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Nichtantibiotische Behandlungsstrategien U i \U,,(Lﬁ

» Etwa 25% der Antibiotika in der Praxis werden fur HWI verordnet
» Resistenz der Erreger von Harnwegsinfektionen steigt

» Viele Patientinnen unter Placebo beschwerdefrei

» ,Delayed Prescription’ Stratg@pLos e« tion
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Harnwegsinfektion Wiirzourg ~2J$

Brennen beim Wasserlassen

Ursachen
Harnwegsinfektion (HWI); Pyelonephritis, Urethritis, Kolpitis, Prostatitis

Abwendbar gefdhrliche Verlaufe

|
Entstehung einer Pyelonephritis/Sepsis insbesondere bei geriatrischen Patienten,
Schwangere: bereits bei asymptomatischer Bakteriurie erhiihte Gefahr einer Pyelonephritis
Kinder: bei fieberhaften Harnwegsinfektionen Gefahr bleibender Nierenparenchymschaden
Fertilitalstorung

Interdisziplindre S3 Leitlinie ; " e esrpiebedr )
Epidemiologie, Diagnostik, Therapie, " i o s Hausarztwissen online

Diagnostik

Pravention und Management
unkomplizierter, bakterieller, ambulant m Oymaie e
. . . | ] Pollf:kisun'e B Harnabflussstérungen (funktionell/organisch)
erworbener Harnwegsinfektionen bei - iEmEms 8 Zn. Opan den Harmwegen
B Fieber, Flankenschmerz B chronisch renaler Erkrankung/

erwachsenen Patienten Immunsuppression
. .
Aktualisierung 2017 Nicht notwendig be immer be

W offensichtlich unkompliziertem Infekt B eingeschrinkter Kommunikation B

B Fehlen von Allgemeinsymptomen/Fieber B B Vorliegen komplizierender Fakloren B
. B Flankenschmerz/Fieber B
AWMF-Register-Nr. 043/044

Stérke der Empfehlung: A stark, B Empfehlung, C Empfehlung offen

Version 1.1-2 Aktualisierung 04/2017 | .
9 Y
Typische Klinik ST . Neuaufgetretener oder
Erstellu HBSdatu m 2010 Keine lurnygllszferendt; Faktoren ‘ Klindk nicht g | ver;::?erte( Ausfluss |
Uberprl'.'lfung 2017 Beschwerden bekannt
Néchste geplante Uberpriifung 2022 7 Tesstrton ~, | Gynakologische Erkrankung |
e . Mitrit #/Mitrit Leuko +/Nitrit- Nitrit und Leuko -
und Leuko + Kulturen erwagen Kultur/Konsil erwdgen
Optionen:
Urinmikroskopie/Urinkultur, abwartendes
Offenhalten/symptomatische Behandlung
L ¥

Harnwegsinfekt annehmen, Behandlung anbieten

17.09.2022 4



S3-LL: Therapie der unkomplizierten HWI

Empfohlene empirische Antibiotika-Kurzzeittherapie der unkomplizierten Zystitis bei Frauen in der Prdamenopause (Standardgruppe) “Vor diesem H interg ru nd kan n
(Listung in alphabetischer Reihenfolge) bel Patienti nnen m It AUZ m It

Substanz Tagesdosierung Dauer Eradikationsrate bei Sensibilitat Kollateral- Sicherheit/geringe i i i
e T | 0 | RMERR T | ecnenmitelgradiger

Folgende Antibiotika sollen bei der Therapie der unkomplizierten Zystitis vorzugsweise eingesetzt werden: Besc hwe rd en eine

To— 3000 mg 1 % tgl. 1 Tag o nichtantibiotische,

Trometamol sym ptomatISChe Behandlung
Nitrofurantoin 50 mg 4 x tgl. 1 Tege i erwogen werden.”

Nitrofurantoin RT 100 mg 2 * tgl. 5 Tage 4 4 . =

Retardform

Nitroxolin 250 mg 3 * fgl. 5 Tage +++ N i 4

Pivmecillinam 400 mg 2-3 x tgl. 3 Tage +++ N + 4

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

Trimethoprim 200 mg 2 * fgl. 3 Tage +++ ++) + ++(+)
Folgende Antibiotika sollen bei der Therapie der unkomplizierten Zystitis NICHT als Mittel der ersten Wahl eingesetzt werden:
Cefpodoxim-Proxetil 100 mg 2 * tgl. 3 Tage ++ ++ + ++
Ciprofloxacin 250 mg 2 * fgl. 3 Tage - ++ + ++
Cotn I 160/800 mg 2 * tgl. 3T .

ormoxazo m--9 2g¢ o +) o i Quelle: Kranz J, Schmidt S, Lebert C,
Levofloxacin 250 mg 1 % igl. 3 Tage +H+ ++ + ++ Schneidewind L, Schmiemann G, Wagenlehner
Norfloxacin 400 mg 2  tgl. 3 Tage s s N - F. Uncomplicated Bacterial Community-

_ . Acquired Urinary Tract Infection in Adults.

&l 200 mg 2 * igl. d Tage - ** * +* Dtsch Arztebl Int. 2017;114(50):866-873.
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DEGAM LL Brennen beim Wasserlassen

Ursachen
Harnweqsinfektion (HW1); Pyelonephritis, Urethritis, Kolpitis, Prostatitis

Abwendbar gefahrliche Verlaufe
Entstehung einer Pyelonephritis/Sepsis insbesondere bei geriatrischen Patienten,
Schwangere: bereits bei asymptomatischer Bakteriurie erhihte Gefahr einer Pyelonephritis
Kinder: bei fieberhalten Harnwegsinfeklionen Gelahr bleibender Nierenparenchymschiden
Fertilititstérung

bei Frauen durch Urethritis (Chlamydieninfektion), Kolpitis mit stummer Adnexilis

bei Mannern durch chronische Prostatitis

Diagnostik

Beschwerden Komplizierende Harnwegsinfektion bel

B Dysurie B Manner, Kinder, Schwangere

B Pollakisurie B Harnabflussstdrungen (funktionell/organisch)
B Vaginaler Ausfluss B Z.n. OP an den Hamwegen

B Allgemeinsymplome B Dauerkatheter

B Fieber, Flankenschmerz B chronisch renaler Erkrankumng)/

Immunsuppression
Micht notwendig bei Immer bei

B offensichtlich unkompliziertem Infekt
B Fehlen von Allgemeinsymptomen;Fieber B

B eingeschrankter Kommunikation B
B Vorliegen komplizierender Fakloren B
B Flankenschmerz/Fieber B

Starke der Empfehlung: A stark, B Empfehlung, € Empfehlung offen

Anamnese
Y Y Ld
Typische Klinik Klinik nicht eindeut MNeuaufgetretenser oder
Keine komplizierenden Fakioren ik et = g veranderier Auslluss
Baschwerden bekannt
L i
Gynitkologische Erkrankung
bedenken
Y Y Y
AL +/Mitrit Loy ML rit- MitAL und Leuko -
und Leuko + Kulluren erwagen Kultur/Eonsil erwilgen
Y v
Ohplionen:
UrinmikroskopieUrinkultur, abwartendes
Offenhalten/symptomatische Behandlung
v L4 v

Harmwegsinfekt annehmen, Behandlung anbicten

Screening
Kein Screening und keine Behandlung einer asymptomatischen Bakteriurie (ausgenommen Risikogruppen
. B: Schwangere 5. Langfassung) A

Weitere Untersuchungen

B Nicht notwendig bei unkomplizierten, auch rezidivierenden Infekten B

B Sonographie: im Enzelfall sinovoll zum Ausschluss einer Obstruktion oder Urolithiasis, zum Restharn-
machweis. B, Empfohlen bei Pyslonephritis

Uberweisung empfohlen bei
B Mannern mit rezidivierenden Infekten oder V. a Pyelonephritis B
B Unklarer Diagnose B B Kleinkinder/S3uglinge mit fieberhaftem HWI B

Therapie
B bei unkomplizie >
" symptomatische Therapie z. B lbuprofen 400 mg
Ggl. Antibiotische Behandlung A anbieten, 2. B:  Trimethoprim 2 x 100-200 mg 1or 3 Tage
Piwvmecillinam 2-3 x 400 mg 3 Tage Mitrofurantoin ret 2 x 100 mg for (3)- 5 Tage
i in 3 x 250 mg 5 Tage Fasformycin 1 x 3000 mg
B bei rezidivierender un n =
Innerhalb von 14 Tagen (Oplion abhangig von den Beschwerden)
Wechsel auf ein anderes Erstwahlantibiotikum B
Anlegen einer Urinkultur und danach gezieller Antibiotikumwechsel B
Wechsel auf ein Reserveantibiotikum B
Mevinfektion (= 14 T.) wie Erstinfektion behandeln, ggf. Wechsel auf anderes Erstwahlantibiotikum
B  bei > 2 infekten/Jahr
Uberprifen der Diagnose Urinloultur Ggf. gyn. Untersuchung
Ggf Langzeitprophylaxe anbieten Gqgf Postkoitale Prophylaxe TMP 1 x 100 mg
Stand-by Medikation anbieten Gaf. weitere Optionen (5. Langfassung) Alle B

Therapie bei komplizierten Harnwegsinfektionen
B 5Schwangere
ABU {Asymptomatische Bakteriurie) ggf. Screening Behandlung nach Kulturergebnis A
HWI: Behandlung nach Kultur, 2. B. Fosfomycin, Pivmecillinam, Cephalosporine (Gruppe 2/3).
KEIME Chinolone!, Therapiedauer: 5-7 Tage, Therapieerfolg kontrollieren.
B Manner
Kultur anlegen, Pivmecillinam o. Nitrofurantoin (s. Langfassung), Sono bei V.a Obstruktion B, keine
routinemaRige urelogische Diagnostik B
B Patienten mit Urinkatheter
Keine Behandlung einer ABU, Anlibiclika nur bed hoher kinischer Wahrscheinlichkeil 10r das Vorliegen
eines HWI Diagnostische Kriterien s. Langfassung, Behandlung 7 T. TMP 2 x 100-200 oder Nitrofuran-
Ioin 2 x 100, Kultur aus nevem Katheter abnehmen
B Kinder
Rasche Abkldrung bei lieberhal tem HWI (=38.57), Uninkultur anlegen, Sonographie 2, Ausschius Obstruk
tion, Nierenparernchymveranderung, Keine routinemaRige Abkldrung auf VUR. TMP/Nitrofurantoin 5-7T.
B Pyelonephritis (Erwachsene)

Quelle:
https://www.degam.de/files/In
halte/Leitlinien-
Inhalte/Dokumente/DEGAM-
S3-Leitlinien/053-
001_Brennen%20beim%20W
asserlassen/053-
001k_Brennen_beim-
Wasserlassen_29-08-18.pdf

Anlegen einer Kultur, Sonographie, z. B: Ciprofloxacin 2 x 500-750 mg for 7 T., Cefpodoxim 2 x 200 mg
10d A, bei Schwangeren, Kindern ggl. Einweisung, sonst meist ambulante Behandlung mégtich m




Hintergrund und Fragestellung Red/ resihming

» Geringe Adhéarenz zu Leitlinien bei der Therapie von HWI

» Einsatz von Antibiotika der zweiten Wahl erst nach Versagen von Antibiotika der ersten
Wahl

» Keine Durchsetzung in der ambulanten Versorgungspraxis, Rate weit oberhalb von
0-5% (Empfehlung der ESAC), Zweitlinienantibiotika in bis zu 40% der unkompl. HWI
verordnet

» Fragestellung: Kann eine komplexe Intervention die Verordnung von Zweitwahl-
Antibiotika beim unkomplizierten HWI und die Verordnungsrate aller Antibiotika
signifikant reduzieren?

y Grdert durch:

UNIVERSITATS | . N
VERSITATS KLINIKUM i izi @ Universitat Breméh""e Gemeinsamer

& — ena
INIKUMFeetBLRe J “Zu Bundesausschuss 17.09.2022 8
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Studienablauf Red A res|iinsmitis

Tellprojekt a) (RKI)

Erhebung und Darstellung der Erreger- und
Resistenzsituation beim unkomplizierten HWI

Teilprojekt b) (Kontroll-und Interventionspraxen)

Randomisiert kontrollierte Studie mit multimodaler
Intervention in der Praxis

Teilprojekt c) (Institut far Allgemeinmedizin Jena)
Begleitende Prozessevaluation

Laufzeit 01.09.2019 - 31.12.2022 17.09.2022 9



Endpunkte Red/\ res iy

Primarer Endpunkt:
» Reduktion von Zweiltwahl-Antibiotika um 10% in 12 Monaten

Sekundarer Endpunkt:

» Reduktion der Antibiotikaverordnungen insgesamt fur HWI in 12
Monaten

» Umsetzbarkeit und Akzeptanz der Intervention in den Praxen

Stichprobengrolie:
» Reduktion von Antibiotika der 2. Wahl von 43% (Dicheva 2014) um 10% auf 33%

» Power von 86% (p=5%): 128 Praxen (64/pro Gruppe) inklusive eines Dropouts von
10%

17.09.2022 6



Methode Teilprojekt b Uniidinikum ¢

Besonderheiten:

Rekrutierung von 128 Praxen in Bayern, Baden-Wurttemberg, Thiringen und
Berlin-Brandenburg

» Setting: hausarztliche Praxen

Pilotierung Praxissoftware,
Datenextraktion

» Komponenten der Intervention:

aus 5 Regionen

128 Praxen randomisiert

» Resistenzdaten (RKI)

Erhebung und Analyse der Resistenzdaten

Vorbereitungsphase
(12 Monate)

64 Interventionspraxen 64 Kontrollpraxen > Leitlinieninhalte (print/online)
» Quartalsfeedback
Visite 1
_ » Informed consent von
R Patientinnen nicht erforderlich
12 Monaten

Datenextraktion analog zu

Interventionspraxen
Bereitstellung aller Materialien

Abschluss
der Interventionsphase
Erhebung der Ergebnisdaten

Interventionsphase
(12 Monate)

17.09.2022 11



Resistenzdaten RKI (Teilprojekt a) Uniidinikum ¢

Red/Ares —

Aktuelle Resistenzanteile empfohlener Antibiotika zur kalkulierten Therapie » Querschnittstudie
der ambulant erworbenen unkomplizierten Zystitis (deutschlandweit ohne Region Nordwest)

Unkomplizierte HWI

9 Labore aus 5 Regionen

Antibiotikum/ . . . .

Antibiotikaklasse Nicht-rezidivierende HWI Rezidivierende HWI > 3233 U rin pro be n von
Resistenzanteil 95% K Resistenzanteil 95% KI P at| e nt| nnen m |t

Fosfomycin 0,9 % 04-20 0,8 % 0,3-23

Nitrofurantoin 0.2% 00-09 . 02-21 unkompliziertem HWI

Nitroxolin 0,7 % 0,2-2,0 1,1% 0,4-3,1 » Urinkultur mit Bestimmung
Pivmecillinam 4.3 % 27-6,6 51% 3,1-8,2
» des Erregers

Trimethoprim 141 % 11,6 - 17,0 23,2% 19,4 - 27,6
» der Keimzahl

Erste Wahl *

. Cefpodoxim 46 % 3.0-70 84 % 57-121

% Ciprofloxacin 6,8 % 51-90 12,4 % 95-15,8 > der ReS|StenZ

g Cotrimoxazol 11,4 % 92-141 21,0 % 17,3-251

= Levofloxacin 7,5 % 9,5-10.0 11,7 % 8,7-156

[15] .

1\3.1 Norfloxacin 8,2 % 51-129 11,2 % 6,4-19,0

Ofloxacin 9.5 % 53-16,6 45% 1,3-151
Antibiotikum empfohien Antibiotikum als zweite Wahl empfohlen o . il
(Resistenzanteil <5 %) (Resistenzanteil <5 %) Antibiotikum nicht empfohien DOU: merissipinare S5 Latine:
(Resistenzanteil 220 %) Epidemiologie, Diagnastik, Therapie,
Antibiotikum empfohlen Antibiotikum als zweite Wahl empfohlen o ) Pravention und Management
(Resistenzanteile 25 - <15 %) (Resistenzanteile 25 - <15 %) (Resstonzanies 220 %) el
erwachsenen Patienten.

Antibiotikum empfohlen Antibiotikum bedingt als zweite Wahl empfohlen Langversion 1.1-2, 2017 AWMF

(Resistenzanteile 15 - 20 %) (Resistenzanteile 15 - 20 %) NA keine Daten Registernummer- 043/044 17.09.2022 12



Regionale Resistenzdaten RKI (Teilprojekt a) U i \lﬂ(/

Red/res e s

Aktuelle Resistenzanteile empfohlener Antibiotika zur kalkulierten Therapie
der ambulant erworbenen unkomplizierten Zystitis (Region Sudost)

Unkomplizierte HWI

Antibiotikum/

o Nicht-rezidivierende HWI Rezidivierende HWI ROBERT KOCH INSTITUT
RedAres X
Resistenzanteil 95% Kl Resistenzanteil 95% Kl

Fosfomycin

Aktuelle Resistenzanteile empfohlener Antibiotika zur kalkulierten Therapie

Nitrofurantoin der ambulant erworbenen unkomplizierten Zystitis (Region West)
W - Unkomplizierte HWI

mectinam e Nicht-rezidivierende HWI Rezidivierende HWI
Trimethoprim 14,6 % 10,4 - 20,2 17,7 % 12,3 -24,9 Antibiotikaklasse

Resistenzanteil 95% Ki Resistenzanteil 95% KI

Cefpodoxim Fosfomycin
Ciprofloxacin 5,0 % 27-89 14,9 % 15 Nitrofurantoin
Cotrimoxazol 10,9 % 7,3-16,0 15,6 % 10,5-22,5 Nitroxolin

Levofloxacin 7.6 % 3,7-149 18,5 % 10,4 - 30,8
Norfloxacin 8,9 % 46-16,6 18,5 % 10,4 - 30,8
Ofloxacin NA - NA -

Pivmecillinam 13,0 % 45-321 71% 1,3-315
Trimethoprim 19,9 % 14,0 - 27,3 253 % 17,3 - 35,3

Zweite Wahl *

Norfloxacin NA i NA —
Ofloxacin NA - NA -

. Cefpodoxim 7.2 % 40-12,8 95% 5,1-17,0
Antibiotikum empfohlen Antibiotikum als zweite Wahl empfohlen - - *Entsprechend Leitinienprogramm . .
(Resistenzanteil <5 %) (Resistenzanteil <5 %) i A st i = Ciprofloxacin 9.4 % IR ARG 9.5 % B TAL)

Epidemiolagiz, Disgnostik, Thrapiz, ©

Antibiotikum empfoften Antibiatkum als zwaite Wahl empfonien Antibiotikum nicht empfohien nkompiner bakseretar smbuien Cotrimoxazol 15,9 % 10,8-23,0 232 % 15,8 -32,6
(Resistenzanteile =5 - <15 %) (Resistenzanteile =5 - <15 %) (Resistenzantel =20 %) mﬁmz:zer r:la;n:EI::hthHimer?.:ai t % .
Antibiotikum empfohlen Antibiotikum bedingt als zweite Wahl empfohlen e 1.0 3017 AVME = Levofloxacin, 9.4 % 56-155 9.5 % 51-17,0
(Resistenzanteile 15 - 20 %) (Resistenzanteile 15 - 20 %) MNA  keine Daten Registernummer: 043/044 g

N

Antibiotikum empfohlen Antibiotikum als zweite Wahl empfohlen R .
(Resistenzanteil <5 %) (Resistenzanteil <5 %) Antibiotikumn nicht empfohlen

“Entsprechend Leitiniznprogramm

: - DGU: Interdisziplinare 53 Leitiinie:
(Resistenzanteil 20 %) Epidemiclogie, Diagnostik, Therspie,

Antibiotikum empfohlen Antibiotikum als zweite Wahl empfohlen _ Pravention und Management

. . Antibiotikum nicht empfohlen
(Resistenzantaile =5 - <15 %) (Resistenzanteile =5 - <15 %) . (Resistenzanteil 220 %) erwarbener Hernwegsinfektionen bei
o . . ) enwachsenen Patienten.
Anfibiotikum empfohlen Antibiotikum bedingt als zweiite Wahl empfohlen Langversion 1.1-2, 2017 AWME
(Resistenzanteile 15 - 20 %) (Resistenzanteile 15 - 20 %) MA keine Daten Registernummear: 043/044

17.09.2022 13



Haufigkeiten Antibiotika der 1. und 2. Wahl Uniidinikum Yl¢

Qo Q1 Q2 Q3 04
q’fp P LN L -y
Interventionsgruppe

Kontrollgruppe

. Antibiotika 1. Wahl Antibiotika 2. Wahl

Relative Haufigkeiten der Antibiotika erster und zweiter Wahl gemaf Leitlinie in der Interventions- und
Kontrollgruppe QO bis Q4

17.09.2022 14



Zusammenfassung Red/ resihming

Interventionsarm:

» Reduktion von Zweitwahl-Antibiotika um 13% absolut in 12 Monaten

» Reduktion der Antibiotikaverordnungen (gesamt) um 7% absolut in 12
Monaten

» Intervention ist umsetzbar und wurde in der Praxis akzeptiert

» Feedback und Resistenzdaten sind die wirksamsten Komponenten der
Intervention

Aber

» FUr erfolgreiche Implementierung werden eine passgenaue elektronische
Datenextraktion und Feedbackstrukturen bendtigt

17.09.2022 15



. . . Uniklinikum
Weiterfihrende Informationen Red A re st \liff,

» Www.redares.de
» DEGAM Poster 2019

» Petruschke I, Stichling K et al. Prozessevaluation t0: Hausarztliche
Perspektiven auf eine multimodale Intervention zum adaguaten
Einsatz von Antibiotika beim HWI — eine qualitative Analyse im Projekt
REDARES. ZEFQ — under review.

» Gagyor | et al. REDuction of Antibiotic RESistance (REDARES) in
urinary tract infections using treatments according to national clinical
guidelines—Study protocol for a pragmatic randomized controlled trial
with a multimodal intervention in primary care. Einreichung in BMC
Infect. Dis.

17.09.2022 16
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