Behandlungspravalenz: Haufigkeit der antibiotischen Behandlung bei den

Diagnosen HWI, Zystitis und Pyelonephritis im Zeitraum 2010-2013
fur weibliche Versicherte der BARMER GEK ab dem 12. Lebensjahr

188

Anzahl Vers. mit

Anzahl Vers. mit VO

Anteil der Vers. mit

Jahr/Diagnose Diagnose fiir AB** VO an allen mit Di-
(%)* agnose (%)

2010

N39.0 (HWI) 331.257 (6,75) 188.793 56,99
N30.0 (ZY) 76.505 (1,56) 47.263 61,78
N10 (PY) 8.153 (0,17) 4.927 60,43
2011

N39.0 (HWI) 336.534 (6,91) 191.689 56,96
N30.0 (ZY) 81.049 (1,66) 50.092 61,80
N10 (PY) 8.222 (0,17) 5.031 61,19
2012

N39.0 (HWI) 341.324 (7,01) 191.015 55,96
N30.0 (2Y) 81.387 1 (1,67) 49.593 60,93
N10 (PY) 7.892 (0,16) 4.741 60,07
2013

N39.0 (HWI) 356.774 (7,32) 210.761 59,07
N30.0 (2Y) 84.193 (1,73) 53.838 63,95
N10 (PY) 7.969 (0,16) 5.006 62,82

*Prozentualer Anteil an allen weiblichen Versicherten im Alter ab 12 Jahren im jeweiligen Kalenderjahr; **Anzahl der

Versicherten, bei denen eine Verordnung flr Antibiotika (ATC J01) im gleichen Quartal der DiagnoseCodierung identifi-
ziert wurde; ZY: Zystitis; PY: Pyelonephritis; VO: Verordnung; Anzahl versicherte Frauen ab 12 Jahren 2010: 4.908.809,
2011: 4.870.490, 2012: 4.869.961, 2013: 4.876.297

Verordnungen

Zur Therapie der HWI werden Substanzen der unterschiedlichen Antibiotikaklas-

sen verordnet. Antibiotika, die keine Zulassung zur Therapie der HWI| haben, wie

z. B. das Fluorchinolon Moxifloxacin oder das Sulfonamid Sulfadiazin wurden bei

dieser Auswertung nicht bertcksichtigt. Weiterhin wurde auf nahere wirkstoffbezo-

gene Ausflhrungen zu den Betalactam-Antibiotika und Cephalosporinen (J0O1D)

verzichtet. Letzterer Gruppe gehoéren funf Wirkstoffe an, die peroral bei HWI ein-
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gesetzt werden konnen: Cefuroxim, Cefaclor, Cefixim, Cefpodoxim und Ceftibuten.
Diese Arzneimittel sind Breitspektrum-Antibiotika, die u. a. auch bei Infektionen
der oberen und unteren Atemwege (Bronchitis, Pneumonie), des Hals-Nasen-
Ohren-Bereichs (Otitis media, Sinusitis, Tonsillitis, Pharyngitis, Laryngitis), der
Haut und der Weichteilgewebe zum Einsatz kommen. Daher erwies sich die ein-
deutige Zuordnung zu einer HWI als methodisch schwer und ware nur dann zwei-
felsfrei moglich gewesen, wenn im gleichen Zeitraum keine weiteren Diagnosen

bei der jeweiligen Versicherten vorhanden waren.

9.2.1 Harnwegsinfektionen

In Tabellen 56 und 57 sind die Verordnungen fur Versicherte mit der Diagnose
HWI (N39.0) nach Altersgruppen fur die jeweils betrachteten Kalenderjahre darge-
stellt. Wahrend in allen vier Jahren das gréf3te Verordnungsvolumen in Packungen
in den Altersgruppen 70-79 und 20-29 identifiziert wurde, entfiel kontinuierlich das
zweitgrof3te Verordnungsvolumen in DDD auf die Altergruppe der 60- bis 69-
Jahrigen, obwohl in dieser Gruppe weniger Versicherte mit mindestens einer Di-
agnose und weniger Packungen als in der Gruppe 20-29 identifiziert wurden. Dies
deutet auf die Verordnung gréRerer Packungen mit héherer DDD-Menge und da-

mit auf eine moglicherweise langere Therapiedauer in dieser Altersgruppe hin.

Im Jahr 2011 waren die Kosten pro Packung in allen Altersgruppen mit einem
Durchschnitt von 16,30 Euro pro Packung [15,15-17,41 Euro] niedriger als 2010
mit einem Durchschnitt von 16,66 Euro pro Packung [15,32-17,78 Euro]. In den
Jahren 2011 und 2012 stiegen sie kontinuierlich in allen Altersgruppen an und la-
gen 2013 im Durchschnitt bei 18,45 Euro pro Packung [16,73-29,77 Euro].
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Tabelle 56: Verordnungsdaten ausgewahlter Antibiotika fiir weibliche Versicherte der
BARMER GEK ab dem 12. Lebensjahr mit der Diagnose HWI (N39.0)

im Zeitraum 2010-2011

Altersgruppe Anzahl Vers.* Pacl:: ';Zaeh; An;aDI:JI Kosten in [€]
2010

12 bis unter 20 13.461 34.752 236.596 534.328
20 bis unter 30 29.124 70.072 466.758 1.073.722
30 bis unter 40 18.925 47.717 337.125 770.713
40 bis unter 50 26.171 65.511 453.478 1.059.781
50 bis unter 60 25.797 67.699 485.274 1.116.229
60 bis unter 70 25.794 71.547 524.503 1.220.012
70 bis unter 80 29.458 88.884 664.382 1.524.929
80 bis unter 90 16.793 54.464 419.684 960.145
90 bis unter 100 3.224 10.761 82.367 191.330
100 und alter 46 171 1.255 2.981
Summe: 188.793 511.578 3.671.422 8.454.170
2011

12 bis unter 20 13.136 33.688 229.753 510.207
20 bis unter 30 29.878 71.039 467.414 1.077.633
30 bis unter 40 19.316 47.857 336.014 744.076
40 bis unter 50 25.866 64.223 445.184 1.029.611
50 bis unter 60 26.619 68.815 491.142 1.115.679
60 bis unter 70 25.206 68.462 506.924 1.147.076
70 bis unter 80 31.396 93.510 708.456 1.570.175
80 bis unter 90 16.613 52.873 410.991 890.231
90 bis unter 100 3.612 11.654 89.953 199.670
100 und alter 47 157 1.241 2.733
Summe: 191.689 512.278 3.687.072 8.287.091
Vers.: Versicherte; *Anzahl der Versicherten, bei denen eine Verordnung fir Antibiotika (ATC J01) im gleichen Quartal
der Diagnosecodierung identifiziert wurde
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Der gleiche Trend vollzog sich bei den Kosten pro DDD, wobei die Unterschiede
deutlich geringer ausfielen. 2010 lagen die durschnittlichen Kosten pro DDD bei
2,31 Euro, 2013 bei 2,54 Euro.

Tabelle 57: Verordnungsdaten ausgewahlter Antibiotika fiir weibliche Versicherte der
BARMER GEK ab dem 12. Lebensjahr mit der Diagnose HWI (N39.0)
im Zeitraum 2012-2013

Altersgruppe Anzahl Vers.* Pack‘:l rr‘lz;hr: An;aDT)I Kosten in [€]
2012

12 bis unter 20 13.230 33.039 220.067 523.959
20 bis unter 30 30.438 72.161 473.864 1.126.496
30 bis unter 40 19.739 47.974 331.313 802.717
40 bis unter 50 24922 60.250 413.843 979.116
50 bis unter 60 26.463 66.935 478.845 1.116.393
60 bis unter 70 24.675 65.884 490.772 1.126.041
70 bis unter 80 31.621 92.349 707.770 1.597.773
80 bis unter 90 16.017 49.770 394.888 850.180
90 bis unter 100 3.872 12.222 95.040 209.537
100 und alter 38 102 698 1.829
Summe: 191.015 500.686 3.607.100 8.334.041
2013

12 bis unter 20 13.882 35.040 235.032 592.995
20 bis unter 30 32.783 78.173 513.314 1.284.021
30 bis unter 40 22.099 54.951 385.269 980.824
40 bis unter 50 26.607 65.758 456.995 1.100.264
50 bis unter 60 30.542 78.989 569.874 1.341.652
60 bis unter 70 26.667 72.544 544.770 1.272.897
70 bis unter 80 36.380 107.313 816.468 1.921.078
80 bis unter 90 17.463 54.179 428.630 965.292
90 bis unter 100 4.262 13.352 106.618 235.718
100 und alter 76 236 1.791 7.025
Summe: 210.761 560.535 4.058.761 9.701.766
Vers.: Versicherte; *Anzahl der Versicherten, bei denen eine Verordnung fiir Antibiotika (ATC J01) im gleichen Quartal
der Diagnosecodierung identifiziert wurde
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Insgesamt stiegen die Kosten pro DDD und pro Packung mit steigendem Alter in
kompletten Zeitraum 2010-2013 an, so dass die hochsten Werte in den Alters-
gruppen 90-99 und tber 100 erzielt wurden. Wahrend 2013 eine Packung flr eine
20- bis 29-Jahrige im Durchschnitt 16,43 Euro kostete, lagen die durchschnittli-
chen Kosten fiir eine 90- bis 99-Jahrige bei 17,65 Euro und firr eine Uber-100-
Jahrige bei 29,77 Euro.

Die Tabelle 58 stellt die Verteilung der Verordnungen auf die Antibiotika-Gruppen
nach vierstelligem ATC-Code dar. Die meisten Versicherten erhielten in allen be-
trachteten Kalenderjahren Chinolone. Die Anzahl der Versicherten, die Trime-
thoprim/Sulfamethoxazol erhielten, nahm kontinuierlich im betrachteten Zeitraum
ab, wahrend sich die Anzahl der Versicherten verdoppelte, die Antibiotika der
ATC-Gruppe JO1X bekamen, die die Wirkstoffe Nitrofurantoin, Fosfomycin und
Nitroxolin umfasst. Auf diese Gruppe entfiel auch die hochste durchschnittliche
Anzahl Packungen pro Versicherte 1,57 [1,52-1,65]. Ein Grund daflr kdnnte ver-
mutlich die Indikation von Nitrofurantoin sowie Nitroxolin zur Rezidivprophylaxe

von HWI| gewesen sein.



Theorie und Praxis der EbM in der Antibiotikaverordnung — unkomplizierte HWI bei Frauen

193

Tabelle 58: Verteilung der Antibiotika-Verordnungen bei der Diagnose
HWI (N39.0) nach vierstelligem ATC-Code

ATC-Code Anzahl Anzahl Anzahl Kosten in [€]
Antibiotika Versicherte* Packungen DDD

2010

J01C 32.601 44.936 549.009 954.685
Betalactam-AB, Penicilline ’ ’ ) ’
J01D

e Betalactam AR 37.663 54.436 480.661 1.216.776
JO1E

A —— 82.556 106.335 619.294 1.222.453
JO1M 118.366 187.500 751.947 2.839.915
Chinolone

SO 32,550 53.817 636.245 1.186.972
andere AB

2011

J01C 31.699 42.882 525,372 931.098,01
Betalactam-AB, Penicilline ) ) ) ) ’
J01D

ore Betalactam AR 39.568 56.645 510.892 1.218.476
JO1E

YT — 74.109 94.229 554.004 1.087.148
JO1M 118.266 182.953 741.169 2.563.361
Chinolone

UL 46.228 72.754 725122 1.493.532
andere AB

2012

Jo1C

£ AR 31.022 41.559 509.792 916.645
J01D

e Betalactam AR 39.981 56.403 538.644 1.207.902
JO1E

R —— 65.426 82.422 487.720 1.037.073
JO1M 114.024 173.137 709.168 2.460.046
Chinolone

JULX 58.601 89.602 775.445 1.790.407
andere AB

2013

J01C 35.423 47 811 594.299 1.064.232
Betalactam-AB, Penicilline ) ) ) ) )
J01D

e Betalactam.AB 48.344 68.120 688.852 1533512
JO1E

T —— 66.400 83.534 494.443 1.094.766
JO1M 121.969 182.082 751,518 2653514
Chinolone

U 74.900 113.482 858.362 2.298.145
andere AB

*Anzahl der Versicherten, bei denen eine Verordnung fiir Antibiotika (ATC J01) im gleichen Quartal der Diagnosecodie-
rung identifiziert wurde
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Die hochsten durchschnittlichen Kosten pro Versicherte entfielen im kompletten

Zeitraum der Analyse auf die Verordnungen von Betalactam-Antibiotika, Cepha-

losporinen und anderen Antibiotika. Die Gruppe der Sulfonamide/Trimethoprim

erzielte die niedrigsten Kosten pro Versicherte (Tabelle 59).

Tabelle 59: Durchschnittlich verordnete Packungsmengen und DDD-Mengen sowie

durchschnittliche Kosten pro Versicherte ab dem 12. Lebensjahr

bei der Diagnose HWI (N39.0)

Jahr | 2010 2011] 2012 2013
Durchschnittliche Packungsmenge pro Vers.*

J01C Betalactam-AB, Penicilline 1,38 1,35 1,34 1,35
J01D andere Betalactam-AB 1,45 1,43 1,41 1,41
JO1E Sulfonamide, Trimethoprim 1,29 1,27 1,26 1,26
JO1M Chinolone 1,58 1,55 1,52 1,49
JO1X andere AB 1,65 1,57 1,53 1,52
Durchschnittliche DDD-Menge pro Vers.*

J01C Betalactam-AB, Penicilline 16,84 16,57 16,43 16,78
J01D andere Betalactam-AB 12,76 12,91 13,47 14,25
JO1E Sulfonamide, Trimethoprim 7,50 7,48 7,45 7,45
JO1M Chinolone 6,35 6,27 6,22 6,16
JO1X andere AB 19,55 15,69 13,23 11,46
Durchschnittliche Kosten pro Vers.* in [€]

J01C Betalactam-AB, Penicilline 29,28 29,37 29,55 30,04
J01D andere Betalactam-AB 32,31 30,79 30,21 31,72
JO1E Sulfonamide, Trimethoprim 14,81 14,67 15,85 16,49
JO1M Chinolone 23,99 21,67 21,57 21,76
JO1X andere AB 36,47 32,31 30,55 30,68
Durchschnittliche Kosten pro Packung in [€]

J01C Betalactam-AB, Penicilline 21,25 21,71 22,06 22,26
J01D andere Betalactam-AB 22,35 21,51 21,42 22,51
JO1E Sulfonamide, Trimethoprim 11,50 11,54 12,58 13,11
JO1M Chinolone 15,15 14,01 14,21 14,57
JO1X andere AB 22,06 20,53 19,98 20,25
Durschnittliche Kosten pro DDD in [€]

J01C Betalactam-AB, Penicilline 1,74 1,77 1,80 1,79
J01D andere Betalactam-AB 2,53 2,38 2,24 2,23
JO1E Sulfonamide, Trimethoprim 1,97 1,96 2,13 2,21
JO1M Chinolone 3,78 3,46 3,47 3,53
JO1X andere AB 1,87 2,06 2,31 2,68
*Vers.: Versicherte, bei denen eine Verordnung fir Antibiotika (ATC J01) im gleichen Quartal der Diagnosecodierung
identifiziert wurde
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Packungsanteile

In Abbildung 14 ist die Verteilung des Verordnungsvolumens in Packungen auf die
verordneten Antibiotika-Gruppen bei der Diagnose N39.0 dargestellt. Die Pa-
ckungsanteile der Chinolone und der Sulfonamide/Trimethoprim-Gruppe an allen
bei dieser Diagnose verordneten Packungen Antibiotika verringerten sich in dem
Analysezeitraum 2010-2013 um 5,16 bzw. 6,92 %, wahrend der Packungsanteil
der ATC-Gruppe J01X, zu der insbesondere Nitrofurantoin und Fosfomycin gehdo-
ren, einen Zuwachs von 10,88 % erzielte. Da die Diagnosepravalenz und auch die
Behandlungspravalenz in diesem Zeitraum nur marginalen Anderungen unterla-
gen, kann eine Verschiebung zugunsten von Nitrofurantoin und Fosfomycin postu-
liert werden. So wurden 2013 deutlich mehr Packungen der Gruppe JO01X als
JO1C, JO1D und JO1E verordnet, wobei weiterhin Uber ein Drittel des Verord-

nungsvolumens auf die Chinolone (J01M) entfiel.
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Antibiotika-Gruppe nach vierstelligem ATC-Code

Prozentualer Anteil am Packungsvolumen

Abbildung 14: Prozentuale Verteilung des Verordnungsvolumens in Packungen auf die

verordneten Antibiotika-Gruppen bei der Diagnose HWI (N39.0)
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DDD-Anteile

Auch die prozentualen Anteile am DDD-Volumen aller bei dieser Diagnose ver-
ordneten Antibiotika zeigten den gleichen Trend (Abbildung 15). Wahrend der An-
teil der Sulfonamide/Trimethoprim-Gruppe um 5,79 % abnahm, nahmen insbe-
sondere die DDD-Anteile der Cephalosporine und der ATC-Gruppe JO1X in den
Jahren 2010 bis 2013 kontinuierlich zu.

Jede Versicherte mit mindestens einer Diagnose bekam zwischen 1,26 und 1,65
Packungen des Antibiotikums verordnet: die wenigsten Packungen bei Sulfonami-
de/Trimethoprim und die meisten bei der Gruppe J01X, was auf mehrfache Ver-
ordnungen hindeutet. Die meisten DDD pro Versicherte mit mindestens einer Di-
agnose wurden bei den Betalactamantibiotika, die wenigsten bei Sulfonami-

de/Trimethoprim verordnet.
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Antibioika-Gruppe nach vierstelligen ATC-Code

Abbildung 15: Prozentuale Verteilung des Verordnungsvolumens in DDD auf die
verordneten Antibiotika-Gruppen bei der Diagnose HWI (N39.0)
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9.2.2 Akute Zystitis

Im betrachteten Zeitraum 2010-2013 wurde die Diagnose N30.0 deutlich seltener
als die Diagnose N39.0 codiert. In jedem der Kalenderjahre konnten etwa 50.000
Frauen identifiziert werden, die mindestens einmal im Jahr eine akute Zystitis erlit-
ten hatten. Die meisten Verordnungen fur Antibiotika entfielen dabei auf die Al-
tersgruppen der 20- bis 29-Jahrigen sowie der 70- bis 79-Jahrigen. Die Alters-
gruppe 70-79 erhielt in allen betrachteten Kalenderjahren das grofte Verord-
nungsvolumen in DDD und verursache die hochsten Ausgaben, die im Durschnitt
30 % hoher als die in der Gruppe der 20-29-Jahrigen waren, obwohl sich in letzte-
rer durchgehend mehr Versicherte mit Diagnose befanden. Die Verordnungsdaten
ausgewabhlter Antibiotika fur weibliche Versicherte der BARMER GEK ab dem 12.
Lebensjahr mit der Diagnose Zystitis (N30.0) sind in Tabelle 60 und Tabelle 61
dargestellt.

In allen betrachteten Kalenderjahren bekamen die meisten Versicherten Chinolone
verordnet. Die Anzahl der Versicherten mit Verordnung fur Sulfonami-
de/Trimethoprim sowie die Menge der verordneten Packungen nahmen kontiniuir-
lich ab, wahrend sie bei den Betalactam-Antibiotika, Cephalosporinen und Chino-
lonen konstant blieben. Im Zeitraum 2010-2013 verdoppelte sich das Verord-
nungsvolumen in Packungen sowie die Ausgaben fur Arzneimittel mit den Wirk-

stoffen Fosfomycin, Nitrofurantoin und Nitroxolin.

In der Tabelle 62 ist die Verteilung der Antibiotika-Verordnungen bei der Diagnose

Zystitis (N30.0) nach vierstelligem ATC-Code zusammengefasst.
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Tabelle 60: Verordnungsdaten ausgewahlter Antibiotika fiir weibliche Versicherte der

BARMER GEK ab dem 12. Lebensjahr mit der Diagnose
Zystitis (N30.0) im Zeitraum 2010-2011

Q:tuer::; Anzahl Vers.* Pack‘:l rr‘nzgaehr: AnSaDT)I Kosten in [€]
_201 0 )
12 bis unter 20 3.021 8.475 56.100 129.484
20 bis unter 30 7.972 20.573 134.277 313.196
30 bis unter 40 5.070 13.687 94.859 242.712
40 bis unter 50 6.790 17.965 119.615 294.697
50 bis unter 60 6.354 17.763 125.252 288.935
60 bis unter 70 6.429 19.124 136.505 314.184
70 bis unter 80 7.357 23.745 175.561 408.122
80 bis unter 90 3.649 12.905 96.552 224.352
90 bis unter 100 610 2.159 15.653 38.469
100 und alter 11 39 373 628
Summe: 47.263 136.435 954.746 2.254.779
2011
12 bis unter 20 3.203 8.931 58.553 133.287
20 bis unter 30 8.500 21.558 141.008 323.113
30 bis unter 40 5.330 14.320 98.466 246.283
40 bis unter 50 6.940 18.210 122.753 291.085
50 bis unter 60 6.850 18.666 129.434 308.152
60 bis unter 70 6.542 18.721 134.802 308.268
70 bis unter 80 8.266 26.324 194.018 454.619
80 bis unter 90 3.760 12.833 96.551 214.856
90 bis unter 100 694 2.410 17.758 40.108
100 und alter 7 32 219 539
Summe: 50.092 142.005 993.561 2.320.311
Vers.. Versicherte; *Anzahl der Versicherten, bei denen eine Verordnung fir Antibiotika (ATC J01) im gleichen Quartal
der Diagnosecodierung identifiziert wurde
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Tabelle 61: Verordnungsdaten ausgewahlter Antibiotika fiir weibliche Versicherte der
BARMER GEK ab dem 12. Lebensjahr mit der Diagnose Zystitis (N30.0)

im Zeitraum 2012-2013

Q:tuer::; Anzahl Vers.* Pack‘:l rr‘nzgaehr: AnSaDT)I Kosten in [€]
2012

12 bis unter 20 3.121 8.445 53.925 137.125
20 bis unter 30 8.580 21.930 140.834 346.300
30 bis unter 40 5.489 14.550 100.101 260.610
40 bis unter 50 6.676 17.313 116.149 277.922
50 bis unter 60 6.954 18.372 126.306 301.153
60 bis unter 70 6.270 17.570 126.026 290.333
70 bis unter 80 8.174 25.199 185.580 437.619
80 bis unter 90 3.611 12.052 91.890 204.036
90 bis unter 100 712 2.456 19.318 40.314
100 und alter 5 22 188 342
Summe: 49.592 137.909 960.316 2.295.753
2013

12 bis unter 20 3.399 9.297 59.827 149.901
20 bis unter 30 9.127 23.327 150.251 379.486
30 bis unter 40 5.942 15.752 108.144 260.773
40 bis unter 50 7.060 18.595 125.097 307.087
50 bis unter 60 7.735 21.056 146.044 358.386
60 bis unter 70 6.722 19.187 136.648 328.661
70 bis unter 80 9.218 29.181 217.339 522.284
80 bis unter 90 3.820 12.685 96.795 219.719
90 bis unter 100 805 2.791 21.857 49.762
100 und alter 10 41 395 643
Summe: 53.838 151.912 1.062.397 2.576.701
Vers.: Versicherte; *Anzahl der Versicherten, bei denen eine Verordnung fiir Antibiotika (ATC J01) im gleichen Quartal
der Diagnosecodierung identifiziert wurde
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Tabelle 62: Verteilung der Antibiotika-Verordnungen bei der Diagnose
Zystitis (N30.0) nach vierstelligem ATC-Code

ATC-Code Anzahl Anzahl Anzahl Kosten in [€]
Antibiotika Vers.* Packungen DDD
2010
J01C
£ AR 8.167 11.190 133.966 237.867
J01D
e Betalactam AR 9.889 14.434 125.874 317.980
JO1E
R —— 20.123 26.596 155.991 305.642
JO1M 31.380 51.335 203.212 768.536
Chinolone
J01X

10.262 16.443 173.086 367.802
andere AB
2011
Jo1C
£ AR 8.418 11.353 138.654 244.501
J01D
e Betalactam AR 10.660 15.129 134.521 326.854
JO1E
T —— 18.535 23.887 140.478 274.321
JO1M 32.226 51.348 204.916 710.901
Chinolone
J01X

15.222 23.607 208.170 505.584
andere AB
2012
J01C 8.099 10.808 130.473 235333
Betalactam-AB, Penicilline ) ) ) )
J01D
ore Betalactam AR 10.845 15.176 142,681 317.357
JO1E
YRR —— 16.294 20.738 122.189 259.969
JO1M 30.659 47.600 191.148 669.008
Chinolone
JO1X

18.353 27.968 214.765 549.475
andere AB
2013
J01C 8.972 12.073 148.308 266.729
Betalactam-AB, Penicilline ’ ) ’ ’
J01D
e Betalactam AR 12.733 17.839 176.966 374.120
JO1E
A —— 16.346 20.867 124.384 272.035
JO1M 32.376 50.088 204.528 724.387
Chinolone
U 22557 34106 231.874 672.106
andere AB
Vers.: Anzahl der Versicherten, bei denen eine Verordnung flr Antibiotika (ATC J01) im gleichen Quartal der Diagnose-
codierung identifiziert wurde
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Wahrend die durchschnittliche Packungsmenge pro Versicherte mit mindestens
einer Diagnose fur alle Antibiotika-Gruppen im Zeitraum 2010-2013 konstant blieb,
verringerte sich insbesondere die durchschnittliche Menge verordneter DDD pro
Versicherte der Gruppe JO1X um 6,59 %. Dies deutet auf eine vermehrte Verord-
nung des Wirkstoffs Fosfomycin hin, bei dem eine Packung genau eine DDD be-

inhaltet und somit die Packungsmenge der DDD-Menge entspricht.

In Tabelle 63 sind die durchschnittlich verordnete Packungsmenge und DDD-
Menge sowie die durchschnittlichen Kosten pro Versicherte ab dem 12. Lebens-
jahr bei der Diagnose Zystitis (N30.0) dargestellt. Wahrend bei den Kosten pro
Versicherte nur marginale Unterschiede evaluiert werden konnen, verursachten

die Chinolone die héchsten Kosten pro DDD.
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Tabelle 63: Durchschnittlich verordnete Packungsmengen und DDD-Mengen sowie

durchschnittliche Kosten pro Versicherte ab dem 12. Lebensjahr bei der

Diagnose Zystitis (N30.0)

Jahr | 2010 2011] 2012] 2013
Durchschnittliche Packungsmenge pro Vers.*

J01C Betalactam-AB, Penicilline 1,37 1,35 1,33 1,35
J01D andere Betalactam-AB 1,46 1,42 1,40 1,40
JO1E Sulfonamide, Trimethoprim 1,32 1,29 1,27 1,28
JO1M Chinolone 1,64 1,59 1,55 1,55
JO1X andere AB 1,60 1,55 1,52 1,51
Durchschnittliche DDD-Menge pro Vers.*

J01C Betalactam-AB, Penicilline 16,40 16,47 | 16,11 16,53
J01D andere Betalactam-AB 12,73 12,62 13,16 13,90
JO1E Sulfonamide, Trimethoprim 7,75 7,58 7,50 7,61
JO1M Chinolone 6,48 6,36 6,23 6,32
JO1X andere AB 16,87 13,68 | 11,70 10,28
Durchschnittliche Kosten pro Vers.* in [€]

J01C Betalactam-AB, Penicilline 29,13 29,04 | 29,06 29,73
J01D andere Betalactam-AB 32,15 30,66 | 29,26 29,38
JO1E Sulfonamide, Trimethoprim 15,19 14,80 15,95 16,64
JO1M Chinolone 24,49 22,06 | 21,82 22,37
JO1X andere AB 35,84 33,21 29,94 29,80
Durchschnittliche Kosten pro Packung in [€]

J01C Betalactam-AB, Penicilline 21,26 21,54 | 21,77 22,09
J01D andere Betalactam-AB 22,03 21,60 | 20,91 20,97
JO1E Sulfonamide, Trimethoprim 11,49 11,48 12,54 13,04
JO1M Chinolone 14,97 13,84 | 14,05 14,46
JO1X andere AB 22,37 21,42 | 19,65 19,71
Durschnittliche Kosten pro DDD in [€]

J01C Betalactam-AB, Penicilline 1,78 1,76 1,80 1,80
J01D andere Betalactam-AB 2,53 2,43 2,22 2,11
JO1E Sulfonamide, Trimethoprim 1,96 1,95 2,13 2,19
JO1M Chinolone 3,78 3,47 3,50 3,54
JO01X andere AB 2,12 2,43 2,56 2,90
*Vers.: Versicherte, bei denen eine Verordnung fiir Antibiotika (ATC J01) im gleichen Quartal der Diagnosecodierung
identifiziert wurde
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Packungsanteile

Die Packungsanteile der Chinolone und der Trimethoprim/Sulfonamide-Gruppe an
allen bei dieser Diagnose verordneten Packungen Antibiotika verringerten sich in
dem Analysezeitraum 2010-2013 um 5,67 bzw. 6,70 %, wahrend der Packungan-
teil der ATC-Gruppe JO1X, zu der Nitrofurantoin, Nitroxolin und Fosfomycin geho-
ren, einen Zuwachs von 11,57 % erzielte (Abbildung 16). Da die Diagnosepra-
valenz und auch die Behandlungspravalenz in diesem Zeitraum nur marginalen
Anderungen unterlagen, deutet dies auf eine Verschiebung zugunsten von Nitro-

furantoin, Nitroxolin und Fosfomycin hin.
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Abbildung 16: Prozentuale Verteilung des Verordnungsvolumens in Packungen auf die

verordneten Antibiotika-Gruppen bei der Diagnose akute Zystitis (N30.0)
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DDD-Anteile

Auch die DDD-Anteile am DDD-Volumen aller bei dieser Diagnose verordneten
Antibiotika zeigten den gleichen Trend. Wahrend der Anteil der Sulfonami-
de/Trimethoprim-Gruppe um 5,64 % abnahm, nahmen insbesondere die DDD-
Anteile der Cephalosporine und der ATC-Gruppe J01X in den Jahren 2010 bis
2013 kontinuierlich um insgesamt 4,08 % bzw. 4,32 % zu (Abbildung 17).
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Abbildung 17: Prozentuale Verteilung des Verordnungsvolumens in DDD auf die verordne-

ten Antibiotika-Gruppen bei der Diagnose akute Zystitis (N30.0)
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9.2.3 Akute Pyelonephritis

Verordnungen fur Antibiotika im Zusammenhang mit einer akuten Pyelonephritis
(N10) wurden in allen betrachteten Altersgruppen festgestellt. Insgesamt konnten
im Vergleich zur HWI (N39.0) und zur akuten Zystitis (N30.0) deutlich weniger
Versicherte mit mindestens einer Diagnose N10 im jeweiligen Kalenderjahr identi-
fiziert werden. Entsprechend fiel auch die Anzahl der verordneten Packungen bzw.
das Verordnungvolumen in DDD deutlich kleiner aus (Tabelle 64 und Tabelle 65).
Die meisten Frauen mit mindestens einer codierten Diagnose im jeweiligen Kalen-
derjahr entfielen auf die Altersgruppen 20-29 Jahre, 40-49 Jahre und 50-59 Jahre.

Dieser Trend zeigte in allen betrachteten Kalenderjahren.

Die durchschnittliche Anzahl der verordneten Packungen pro Versicherte nahm im
Zeitraum 2010 bis 2013 kontinuierlich von 3,13 (2010) auf 2,93 (2013) ab. Inner-
halb der Altersgruppen zeigte sich ein Trend zum Anstieg der Anzahl der durch-
schnittlich pro Versicherte verordneten Packungen mit steigendem Alter. 2013 lag
diese bei durchschnittlich 2,58 Packungen pro Versicherte im Alter 20 bis 29 Jahre
und bei durchschnittlich 3,60 Packungen pro Versicherte im Alter 90 bis 99 Jahre.
In der Altersgruppe der Uber-100-Jahrigen wurden nur in den Jahren 2010 und

2013 einzelne Verordnungen fur jeweils eine Versicherte identifiziert.
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Tabelle 64: Verordnungsdaten ausgewahlter Antibiotika fiir weibliche Versicherte der

BARMER GEK ab dem 12. Lebensjahr mit der Diagnose

Pyelonephritis (N10) im Zeitraum 2010-2011

Q:tuer::; Anzahl Vers.* Pack‘:l rr‘nzgaehr: AnSaDT)I Kosten in [€]
_201 0 )
12 bis unter 20 472 1.349 9.943 22.753
20 bis unter 30 1.087 3.131 23.079 54.638
30 bis unter 40 662 1.870 14.531 32.490
40 bis unter 50 777 2.315 18.288 44 .866
50 bis unter 60 713 2.138 16.648 38.869
60 bis unter 70 543 1.624 13.281 28.978
70 bis unter 80 472 1.496 11.251 26.146
80 bis unter 90 175 678 5.809 12.313
90 bis unter 100 25 92 775 1.420
100 und alter 1 3 17 56
Summe: 4,927 14.696 113.623 262.528
2011
12 bis unter 20 489 1.448 10.939 23.861
20 bis unter 30 1.148 3.132 23.874 52.465
30 bis unter 40 678 1.965 15.120 43.726
40 bis unter 50 766 2175 16.911 38.431
50 bis unter 60 749 2.220 17.539 39.063
60 bis unter 70 508 1.476 12.412 29.045
70 bis unter 80 493 1.565 12.525 28.375
80 bis unter 90 174 609 4.922 10.039
90 bis unter 100 26 118 865 2.101
Summe: 5.031 14.708 115.108 267.106
Vers.: Versicherte; *Anzahl der Versicherten, bei denen eine Verordnung fir Antibiotika (ATC J01) im gleichen Quartal
der Diagnosecodierung identifiziert wurde
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Tabelle 65: Verordnungsdaten ausgewahlter Antibiotika fiir weibliche Versicherte der BAR-

MER GEK ab dem 12. Lebensjahr mit der Diagnose

Pyelonephritis (N10) im Zeitraum 2012-2013

Q:t:’r::; Anzahl Vers.* Pack‘:l rr‘nzgaehr: AnSaDT)I Kosten in [€]
_2012 )
12 bis unter 20 422 1.222 9.281 20.167
20 bis unter 30 1.130 3.028 21.960 50.588
30 bis unter 40 657 1.816 14.010 39.197
40 bis unter 50 713 1.951 15.213 35.573
50 bis unter 60 683 2.016 15.626 35.615
60 bis unter 70 480 1.352 10.769 24.739
70 bis unter 80 478 1.531 12.275 31.117
80 bis unter 90 151 488 3.903 9.017
90 bis unter 100 27 119 944 1.959
Summe: 4,741 13.523 103.981 247.972
2013
12 bis unter 20 458 1.392 10.596 24.427
20 bis unter 30 1.170 3.011 23.254 52.879
30 bis unter 40 724 2.040 16.588 56.538
40 bis unter 50 684 1.997 16.332 35.959
50 bis unter 60 729 2174 18.844 40.524
60 bis unter 70 520 1.497 12.157 27.010
70 bis unter 80 514 1.653 13.746 30.054
80 bis unter 90 166 548 4.139 12.529
90 bis unter 100 40 144 1.281 2.347
100 und alter 1 2 11 24
Summe: 5.006 14.458 116.946 282.289
Vers.: Versicherte; *Anzahl der Versicherten, bei denen eine Verordnung fir Antibiotika (ATC J01) im gleichen Quartal
der Diagnosecodierung identifiziert wurde
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Im Zusammenhang mit der Diagnose akute Pyelonephritis wurden Verordnungen
fur alle betrachteten ATC-Gruppen identifiziert. Dazu muss berucksichtigt werden,
dass die berucksichtigten Wirkstoffe der ATC-Gruppe J01X Nitrofurantoin, Fosfo-
mycin und Nitroxolin zur Therapie der Pyelonephritis nicht zugelassen sind. Auf-
grund ihrer pharmakokinetischen Eigenschaften sind sie dafur nicht geeignet, so
dass eine Therapie nicht nur ein Off-label-Use sondern moglicherweise einen Be-
handlungs- bzw. Medikationsfehler darstellen wirde. Daher wird angenommen,
dass es sich bei den Verordnungen der Wirkstoffe Nitrofurantoin bzw. Nitroxolin
um eine Rezidivprophylaxe unterer HWI handelt, um indirekt einer aufsteigenden
Infektion vorzubeugen. Die Verordnung von Fosfomycin kann nicht als Prophyla-
xemalinahme eingestuft werden, da der Wirkstoff sich daflr nicht eignet und auch
nicht zugelassen ist. Als mdgliche Griinde kénnten Codierungsfehler bzw. Codie-

rungenauigkeiten in Frage kommen.

Die meisten Verordnungen (in Packungen) entfielen in allen betrachteten Kalen-
derjahren auf die Chinolone. Das Packungsverordnungsvolumen dieser war konti-
nuierlich insgesamt grolRer als das Verordnungsvolumen der Betalactam-
Antibiotika, der Cephalosporine und der Gruppe Sulfonamide/Trimethoprim zu-
sammen. Die Verteilung der Antibiotika-Verordnungen bei der Diagnose Pyelone-
phritis (N10) nach vierstelligem ATC-Code ist in Tabelle 66 dargestellt.

Die durchschnittlich verordnete Packungsmenge und DDD-Menge sowie die
durchschnittlichen Kosten pro Versicherte ab dem 12. Lebensjahr bei der Diagno-
se Pyelonephritis (N10) sind in Tabelle 67 zusammengefasst. Die hochsten Kos-
ten pro Packung entfielen auf die Betalactam-Antibiotika und auf die Cephalospo-
rine, die hochsten Kosten pro DDD auf die Chinolone. Die Gruppe J01X verur-
sachte insgesamt die hdchsten durchschnittlichen Kosten pro Versicherte und
Jahr.
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Tabelle 66: Verteilung der Antibiotika-Verordnungen bei der Diagnose Pyelonephritis (N10)

nach vierstelligem ATC-Code

ATC-Code Anzahl Anzahl Anzahl Kosten in [€]
Antibiotika Vers.* Packungen DDD

2010

JOo1C

Betalactam-AB, Penicilline 1.042 1.469 17.483 36.240
JO1D

andere Betalactam-AB 1.396 2.138 20.626 51.400
JO1E

Sulfonamide, Trimethoprim e 2.117 13.461 24.770
J01 M 3.703 5.966 29.611 98.207
Chinolone

JO1X

andere AB 705 1.155 14.371 24173
2011

JOo1C

Betalactam-AB, Penicilline 1.040 1.425 16.366 34.173
JO1D

andere Betalactam-AB 1.452 2.160 20.890 49.791
JO1E

Sulfonamide, Trimethoprim Ui 1.821 11.686 21.121
JO?M 3.753 6.011 31.094 91.064
Chinolone

JO1X

andere AB 895 1.441 16.089 43.565
2012

JOo1C

Betalactam-AB, Penicilline 934 1.298 14.697 32.260
JO1D

andere Betalactam-AB 1.435 2.046 20.880 45.598
JO1E

Sulfonamide, Trimethoprim Lol 1.486 9.801 18.945
JO’]-M 3.504 5.510 28.193 82.658
Chinolone

JO1X

andere AB 982 1.598 15.175 44.229
2013

JOo1C

Betalactam-AB, Penicilline 1.029 1.436 16.659 36.667
JO1D

andere Betalactam-AB 1.646 2.392 25.573 68.623
JO1E

Sulfonamide, Trimethoprim 1.144 1.494 10145 20.051
Sl 3.686 5.664 30.186 87.698
Chinolone

JO1X

andere AB 1.079 1.663 15.635 38.467
*Vers.: Anzahl der Versicherten, bei denen eine Verordnung fir Antibiotika (ATC J01) im gleichen Quartal der Diagnose-
codierung identifiziert wurde
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Tabelle 67: Durchschnittlich verordnete Packungsmengen und DDD-Mengen sowie

durchschnittliche Kosten pro Versicherte ab dem 12. Lebensjahr bei der

Diagnose Pyelonephritis (N10)

Jahr 2010 2011 2012 2013
Durchschnittliche Packungsmenge pro Vers.*

J01C Betalactam-AB, Penicilline 1,41 1,37 1,39 1,40
JO01D andere Betalactam-AB 1,53 1,49 1,43 1,45
JO1E Sulfonamide, Trimethoprim 1,34 1,31 1,28 1,31
JO1M Chinolone 1,61 1,60 1,57 1,54
J01X andere AB 1,64 1,61 1,63 1,54
Durchschnittliche DDD-Menge pro Vers.*

J01C Betalactam-AB, Penicilline 16,78 15,74 15,74 16,19
J01D andere Betalactam-AB 14,78 14,39 14,55 15,54
JO1E Sulfonamide, Trimethoprim 8,55 8,40 8,43 8,87
JO1M Chinolone 8,00 8,29 8,05 8,19
JO01X andere AB 20,38 17,98 15,45 14,49
Durchschnittliche Kosten pro Vers.* in [€]

J01C Betalactam-AB, Penicilline 34,78 32,86 34,54 35,63
JO01D andere Betalactam-AB 36,82 34,29 31,78 41,69
JO1E Sulfonamide, Trimethoprim 15,74 15,17 16,30 17,53
JO1M Chinolone 26,52 24,26 23,59 23,79
J01X andere AB 34,29 48,68 45,04 35,65
Durchschnittliche Kosten pro Packung in [€]

J01C Betalactam-AB, Penicilline 24,67 23,98 24,85 25,53
J01D andere Betalactam-AB 24,04 23,05 22,29 28,69
JO1E Sulfonamide, Trimethoprim 11,70 11,60 12,75 13,42
JO1M Chinolone 16,46 15,15 15,00 15,48
J01X andere AB 20,93 30,23 27,68 23,13
Durschnittliche Kosten pro DDD in [€]

JO1C Betalactam-AB, Penicilline 2,07 2,09 2,20 2,20
J01D andere Betalactam-AB 2,49 2,38 2,18 2,68
JO1E Sulfonamide, Trimethoprim 1,84 1,81 1,93 1,98
JO1M Chinolone 3,32 2,93 2,93 2,91
JO01X andere AB 1,68 2,71 2,91 2,46
*Vers: Versicherte, bei denen eine Verordnung fiir Antibiotika (ATC J01) im gleichen Quartal der Diagnosecodierung
identifiziert wurde
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Packunsanteile

Etwa die Halfte aller verordneten Packungen bei akuter Pyelonephritis entfiel im
Zeitraum 2010-2013 auf die Gruppe der Chinolone. Wahrend der Anteil der Sulfo-
namide/Trimethoprim-Gruppe am Packungsvolumen aller bei dieser Diagnose
verordneten Antibiotika um 4,67 % abnahm, nahmen insbesondere die DDD-
Anteile der Cephalosporine und der ATC-Gruppe J01X in den Jahren 2010 bis
2013 kontinuierlich um insgesamt 2,43 % bzw. 4,16 % zu. Die Verteilung des Ver-
ordnungsvolumens in Packungen auf die verordneten Antibiotika-Gruppen bei der
Diagnose Pyelonephritis (N10) ist in der Abbildung 18 dargestellt.
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Abbildung 18: Prozentuale Verteilung des Verordnungsvolumens in Packungen auf die
verordneten Antibiotika-Gruppen bei der Diagnose Pyelonephritis (N10)
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DDD-Anteile

Die DDD-Anteile am DDD-Volumen aller bei dieser Diagnose verordneten Antibio-
tika unterlagen keinen grof3en Fluktuationen. Sie sind in Abbildung 19 dargestellt.
Der Anteil der Sulfonamide/Trimethoprim-Gruppe nahm um 3,76 % ab, die DDD-
Anteile der Cephalosporine, der Chinolone und der ATC-Gruppe JO1X blieben in
den Jahren 2010 bis 2013 insgesamt konstant, wobei 2011 und 2012 eine Prafe-
renz fur die Verordnung von Chinolonen und Wirkstoffen der ATC-Gruppe J01X
abgeleitet werden kann, die sich im Jahr 2013 zugunsten der Cephalosporine ver-
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Abbildung 19: Prozentuale Verteilung des Verordnungsvolumens in DDD auf die

verordneten Antibiotika-Gruppen bei der Diagnose Pyelonephritis (N10)
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9.2.4 Weitere Auswertungen

Fir weiterfiihrende Auswertungen wurden aus Griinden der Ubersichtlichkeit nur

Daten aus dem Kalenderjahr 2013 herangezogen.

Verordnete Wirkstoffe bei HWI (N39.0) im Jahr 2013

Im Durchschnitt bekam jede Versicherte mit mindestens einer Diagnose flr eine
HWI (N39.0) 1,3 Packungen des verordneten Antibiotikums: 1,6 Packungen bei
Nitrofurantoin und 1,2 bei Enoxacin, was auf mehrfache Verordnungen hindeutet.
Die meisten DDD pro Versicherte mit Verordnung wurden bei Nitrofurantoin ver-
zeichnet - im Durchschnitt 32 DDD, die wenigsten bei Fosfomycin 1,1 DDD.

In Abbildung 20 sind die prozentualen Packungsanteile einzelner Wirkstoffe bzw.
Wirkstoffgruppen an allen verordneten Packungen bei der Diagnose HWI (N39.0)
im Jahr 2013 dargestellt.
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Abbildung 20: Prozentuale Packungsanteile einzelner Wirkstoffe bzw. Wirkstoffgruppen an

allen verordneten Packungen bei der Diagnose HWI (N39.0) im Jahr 2013
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Ein Viertel der bei HWI verordneten Packungen entfielen 2013 auf Ciprofloxacin.
Die anderen Chinolone beanspruchten alle zusammen etwa 11 % der verordneten
Packungen, wobei Levofloxacin am haufigsten und Enoxacin am seltensten ver-
ordnet wurde. Ciprofloxacin erzielte allein einen gréf3eren Verordnungsanteil als
die Betalactam-Antibiotika und die Cephalosporine zusammen. Der Verordnungs-
anteile von den Cephalosporine, Fosfomycin und Cotrimoxazol waren in etwa
gleich hoch. Nitrofurantoin wurde fast ausschlielich als Monotherapie verordnet,
die Kombination mit Vitamin B6 wurde nur selten eingesetzt, wahrend Trime-
thoprim als Monotherapie deutlich seltener als die Kombinationstherapie Cotrimo-
xazol verordnet wurde. Die prozentualen Anteile der verordneten Packungen, der
verordneten DDD-Menge und der Ausgaben der einzelnen Wirkstoffe bzw. Wirk-
stoffgruppen an allen verordneten Antibiotika bei der Diagnose HWI (N39.0) im
Jahr 2013 sind in Abbildung 21 zusammenfassend dargestellt.
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Abbildung 21: Prozentuale Anteile der verordneten Packungen, der verordneten DDD-
Mengen und der Ausgaben der einzelnen Wirkstoffe bzw. Wirkstoffgruppen an allen verord-
neten Antibiotika (ausgewahlte Wirkstoffe) bei der Diagnose HWI (N39.0) im Jahr 2013
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Die hochsten Verordnungsanteile in DDD entfielen mit je einem Flnftel auf Nitro-
furantoin und die Cephalosporine, wahrend der grof3te Kostenanteil von Ciproflo-
xacin erzielt wurde. Fosfomycin verursachte Uber ein Drittel hdhere Gesamtaus-
gaben als Cotrimoxazol, obwohl beide annahrend gleiche Packungsanteile hatten.
Die hochsten Kosten pro DDD entfielen auf Fosfomycin mit 18,13 Euro, pro Pa-
ckung auf Nitroxolin mit 42,18 Euro (Abbildung 22). Unter den einzelnen Chinolo-
nen bestanden erhebliche Preisunterschiede. Wahrend eine DDD Norfloxacin und
Levofloxacin etwa 2,72 bzw. 2,77 Euro kostete, schlugen Ofloxacin und Ciproflo-
xacin mit etwa 3,70 bzw. 3,68 Euro pro DDD zu Buche. Eine DDD Enoxacin verur-
sachte durchschnittliche Kosten in Hohe von 5,25 Euro. Angesichts fehlender the-
rapeutischer Unterschiede unter den einzelnen Chinolonen muss die Verordnung
von Enoxacin als unwirtschaftlich betrachtet werden. Auch der Preis der Kombina-
tion von Nitrofurantoin mit Vitamin B6 (Nifurantin B6®) erscheint aufgrund fehlen-
der Vorteile ungerechtfertigt: eine DDD kostete im Durchschnitt 2,79 Euro, wah-

rend eine DDD Nitrofurantoin fur durchschnittlich 0,80 Euro erhaltlich war.

Kosten pro DDD bzw. pro Packung in Euro
oo 5@ 3
38883
M oo

? By
3 .:I

B % P
—
-;I
-:I
-:I
I:I

$ fb"’o\ F & &S S & 9 '\
R : ¥ o
Q‘;\QO ) ®0 O%o %o'\‘ Qo'\" &o'\' 0%o"\* \\fb .(\,5\\ é\o@ é,\\\o 6@6\ OQQ
& S < & & X &
< o AR TS &
&
,bﬁ\
N
O
N
B Kosten pro DDD

DO Kosten pro Packung
Wirkstoffe und Wirkstoffgruppen

Abbildung 22: Durchschnittliche Kosten pro DDD bzw. pro Packung der verordneten Wirk-
stoffe bzw. Wirkstoffgruppen bei der Diagnose HWI (N39.0) im Jahr 2013
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Die durchschnittlichen Kosten pro DDD bzw. pro Packung der verordneten
Wirkstoffe bzw. Wirkstoffgruppen bei der Diagnose HWI (N39.0) im Jahr 2013 sind
in Tabelle 68 dargestellt.

Tabelle 68: Durchschnittliche Kosten pro DDD bzw. pro Packung der verordneten Wirkstoffe
bzw. Wirkstoffgruppen bei der Diagnose HWI (N39.0) im Jahr 2013

Wirkstoff bzw. Durchschnittliche Kosten Durchschnittliche Kosten
Wirkstoffgruppe pro DDD in [€] pro Packung in [€]
Trimethoprim 3,45 21,31
Cotrimoxazol 2,03 11,91
Ofloxacin 3,70 14,60
Ciprofloxacin 3,68 13,78
Enoxacin 5,25 15,51
Norfloxacin 2,77 14,98
Levofloxacin 2,72 14,11
Nitrofurantoin 0,80 15,96
Nitrofurantoin, Kombinationen 2,79 26,88
Fosfomycin 18,13 18,13
Nitroxolin 4,06 42,18
Betalactam-AB 1,79 22,26
Cephalosporine 2,23 22,51

Regionale Unterschiede

Auf Ebene der einzelnen Bundeslander lielRen sich bei der Diagnose HWI (N39.0)
deutliche Verordnungsunterschiede ableiten. Diese waren lediglich bei den
Betalactam-Antibiotika und bei den Cephalosporinen marginal. Daher wurden
diese Wirkstoffgruppen bei den regionalen Auswertungen aus Grunden der
Ubersichtlichkeit nicht naher berlcksichtigt.

In allen Bundeslandern wurden 2013 bei der Diagnose HWI (N39.0) nach
Packungsabsatz am haufigsten Fluorchinolone verordnet. Der Anteil dieser am
Gesamtpackungsvolumen der Verordnungen bei HWI variierte von 38 % in
Bremen bis 54 % in Mecklenburg-Vorpommern. Der Anteil der Sulfonamide
(Trimethoprim, Cotrimoxazol) lag in Mecklenburg-Vorpommern bei etwa 14 % und

in allen neuen Bundeslandern unter 19 %, wahrend er in den alten Bundeslandern
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z. T. deutlich Gber 20 % lag. Fosfomycin erzielte in Hamburg und Berlin 25 % der
verordneten Packungen, wahrend es in Hessen etwa 15 % und in Niedersachsen
und Tharingen ca. 17 % waren. Der Anteil von Nitrofurantoin (inkl. Kombination mit
Vitamin B6) und Nitroxolin variierte von 8 % im Saarland bis 15 % in Tharingen. In
Abbildung 23 sind die prozentualen Anteile der verordneten Packungen der
einzelnen Wirkstoffe bzw. Wirkstoffgruppen an allen verordneten Antibiotika bei
der Diagnose HWI (exkl. Betalactam-Antibiotika und Cephalosporine) im Jahr

2013 nach Bundeslandzugehorigkeit der Versicherten dargestellt.

60

Prozentualer Anteil am Packungsvolumen

Q¢ Bundesland der Versicherten
B Gruppe 1: Trimethoprim, Cotrimoxazol

B Gruppe 2: Fluorchinolone (Enoxacin, Ciprofloxacin, Ofloxacin, Norfloxacin, Levofloxacin)

@ Gruppe 3: Nitrofurantoin (inkl. Kombination mit Vitamin B6), Nitroxolin

O Gruppe 4: Fosfomycin

Abbildung 23: Prozentuale Anteile der verordneten Packungen der einzelnen
Wirkstoffe bzw. Wirkstoffgruppen an allen verordneten Antibiotika bei der
Diagnose HWI (exkl. Betalactam-Antibiotika und Cephalosporine)

im Jahr 2013 nach Bundesland der Versicherten



| Theorie und Praxis der EbM in der Antibiotikaverordnung — unkomplizierte HWI bei Frauen 218

Betrachtet man die am haufigsten bei HWI verordneten einzelnen Wirkstoffe
Ciprofloxacin, Cotrimoxazol und Fosfomycin, zeigen sich deutliche regionale Un-
terschiede in den Anteilen am Gesamtpackungsvolumen der Verordnungen bei
HWI (Abbildung 24). Ciprofloxacin war in allen Bundeslandern der am meisten
verordnete Wirkstoff und beanspruchte etwa ein Drittel des Verordnungsvolumens
(in Packungen), in Bremen 27 % und in Sachsen-Anhalt 36 %. Es manifestierte
sich eine etwas erhdhte Verordnungstendenz in den neuen Bundesliandern® im
Vergleich zu den alten Bundeslandern. Umgekehrt war die Verordnungstendenz
bei Cotrimoxazol, der Anteil lag im Osten im Gegensatz zum Westen deutlich un-
ter 20 %. Wahrend Fosfomycin in den meisten Bundeslandern zu etwa 18-21 %

verordnet wurde, lag sein Anteil in Hessen und Berlin bei gerade mal 8 %.
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Abbildung 24: Prozentuale Anteile der verordneten Packungen der einzelnen
Wirkstoffe an allen verordneten Antibiotika bei HWI (exkl. Betalactam-Antibiotika und

Cephalosporine) im Jahr 2013 nach Bundesland der Versicherten

% Mit dem Begriff “neue Bundeslander” (auch éstliche oder ostdeutsche Bundeslinder, “Osten”) werden die finf Lander der
Bundesrepublik Deutschland bezeichnet, die aufgrund des Landereinflihrungsgesetzes vom 22. Juli 1990 auf Beschluss der
Volkskammer der Deutschen Demokratischen Republik aus den 14 DDR-Bezirken (ohne Ost-Berlin) gebildet wurden und
am 03.10.1990 gleichzeitig mit der deutschen Einigung offiziell entstanden: Brandenburg, Mecklenburg-Vorpommern,
Sachsen, Sachsen-Anhalt und Thiiringen.


https://de.wikipedia.org/wiki/Land_(Deutschland)
https://de.wikipedia.org/wiki/Land_(Deutschland)
https://de.wikipedia.org/wiki/L%C3%A4ndereinf%C3%BChrungsgesetz
https://de.wikipedia.org/wiki/Volkskammer
https://de.wikipedia.org/wiki/Deutsche_Demokratische_Republik
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https://de.wikipedia.org/wiki/Ost-Berlin
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Verordnete Wirkstoffe bei akuter Zystitis (N30.0) im Jahr 2013

Fir die Behandlung der akuten Zystitis wurden 2013 insgesamt 134.204 Packun-
gen der ausgewahlten Wirkstoffe verordnet. Am haufigsten kamen Ciprofloxacin,
Fosfomycin und Cotrimoxazol zum Einsatz, wobei bei dieser Indikation Fosfomy-
cin Cotrimoxazol deutlich Uberstieg. Ein Viertel der verordneten Packungen entfiel
auf Ciprofloxacin, tber 15 % auf Fosfomycin. Trimethoprim wurde als Monothera-
pie kaum verordnet. In Abbildung 25 sind die prozentualen Anteile der verordneten
Packungen, der verordneten DDD-Mengen und der Ausgaben der einzelnen Wirk-
stoffe bzw. Wirkstoffgruppen an allen verordneten Antibiotika bei akuter Zystitis
(N30.0) (exkl. Betalactam-Antibiotika und Cephalosporine) im Jahr 2013 darge-

stellt.
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Abbildung 25: Prozentuale Anteile der verordneten Packungen, der verordneten DDD-
Mengen und der Kosten der einzelnen Wirkstoffe bzw. Wirkstoffgruppen an allen
verordneten Antibiotika (ausgewéhlte Wirkstoffe) bei akuter Zystitis (N30.0)
(exkl. Betalactam-Antibiotika und Cephalosporine) im Jahr 2013
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Bei der akuten Zystitis wurden hinsichtlich der Packungsmengen und der DDD-
Mengen insgesamt weniger Chinolone und auch weniger Betalactam-Antibiotika
und Cephalosporine als bei der akuten Pyelonephritis verordnet, zugunsten der
Verordnung von Fosfomycin und Cotrimoxazol, die bei der Zystitis haufiger

erfolgte.

Die durchschnittlichen Kosten pro DDD bzw. pro Packung der verordneten Wirk-
stoffe bzw. Wirkstoffgruppen bei der Diagnose Zystitis (N30.0) im Jahr 2013 sind
in Abbildung 26 und in Tabelle 69 dargestellt. Am teuersten waren Fosfomycin mit
18,12 Euro pro DDD und Enoxacin mit 5,26 Euro pro DDD. Am gunstigsten fiel
eine DDD Nitrofurantoin mit 0,82 Euro pro DDD aus, dessen Kombination mit
Vitamin B6 mit 2,82 Euro mehr die dreifachen Ausgaben pro DDD erzielte. Die
hochsten Kosten pro Packung entfielen auf Nitroxolin, Trimethoprim war deutlich

teurer als Cotrimoxazol.
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Abbildung 26: Durchschnittliche Kosten pro DDD bzw. pro Packung der verordneten Wirk-
stoffe bzw. Wirkstoffgruppen bei der Diagnose Zystitis (N30.0) im Jahr 2013
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Tabelle 69: Durchschnittliche Kosten pro DDD bzw. pro Packung der verordneten Wirkstoffe
bzw. Wirkstoffgruppen bei der Diagnose Zystitis (N30.0) im Jahr 2013

Wirkstoff bzw. Durchschnittliche Kosten Durchschnittliche Kosten
Wirkstoffgruppe pro DDD in [€] pro Packung in [€]
Trimethop;im 3,37 21 ,51-
Cotrimoxazol 2,02 11,90
Ofloxacin 3,78 14,48
Ciprofloxacin 3,71 13,78
Enoxacin 5,26 15,49
Norfloxacin 2,75 15,03
Levofloxacin 2,82 13,96
Nitrofurantoin 0,82 15,92
Nitrofurantoin, Kombinationen 2,82 26,57
Fosfomycin 18,12 18,12
Nitroxolin 4,10 41,21
Betalactam-AB 1,80 22,09
Cephalosporine 2,11 20,97

Die meisten Verordnungen in Packungen im Zusammenhang mit der Diagnose
akute Zystitis entfielen 2013 auf die Altersgruppe der 70 bis 79-Jahrigen, die we-
nigsten auf die Versicherten uber 90 Jahren sowie unter 20 Jahren. Die Verord-
nungspravalenz senkte sich nach einem deutlichen Peak in der zweiten Le-
bensdekade ab und stieg dann ab einem Alter von 40 Jahren wieder an. Bei den
Versicherten unter 20 Jahren gingen die meisten Verordnungen auf Fosfomycin
zuruck, wahrend in allen anderen Altersgruppen Ciprofloxacin am haufigsten ver-
ordnet wurde. Insgesamt machte Fosfomycin etwa 30 % der verordneten Packun-
gen bei akuter Zystitis bei den unter 40-Jahrigen aus, wahrend die Verordnungen
mit steigendem Alter deutlich abnahmen und bei den 80 bis 89-Jahrigen nur noch
12,7 % ausmachten. Verordnungen von Trimethoprim und Cotrimoxazol fanden
sich am haufigsten bei den unter 20-Jahrigen und Uber 70-Jahrigen wieder, in den
anderen Altersgruppen lagen sie konstant bei etwa 20 % des Verordnungsvolu-
mens in Packungen. Einen deutlichen Verordnungsanstieg mit steigendem Alter
wies Nitrofurantoin auf. Wahrend dieser Wirkstofee bei den Unter-20-Jahrigen et-
wa 5,5 % des Verordnungsvolumens beanspruchte, waren es bei den Uber 80-
Jahrigen 14,5 % und bei den Uber 90-Jahrigen sogar 15,7 %. Den gleichen An-



| Theorie und Praxis der EbM in der Antibiotikaverordnung — unkomplizierte HWI bei Frauen 222

stieg erzielte auch Nitroxolin.

In allen Altersgruppen entfiel 2013 der gréflite Anteil am Verordnungsvolumen in
Packungen auf die Chinolone, wobei dieser zwischen 27 % und 41 % variierte. Mit
steigendem Alter stieg auch der Verordnungsanteil der Chinolone. Am
zweithaufigsten wurden die Wirkstoffe Fosfomycin, Nitroxolin und Nitrofurantoin
verordnet, wobei keine Verordnungsunterschiede zwischen den Altersgruppen
identifiziert wurden. Der Verordnungsanteil der Betalactam-Antibiotika fiel mit
steigendem Alter ab und erst ab 90 Jahre wieder an. Die prozentualen Anteile der
verordneten Packungen der einzelnen Wirkstoffe bzw. Wirkstoffgruppen an allen
verordneten Antibiotika bei der Diagnose Zystitis (N30.0) im Jahr 2013 sind in
Abbildung 27 nach Altersgruppen der Versicherten dargestellt.
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Abbildung 27: Prozentuale Anteile der verordneten Packungen ausgewahlter
Wirkstoffgruppen an allen verordneten Antibiotika bei der Diagnose
Zystitis (N30.0) im Jahr 2013 nach Altersgruppen
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Regionale Unterschiede

Die Verordnungen bei akuter Zystitis wiesen auch deutliche regionale Unterschie-
de auf. Diese waren lediglich bei den Betalactam-Antibiotika und bei den
Cephalosporinen marginal. Daher wurden diese Wirkstoffgruppen bei den
regionalen Auswertungen aus Griunden der Ubersichtlichkeit nicht naher
bertcksichtigt. Die regionalen Unterschiede sind in Abbildung 28 dargestellt.

Prozentualer Anteil am Packungsvolumen

Q@ Bundesland der Versicherten

B Gruppe 1: Trimethoprim, Cotrimoxazol
® Gruppe 2 Fluorchinolone (Enoxacin, Ciprofloxacin, Ofloxacin, Norfloxacin, Levofloxacin)
@ Gruppe 3: Nitrofurantoin (inkl. Kombinationen mit Vitamin B6), Nitroxolin

OGruppe 4: Fosfomycin

Abbildung 28: Prozentuale Anteile der verordneten Packungen der einzelnen Wirkstoffe
bzw. Wirkstoffgruppen an allen verordneten Antibiotika bei der Diagnose Zystitis (N30.0)
im Jahr 2013 nach Bundesland der Versicherten

Etwa die Halfte aller Verordnungen bei akuter Zystitis im Jahr 2013 ging auf Fluor-
chinolone zurtick. Am hdchsten war ihr Anteil mit etwa 65 % in Hessen, am nied-
rigsten mit 41 % in Bremen. In Brandenburg, Mecklenburg-Vorpommern, Sach-
sen-Anhalt, Thuringen und im Saarland lag der Packungsanteil der Fluorchinolone
uber 50 %, wahrend er in Berlin, Bremen, Hamburg und Schleswig-Holstein weni-
ger als 45 % betrug. Fosfomycin wurde in den meisten Bundeslandern — in Berlin,

Brandenburg, Hamburg, Mecklenburg-Vorpommern, im Saarland, in Sachsen,
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Sachsen-Anhalt, Schleswig-Holstein und Thuringen — haufiger als Trime-
thoprim/Cotrimoxazol verordnet, in Mecklenburg-Vorpommern und Sachsen wurde
Fosfomycin doppelt so haufig wie Trimethoprim/Cotrimoxazol eingesetzt. In Ham-
burg und Sachsen wurde der hochste Packungsanteil von Fosfomycin mit 27,1 %
bzw. 27,7 % verzeichnet. Nitrofurantoin (inkl. Kombination mit Vitamin B6) und
Nitroxolin haben den hochsten Verordnungsanteil in Niedersachsen (19,3 %),
Bremen (15,9 %) und Berlin (14,9 %) erzielt, der niedrigste fand sich im Saarland
(5,9 %) und in Hessen (7,3 %).

Bei den am haufigsten bei akuter Zystitis verordneten einzelnen Wirkstoffen Cipro-
floxacin, Fosfomycin und Cotrimoxazol zeigten sich regionale Unterschiede in den
Verordnungsanteilen am Gesamtpackungsvolumen der Verordnungen bei dieser
Diagnose (Abbildung 29). Ciprofloxacin war in allen Bundeslandern der nach An-
teil am Packungsvolumen am meisten verordnete Wirkstoff. Er beanspruchte etwa
ein Drittel des Verordnungsvolumens (in Packungen), in Hessen 21,8 % und in
Sachsen-Anhalt 35,27 %.

Es manifestierte sich generell eine hohere Verordnungstendenz in den neuen
Bundeslandern im Vergleich zu den alten. Umgekehrt war die Verordnungsten-
denz bei Cotrimoxazol, dessen Anteil im Osten im Gegensatz zum Westen deut-
lich unter 15 % lag. Wahrend Fosfomycin in den meisten Bundeslandern zu etwa

20 % bis 25 % verordnet wurde, lag sein Anteil in Hessen bei nur 11,59 %.
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Prozentualer Anteil am Packungsvolumen

Bundesland der Versicherten

m Ciprofloxacin  mCotrimoxazol ©OFosfomycin

Abbildung 29: Prozentuale Anteile der verordneten Packungen ausgewahlter
Wirkstoffe an allen verordneten Antibiotika (exkl. Betalactam-Antibiotika und Cephalospori-

ne) bei der Diagnose Zystitis (N30.0) im Jahr 2013 nach Bundesland der Versicherten

Verordnete Wirkstoffe bei akuter Pyelonephritis (N10) im Jahr 2013

Fur die Behandlung der Pyelonephritis wurden 2013 in allen Bundeslandern vor
allem Fluorchinolone eingesetzt. 32,92 % der verordneten Packungsmenge bei
der Diagnose Pyelonephritis gingen auf Ciprofloxacin zurtick. Chinolone machten
insgesamt 44,39 % der verordneten Packungen aus, Cotrimoxazol 10,44 % und
Fosfomycin 6,93 %. Nitroxolin zeigte einen Ausgabenanteil von 2,44 % bei einem
Packungsanteil von nur 1,0 %. Eine DDD Nitroxolin kostete im Durchschnitt 3,86
Euro, wahrend eine DDD Ciprofloxacin 2,94 Euro und eine DDD Cotrimoxazol le-
diglich 1,83 Euro kosteten.

Die Verordnungen im Zusammenhang mit akuter Pyelonephritis verteilten sich

relativ gleichmaflig auf alle Altersgruppen, die meisten entfielen auf die Alters-
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gruppe der 20- bis 29-Jahrigen. Bei den Versicherten unter 20 Jahren bzw. Uber
80 Jahren wurden deutlich weniger Verordnungen identifiziert. Ciprofloxacin war in
allen Altersgruppen der am meisten verordnete Wirkstoff. Die Verordnungspra-
valenz stieg mit steigendem Alter an und sank ab dem Alter von 40 Jahren mit
steigendem Alter ab. Mit zunehmendem Alter stiegen die Verordnungen fur
Levofloxacin an, wahrend die Verordnungen fur Ofloxacin, Enoxacin und Norfloxa-
cin dagegen relativ konstant blieben. Ein deutlicher Verordnungsanstieg mit zu-
nehmendem Alter zeigte sich auch bei Nitrofurantoin sowie bei Nitroxolin. Da bei-
de Wirkstoffe nur zur Therapie von Infektionen der ableitenden Harnwege wie
Zystitis zugelassen sind, muss hier ein Einsatz zur Reinfektionsprophylaxe chro-
nisch rezidivierender aszendierender Harnwegsinfektionen angenommen werden.
Die prozentuallen Anteile der verordneten Packungen, der verordneten DDD-
Mengen und der Ausgaben der einzelnen Wirkstoffe bzw. Wirkstoffgruppen an
allen verordneten Antibiotika bei der Diagnose Pyelonephritis (N10) (exkl. Be-
talactam-Antibiotika und Cephalosporine) im Jahr 2013 sind in Abbildung 30 dar-
gestellt.
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Abbildung 30: Prozentuale Anteile der verordneten Packungen, der verordneten DDD-

Mengen und der Kosten der einzelnen Wirkstoffe bzw. Wirkstoffgruppen (exkl. Betalactam-

Antibiotika und Cephalosporine) an allen verordneten Antibiotika bei der Diagnose
Pyelonephritis (N10) im Jahr 2013

Die durchschnittlichen Kosten pro DDD bzw. pro Packung der verordneten Wirk-

stoffe bzw. Wirkstoffgruppen bei der Diagnose Pyelonephritis (N10) im Jahr 2013

sind in Abbildung 31 und Tabelle 70 dargestellt.
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Abbildung 31: Durchschnittliche Kosten pro DDD bzw. pro Packung der verordneten

Wirkstoffe bzw. Wirkstoffgruppen bei der Diagnose Pyelonephritis
(N10) im Jahr 2013

Die prozentualen Anteile der verordneten Packungen der einzelnen Wirkstoffe

bzw. Wirkstoffgruppen an allen verordneten Antibiotika bei der Diagnose Pyelone-

phritis (N10) im Jahr 2013 nach Altersgruppen der Versicherten sind in Abbildung

32 dargestellt. In allen Altersgruppen entfiel 2013 der grofdte Anteil am Verord-

nungsvolumen in Packungen auf die Chinolone, wobei dieser in allen Gruppen

aulder bei den Unter-20-Jahrigen Uber 40 % lag. Mit steigendem Alter fiel der Ver-

ordnungsanteil der Betalactam-Antibitoika und der Cephalosporine. Die Verord-

nungen fur Trimethoprim/Sulfamethoxazol waren haufiger bei Versicherten Uber

60 Jahre als bei Jungeren. Die Wirkstoffe Fosfomycin, Nitroxolin und Nitrofuranto-

in wurden in allen Altersgruppen verordnet, wobei der Verordnungsanteil mit stei-

gendem Alter zunahm.
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Tabelle 70: Durchschnittliche Kosten pro DDD bzw. pro Packung der verordneten Wirkstoffe

bzw. Wirkstoffgruppen bei der Diagnose Pyelonephritis (N10) im Jahr 2013

Wirkstoff bzw. Durchschnittliche Kosten Durchschnittliche Kosten
Wirkstoffgruppe pro DDD in [€] pro Packung in [€]
Trimethoprim 2,75 23,49
Cotrimoxazol 1,83 12,01
Ofloxacin 2,97 15,74
Ciprofloxacin 2,94 14,85
Enoxacin 4,85 16,15
Norfloxacin 2,44 15,79
Levofloxacin 2,36 14,78
Nitrofurantoin 0,78 16,27
Nitrofurantoin, Kombinationen 3,05 24,84
Fosfomycin 18,13 18,13
Nitroxolin 3,86 46,85
Betalactam-AB 2,20 25,53
Cephalosporine 2,68 28,69
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Abbildung 32: Prozentuale Anteile der verordneten Packungen ausgewahlter

Wirkstoffgruppen an allen verordneten Antibiotika bei der Diagnose Pyelonephritis (N10) im

Jahr 2013 nach Altersgruppen
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Regionale Unterschiede

Bei der akuten Pyelonephritis wurden 2013 in allen Bundeslandern vorwiegend
Fluorchinolone verordnet. Ihr Anteil am Packungsvolumen bei dieser Diagnose lag
nur in Niedersachsen und Thuringen unter 60 %. In Bremen, Mecklenburg-
Vorpommern und Saarland betrug er sogar Uber 70 %. Die am zweithaufigsten
verordnete Antibiotikagruppe (exkl. Betalactam-Antibiotika und Cephalosporine)
war in allen Bundeslandern Trimethoprim/Cotrimoxazol, Trimethoprim allein wurde
seltener als Cotrimoxazol verordnet, in Bremen, Mecklenburg-Vorpommern und

Thuringen wurde ausschlief3lich die Kombination eingesetzt.

Die Fosfomycin-Verordnungen beanspruchten im Mittel einen Anteil von etwa 9 %
bis 10 % am Packungsvolumen, der am hochtsen in Baden-Wurttemberg,
Hamburg und Niedersachsen ausfiel. In Bremen fanden sich keine Fosfomycin-
Verordnungen bei dieser Diagnose. Nitrofurantoin (inkl. Kombination mit Vitamin
B6) und Nitroxolin wurden in den neuen Bundeslandern haufiger verordnet als in
den alten. Im Durchschnitt wurden 1,3 Packungen pro Versicherte verordnet, in
Bremen war es eine Packung, im Saarland 1,5. Die regionalen Unterschiede sind
in Abbildung 33 dargestellt.
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Prozentualer Anteil am Packungsvolumen

Bundesland der Versicherten

® Gruppe 1: Trimethoprim, Cotrimoxazol
B Gruppe 2: Fluorchinolone (Enoxacin, Ciprofloxacin, Ofloxacin, Norfloxacin, Levofloxacin)

@ Gruppe 3: Nitrofurantoin (inkl. Kombination mit Vitamin B6), Nitroxolin

OGruppe 4: Fosfomycin

Abbildung 33: Prozentuale Anteile der verordneten Packungen einzelner Wirkstoffe bzw.
Wirkstoffgruppen an allen verordneten Antibiotika bei der Diagnose
Pyelonephritis (N10) im Jahr 2013 nach Bundesland der Versicherten
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Vergleich zwischen Zystitis und Pyelonephritis

Die vorliegenden Daten deuten darauf hin, dass — wie im Jahr 2013 erfolgt — zur
Therapie der akuten Pyelonephritis deutlich haufiger Fluorchinolone als bei der
akuten Zystitis eingesetzt werden. Fur die Therapie der Blasenentziindung werden
andersrum haufiger — im Jahr 2013 mehr als doppelt so viel — Fosfomycin im

Vergleich zur Behandlung der Nierenbeckenentziindung verordnet.

Mit Cotrimoxazol/Trimethoprim wurden 2013 etwa 12 % der Pyelonephritiden und
16 % der Zystitiden therapiert. Die Betalactam-Antibiotika und Cephalosporine
spielen bei einer Pyelonephritis im Vergleich zur Zystitis eine grollere
therapeutische Rolle und werden haufiger verordnet. Der Vergleich ist in
Abbildung 34 dargestellt.
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Abbildung 34: Prozentuale Anteile der verordneten Packungen definierter
Wirkstoffgruppen an allen verordneten Antibiotika bei akuter
Pyelonephritis (N10) und bei akuter Zystitis (N30.0) im Jahr 2013
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Die durchschnittliche Anzahl der codierten Diagnosen pro Versicherte mit
mindestens einer Diagnose stieg im Jahr 2013 mit steigendem Alter bei allen drei
betrachteten Diagnosen an (Abbildung 35). Der Anstieg fiel besonders deutlich bei
der Diagnose Pyelonephritis aus, indem sich die durchschnittliche Anzahl der

Diagnosen zwischen den Altersgruppen 20-29 und 70-79 verdoppelte.
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Abbildung 35: Durchschnittliche Anzahl codierter Diagnosen pro Versicherte mit

mindestens einer Diagnose im Jahr 2013 nach Altersgruppen

Die Pravalenz aller untersuchten Diagnosen (N10, N30.0, N39.0) unterlag im Un-
tersuchungszeitraum 2010-2013 keinen grof3en Veranderungen. So hatten ledig-
lich 1,6 % bis 1,7 % der weiblichen Versicherten ab 12 Jahren mindestens eine
Diagnose akute Zystitis im jeweiligen Kalendarjahr des Beobachtungszeitraums.
Demgegenuber stand ein Anstieg des Anteils der Versicherten mit einer antibioti-
schen Therapie aufgrund dieser Diagnose von etwa 3 %. Noch seltener kam die
akute Pyelonephritis vor. Davon waren etwa 0,2 % der weiblichen Versicherten im

Alter ab 12 Jahren jahrlich betroffen. Zwischen den Jahrespravalenzen fur 2012
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und 2013 zeigten sich keine Unterschiede. Der Anteil der antibiotischen Therapie
stieg im gleichen Zeitraum auch bei dieser Diagnose um etwa 3 % an. Die glei-
chen Anderungen konnten auch bei der Diagnose Harnwegsinfektion (N39.0) fest-
gestellt werden: Die Pravalenz lag konstant bei etwa 7 %, der Anteil der Antibio-

sen stieg aber ebenfalls um 3 % an.
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10. Diskussion

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde auf der Basis von ambulanten Diagno-
sedaten die Jahrespravalenz der HWI, der akuten Zystitis und der akuten Pyelo-
nephritis bei Frauen im Alter ab 12 Jahre in der Versichertenpopulation der BAR-
MER GEK ermittelt. Die Werte bestatigen die in Studien ermittelte Pravalenz fur
HWI und fur die akute Zystitis und liefern erste Anhaltspunkte fur die bis dato
kaum bekannte Pravalenz der akuten Pyelonephritis. Es konnten keine weiteren
Auswertungen oder Analysen anhand von Routinedaten identifiziert werden, so
dass entsprechende Vergleiche mit den Ergebnissen dieser Arbeit nicht moglich

waren.

Die Ergebnisse zeigen einen steigenden Trend der antibiotischen Behandlung sol-
cher Infektionen, der v. a. bei der akuten Zystitis und den nicht naher lokalisierten
HWI nicht nachvollziehbar ist. Fragwurdig ist auch der auffallig hohe Verord-
nungsanteil der Chinolone bei der Therapie der akuten Blasenentziindung. Chino-
lone kénnen in dieser Indikation allenfalls als Mittel der Reserve akzeptiert und
toleriert werden. Die Verordnungsdaten zeigen allerdings eindeutig keine solche

Ausnahmeanwendung.

Die ermittelte, auffallend niedrige Behandlungspravalenz, die insbesondere bei der
akuten Pyelonephritis nicht plausibel erscheint, wird von den Auswertungen des
Zentralinstituts der kassenarztlichen Versorgung in Deutschland (ZI) bestatigt
(Schulz et al., 2014). Anhand der vertragsarztlichen Abrechnungsdaten gemaR §
295 SGB V und der Arzneiverordnungsdaten gemaf § 300 Abs. 2 SGB V des Jah-
res 2009 wurde ermittelt, dass bundesweit 57,5 % der Patienten mit der Diagnose
Harnwegsinfektion Antibiotika verordnet bekommen hatten. Die Verordnungsrate
wies eine Spannweite von 16,1 Prozentpunkten zwischen den einzelnen KV-
Regionen auf. Die Verordnungsrate fiel bei den hausérztlich tatigen Arzten héher
als bei den Facharzten fur Urologie aus. Auch war sie in den alten Bundeslandern
insbesondere bei den Facharzten deutlich hoher als in den neuen Bundeslandern.

Angesichts der aktuellen Studienlage sind auch die steigenden Verordnungszah-
len von Fosfomycin zu hinterfragen. Zu dieser Entwicklung kdnnten einerseits die
nicht klar differenzierten Empfehlungen der Leitlinien und andererseits auch sub-

jektive Praferenzfaktoren wie z. B. die ,Bequemlichkeit* der Einmaldosis beigetra-
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gen haben. Einige Autoren befurchten, dass die breite ambulante Anwendung in
den nachsten Jahren die Resistenzlage bei Fosfomycin deutlich verschlechtern
konnte, sodass dieses Antibiotikum nicht mehr als parenterale Therapieoption bei
multiresistenten Keimen zur Verfugung stunde (a-t, 2011; Al-Wali et al., 2016).
Des Weiteren zeigte Fosfomycin in klinischen Studien haufig eine schlechte Ver-
traglichkeit (Zieschang et al., 2015) und eine schlechtere Wirksamkeit als Trime-
thoprim/Sulfamethoxazol und Ciprofloxacin hinsichtlich der mikrobiologischen Hei-
lung (Knottnerus et al., 2012; Hooton et al., 2004).

In der vorliegenden Form erlauben die Routinedaten keine umfassende Untersu-
chung und Differenzierung, insbesondere bezlglich der Codierungen mit der ICD-
10-GM N39.0 fir eine Harnwegsinfektion. Auch eine Differenzierung nach kompli-
zierten und unkomplizierten Infektionen ist anhand der untersuchten Diagnosen
nicht moglich, da eine genaue Klassifizierung anhand der Codierung nicht erfolgt,

dies ist fur den administrativen Zweck dieser Daten auch nicht relevant.

Frahere Untersuchungen wiesen auf eine eher geringe Codierqualitat im ambu-
lant-arztlichen Bereich in Deutschland. In einer Untersuchung am Beispiel Diabe-
tes mellitus konnte ein hohes Mal} an Inkonsistenz aufgezeigt werden (Gerste et
al., 2006). Viele Diagnosen wurden dabei als fehlerbehaftet ermittelt und die dar-
aus ermittelte Pravalenz war verglichen mit epidemiologischen Studien deutlich
hoher. Des Weiteren wurde eine luickenhafte Kontinuitat in der Diagnosedokumen-
tation beschrieben, dabei handelt es bei Diabetes mellitus um eine ,harte” Indika-
tion. Bei Erkrankungen mit einer hoheren Diagnoseunscharfe wie Harnwegsinfek-
tionen, Zystitis und Pyelonephritis ist daher mit einer noch geringeren Codierquali-
tat zu rechnen. Abrechnungsdiagnosen sind generell als eingeschrankt verwertbar
fur solche Untersuchungen einzustufen, da sie aus Bequemlichkeitsgrinden hau-
fig nicht gut Gberdacht sind und zusatzlich wirtschaftlich begriindeten Modifikatio-

nen unterliegen (Schubert et al., 2014).

Eine Identifikation von Patientinnen mit HWI Gber die verordneten Medikamente
war nicht mdglich, da die Mehrzahl der verordneten Antibiotika ein breites Indikati-
onsspektrum aufweist und somit nicht als trennscharfer Indikator fur eine HWI die-
nen konnte. Eine genaue Zuordnung einer Arzneimittelverordnung zu einer Diag-

nose war aus den im Kapitel 7 ,Methodik“ beschriebenen Grinden nicht moglich.
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Dies wird als die hauptsachliche Limitation der vorliegenden Analyse eingestuft,

die auch das grofte Verzerrungspotential birgt.

Eine Identifikation von schwangeren Versicherten, bei denen eine HWI kompliziert
und zwingend therapiebedurftig ist, kann anhand der vorliegenden Routinedaten
nicht vorgenommen werden. Eine Schwangerschaft ist i. d. R. keine Erkrankung,
sondern ein korperlicher Zustand und physiologischer Prozess, daher erfolgt die
Feststellung nicht mit einer Codierung eines ICD-10-Codes. Eine Ruckverfolgung
uber die ICD-10-Diagnose ,Geburt” ware aufgrund der Modalitaten des Geburts-
vorgangs zeitgenau nicht moglich gewesen, da eine Geburt in der Regel im statio-
naren Bereich bzw. im hauslichen Umfeld oder in sogenannten ,Geburtshausern®
erfolgt und hierzu in den herangezogenen Routinedaten nur bedingt Daten vorlie-

gen.

Auf einen Ausschluss der Diabetikerinnen wurde explizit verzichtet. Schmiemann
et al. sowie andere Autoren beflUrworten, dass Diabetes-Patientinnen mit einer
HWI nicht anders als Frauen ohne Diabetes mellitus diagnostiziert oder behandelt
werden, da bei ihnen das gleiche Erregerspektrum vorkommt (Schmiemann et al.,
2010). Des Weiteren konnten Czaja et al. belegen, dass der groRte Risikofaktor
fur HWI bei Diabetikerinnen nicht die Einstellung der diabetischen Erkrankung o-
der die diabetischen Komplikationen sondern der Geschlechtsverkehr ist (Czaja et
al., 2009).

Ein Ausschluss bestimmter Altersgruppen, wie er haufig in Studien zu HWI prakti-
ziert wurde, wurde fur diese Analyse nur fur die Altersgruppe unter 12 Jahren vor-
genommen. In interventionellen klinischen Studien zu HWI wurden Frauen unter
18 Jahren und Uber 65 Jahren — vermutlich aus biirokratischen Uberlegungen —
haufig ausgeschlossen (Nicolle et al., 2002; Arrendondo-Garcia et al., 2004,
Gagyor et al., 2015). In Ubersichtsarbeiten und Metaanalyse zu diesem Thema
geschah dies hochst inhomogen. Hummers-Pradier et al. definierten 2002 Kinder
als Madchen unter 12 Jahren, Knottnerus et al. schlossen 2012 weibliche Patien-
tinnen ab 12 Jahre in eine Metaanalyse ein. Basierend darauf und in Anlehnung
an die sozialrechtlichen Vorgaben des SGB V fur den GKV-Bereich wurden weibli-
che Versicherte ab dem Alter von 12 Jahren in diese Analyse eingeschlossen. Des

Weiteren konnten Untersuchungen zum Sexualverhalten der Jugendlichen einen
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Anstieg der sexuellen Aktivitat im Jugendalter wahrend der vergangenen Jahr-
zehnte zeigen (Bode et al., 2015). Routinedatenanalysen der Verordnungen fur
Kontrazeptiva identifizierten Madchen mit entsprechenden Verordnungen bereits
im Alter von 12 Jahren (Dicheva, 2011). Da der Geschlechtsverkehr als ein Haupt-
risikofaktor fur unkomplizierte HWI1 gilt, wurden Madchen im Alter wischen 12 und
18 Jahren nicht ausgeschlossen. Auch postmenopausale Frauen konnten anhand
der verfugbaren Daten nicht zweifelsfrei identifiziert werden. Fiur die Menopause
besteht kein starres Anfangsalter, welches hatte herangezogen werden kdnnen.
Dies konnte z. B. Uber die |dentifikation von Verordnungen fur die sog. Hormoner-
satztherapie erfolgen, wobei allerdings mit der Hormonersatztherapie der Eintritt
der Menopause ja gerade verschoben werden soll, damit postmenopausale Be-
schwerden vermieden werden. Aus friheren Auswertungen der Verordnungsdaten
ist im Ubrigen bekannt, dass viele Frauen diese Praparate z. T. bis ins hohe Alter,
uber das 80. Lebensjahr hinaus, anwenden (Gerdau-Heitmann, 2010). Die Daten
dieser Versicherten waren auch hinsichtlich der Pravalenz von HWI bei Seniorin-

nen von Interesse und wurden daher in die Analyse einbezogen.

Auch die in der Publikation des ZI gezeigte vorherrschende Rolle der Fluorchino-
lone bei der Behandlung von Harnwegsinfektionen sowie die aufgezeigten regio-
nalen Verordnungsunterschiede konnten durch diese Arbeit bestatigt werden.
2009 wurden bundesdurchschnittlich 45 % aller Patienten mit HWI, die eine antibi-
otische Behandlung bekamen, mit einem Chinolon therapiert. In den Regionen der
Kassenarztlichen Vereinigungen der alten Bundeslander betrug diese Rate im Mit-
tel 43,7 %, in den neuen Bundeslandern 51,8 %. Und wahrend sich bei der Chino-
lon-Verordnungsrate keine Unterschiede zwischen Hausarzten und Urologen zeig-
ten, bestanden hinsichtlich der am zweithaufigsten verordneten Antibiotikagruppen
grolke Diskrepanzen zwischen diesen beiden Arztgruppen. Als ursachlich dafir
sahen die Autoren die differierenden Empfehlung der Fachgesellschaften an.
Wahrend die Hausarzte im Einklang mit der DEGAM-Empfehlung zur Therapie
von HWI am zweithaufigsten Trimethoprim und Cotrimoxazol verordneten, setzten
die Urologen am zweithaufigsten die Antibiotika der Gruppe J01X Fosfomycin,
Nitrofurantoin und Nitroxolin ein, die von der Deutschen Gesellschaft flr Urologie

empfohlen wurden (Schulz et al., 2014).

Neben den Empfehlungen der jeweiligen Fachgesellschaften sind verschiedene
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andere Einflusse auf die arztliche Verschreibungsweise im Bereich der Antibiotika
bekannt (Velasco et al., 2009). Eine gro3e Rolle scheint die subjektive Wahrneh-
mung des Patientenwunsches durch den Arzt zu spielen, so dass wenn Arzte an-
nehmen, dass der Patient ein Arzneimittel fur seine Beschwerden erwartet, ist die
Wabhrscheinlichkeit fur eine Verordnung deutlich erhoht ist. Allerdings zeigten wei-
tere Erhebungen, dass der Patientenwunsch in nur 41 % der Falle richtig wahrge-
nommen wurde. Arzte scheinen Arzneimittel — und auch Antibiotika — oft zu ver-
schreiben, um dem Patienten eine ,Bestatigung” der Notwendigkeit der Konsulta-
tion zu vermitteln, obwohl der haufigste Grund zur Konsultation nicht der Wunsch
nach einer Behandlung sondern nach einer Erklarung der Beschwerden ist (Ko-
chen, 1994). Weiterhin wird das Wissen des Arztes als essenziell flr eine umsich-
tige Antibiotika-Verordnung eingestuft, da diese hohe Anforderungen an seine Ex-
pertise hinsichtlich der Diagnostik und Therapie von Infektionskrankheiten stellt
(Velasco et al., 2009). Auch strukturelle Faktoren wie die Art, Grolde und Ausstat-
tung der arztlichen Praxis sowie ihre ortliche Lage und die damit verbundenen An-
fahrtswege der Patienten beeinflussen das arztliche Verschreibungsverhalten (Ve-
lasco et al., 2009). Als eine weitere, sehr wichtige Einflussquelle gilt das Marketing
der pharmazeutischen Industrie. Haufig werden Pharmareferenten durch die Arz-
teschaft als die wichtigste Informationsquelle Uber Arzneimittel eingestuft, da die
Arzte nicht immer abschatzen kénnen, wie stark kommerzielle Informationen, Bro-
schuren, Fortbildungs- und Werbematerialien ihr Verschreibungsverhalten beein-
flussen. Solche Informationen erzeugen einen bildlich starkeren Eindruck und sind
konzeptionell leichter zuganglich als medizinische Fachpublikationen (Velasco et
al., 2009).

Okonomische Faktoren wie die Budgetierung der arztlichen Leitungen im GKV-
Bereich scheinen auch eine Rolle zu spielen, wenn ihr genauer Einfluss nicht voll-
standig geklart ist. Eine Arzneimittelverordnung kann z. B. als eine Strategie die-
nen, um die einzelnen Konsultationen schneller zu beenden und dadurch eine ho-
here Anzahl von Patienten an einem Tag annehmen und untersuchen zu kdnnen
(Velasco et al., 2009).
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11. Fazit und Ausblick

LA post-antibiotic era — in which common infections and minor injuries can kill — far
from being an apocalyptic fantasy, is instead a very real possibility for the 21st
century.” (WHO, 2013)

Bei den Infektionen der Harnwege zeigt sich insgesamt ein sehr inhomogenes
Bild: Es liegen diverse Leitlinien und Therapieempfehlungen vor, die oftmals sehr
widerspruchlich sind. Wie auch in friheren Erhebungen gezeigt wurde (Hummers-
Pradier et al., 2005), konnte mit dieser Analyse bestatigt werden, dass in Deutsch-
land nur ein geringer Anteil der Patientinnen mit HWI — insbesondere mit einer

Zystitis — leitlinienkonform therapiert wird.

In den bestehenden Leitlinien zur Therapie von HWI bemangelten Henig et al. be-
reits 2013 die fehlende kritische Bewertung der Relevanz der einzelnen Wirkstoffe,
weil bei der Erstellung fast ausschliefl3lich Phase Ill/IV-Studien zum Nachweis der
Nichtunterlegenheit bericksichtigt wurden. Prospektive Studien zum Nachweis
eines Uberlegenen Nutzens fehlen dagegen. Des Weiteren vermissten die Autoren
die Pradefinierung der relevanten Outcomes eines Antibiotikaeinsatzes, da auch
die Ziele der Therapie nicht immer klar definiert wurden. Auch die Patientenper-
spektive bzw. Praferenzen wurden nicht einbezogen. Aus Sicht der Autoren wur-
den in allen Leitlinien die lokale Resistenz und der lokale Antibiotikaverbrauch nur

inkonsistent berucksichtigt. Diesen Einwanden kann nur zugestimmt werden.

Es besteht offenbar ein Zusammenhang zwischen der arztlichen Wahrnehmung
und Einstufung der Resistenzentwicklungsproblematik einerseits und dem Verord-
nungsverhalten bei bakteriellen Infektionen hinsichtlich der Leitlinienkonformitat
andererseits (Bjorkman et al., 2011). Eine suboptimale Leitlinienadharenz fahrt
aber zu vermeidbarer Verschwendung von Arzneimitteln und von finanziellen Mit-
teln im solidarisch finanzierten GKV-System. Eine zu haufige Verordnung und da-
mit auch eine Uber- und Fehlversorgung mit Antibiotika, wie sie weltweit seit Jahr-
zehnten praktiziert werden, ziehen unnodtige Ausgaben und eine unnotige Belas-

tung der Patienten durch z. B. UAW nach sich und fordern zudem die bakterielle
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Resistenzentwicklung und -verbreitung.

Die Ergebnisse dieser Analyse legen daher eine dringende Uberarbeitung und
Konkretisierung der Leitlinienempfehlungen nahe, damit nicht durch unnétige Anti-
biotikaverordnungen die Resistenzsituation weiter verschlechtert wird. Eine ver-
besserte Leilinienadharenz konnte die Resistenzrate des hauptsachlichen Uropa-
thogens E. coli begrenzen (den Heijer et al., 2010). Eine rationale Antibiotikathe-
rapie und eine damit verbundene Reduktion des Antibiotikaverbrauchs ist die ein-
zige wirksame Strategie, um die Resistenzverbreitung zu minimieren (Gyssens,
2011; Patrick et al., 2009), da die Resistenzentwicklung eine intrinsische bakteriel-
le Eigenschaft ist. Dieser natlrliche Prozess kann nicht vollstandig verhindert wer-
den. Deswegen mussen dringend MalRnahmen ergriffen werden, um tddliche In-
fektionen durch resistente Bakterien zu minimieren. Dazu gehoren die Pravention
von Infektionen und der Resistenzverbreitung, die Evaluation der Resistenz und
die Nachverfolgung resistenter Stamme, die Verbesserung des Antibiotikaeinsat-
zes im Sinne eines gezielten Einsatzes und die Forderung der Entwicklung neuer
Antibiotika.

Um die haufig seitens der Arzteschaft geduBerten Bedenken auszurdumen und
unbegriindete Angste abzubauen, sollten Arzten adaquate Leitlinien zur Verfi-
gung gestellt werden, die sie mit der Problematik der Resistenzentwicklung ver-
traut machen. Durch repetitive MaRnahmen muss zudem sichergestellt werden,

dass die Arzte die Leitlinien kennen und in der Praxis anwenden.

Eine Umstellung der momentanen Verordnungspraxis kann nur dann erfolgreich
stattfinden, wenn alle am Medikationsprozess beteiligten Parteien ausreichend
Uber das Krankheitsbild, Gber Antibiotika und die Resistenzentwicklung informiert
sind. Dazu gehdren auch die Patienten, die im Rahmen der Therapie von HWI
informiert und beraten werden mussen, um die Adharenz nicht nur nicht zu ge-
fahrden, sondern auch zu verbessern. Auch auf diesem Wege konnen die Risiken

einer Resistenzentwicklung und -verbreitung minimiert werden.

Es sollten also nicht nur die Arzte, sondern auch die Patienten in die Vermittlung
adaquater Informationen eingebunden werden. So ist es sicherlich ein beden-
kenswerter Schritt, Leitlinien fir Patientinnen und Patienten in einer verstandlichen

Form vorzulegen (z. B. die DEGAM-Leitlinie fur Patienten ,Brennen beim Wasser-
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lassen“ (DEGAM, 2009b)). Dabei sollte der Aspekt berlcksichtigt werden, dass
Patienten nicht weniger, sondern anders formulierte Informationen benétigen. Mit
solchen Informationen kénnten auch Hinweise auf praventive Malinahmen zur
Vermeidung von Harnwegsinfektionen und nicht-medikamentése Behandlungs-
moglichkeiten gegen die auftretenden Symptome vermittelt werden. Nicht in jedem
Fall sind namlich Antibiotika erforderlich — auch dieser Aspekt konnte zur Vermei-
dung unndétiger Antibiotikaverordnungen beitragen. Nur so kann jeder Einzelne

von uns seinen eigenen ,Resistenz-FuRabdruck® reduzieren (Patrick et al., 2009).

Um bei einer der haufigsten bakteriellen Infektionen im ambulanten Bereich eine
rationale Antibiotikatherapie zu férdern, sind einheitliche Empfehlungen zwingend
erforderlich. Diese mussen die aktuelle Resistenzsituation sowie auch die Evidenz
fur die eingesetzten Wirkstoffe berucksichtigen. So kdnnten regionale und subjek-
tiv beeinflusste Verordnungscharakteristika zugunsten einer rationalen Behand-
lung mit Antibiotika verandert werden. Reserveantibiotika wie die Chinolone sollten
sehr sparsam eingesetzt werden. Insgesamt sollte der Stellenwert der antibioti-
schen Therapie bei HWI insbesondere bei akuter, unkomplizierter Zystitis neu be-
wertet und kommuniziert werden. Gleichzeitig sollten Arzte angehalten werden,
die Mdglichkeiten einer nicht antibiotischen Behandlung noch starker und Uber-
zeugender zu propagieren, nicht immer muss der Begriff ,Infektion® auch eine an-

tibiotische Therapie nach sich ziehen.

Die Antibiotikaresistenz ist ein komplexes und multidimensionales Problem, Uber
das wir immer noch zu wenig wissen. Aufgrund zunehmender Resistenzen und
stagnierender Entwicklung neuer Wirkstoffe mussen die bereits entwickelten Stra-
tegien auf nationaler und internationaler Ebene berucksichtigt und bei Bedarf op-
timiert werden. Dazu gehdren auch entsprechende Programme zur Aus-, Fort- und
Weiterbildung sowie eine Ausschopfung der Optimierungsmdglichkeiten hinsicht-
lich der Verordnung von Antibiotika, wofur ein konsequentes Monitoring, wieder-
holte Analysen des Verordnungsverhaltens und gezielte Qualitatssicherungsmaf3-

nahmen essenziell sind.
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15.3 Abstract

The aim of this PhD thesis is to analyze the medical care of adult women in Germany suf-
fering from uncomplicated urinary tract infections, as these are the most common bacterial
infections encountered in ambulatory care settings.

Acute uncomplicated cystitis is one of the most common indications for prescribing of an-
timicrobials to otherwise healthy community-dwelling women. Antimicrobial use, whether
appropriate or inappropriate, leads to a continuing increase in antimicrobial resistance.
The use of administrative data from statutory health insurance funds offers great opportu-
nities to assess information about the antibiotic prescribing and it may allow concordance
with prescribing guidelines to be assessed.

First, computerized literature searches and a review of international MEDLINE-published
literature concerning uncomplicated urinary tract infections and antimicrobial resistance in
uropathogens have been conducted.

Second, epidemiological data were collected as a basis for the following analyses. Based
on diagnosis claims data 7,3 % of the BARMER GEK women population, aged 12 years
and older, had at least once an urinary tract infection in the year 2013, 1,7 % had at least
once cystitis and 0,16 % had at least once pyelonephritis.

Despite published national and international guidelines for the optimal selection of an an-
timicrobial agent and the duration of therapy, this study demonstrated a wide variation in
prescribing practices. Most patients with urinary tract infection were not treated according
to the current guidelines. A broad regional variability in antimicrobial prescribing among
the German federal states has been manifested, particularly in the prescribing rates of
fluoroquinolones. The prescribing rates of fluoroquinolones for cystitis varied 2013 among
the different age groups between 27 and 40 %.

An optimal approach to therapy must include consideration of antimicrobial resistance and
collateral damage such as the selection of drug-resistant organisms and colonization or
infection with multidrug-resistant organisms. This could be achieved by evidence based
guidelines and a constant monitoring of the antimicrobial prescribing. Informational pro-
grams should be initiated to raise the physicians’ awareness of the problem of antimicro-

bial resistance and improve their guideline adherence.
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