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EINLEITUNG

Der unkomplizierte Harnwegsinfekt (uUHWI) gehdrt zu
den hdufigsten bakteriellen Infektionen im ambulan-
ten Bereich bei Patientinnen von Frauen- und Haus-
drzten [1]. Oft schlief3t sich eine Antibiotika-Verord-
nung (AB-Verordnung) an, jedoch erfolgt eine kalku-
lierte Antibiose leitliniengerecht ohne mikrobiologische
Urinuntersuchung [2, 3]. Reprasentative, regionale
Daten zum Erregerspektrum und zur Resistenzsitua-
tion bei uHWI verursachenden Keimen fehlen.

Antibiotika (AB) sind sehr hdufig ambulant verord-
nete Medikamente [4]. Der vielfache Einsatz von AB
ist verbunden mit Uber- und/oder Fehlversorgung
sowie Resistenzentwicklungen. Zwar wird seit 2012
eine Reduktion der ambulant verordneten AB in
Deutschland sowie europaweit beobachtet, jedoch
werden weiterhin Breitbandantibiotika wie Cepha-
losporine, Makrolide und Fluorchinolone rezeptiert.
Diese sollten jedoch komplizierten Verlaufen vor-
behalten sein [1, 5, 6, 7]. Es besteht demnach ein
Optimierungsbedarf bei Auswahl und Haufigkeit
der AB-Verordnung unter anderem bei uHWI [1, 5].

Ziel der AvoZyst-Studie war es, sowohl das regio-
nale Erregerspektrum und die Resistenzsituation
bei uHWI zu untersuchen, als auch das AB-Verord-
nungsverhalten der sdachsischen Haus- und
Frauendrzte zu beschreiben, um ggf. Therapie-
empfehlungen diesen regionalen Gegebenheiten
anzupassen und evidenzbasiert Patientinnen zu
behandeln.

Die Studie wurde unter der Federfiihrung des Be-
reiches Allgemeinmedizin der Technischen Univer-
sitdt Dresden (TUD) in Zusammenarbeit mit dem
Berufsverband der Frauenarzte e.V. (BVF) Landes-
verband Sachsen, der Landesuntersuchungsanstalt
fur das Gesundheits- und Veterindrwesen Sachsen,
dem Zentrum fiir Evidenzbasierte Gesundheitsver-
sorgung am Universitatsklinikum und Medizinische
Fakultdt Carl Gustav Carus an der TUD, der Sachsi-
schen Gesellschaft fiir Allgemeinmedizin e.V.
(SGAM) durchgefiihrt und vom S&chsischen
Ministerium fiir Soziales und Verbraucherschutz
gefordert.

METHODIK

Die AvoZyst-Studie wurde als eine analytische
Beobachtungsstudie im Mixed-Methods-Ansatz von
Februar 2020 bis November 2021 durchgefiihrt
(s. Abb. 1). Die teilnehmenden sdchsischen nieder-
gelassenen Frauen- und Hausdrzte wurden {iber-
wiegend durch Netzwerke des Bereichs Allgemein-
medizin der TUD, der SGAM sowie des BVF Landes-
verband Sachsen rekrutiert. Die Arztpraxen
rekrutierten volljahrige Patientinnen mit Symptomen
oder dem Verdacht einer Harnwegsinfektion ohne
Vorliegen einer Nieren-Vorerkrankung, eines Dia-
betes mellitus oder einer aktuell bestehenden
Schwangerschaft.

Nach Einwilligung der Patientinnen wurde prospek-
tiv wahrend der Anamnese ein Fragebogen zur
Symptomatik und zum AB-Verordnungsverhalten
durch den Arzt ausgefiillt. AnschlieBend folgte eine
mikrobiologische Urinuntersuchung. Zusatzlich
wurden retrospektiv uHWI-Episoden mit Diagnostik
und Therapie der letzten 24 Monate erfasst.

Eine zustimmende Bewertung der Ethikkommission
der TUD sowie der Sachsichen Landesarztekammer
lag vor (EK 564122019).

ERGEBNISSE

Es wurden vom Februar 2020 bis November 2021
Patientinnen bei 24 Gynakologen und 36 Hausarz-
ten rekrutiert. Von den Hauséarzten der Studie waren
17 weiblich und 19 ménnlich, bei den Frauendrzten
waren 7 mannlich, 17 weiblich. Das Alter der teil-
nehmenden Arzte war im Mittel 48,1 Jahre (SD 9,5).
Es gab keinen signifikanten Unterschied hinsichtlich
des mittleren Alters zwischen beiden Facharztgrup-
pen (t-Test: p=0,137).

Eingeschlossen wurden 486 Patientinnen. Von
diesen wurden 26 nachtrdglich wegen des Vorlie-
gens von Ausschlusskriterien ausgeschlossen. So
konnten 460 Patientinnen fiir weitere Analysen
berticksichtigt werden. Von 454 der Probandinnen
lag eine verwertbare Urinkultur vor.



Die Studienpatientinnen waren im Mittel 47,2
(SD 18,6) Jahre alt. Patientinnen der Frauenirzte
waren im Mittel etwas jiinger als Patientinnen der
Hausérzte (45,3 vs. 48,4 Jahre, T-Test p=0,079).
Uber ein Drittel der Patientinnen (35,4 %) befand
sich in der Altersklasse 30 — 49 Jahre, fast ein
Drittel (30,2%) in der Altersklasse 50 — 69 Jahre
(s. Abb. 2). Die unter 30-Jahrigen machten 19,1%
und die 70+ Jdhrigen 15,2 % aus.

Die aktuellen Krankheitsheschwerden wurden er-
fragt. Gesteigerter Harndrang (89,9 %) und erhéh-
te Haufigkeit, Wasserlassen zu miissen (87,7 %)
sowie Brennen beim Wasserlassen (84,1%) waren
die hdufigsten. Vaginale Symptome, wie erhohter
Scheidenausfluss oder Juckreiz und/oder Irritatio-
nen, gaben signifikant mehr gyndkologische Pati-
entinnen an (x>-Test: p=0,00).

In 96,7 % aller Félle erfolgte ein Urinstreifentest.
Eine Sonographie wurde in 75 Fallen (bei Hauséarz-
ten 2,5 %, bei Frauendrzten 16,3 %), eine Urinmik-
roskopie bei 32 Patientinnen durchgefiihrt (Haus-
drzte 6,3 %, Frauendrzte 8,0%). Ein positiver Leu-
kozytennachweis im Urinstreifentest lag bei 351
von 410 Fallen vor (bei Hausdrzten bei 89,9 %;
Frauendrzten bei 77,5 %).

Bei 309 Proben (68 %) von 454 konnte ein bakteri-
eller Erreger nachgewiesen werden. Steril waren
22 (4,8 %), ein Viertel (=123, 26,7 %) war konta-
miniert oder wies urogenitale Flora auf.

Der hdufigste Erreger war mit 77,7 % E. coli. Wei-
tere Spezies waren: E. faecalis (8,4 %), S. sapro-
phyticus (8,1%), S. agalactiae (4,5 %) K. pneumo-
niae (3,6 %) und P. mirabilis (4,2 %). In allen Alters-
gruppen war E. coli dominant. S. saprophyticus
wurde bei jungen Patientinnen (18 — 29 Jahre) sig-
nifikant haufiger (x>-Test: p=<0,01) nachgewiesen.
Zwischen den Gruppen der pra- und postmenopau-
salen Patientinnen (<50 Jahre und =50 Jahre) gab
es keine signifikanten Unterschiede in den nachge-
wiesenen Spezies.

Fiir die E. coli-Isolate lag der Resistenzanteil gegen-
tiber Nitroxolin und Nitrofurantoin bei 0,0%,
gegeniiber Fosfomycin 2,1% (95 % Kl: 0,1- 4,2) und
gegeniiber Trimethoprim 20,5% (95 % Kl: 15,1 —
25,8). Die Resistenzrate gegeniiber Ciprofloxacin
lag bei 2,3% (95 % Kl: 0,3 — 4,2), gegeniiber Le-
vofloxacin bei 3,1% (95 % KI: -0,4 - 5,8) und gegen-
tiber Cotrimoxazol bei 16,5 % (95 % Kl 11,7 — 21,4).

Fiir Ampicillin wurde eine Resistenzrate von 32,9 %
(95 % Cl 26,5 — 39,2) und fiir Amoxicillin/Clavulan-
saure von 21,9 % (95 % Cl: 16,6 — 27,2) festgestellt.

Vergleicht man die in der AvoZyst-Studie gefunde-
nen Resistenzraten bei einem uHWI mit Daten aus
dem Antibiotika-Resistenz-Surveillance (ARS) Sach-
sen (6) (die wahrscheinlich tiberwiegend kompli-
zierte HWI abbilden, Bewertung nach EUCAST
(2019)), sind die gefundenen Resistenzraten gegen-
tiber den meisten Substanzen in AvoZyst erwar-
tungsgeman niedriger (mit Ausnahme von Fosfo-
mycin). Besonders deutlich ist der Unterschied
bei den Fluorchinolonen, bei den Cephalosporinen,
bei Amoxicillin mit Betalaktamaseinhibitor sowie
Trimethoprim (s. Abb. 3).

Zudem wurde das AB-Verordnungsverhalten der
Facharzte fiir den uHWI untersucht. Bei ca. zwei
Drittel (68,9 %) der 460 Patientinnen wurde ein AB
rezeptiert. Hausarzte verordneten signifikant
hdufiger ein AB als die teilnehmenden Frauendrzte
(76,0% vs. 58,0 %; x>-Test: p<0,01).

Wenn ein AB angewandt wurde, wurde in 75,7 %
der Félle ein AB der 1. Wahl (u. a. 61,8 % Fosfomycin,
9,8% (Piv-) Mecillinam, 2,5 % Trimethoprim) und

Abbildung 1
Ablauf und Durchfiihrung
der AvoZyst-Studie

Abbildung 2
Altersgruppen

der teilnehmenden

Patientinnen in Haus-

und Frauenarztpraxen
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Abbildung 3

Vergleich Resistenzraten
bei E. coli-Isolaten aus
Urinproben: AvoZyst vs.
ARS Sachsen

Abbildung 4
Antibiotikaverordnungen

nach Substanzklassen

und Stoffgruppen

(AvoZyst, n = 317)

bei 22,4 % ein AB der 2. Wahl (u. a. 4,7 % Cephalo-
sporine, 7,9 % Trimethoprim/Sulfamethoxoazol,
9,8% Fluorchinolone) (s. Abb. g) verordnet.

Nach Griinden fiir die AB-Verordnung (s. Tab. 1)
gefragt, gaben die Studiendrzte beider Fachrich-
tungen die medizinische Notwendigkeit am hau-
figsten an. Einige der angegebenen Griinde (u. a.
Verkiirzung der Konsultationszeit, Vermeidung einer

Wiedervorstellung) wurden weniger von Frauendrz-
ten als von Hausédrzten angegeben. Jeweils ca. ein
Drittel der Arzte in beiden Facharztgruppen gaben
Beschwerdelinderung oder den Wunsch nach bal-
diger Wiedererlangung der Arbeitsfahigkeit als
Verordnungsgrund an.

Zusatzlich zu einem AB oder alleinig wurden An-
algetika verordnet. Von Hausarzten in 34,9 % der
Falle und bei Frauendrzten in 26,3 % der Félle. Am
hdufigsten wurde Ibuprofen als ein nicht-steroida-
les Antirheumatikum (NSAR) mit 53,8 % empfohlen,
sowie Metamizol (Novaminsulfon) in 25,9% und
Paracetamol in 12,6 % der Fille.

DISKUSSION

In der vorliegenden AvoZyst-Studie wurde bei
69 % der Patientinnen mit uHWI ein AB verordnet.
Im Vergleich zu nationalen Daten, die auf HWI-
Zahlen basieren und in einzelnen Bezirken der
Kassendrztlichen Vereinigung Sachsen sehr stark
variieren, lag diese Rate hoher (Verordnungsdurch-
schnitt der BRD mit 57,5 %) [1]. Die aktuell giiltigen
Leitlinienempfehlungen der Deutschen Gesellschaft
fiir Allgemeinmedizin [7] empfehlen, wegen des
geringen Risikos eines abwendbar schweren Ver-
laufes bei uHWI eine symptomatische Therapie zu
erwdgen. Die Deutsche Gesellschaft fiir Urologie
und das ESAC-Net dagegen empfehlen eher eine
Antibiose [8, 9]. In der AvoZyst-Studie verordneten
Dreiviertel (76 %) aller teilnehmenden Hausérzte
und ca. die Halfte der Frauendrzte (58 %) ein AB.
Dieser Unterschied war signifikant (x*- Test: p<0,01).
Einschrankend jedoch kénnen zu méglichen »de-
layed prescribings« keine Aussagen getroffen wer-
den, da sie méglicherweise in diese Verordnungs-
rate inkludiert sind und nicht explizit in der AvoZyst-
Studie erfasst wurden. Zudem spielt eventuell der
Hawthorne-Effekt eine Rolle. Dieser besagt, dass
Teilnehmer ihr natiirliches Verhalten dndern kdnnen,
wenn sie wissen, dass sie Teilnehmer einer Studie
sind. Die Auswirkungen der Pandemie auf diese
Studie sind ebenso in Betracht zu ziehen. Eventuell
haben die subjektiv weniger Erkrankten den Arzt
nicht aufgesucht. Hierzu fehlt jedoch die Vergleichs-
gruppe. Die konsultierten Arzte beider Fachgruppen
fiihrten in 96,7 % der Félle einen Urinstreifentest
durch. Dies hat vermutlich einen unmittelbaren
Einfluss auf die empfohlene Therapie, da ein
Leukozytennachweis oder »Nitrit positiv« einen
vorliegenden uHWI impliziert.



Die AvoZyst-Studie zeigt, dass in Sachsen vor allem
Mittel der 1. Wahl (Fosfomycin, (Piv-)Mecillinam)
verordnet wurden, was auch den Leitlinienempfeh-
lungen [7] entspricht. Zudem wurden Fluorochino-
lone hdufig verordnet —auch in den hoheren Alters-
gruppen. Basierend auf den Ergebnissen zum Erre-
gerspektrum und zur regionalen Resistenzsituation
sind jedoch angepasste Empfehlungen zur kalkulier-
ten antibiotischen Therapie beim uHWI fiir Sachsen
notwendig: Begriindet durch die hohen Resistenzra-
ten bei Trimethoprim (20,5 %; 95 % Kl: 15,1 — 25,8),
sollte dies in Sachsen nicht als AB der 1. Wahl ver-
wendet werden, da die aktuelle und regionale Resis-
tenzrate nun bekannt ist und diese tiber 20 % betragt.
Der am zweithdufigsten nachgewiesene Keim war
S. saprophyticus (8,1 %), der eine intrinsische Resis-
tenz gegeniiber Fosfomycin, Ampicillin und (Piv-)
Mecillinam aufweist. Er wurde vor allem bei jiingeren
Frauen nachgewiesen und scheint mit sexueller Ak-
tivitat assoziiert zu sein. Ein negatives Nitritergebnis
im Urinstreifentest kann ein Hinweis auf eine Infek-
tion mit S. saprophyticus sein, in diesem Fall sollten
Nitroxolin oder Nitrofurantoin verordnet werden.

Diese regional flir Sachsen angepassten Empfeh-
lungen zur kalkulierten antibiotischen Therapie
beim uHWI wurden mit den Kooperationspartnern
sowie teilnehmenden Arzten entwickelt und kon-
sentiert. Die Therapieempfehlungen sind in einem
»Entscheidungsbaum« zusammengefasst. Dieser
soll als Ergdnzung zur DEGAM Leitlinie »Brennen
beim Wasserlassen« fiir sachsische Frauendrzte
und Hausarzte als Entscheidungshilfe zur Verfiigung
stehen und ist unter: https://tud.link/iuiz abrufbar.

ZUSAMMENFASSUNG

Mit der vorliegenden Studie konnte ein wichtiger
Beitrag zur Verbesserung der ambulanten Versor-
gung sdchsischer Patientinnen mit uHWI-Sympto-
matik geleistet werden. Kenntnis der regionalen
Resistenzlage und eine partizipative Entscheidungs-
findung tiber die jeweiligen Verordnungen kénnen
helfen, Fehl- bzw. Uberversorgung zu reduzieren.

LITERATUR

1. Schulz M., Kern W.V,, Hering R., Schulz M., Bétzing-Fei-
genbaum J. Antibiotikaverordnungen in der ambulanten
Versorgung in Deutschland bei bestimmten Infektions-
erkrankungen in 2009 - Teil 1 und 2. Berlin; 2014.

Ich verordne der Patientin ein Antibiotikum:

weil es aus der Indikation heraus notwendig ist
um die Konsultationszeit zu reduzieren

um eine Wiedervorstellung zu vermeiden

um »auf der sicheren Seite« zu stehen

um den Patientenwunsch bei Beschwerden/
Schmerzen nachzukommen

um den Patientenwunsch nach baldiger
Arbeitsfahigkeit nachzukommen

Wagenlehner FM.E., Hoyme U.B., Kaase M., Finfstick R.,
Naber K.G., Schmiemann G. Unkomplizierte Harn-
wegsinfektionen. Dtsch Arztebl Infternational. 2011;108
(24):415-23.

Klingeberg A., Noll I, Willrich N., Feig M., Emrich D., Zill E.,
et al. Antibiotikaresistenz von E. coli bei ambulant erwor-
bener unkomplizierter Harnwegsinfektion. Dtsch Arztebl
International. 2018;115(29-30):494-500.

Bundesamt fur Verbraucherschutz und Lebensmittelsi-
cherheit P-E-GfCeV. GERMAP 2015 — Bericht Uber den An-
tibiotikaverbrauch und die Verbreitung von Antibiotikare-
sistenzen in der Human- und Veterindrmedizin in
Deutschland. Antiinfectives Intelligence. 2016.

Holstiege J., Schulz M., Akmatov M.K., Steffen A., Batzing
J. Update: Die ambulante Anwendung systemischer An-
tibiotika in Deutschland im Zeitraum 2010 bis 2018 - Eine
populationsbasierte Studie. Berlin; 2019.

LUA LfdG-uVS. Antibiotika-Resistenz-Surveillance, ARS
Sachsen Bericht 2018. Dresden: Landesuntersuchungs-
anstalt fur das Gesundheits- und Veterindrwesen Sach-
sen; 2019.

DEGAM DGfAUF. Brennen beim Wasserlassen. S3-Leitlinie
und Anwederversion der S3-Leitlinie Harnwegsinfektio-
nen. Berlin 2018.

DGU. Interdisziplingre S3 Leitlinie: Epidemiologie, Diag-
nostik, Therapie, Prévention und Management unkompli-
zierter, bakterieller, ambulant erworbener Harnwegsin-
fektionen bei erwachsenen Patienten. Kurzversion 1.1.-2.
2017.

Adrigenssens N., Coenen S., Tonkin-Crine S., Verheij TJ.,
Little P, Goossens H. European Surveillance of Antimicro-
bial Consumption (ESAC): disease-specific quality indica-
tors for outpatient antibiotic prescribing. BMJ quality &
safety. 2011;20(9):764-72.

Facharztrichtung

Hausarzt Frauenarzt
N % N %
30 | 96,7 | 18 | 85,7
11 36,6 0 0,0
16 53,3 1 4,8
5 16,7 2 9,5
1 36,7 7 33,3
13 43,3 7 33,3

Tabelle 1
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