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Einleitung

1 EINLEITUNG

1.1 Situation und Problembeschreibung

Harnwegsinfektionen (HWI) gehdren zu den haufigsten bakteriellen Infektionen. Eine
umfangreiche Studie aus den USA geht von sieben Millionen Arzt- und einer Million
Notaufnahmen-Besuche pro Jahr aus, die zu Giber 100.000 Hospitalisierungen fiihren?2.
Frauen sind deutlich haufiger von Harnwegsinfektionen betroffen als Manner3. In der
Gruppe der postmenopausalen Frauen ohne Diabetes erkranken im Durchschnitt 6,7
von 100 pro Jahr*. Eine epidemiologische Studie aus den Niederlanden erhob bei
Frauen Uber 65 Jahren eine Pravalenz von circa 100 HWI pro 1000 Frauen. Bei Frauen
Uber 75 Jahren stieg diese Zahl auf ca. 140 HWI pro 1000 Frauen an. Aus derselben
Studie gibt es auch MalRzahlen zur Verteilung von Zystitis und Pyelonephritis: Unter
postmenopausalen Frauen erkranken innerhalb eines Jahres durchschnittlich 106,5 an
einer Zystitis und 1,19 an einer Pyelonephritis®.Damit gehéren HWI zu den haufigsten
Infektionen Uberhaupt.

Auch in Deutschland stellen Harnwegsinfektionen eine epidemiologische
Herausforderung dar: Im stationaren Bereich wurden 2014 die Hauptdiagnosen aus
dem ICD-Bereich N30-N39, zu denen Infektionen der Harnwege gehoren, 232.157 Mal
vergeben®. Fir den selben ICD-Komplex bezifferten sich die Krankheitskosten 2008 in
Deutschland auf knapp 1,7 Milliarden Euro’ beziehungsweise 20 Euro pro Einwohner?.
In den USA werden die jahrlichen Kosten fir die Behandlung von HWI auf Gber 1,6
Milliarden Dollar geschatzt?. Zusammenfassend haben HWI weltweit eine hohe
Pravalenz und stellen, auch in Deutschland, einen bedeutsamen Anteil an den
Krankheitskosten dar.

Erschwert wird die Behandlung dieser haufigen Infektion dadurch, dass sich die
Resistenzprofile der typischen Erreger eines Harnwegsinfektes andern und den
Verschreibungsgewohnheiten  der jeweiligen Zeit anpassen. Die zum
Untersuchungszeitpunkt glltige S3-Leitlinie konnte so zum Beispiel keine empirische
Therapie-Empfehlung mehr fur Cotrimoxazol bei Zystitis geben, nachdem das
Medikament lange Zeit in ambulanten Einrichtungen als Standard galt. Hintergrund fir
diese Anderung in der Leitlinie waren die niedrigen Ansprechraten, die sich unter 80
% und niedriger bewegten®.

Fluorchinolone andererseits konnen bei einer Pyelonephritis noch als Erstlinien-
Therapie angesehen werden, aber nur unter der Voraussetzung, dass die lokale
Resistenzrate unter 10 % liegt®. Dieser Umstand ist jedoch nicht immer gegeben: In
einigen lokalen Settings konnten Studien bereits deutlich héhere Resistenzraten
nachweisen. Bereits 2012 wurden beispielsweise Daten aus Chicago veroffentlicht,
nach denen die Resistenzrate gegenuber Fluorchinolonen bei HWI in einer
Notaufnahme bei 17 % lag'™. Auch in Deutschland ist dieser Grenzwert nicht tGberall
gegeben. Das Antibiotic Resistance Surveillance (ARS) Programm des Robert Koch
Instituts berichtet, dass in den Jahren 2008 bis 2015 die Ansprechraten gegenuber
Ciprofloxacin bei Escherichia coli in Erregerproben aus ambulanten urologischen
Einrichtungen konsistent unter 80 % lagen''. Deutsche Daten speziell zu
unkomplizierten Harnwegsinfektionen liegen ebenfalls vor. In einer Studie aus den
Jahren 1999 und 2000 lag die Resistenzrate gegenuber Fluorchinolonen lediglich bei
2,2 %°. Eine Labor-basierte Studie von Kresken et al. fand dagegen 2014 in
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Urinproben Ciprofloxacin-Resistenzen in 19,8 % der Falle und Cotrimoxazol-
Resistenzen in 30,9 % vor'2.

Ein zusatzliches Problem stellen neben einzelnen Resistenzen gegeniber haufig
genutzten Antibiotika zunehmend auch multiresistente Erreger dar. Diese sind in der
Regel gegenuber mehreren in der Therapie gebrauchlichen Antibiotika-Klassen
gleichzeitig resistent und deshalb schwerer zu behandeln. Sie werden in Deutschland
unter anderem in der MRGN-Klassifikation als 3 und 4 MRGN (Multiresistente
gramnegative) Erreger'® und bei HWI mit untergeordneter Rolle als Methicillin-
resistente Staphylococcus aureus (MRSA) bezeichnet. Verschiedene antibiotische
Leitsubstanzen bilden hier jeweils die Definitionsgrundlage. Andere Definitionen
nutzen einen bestimmten Resistenzmechanismus als Grundlage. Extended-spectrum
betalactamase (ESBL) bildende Erreger entsprechen in ihrem Resistenzprofil
annahernd den 3 MRGN.

In der oben bereits referenzierten Studie fanden Kresken et al. in 8,0 % der
untersuchten deutschen Urinproben von 2014 ESBL bildende gramnegative Erreger'2.

1.2 Risikofaktoren fur resistente Erreger

Das Problem sich andernder Resistenzen gab und gibt es auch bei anderen
bakteriellen Infektionen. In der Absicht, Patienten mit hohem Risiko fur resistente
Erreger friih zu erkennen, wurde schon seit langerer Zeit versucht, Hochrisikogruppen
zu definieren und identifizieren.

Eine wichtige Unterteilung, die auch diesem Zweck dient, war die Aufteilung in
ambulant erworbene (community-acquired; CA) und nosokomiale (hospital-acquired;
HA) Infektionen. Zur weiteren Differenzierung gab es aus dem Bereich der Blutbahn-
Infektionen den Vorschlag, eine Untergruppe der ambulant erworbenen Infektionen zu
unterscheiden, die healthcare-associated infection (HCA), die auch im
deutschsprachigen Bereich immer haufiger Verwendung findet'. Diese stellen
Infektionen dar, die im Zusammenhang oder im Kontakt mit dem Gesundheitssystem,
wie beispielsweise einer ambulanten medizinischen Malknahme, erworben wurden.
Das Konzept hat 2005 auch Eingang in die Leitlinien zur Pneumonie der American
Thoracic Society gefunden. Dort wird eine healthcare-associated pneumonia (HCAP)
angenommen, wenn der Patient innerhalb von 90 Tagen vor der Infektion flir zwei oder
mehr Tage hospitalisiert war, in einem Pflegeheim oder eine Langzeit-Pflege-
Einrichtung lebt, innerhalb von 30 Tagen vor der Infektion intravenése Anwendungen,
Chemotherapie oder Wundpflege erhalten hat, oder ambulant ein Krankenhaus oder
eine Dialyseklinik besucht hat"®.

Auch im Bereich der HWI gab es Studien, die das Konzept der HCAP und anderer
HCA Infektionen Ubernahmen und, meist in einer angepassten Version, auf HWI
anwandten.

In einer Punktpravalenz-Studie berichteten Gardner et al., dass 1,4 % aller
untersuchten Patienten in australischen Krankenhduser mit einem HCA-HWI
diagnostiziert werden konnten'®. Die meisten Studien vergleichen jedoch HCA-HWI
mit anderen Formen, sodass das genaue epidemiologische Ausmalf nicht klar beziffert
werden kann.

Aguilar-Duran et al. stellten fest, dass HCA-HWI im Gegensatz zu CA-HW!I haufiger
Pseudomonas aeruginosa und ESBL bildende E. coli als Erreger, sowie eine erhdhte
Mortalitat aufweisen. Insgesamt prasentierten sie sich naher zu den HA-HWI als zu
den CA-HWI'7. Ha et al. berichteten ahnliche Ergebnisse. Die Autoren stellten langere

3
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Liegedauern, niedrigere Therapie-Ansprechraten und hohere Raten an Resistenzen
gegenuber Fluorchinolonen, sowie vermehrt Infektionen mit ESBL-bildenden Erregern
bei HCA-Pyelonephritis im Vergleich zu herkémmlichen CA-Pyelonephritiden fest'®.
Vergleichbare Ergebnisse wurden auch 2013 von den Autoren um Horcajada
veroffentlicht. Sie kamen zu der Erkenntnis, dass HCA-HWI im Vergleich zu CA-HWI
seltener weibliche Patienten, vermehrt ESBL-produzierende Enterobakterien, langere
Krankenhausaufenthalte, seltener ausreichende empirische Therapien und eine
erhohte Mortalitat aufweisen™.

Trotz dieser Studien gab es von den fur HWI zustandigen Fachgesellschaften bisher
keine eigene Definition fir HCA-Infektionen, die in die Leitlinien aufgenommen wurde.
Und wahrend das Konzept der HCA bei HWI erst langsam Fuld fasst, gibt es in
Bereichen, in denen das Konzept schon langer besteht, bereits Gegenstimmen.
Chalmers et al. Uberpruften in einer Meta-Analyse Studien zur Pneumonie, in denen
HCAP mit CAP verglichen wurde. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass die
Vorhersagekraft des Konzepts ,HCAP* fUr resistente Erreger insgesamt niedrig sei,
und bei qualitativ hochwertigeren Studien schlechter ausfalle. Aul3erdem konnten sie
keine erhohte Mortalitat feststellen®.

Aguilar-Duran, Ha, Horcajada und Andere untersuchten den Unterschied zwischen
HCA- und CA-HWI. Dazu benutzten sie jeweils eine ahnliche, aber keine identische
Definition fur HCA. In Bezug auf HWI gibt es jedoch auch viele andere Autoren, die
keinen Komplex aus Risikofaktoren, wie HCA ihn im Grunde darstellt, Gberprifen.
Stattdessen wurden Risikofaktoren fur bestimmte Antibiotika-Resistenzen oder
bestimmte Formen von Multiresistenz (z.B. ESBL-bildende Erreger) bestimmt. Die
Merkmale, die dabei auf Korrelation untersucht wurden, orientierten sich oft an den
Kriterien fur HCA, schlossen oft aber auch andere Faktoren mit ein, die keine
Beachtung in den verschiedenen HCA-Definitionen finden.

In Bezug auf bestimmte, einzelne Antibiotika-Resistenzen wurden haufig Erstlinien-
Therapeutika untersucht.

Bereits 2008 identifizierten Talan et al. in amerikanischen Notaufnahmen
Cotrimoxazol-Einnahme innerhalb der letzten zwei Tage und hispanische Ethnizitat als
Risikofaktoren fur eine Cotrimoxazol-Resistenz. Einen Zusammenhang zu Alter,
sonstiger Antibiotika-Einnahme, rezidivierenden HWI und Kontakt zum
Gesundheitssystem konnte dort nicht hergestellt werden?'. Gangcuangco et al. stellten
2015 bei Frauen eine Cotrimoxazol-Resistenzrate von 41,3 % fest und identifizierten
die Anzahl an HWI-Episoden innerhalb des letzten Jahres als signifikanten
Risikofaktor?2.

Auch Resistenzen gegenuber Fluorchinolonen wurden haufig untersucht.

2012 identifizierten Khawcharoenporn in einer Notaufnahme mit 17 % Resistenzrate
Risikofaktoren. Sie stellten fest, dass Langzeit-Erkrankungen, Chinolon-Einnahme
innerhalb der letzten vier Wochen und HCA-HWI signifikant mit Levofloxacin-
Resistenzen assoziiert waren™.

Ebenfalls 2012 fanden Smithson et al. HCA-HWI und Antibiotika-Einnahme im letzten
Monat (insbesondere von Fluorchinolonen) als Risikofaktoren fir eine Ciprofloxacin-
Resistenz, die dort zu 34 % auftrat?3.

In den Folgejahren beschrieben Seija et al. in einer chilenischen Notaufnahme eine
Korrelation von Alter Uber 60 Jahre, obstruktive Uropathie, rezidivierende HWI und
Einnahme von Fluorchinolonen innerhalb der letzten 30 Tage mit einer solche
Resistenz?4.
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In einer Studie unter Rotterdamer Senioren mit 10,2 % Ciprofloxacin-Resistenz
identifizierten Mulder et al. neben hdherem Alter und Fluorchinolon-Einnahme
innerhalb des letzten Jahres (nicht jedoch davor), hohen Schweinefleisch- und
Huhnchen-Konsum, sowie die Einnahme von Kalzium-Praparaten oder
Protonenpumpeninhibitoren als unabhangige Risikofaktoren?s,

Studien die mehrere Antibiotika vergleichend untersuchten, sind selten. Sotto et al.
identifizierten 2001 in Urinproben von akuten, hospitalisierten HWI mit E. coli als
Erreger aus 1998 / 99 HWI innerhalb des letzten Jahres, Harnwegskatheter innerhalb
des letzten Jahres und Antibiotikaeinnahme innerhalb der letzten 6 Monate als
Risikofaktoren fur eine Resistenz gegenuber Amoxicillin mit Clavulansaure.
Gleichzeitig beschrieben sie mannliches Geschlecht, HWI innerhalb des letzten Jahres
und mit p = 0,06 Alter Uber 65 Jahre als Risikofaktor fur eine Fluorchinolon-Resistenz.
Fur Cotrimoxazol-Resistenzen zeigten mannliches Geschlecht, HWI innerhalb des
letzten Jahres und Aufenthalte in Pflegeeinrichtungen eine signifikante Assoziation?®.
2012 fanden Filitraut et al. in einer Notaufnahme bei einer Resistenzrate von 19,5 %
fur Ciprofloxacin und 36,8 % fur Cotrimoxazol Antibiotika-Einnahme innerhalb der
letzten drei Monate als gemeinsamen Risikofaktor fir beide Resistenzen. Zusatzlich
identifizierten sie Alter Uber 65 Jahre und HWI innerhalb des letzten Jahres als
Risikofaktoren fiir eine Ciprofloxacin-Resistenz?’.

Zusammenfassend beschreiben diese Studie gemeinsame Risikofaktoren flr alle
Resistenzen, sowie weitere, unterschiedliche Risikofaktoren fir einzelne Resistenzen.

Ein zentrales Ziel vieler weiterer Studien ist das Auffinden von Risikofaktoren fur das
Auftreten von ESBL-bildenden Erregern oder Multiresistenten Erregern im
Allgemeinen.

Bereits 2004 untersuchten sowohl Colodner et al. als auch Rodriguez-Bano et al.
ESBL-positive HWI bei nicht-hospitalisierten Patienten. Erstere fanden
Hospitalisierungen oder eine Antibiotika-Therapie innerhalb der letzten drei Monate,
Alter Uber 60 Jahre, Diabetes, mannliches Geschlecht, Klebsiella pneumoniae
Infektionen, sowie den vorherigen Gebrauch von Zweit- und Dritt-Generations-
Cephalosporinen, sowie Fluorchinolonen und Penicillinen als Risikofaktoren flir einen
ESBL Erreger?®. Letztere identifizierten in ihrer Studie in Spanien Diabetes,
Fluorchinolon-Einnahme, rezidivierende HWI, vorherige Hospitalisierungen und altere,
mannliche Patienten als Risikofaktoren fiir ESBL?°. Vardi et al. stellten 2012 eine
Korrelation zwischen Hospitalisierungen innerhalb der letzten drei Monate, Leben in
Langzeit-Pflegeeinrichtungen und das Tragen eines Dauerkatheters mit ESBL-HWI
hers©,

Bei einer Krankheitswelle mit multiresistenten E. coli beschrieben lkram et al. 2015
weibliches Geschlecht, hohes Niveau an Pflegebedurftigkeit und Antibiotika-Gabe im
Krankenhaus als pradisponierende Faktoren3'.

Im selben Jahr untersuchten Rossignol et al. multiresistente Erreger bei HWI in der
ambulanten Versorgung: Einnahme von Penicillinen innerhalb der letzten drei Monate,
Beherbergen eines Menschen aus einem Land mit hohen Resistenzraten innerhalb
des letzten Jahres und Konsum von rohem Fleisch innerhalb der letzten drei Monate
zeigten sich signifikant assoziiert®?. Faine et al. befassten sich mit multiresistenten
Erregern bei HWI in einer amerikanischen Notaufnahme. Sie zahlten MRSA, ESBL,
Pseudomonas aeruginosa, Stenotrophomonas maltophilia und Vancomycin-resistente
Enterokokken (VRE) als multiresistent. Bei einer Multiresistenz-Rate von 6,7 % fanden
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sie mannliches Geschlecht, chronische Hamodialyse und Pflegeheim-Herkunft als
Risikofaktoren33,

Alle diese Studien identifizierten Risikofaktoren flir Resistenzen. Dabei gab es
Faktoren die gehauft auftraten und ebenso Ausreil3er, die nur in einzelnen Studien
Signifikanz zeigen. Manche dieser Faktoren, wie beispielsweise der Fleischkonsum,
wurden jedoch nicht in allen Studien untersucht. Ebenso erschweren unterschiedliche
Definitionen, beispielsweise in Bezug auf multiresistente Erreger, die Vergleichbarkeit.
Der Grolteil der Studien befasste sich entweder mit einzelnen Resistenzen (vorrangig
gegenuber Cotrimoxazol und Fluorchinolonen) oder ESBL bzw. anderen Definitionen
der Multiresistenz. Daten zu Risikofaktoren fur Resistenzen bei HWI in Deutschland
liegen insgesamt keine vor. Studien, die mehrere Antibiotika-Klassen betrachten sind
selten, legen jedoch ebenso wie die Gesamtbetrachtung aller Studien nahe, dass es
unterschiedliche Risikofaktoren fur bestimmten Antibiotika-Klassen gibt.

1.3 Fragestellung und Zielsetzung

Das erste Ziel dieser Studie besteht darin, fur HWI in der zentralen Notaufnahme (ZNA)
der Universitatsmedizin Mannheim (UMM) Resistenzprofile zu erstellen und
Risikofaktoren flr Resistenzen gegenuber in der Praxis relevanten Antibiotika bei
Pyelonephritis, sowie Risikofaktoren flr multiresistente Erreger zu ermitteln. Dadurch
soll ein umfassendes Bild Uber die Resistenz- und Risikokonstellation in der ZNA
entstehen.

Unsere Hypothese lautet, dass in der ZNA der UMM aus Patienten mit HWI anhand
ihrer Risikofaktoren Risikopatienten flr Resistenzen erkannt werden kénnen.

Unser zweites Ziel befasst sich mit der Hypothese, dass diese Risikofaktoren,
beziehungsweise die Identifizierung einer Risikogruppe, zu einer Verbesserung der
empirischen Therapie der Patienten mit HWI fuhren kénnen.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Studienbeschreibung und -ablauf
2.1.1 Hintergrunde

Die  Universitatsmedizin  Mannheim (UMM) ist ein Krankenhaus der
Maximalversorgung, das mit rund 52000 stationar und 210000 ambulant behandelten
Patienten jahrlich einen der grof3ten Versorger in der Rhein-Neckar-Region darstellt.
Ein wichtiger Bestandteil der Notfallversorgung Mannheims stellt die ZNA dar. Auch
Harnwegsinfektionen werden hier zahlreich behandelt.

Aus der klinischen Praxis in der ZNA der UMM ergaben sich dabei Anhaltspunkte, dass
einige bei HWI regelhaft verordnete Antibiotika in zu hohem Male nicht ansprechen.
Urinkulturen wurden auRerdem nur fur einen Teil der Patienten angelegt.

Im Diskurs entwickelte sich hieraus ein Projekt, bei dem die Ergebnisse der
Urinkulturen, sowie die Resistenzprofile und ihre Einflussfaktoren, beziehungsweise
Risikofaktoren betrachtet werden sollten. Ziel war es die empirische Therapie zu
verbessern.

Im Marz 2014 wurde in Zusammenarbeit mit PD Dr. Vogelmann eine neue Standard
Operating Procedure (SOP) fur die ZNA erstellt. Diese stellte Leitlinien gerecht
Diagnose und Therapie bei HWI, sowie die korrekte Durchflihrung einer Urinkultur dar.
Die SOP wurde im Vorfeld der Studie in der ZNA eingefuhrt mit dem Ziel die Anzahl
an Urinkulturen, die moglichst frihzeitig angelegt werden, zu erhéhen. Dadurch sollten
mehr Antibiogramme zur Auswertung zur Verfligung stehen. Die SOP ist im Anhang
unter 7.1 angeflgt.

2.1.2 Ablauf und Beschreibung

Der Ethikantrag wurde im Mai 2014 eingereicht und von der Ethikkommission der
Medizinischen Fakultat Mannheim als unbedenklich eingestuft. Die Anmeldung zum
Start der Promotion fand im Juni 2014 statt.

Der ursprungliche Projektplan stellte Urinkulturen als Diagnostikum in den Mittelpunkt
der Auswertung. Im Verlauf verlagerte sich der Schwerpunkt auf Resistenzprofile und
die damit assoziierten Risikofaktoren. Diese Anpassung erfolgte, da Antibiotika und
Antibiotika-Resistenzen den wichtigsten Einflussfaktor auf die Versorgungsqualitat bei
HWI in der ZNA darzustellen schienen.

Bei dieser Studie handelt es sich um eine Beobachtungsstudie mit retrospektiver
Datensammlung. Diese erfolgte von Juni 2014 bis Juli 2015, sodass Daten ab Januar
2013 bis einschlieBlich Juni 2015 in die Analyse aufgenommen werden konnten.
2015 begann die Auswertung in Hinblick auf die eingangs formulierten Hypothesen.

Neben einer deskriptiven Statistik ergaben sich dadurch als primare Zielgroflen:
e Rate an Resistenzen gegenuber ausgewahlten Leitlinien-gerechten Antibiotika
¢ Risikofaktoren mit Assoziation zu Resistenzen und verschiedenen Definitionen
von Multiresistenz
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e Testcharakteristiken zur Vorhersagekraft von Resistenzen
e Ansprechraten auf Antibiotika in Abhangigkeit von vorhandenen Risikofaktoren

2.2 Definitionen
2.2.1 Unterer und oberer Harnwegsinfekt

Unterer und oberer Harnwegsinfekt

Gemaly den S3-Leitlinien (Leitlinie hochster Qualitats- und Evidenzstufe) zu
unkomplizierten Harnwegsinfekten (gultig von 2010 bis 2015) werden untere
Harnwegsinfekte (Zystitis) definiert als das Vorkommen mindestens eines der
folgenden Symptome: Pollakisurie, Algurie, Dysurie oder getribter Urin. Zusatzlich
wird bei Frauen vorausgesetzt, dass kein vaginaler Ausfluss / Fluor vaginalis besteht.
Bei Patienten, bei denen keine ausreichende Anamnese erhoben werden kann, kann
zusatzlich ein Urin-Stix zur Diagnose eingesetzt werden. Ein Harnwegsinfekt wird dann
angenommen, wenn der Urin Leukozyten- und Nitrit-positiv oder Nitrit-positiv ist.

Ein oberer Harnwegsinfekt (Pyelonephritis) ist weiterhin definiert als zusatzliches
Auftreten von Fieber (< 35,5°C oder > 38,0°C) und/oder Flanken- beziehungsweise
Nierenlager-Klopfschmerz und/oder sonografischer Nachweis eines nephritischen
oder perinephritischen Abszesses.

Insbesondere in Bezug auf Sonographie und Flankenschmerz besteht jedoch der
Verdacht auf eine unzureichend erhobene Datenlage bei der retrospektiven
Datenauswertung. In der Auswertung wurde daher eine erweiterte Definition
angewandt, die auRerdem systemische Entziindungszeichen im Labor (erhéhtes C-
reaktives Protein, auffallige Leukozyten-Zahl im Blut) einbezieht. Darlber hinaus
wurden Patienten, deren Gesundheitszustand eine stationare Aufnahme indizierte, in
diesem Rahmen ebenfalls den Pyelonephritiden zugeteilt.

2.2.2 Ergebnisse der Urinkultur

Eine Urinkultur wird als positiv gewertet, wenn die Erregerzahl > 10”4 flr Mittelstrahl-
und Katheter-Urin, oder > 10”3 fur Einmalkatheter betragt. Kulturen mit dem Ergebnis
»,Kontamination wahrscheinlich“ oder ,Mischflora“ wurden fir die weitere Analyse als
negativ gewertet.

2.2.3 Multiresistenz

Internationale Definition des Europaischen Zentrums fur Krankheitspraventention und
-kontrolle (nach Magiorakos 2012): Ein Multiresistenter Erreger (MDR) ist gegen
mindestens eine Substanz aus drei oder mehr Antibiotika-Klassen nicht sensibel. Als
Extensively-drug resistant (XDR) gilt ein Erreger, wenn er gegen mindestens eine
Substanz in allen Antibiotika-Klassen bis auf zwei oder weniger resistent ist. Die
Antibiotika-Klassen und dazugehdrigen Substanzen sind Erreger-spezifisch. Wahrend
MDR allgemein auch als unspezifische Abkurzung fur Multiresistente Erreger
verwendet wird, ist der Gebrauch in dieser Studie speziell auf die international
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einheitliche Definition des Europaischen Zentrums fur Krankheitspraventention und -
kontrolle bezogen'. Alle zur Verfligung stehenden Resistenzdaten der Antibiogramme
wurden fur diese Definition mit einbezogen, nicht nur die der funf im Fokus der
tiefergehenden Analyse stehenden Substanzen.

Simultane Resistenz gegenlber Ceftazidim, Piperacillin mit Tazobactam und
Ciprofloxacin (SCPC): SCPC ist eine Abklrzung, die fur diese Studie eingefuhrt wurde.
Sie bezieht sich auf die in dieser Studie im Fokus stehenden Leitsubstanzen
Piperacillin mit Tazobactam, Ceftazidim und Ciprofloxacin. In unserer Studie
untersuchten wir, welche Patienten gegen alle drei der oben genannten Antibiotika
Resistenzen aufweisen oder gegenuber dem Reservemedikament Imipenem und zwei
der oben genannten Antibiotika resistent sind. Sie lehnt sich somit an die MRGN-
Definition an, berucksichtigt jedoch statt Piperacillin das potentere Piperacillin mit
Tazobactam.

In einigen Studien, die als Referenz in dieser Arbeit verwendet wurden, werden die
folgenden Definitionen verwendet, weswegen sie zur Vollstandigkeit hier aufgefihrt
sind:

MRGN: MRGN steht fur Multiresistente gramnegative Erreger. Diese Klassifikation
betrachtet vier fir die klinische Praxis relevante Antibiotika-Klassen mit ihren
jeweiligen Leitsubstanzen: Piperacillin als Acylureidopenicillin, Ceftazidim und/oder
Cefotaxim als Cephalosporin der dritten Generation, Imipenem und/oder Meropenem
als Carbapeneme und Ciprofloxacin als Vertreter der Fluorchinolone. Bei 4MRGN
handelt es sich um gramnegative Stabchen (z.B. Enterobacterien, Acinetobacter
baumanii, Pseudomonas aeruginosa), die gegen alle Leitsubstanzen resistent sind.
3MRGN Erreger sind weiterhin gegeniiber einem dieser Antibiotika sensibel3,

ESBL: Extended-Spektrum Betalaktamase bildende Erreger sind aufgrund dieses
Enzyms gegenuber den meisten Betalaktam-Antibiotika resistent. Sie haben weniger
Resistenzen als ein 3BMRGN Erreger.

2.2.4 Laborgrenzwerte

C-reaktives Protein (CRP): Bezlglich des CRP wurden Werte von > 100 mg/l als
auffallig im Sinne einer systemischen Reaktion auf eine bakterielle Infektion gewertet.

Leukozytenzahl im Blut: Leukozytenzahlen im peripheren Blut von < 4 /nl und > 12 /nl
wurden als auffallig im Sinne einer systemischen Reaktion auf eine bakterielle Infektion
gewertet.

Glomerulare Filtrationsrate (GFR) errechnet nach Modified Diet in Renal Disease
(MDRD): Die Formel nach MDRD ist nicht fur die Differenzierung von GFR-Werten >=
60 validiert. Werte der GFR < 15 ml/min wurden hervorgehoben, sie entsprechen
einem Stadium V der Niereninsuffizienz nach der CGA-Klassifikation.
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2.3 Antibiotika-Auswahl

Fur die geplante Resistenzen- und Resistenzfaktorenanalyse wurden reprasentative
antibiotische Substanzen ausgewahlt. Die Auswahl richtete sich dabei einerseits nach
den Therapie-Empfehlungen zu Pyelonephritis der zum Studienzeitpunkt aktuellen
deutschen Leitlinien®. Andererseits wurde berticksichtigt, welche Daten vollstandig zur
Verfligung stehen, sodass aus den Antibiogrammen mdglichst Werte zu jedem
Patienten vorliegen.

Angesichts der Leitlinien-Empfehlungen galt es Fluorchinolone, Penicillinderivate mit
Betalactamase-Hemmer und Cephalosporine als Medikamente der ersten und zweiten
Wahl zu  berucksichtigen. Ebenso werden darin Carbapeneme als
Reservermedikamente aufgefihrt.

Ciprofloxacin wurde als Leitsubstanz flr die Gruppe der Fluorchinolone ausgewahlt.
Fluorchinolone bildeten zum Zeitpunkt des Studienzeitraums in der Leitlinie die erste
Wahl zur Behandlung einer Pyelonephritis. Levofloxacin wies gleichartige
Antibiogrammbefunde wie Ciprofloxacin auf, jedoch eine deutlich kleinere Zahl von
Testungen. Aus diesem Grund wurde Ciprofloxacin fur die weitere Auswertung als
reprasentative Substanz fur die Gruppe der Fluorchinolone gewanhlt.

Ein weiterer Grundbaustein der empirischen Antibiotikatherapie von HWI bilden die
Cephalosporine. Die Gruppe der Dritt-Generations-Cephalosporine stellt laut Leitlinie
eine Alternative zu Fluorchinolonen dar. Fur die weitere Analyse wurden Cefpodoxim
und Ceftazidim ausgewertet. Cefuroxim als Cephalosporin der zweiten Generation hat
beim unkomplizierten HWI ebenso einen Stellenwert in der Leitlinie. Zur Auswertung
wurde es daruber hinaus ausgewahlt, da es in der ZNA der UMM zu den meist
empfohlenen und verordneten Antibiotika bei HWI gehorte.

Piperacillin mit Tazobactam (Tazobac®) ist Teil der Empfehlung zur empirischen
Therapie und wurde zum Zeitpunkt der Auswertung au3erdem klinikintern bei Verdacht
auf einen komplizierten Krankenheitsverlauf empfohlen.

Sultamicillin bzw. Ampicillin mit Sulbactam (Unacid®) stellte im ausgewerteten
Zeitraum das meistverordnete Antibiotikum bei HWI in der ZNA dar. Fur
Pyelonephritiden und komplizierte HWI spielt es laut Leitlinie keine Rolle und auch
lokal ergab sich der Verdacht auf eine unglnstige Resistenzlage. Aus diesem Grund
wurden fur Ampicillin mit Sulbactam lediglich die Ansprechraten ausgewertet. Fir die
Risikofaktorenanalyse wurde Ampicilin mit Sulbactam nicht verwendet, da
Resistenzen im Kollektiv zu weit verbreitet sind, um differenzierte Aussagen treffen zu
konnen und eine Anwendung bei HWI auch laut Leitlinie nicht zu erwagen ist.

Fur die Gruppe der Aminoglykoside wurden Ansprechraten fir Gentamicin analysiert.
Aufgrund des ungunstigen  Nebenwirkungsprofils, u.a. Innenohr- und
Nierenschadigung, und der daraus folgenden Uberwachungsnotwendigkeit dieser
Substanz besteht jedoch an der UMM keine primare Behandlungsempfehlung von
HWI mit Gentamicin, sodass es in die weitere Auswertung in Bezug auf Risikofaktoren
nicht eingeschlossen wurde.

Carbapeneme gelten als Reserveantibiotika. Deshalb und aufgrund sehr niedriger
Resistenzraten wurde Imipenem, das am meisten getestete Carbapenem, in Hinblick

10



Material und Methoden

auf die lokalen Ansprechraten ausgewertet, jedoch nicht in die Risikofaktorenanalyse
einbezogen.

Der Antibiogrammbefund ,intermediar wurde flr die Analyse zur Gruppe der
Resistenzen gezahlt. Eine Gabe des entsprechenden Antibiotikums wird in diesem Fall
nicht empfohlen. Daraus ergeben sich fur die Auswertung die Befunde sensibel und
nicht-sensibel (entspricht intermediar oder resistent).

Zur Ubersicht wurden zusétzlich die Ansprechraten fiir die haufig eingesetzten Zystitis-
Antibiotika Fosfomycin, Nitrofurantoin und Cotrimoxazol ausgewertet.

2.4 Patienten-Auswahl und -Daten

Alle Patienten wurden retrospektiv Uber die elektronisch zu Verfigung stehenden
Notfallscheine der ZNA der UMM rekrutiert. Patientendaten wurden fir die weitere
Auswertung aufgenommen, wenn sie im Zeitraum von Januar 2013 bis Juni 2015 mit
einem unteren oder oberen Harnwegsinfekt in der ZNA der UMM vorstellig wurden.
Entscheidend flr eine weitere Betrachtung war die initiale Diagnose eines HWI in der
ZNA (z.B. ,Pyelonephritis®, ,Harnwegsinfekt o0.n.A.“ etc.).

Alle in der Studie ausgewerteten Patientendaten wurden aus dem Notfallschein, dem
zugehorigen Laborbefund, Antibiogrammen und Ergebnissen der Urinkultur, sowie
Arztbriefen erhoben und anonymisiert dokumentiert. Bei Patienten, bei denen im
Rahmen eines stationaren Aufenthaltes mehrere Laborbefunde und Urinkultur-
Ergebnisse zur Verfligung standen, wurde der jeweils Erste ausgewertet. Fast alle
Dokumente waren digital verfugbar. Einige Arztbriefe, z.B. der Ill. Medizinischen Klinik,
stehen nur in lokalen Verzeichnissen zur Verfligung und wurden fir die Analyse
ebenfalls ausgewertet.

Aus dem Notfallschein konnten Daten zu Geschlecht, Alter, Exsikkose,
Korpertemperatur, Unterbauchschmerzen, Flankenschmerzen/Flanken-
Klopfschmerz, Pollakisurie, Dysurie / Algurie, sowie Leukozyten- und Nitrit-Befund des
Urin-Stix erhoben werden.

Pflegeheim-Herkunft und Daten zur medizinischen Vorgeschichte (antibiotische
Vorbehandlungen, rezidivierende HWI, Diabetes, Nierentransplantation,
Dauerkatheter, Harnleiterschiene, Hamodialyse und Niereninsuffizienz) wurden, wenn
madglich, aus dem Notfallschein erhoben. Bei Bedarf wurde mithilfe von Arztbriefen, bei
einem stationaren Aufenthalt insbesondere dem zugehdérigen Arztbrief, erganzt.
Vorherige Krankenhausaufenthalte wurden anhand des Notfallscheines, Arztbriefen
und der elektronisch hinterlegten Daten zu vorherigen Kontakten mit Einrichtungen der
UMM erfasst.

Samtliche Laborwerte (Leukozyten-Zahl, CRP, Serum-Kreatinin und GFR wurden aus
dem ersten Laborbefund der Behandlung bzw. Aufnahme erhoben.

Zentrales Element fir die nachgehende Auswertung war das Vorhandensein eines

positiven Urinkulturbefundes. Fur die weitere Auswertung wurden die Ergebnisse und
das Antibiogramm der ersten Urinkultur der Behandlung bzw. des stationaren
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Aufenthaltes herangezogen. Auf Grundlage der Urinkulturen lassen sich die Patienten
in drei Gruppe aufteilen: mit positiver Urinkultur, mit negativer Urinkultur, und ohne
Urinkultur. Fur die allgemeine Auswertung wurden Patienten ohne Urinkultur und mit
negativer Urinkultur zusammengefasst, da bei beiden keine mikrobiologischen
Informationen vorliegen.

Bei einigen Patienten liel3 sich im Verlauf der stationaren Behandlung die initiale
Diagnose eines HWI nicht bestatigen. Entscheidend dafiur waren die im zugehorigen
Arztbrief aufgefuhrten Diagnosen bei Entlassung. Diese Patienten wurden von der
statistischen Auswertung ausgeschlossen.

Einige Patienten wurden in dem zweieinhalb Jahre langen Beobachtungszeitraum
mehrmals in der ZNA der UMM wegen eines HWI behandelt. Nur in zwei Fallen bekam
ein Patient bei beiden Besuchen eine Urinkultur, die ein positives Ergebnis lieferte. Fur
die nachfolgenden Auswertungen zur Risikofaktor-Analyse mit Patienten mit positiver
Urinkultur wurde bei mehreren Besuchen nur ein Besuch ausgewertet, um
Verzerrungen in Bezug auf Risikofaktoren zu verhindern. Fir die allgemeine
deskriptive Statistik wurden die Patienten, die mehrmals die ZNA der UMM im
ausgewerteten Zeitraum aufgrund eines HWI besuchten, unverandert aufgenommen,
um eine realistische Einschatzung des Patientenguts zu erhalten.

2.5 Software

Die Datenerfassung wurde in Microsoft® Excel 2007-2010 in Windows 7 durchgefuhrt
(Microsoft Corp., Redmont, Washington State, USA).

Alle statistischen Analysen wurden mit der Software SAS Version 9.4. fur Windows 7
und Windows 10 durchgefuhrt (SAS Institute Inc., Cary, North Carolina, USA).

2.6 Deskriptive Statistik der Grundgesamtheit

Fir die Grundgesamtheit, bestehend aus allen Patienten mit Harnwegsinfektion,
wurde eine deskriptive Statistik erstellt. Wie erlautert, wurden alle Besuche von
Patienten mit HWI ausgewertet, um eine realistische Einschatzung des
Patientenaufkommens der ZNA zu erhalten.

Untersucht wurden in der deskriptiven Statistik die demographische Parameter Alter,
Geschlecht, Pflegeheim-Herkunft und Krankenhausaufenthalte innerhalb der letzten
30 Tage. Bestimmt wurden des Weiteren anamnestische Daten und Komorbiditaten,
wie Diabetes mellitus, Blasen-Dauerkatheter, einliegende Harnleiterschiene,
Nierentransplantation, Dialysepflichtigkeit, Niereninsuffizienz, rezidivierende HWI, und
Antibiotika-Einnahme innerhalb der letzten 30 Tage.

Zusatzlich wurde der Gesundheitszustand der Patienten bei Vorstellung in der ZNA
anhand von Faktoren wie Korpertemperatur, Exsikkose und HWI-relevanten
Symptomen, wie Unterbauchschmerz, Flankenschmerz, Pollakisurie und Dysurie /
Algurie ausgewertet.
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Initiale Laborbefunde zu Leukozytenzahl im Blut, CRP, GFR nach MDRD anhand des
Serums-Kreatinins und Leukozyten- und Nitrit-Nachweis qualitativ im Urin wurden
ebenfalls analysiert.

Nominale Parameter wurden als Prozentsatz von der Grundgesamtheit und mit
Angabe der absoluten Anzahl dokumentiert. Kontinuierliche Messwerte, wie
Temperatur, Alter und Laborwerte, wurden mit den statistischen MalRzahlen Mittelwert
und Standardabweichung prasentiert. Klinisch relevante Grenzwerte wie ein CRP-
Wert > 100 mg/I, auffallige Leukozyten-Werte im Blut (<4 /nl oder > 12 /nl), GFR-Werte
< 60 und < 15 ml/min oder der qualitative Nachweis von Leukozyten oder Nitrit im Urin
wurden ebenfalls betrachtet.

Die kontinuierlichen Messwerte Alter, Korpertemperatur, Blut-Leukozyten, GFR und
Serum-Kreatinin sowie CRP wurden zusatzlich mittels Korrelationsanalyse nach
Pearson untersucht. Die Ergebnisse wurden mit Korrelationskoeffizient und
zugehorigem p-Wert tabellarisch dargestellit.

2.7 Statistische Auswertung: Resistenzen und Risikofaktoren

Zur Risikofaktoranalyse wurden nur Patienten mit positiver Urinkultur in die
Auswertung einbezogen.

Zuerst wurden analog zur allgemeinen Statistik deskriptive Parameter flir alle
Patienten mit positiver Urinkultur erhoben. Untersucht wurden auch hier die
demographischen Parameter, relevante anamnestische Daten und Komorbiditaten,
der Zustand der Patienten bei Sichtung in der ZNA und initiale Laborbefunde. Der
Anteil an Pyelonephritiden wurden in einem erweiterten Ansatz erhoben.

Um die Ubertragbarkeit der Ergebnisse bewerten zu kdnnen, wurde eine
vergleichende Statistik zwischen den oben dargestellten Patienten mit positiver
Urinkultur und allen anderen Patienten bezuglich der genannten Parameter erstellt.
Samtliche oben genannten deskriptiven Parameter wurden auch fur die Gruppe der
Patienten ohne positives Ergebnis einer Urinkultur erhoben.

Die Unterschiede zwischen beiden Gruppen wurden mittels statistischer Tests auf
Signifikanz gepruft. FUr nominale Parameter wurden in Vierfeldertafeln exakte Tests
nach Fisher mit dem Signifikanzniveau a = 5 % durchgefuhrt. Fir nominale Variablen
anderer Darstellung wurde ein Chi*-Test mit Signifikanzniveau a = 5 % gewahlt. Fur
kontinuierliche Variablen wurde ein zweiseitiger t-Test mit Signifikanzniveau a = 5 %
durchgefuhrt. Die Ergebnisse der deskriptiven Statistik beider Gruppen sowie die p-
Werte der Unterschiede wurden in einer Tabelle dargestellt.

Zu Beginn wurden fiur jedes Antibiotikum Unterschiede zwischen der Gruppe mit
Resistenz gegenuber der Gruppe ohne Resistenz ausgewertet. Dazu wurden die
Patienten fur jedes zur weiteren Auswertung bestimmte Antibiotikum entsprechend
ihrer Resistenzlage unterteilt. Es wurden jeweils Unterschiede bezuglich der
demographischen  Parameter, Patientengeschichte, initialem Befund und
Laborergebnissen, wie oben bereits dargestellt, untersucht. Fur diese Analyse wurde
Fisher's exakter Test angewendet.

Die folgenden Analysen beziehen sich nicht nur auf die Antibiotika Ciprofloxacin,
Cefuroxim, Cefpodoxim, Ceftazidim und Piperacillin mit Tazobactam, sondern wurden
zusatzlich fir MDR und SCPC durchgefhrt.
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FUr jedes der oben genannten Antibiotika, sowie MDR und SCPC wurde eine
logistische Regression mit ,step by step modelling’ durchgefliihrt. Alle Faktoren, die
bereits zuvor in die Analyse der Unterschiede zwischen Patienten mit Resistenz und
ohne Resistenz eingeflossen sind, wurden auch fir die logistische Regression
verwendet. Die Ergebnisse wurden tabellarisch als Odds Ratio mit 95 %
Konfidenzintervall und Signifikanzniveau prasentiert. Mittels ROC-Analyse (Receiver
Operating Characteristic) wurden AUC-Werte (Area under the curve; synomym: c-
statistic) fur jedes logistische Regressionsmodell, also fur jedes Antibiotikum, MDR
und SCPC, errechnet. Die AUC ist ein Qualitatsmal® fur die Vorhersagekraft des
Modells. Sie kann Werte zwischen 0 und 1 annehmen, wobei 1 den besten und 0,5
den schlecht moglichsten Wert darstellt.

Anschlief3end erfolgte die Berechnung von Sensitivitat, Spezifitat, sowie das positive
und das negative Wahrscheinlichkeitsverhaltnis (positive und negative likelihood ratio
- PLR und NLR) fur jede Antibiotikaresistenz, MDR und SCPC.

Die Sensitivitat beschreibt den Prozentsatz der Menschen mit einem bestimmten
Merkmal (z.B. einem Risikofaktor), die auch ein anderes Merkmal (z.B. eine bestimmte
Resistenz) haben. Die Spezifitdt beschreibt den Prozentsatz der Menschen die ein
bestimmtes Merkmal nicht haben und auch das andere Merkmal nicht besitzen.

Das positive Wahrscheinlichkeitsverhaltnis ist das Verhaltnis der Wahrscheinlichkeit
eines positiven Testergebnisses einer betroffenen Person zur Wahrscheinlichkeit
eines positiven Testergebnisses einer nicht-betroffenen Person. Das negative
Wahrscheinlichkeitsverhaltnis ist das Verhaltnis der Wahrscheinlichkeit eines
negativen Testergebnisses einer betroffenen Person zur Wahrscheinlichkeit eines
negativen Testergebnisses einer nicht-betroffenen Person.

Zur Beurteilung eines diagnostischen Tests gilt eine PLR > 5 beziehungsweise eine
NLR < 0,2 als Mal} einer hohen diagnostischen Evidenz. Eine PLR zwischen 2 und 5
beziehungsweise eine NLR zwischen 0,2 und 0,5 gilt als Mal} einer schwacheren
diagnostischen Evidenz3*. Zum besseren praktischen Verstandnis und zur besseren
Beurteilbarkeit in Bezug auf die hier relevanten Ansprechraten werden die PLR- und
NLR-Werte aulerdem als der Wert der veranderten Wahrscheinlichkeit in Prozent
bewertet. Hierzu wird das vereinfachte Verfahren nach McGee genutzt3. So lasst sich
beispielsweise eine PLR von 2 nach McGee in einer Erhdhung der Wahrscheinlichkeit
von 15 % ausdricken. Eine PLR von 5 entspricht Erhdhung um 30 %, eine PLR von
10 entspricht 45 %.

Die genannten Parameter wurden zusatzlich fur die Vorhersage einer beliebigen
Resistenz errechnet. Unter dem Auftreten einer beliebigen Resistenz ist zu verstehen,
dass mindestens einer der funf ausgewerteten Resistenzen (Ciprofloxacin, Cefuroxim,
Cefpodoxim, Ceftazidim, Piperacillin mit Tazobactam) bei einem Patienten auftritt.

Diese Testcharakteristiken wurden zunachst fir das Vorhandensein von genau einem,
mindestens einem oder mehr, genau zwei, mindestens zwei oder mehr und
mindestens drei oder mehr Risikofaktoren errechnet. Kombinationen aus mehr als drei
Risikofaktoren waren zu selten (n = 8), um gesondert betrachtet zu werden. Es hatte
keinen Einfluss, um welche spezifischen Risikofaktoren es sich handelt, solange die
entsprechende Anzahl gegeben war — alle Risikofaktoren galten fur diese Analyse als
gleichwertig. Diese Kombinationen wurden berechnet, um zu unterscheiden, wie viele
Risikofaktoren flr ein klinisch relevantes Ergebnis nétig sind. FlUr diese Analysen
wurde teilweise aullerdem der positive Vorhersagewert (PPV) und der negative
Vorhersagewert (NPV) errechnet.
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Da bei der logistischen Regression unterschiedliche Ergebnisse flur unterschiedliche
Antibiotika zu erwarten sind, wurden weiterhin Subanalysen durchgefuhrt, bei denen
Sensitivitat, Spezifitat, PLR und NLR noch einmal in Bezug auf alle Antibiotika, MDR,
MRGN und das Auftreten einer beliebigen Resistenz einzeln fur jeden ermittelten
Risikofaktor, sowie flr spezifische Kombinationen aus zwei und drei Risikofaktoren
errechnet wurden.

Fur samtliche Antibiotika inklusive Ampicillin mit Sultabactam, Gentamicin und
Imipenem wurden die Ansprechraten errechnet. Die Ansprechrate entspricht dem
Prozentsatz der Erreger die sensibel auf das entsprechende Antibiotikum reagieren.
Die Ansprechraten wurden Erregertbergreifend errechnet, da ein Erregernachweis bei
einer initialen Therapie in der ZNA in der Regel nicht vorliegt. Die Ansprechraten
wurden flr jedes Antibiotikum aufderdem in Abhangigkeit der Anzahl der beim
Patienten vorhandenen Risikofaktoren errechnet: null Risikofaktoren, genau ein
Risikofaktor, genau zwei, mindestens zwei oder mehr Risikofaktoren und mindestens
drei oder mehr Risikofaktoren. Zur Information und als Vergleichsgrundlage wurden
die allgemeinen Ansprechraten auRerdem noch flr E. coli und nicht E. coli-Erreger
getrennt errechnet.

Auch Ansprechraten flr die Zystitis-Antibiotika Fosfomycin, Nitrofurantoin und
Cotrimoxazol wurden ebenfalls in Abhangigkeit der Anzahl der vorhandenen
Risikofaktoren errechnet. Dazu wurden die oben identifizierten Risikofaktoren
herangezogen. Dies dient als Uberblick tber die Resistenzlage bei Zystitis, da die
Therapie der Zystitis nicht im Fokus der Studie steht.

Aus diesen Informationen wurde ein Therapiealgorithmus generiert, der zum Ziel hat
abhangig von den Risikofaktoren eines Patienten ein Standardantibiotikum mit hoher
Ansprechrate zu empfehlen.

Die potenziell erreichbare, antibiotische Abdeckung, die mit diesem Algorithmus in
dem als Untersuchungsgruppe zur Verfigung stehenden Patientenkollektiv erreicht
werden konnte, wurde mit der real erreichten antibiotischen Abdeckung verglichen,
sowie mit der Abdeckung, die mit Erstlinientherapie nach Leitlinie (Ciprofloxacin)
erreichbar gewesen ware.

2.8 Explorative Statistik

In einer abschlieRenden explorativen Statistik wurden Versorgungs-Parameter und
deren EinflussgroRen untersucht. Speziell wurde eine deskriptive Statistik erstellt.
Analysiert wurde die Rate an positiven Urinkulturen bei allen Patienten, die eine
Urinkultur erhalten haben. Weiterhin wurde der Anteil der Urinkulturen errechnet, in
denen Hemmstoffe nachgewiesen wurden. Hemmstoffe sind in der Regel Antibiotika.
Es wurde ausgewertet, ob Patienten die erste Dosis eines Antibiotikums vor oder nach
der Abnahme der Urinkultur erhielten. Ebenso, ob die Urinkultur bereits in der ZNA
abgenommen wurde oder erst auf Station. Zusatzlich werteten wir aus, ob Patienten
die erste Gabe eines Antibiotikums bereits in der ZNA erhielten oder erst auf Station.
Nicht alle Patienten konnten bei diesen drei Parametern einer Auspragung eindeutig
zugeordnet werden. Es wurden daher nur Patienten ausgewertet, bei denen die
Datenlage eindeutig war. Zuletzt wurde die Rate der Patienten errechnet, die stationar
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aufgenommen wurden. Bei diesen konnte weiterhin ausgewertet werden, ob eine
Umstellung des Antibiotikums erfolgte.

Zu allen Parametern wurde der Anteil als absolute Zahl und als Prozentsatz
angegeben. Beides wurde sowohl fur die positive als auch die negative Auspragung
angegeben, da nicht fur alle Patientin eindeutige Daten vorlagen und somit die
Gesamtzahl der Patienten variiert.

Ein wichtiger Bestandteil dieser Studie waren positive Urinkulturen. Wir werteten aus,
welche Faktoren einen Einfluss auf die Rate an positiven Urinkulturen haben. Konkret
wurde dazu die durchschnittliche Zeit bis zur Abnahme der Urinkultur, nachgewiesene
Hemmstoffe in der Urinkultur, sowie gesicherte Antibiotika-Gabe vor Abnahme der
Urinkultur ausgewertet. Die Unterschiede der Parameter zwischen Patienten mit
positiver und negativer Urinkultur wurden mit einem exakten Test nach Fisher
ausgewertet. Als Signifikanzniveau wurde a = 5 % gewahilt.

In einem letzten Schritt werteten wir bei Patienten mit stationarem Aufenthalt die
Liegedauer aus. Zusatzlich analysierten wir Einflussfaktoren auf die Liegedauer. Dazu
wurden zweiseitige t-Test mit Signifikanzniveau a = 5 % angewandt. Wir untersuchten
positive Urinkulturergebnisse und Umstellung der antibiotischen Therapie als
Einflussfaktoren. Weiterhin untersuchten wir verschiedene Aufnahmebefunde, wie
auffallige Leukozytenwerte im Blut, auffallige Korpertemperatur und eine GFR < 15
mi/min. Auch Daten aus der Krankheitsgeschichte wurde eingeschlossen:
Niereninsuffizienz, Dauerkatheter, rezidivierende HWI, Diabetes, Antibiotika-
Einnahme innerhalb der letzten 30 Tage, Krankenhausaufenthalte innerhalb der
letzten 30 Tage und Pflegeheim-Herkunft.

Das Verhaltnis der Faktoren Alter, Serum-Kreatinin, GFR, Leukozyten im Blut und
CRP zur Liegedauer wurden mit einer Korrelationsanalyse nach Pearson analysiert.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Aligemeine deskriptive Statistik

Zwischen Januar 2013 und Juni 2015 wurden in der ZNA der UMM 471 Patienten unter
der Diagnose eines HWI behandelt. Bei 11 Patienten konnte die Aufnahmediagnose
eines HWI| wahrend des folgenden stationaren Aufenthaltes nicht bestatigt werden.
Weiterhin besuchten 11 Patienten die ZNA innerhalb dieses Zeitraumes zweimal und
3 Patienten dreimal auf Grund eines HWI.

Die verbleibenden 460 Patienten sind zu 37,2 % (n = 171) mannlich und mit 62,8 % (n
= 289) mehrheitlich weiblich. Die Patienten sind zwischen 16 und 102 Jahre und es
ergibt sich ein Mittelwert von 68,3 +- 21,3 Jahren. Das mediane Alter betragt 75 Jahre,
das erste Quartil endet bei 57,5 Jahren, das vierte Quartil besteht aus Patienten Uber
84 Jahren.

62 Patienten (13,5 %) lebten zum Zeitpunkt der Behandlung dauerhaft in
Pflegeheimen. 75 Patienten (16,3 %) wiesen im Zeitraum der letzten 30 Tage einen
stationaren Krankenhausaufenthalt von mindestens einer Nacht beziehungsweise
zwei Tagen auf.

115 von 460 (25,0 %) Patienten stellten sich mit einem manifesten Diabetes mellitus
vor. 6 (1,3 %) der behandelten Patienten sind Empfanger einer Nierentransplantation.
Bei 5 (1,1 %) Patienten wurde die Durchfiihrung von Hamodialyse notiert. Bei 63 (13,7
%) wurde anamnestisch eine Niereninsuffizienz erfasst. 46 (10,0 %) Patienten sind in
ihrem hauslichen Umfeld mit einem Dauerkatheter versorgt. Weitere 7 (1,5 %)
Patienten haben eine einliegende Harnleiterschiene. Bei 69 (15,0 %) Patienten ist ein
Harnwegsinfekt innerhalb des letzten Jahres bekannt. Ebenfalls ist bei 67 (14,6 %)
Patienten bekannt, dass sie in den 30 Tagen vor der Vorstellung bereits Antibiotika
eingenommen haben.

Bei der initialen Beurteilung der Patienten durch den diensthabenden Arzt in der ZNA
wurde deren gesundheitlicher Zustand und Symptomatik erfasst. 189 (41,1 %) hatten
eine auffallige Temperatur (< 35,5 °C oder > 38,0 °C). Die Durchschnittstemperatur
lag bei 37,3 +- 1,1 °C, der Median bei 37,1 °C. 114 Patienten (25,0 %) waren zum
Zeitpunkt der Untersuchung exsikkiert.

Mit Blick auf mdgliche Symptome stellten sich 112 (24,4 %) Patienten mit
Bauchschmerzen vor. Weiterhin gab es 31 (6,7 %) Patienten mit Flankenschmerzen
beziehungsweise Klopfschmerzen der Nierenregion, 41 (8,9 %) Patienten mit
Pollakisurie und 63 (13,7 %) Patienten mit Dysurie oder Algurie. 36 (7,8 %) Patienten
hatten eine wahrnehmbare Veranderung des Urins, vor allem Trubungen,
ungewohnliche Verfarbungen und einen Infektions-typischen Geruch.

Der initiale Laborbefund der ZNA wurde mit Hinblick auf Serum-Kreatinin, GFR nach
MDRD, Leukozyten-Zahl im Blut und C-reaktives Protein ausgewertet. Die Serum-
Kreatinin Werte bewegten sich zwischen 0,3 mg/dl und 7,0 mg/dl. Im Mittel hatten die
Patienten einen Wert von 1,4 +/- 0,9 mg/dl. Im Median betrug das Serum-Kreatinin 1,1
mg/dl. Die GFR errechnet nach MDRD ergab bei 11 Patienten (2,4 %) eine GFR < 15
ml/min und bei 195 Patienten (42,4 %) eine GFR < 60 ml/min.
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Tabelle 1 Demografische Parameter aller Patienten

aus allen (n = 460)

n in Prozent
Demografie Alter
Durchschnitt (SD) 68,3 21,3 (SD)
1. Quartil 57,5
4. Quartil 84,0
Geschlecht
weiblich 289 62,8
Pflegeheim-Herkunft
ja 62 13,5
Krankenhausaufenthalt
innerhalb der letzten 30 Tage
ja 75 16,3
Medizinische Antibiotische Therapie
Vorgeschichte innerhalb der letzten 30 Tage
ja 67 17,0
Rezidivierende HWI
ja 69 15,0
Diabetes mellitus
ja 115 25,0
Nierentransplantation
ja 6 1,3
Dauerkatheter
ja 46 10,0
Harnleiterschiene einliegend
ja 7 1,5
Niereninsuffizienz
(anamnestisch)
Ja 63 13,7
Hamodialyse
ja 5 1,1
Klinische Befunde
(sofern Exsikkose
dokumentiert)
ja 114 24.8
Fieber
Temperatur > 38 °C oder <
355 °C 189 41,1
Unterbauchschmerzen
Ja 112 24.4
Flankenschmerz/-
klopfschmerz
Ja 31 6,7
Pollakisurie
Ja 41 8,9
Dysurie/Algurie
Ja 63 13,7
Klinische Chemie Leukozyten-Zahl
> 12 /nl oder < 4 /nl 246 53,5
Durchschnitt (SD) 11,9 5,0 (SD)
GFR (anhand des Serum-
Kreatinin)
<15 mi/min 11 2,4
< 60 ml/min 195 42,4
C-reaktives Protein
> 100 mgl/l 161 35,0
Durchschnitt (SD) 89,5 77,2 (SD)
U-Stix: Leukozyten (n = 377)
mind. einfach positiv 329 87,2
U-Stix: Nitrit (n = 373)
mind. einfach positiv 215 57,6

GFR = glomerulare Filtrationsrate (berechnet nach MDRD)
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Die Leukozytenzahl im Blut betrug im Mittel 11,9 +/- 5,0 /nl und im Median 11,0 /nl.
53,5% (n = 246) der Patienten hatten einen auffalligen Leukozytenwert
(Leukozytenzahl < 4 /nl oder > 12 /nl).

Das CRP lag bei durchschnittlich 89,5 +/- 77,2 mg/l. 161 Patienten (35,0 %) hatten
einen CRP-Wert > 100 mg/dl.

Bei einem Grolteil der Patienten wurde in der ZNA eine U-Stix zur Untersuchung des
Urins angewandt. Bei 377 Patienten wurde die Leukozytenzahl im Urin auf diese Weise
qualitativ bestimmt. Nur bei 48 (12,8 %) wurden keine Leukozyten im Urin gefunden.
Am haufigsten wurde die qualitative Auspragung +++ (dreifach positiv) vom
auswertenden Personal bescheinigt. 142 Patienten (37,7 %) haben diese Auspragung.
Nitrit im Urin wurde in 373 Proben bestimmt. Bei 158 (42,4 %) gab es keinen
qualitativen Nachweis von Nitrit. Mit 23,9 % (n = 89) wurde die Auspragung + (einfach
positiv) am haufigsten bestimmt.

Nach obenstehender Definition und unter Berlcksichtigung von systemischen
Entzindungszeichen und der stationaren Aufnahme, die vorrangig bei einer
Pyelonephritis, nicht jedoch bei einer Zystitis indiziert sind, kann bei 393 von 460
Patienten mit HWI in der ZNA von einer Pyelonephritis ausgegangen werden (85,4 %).
Entsprechend gab es 67 Patienten (14,6 %) mit Zystitis. Unter einer strengeren
Definitionsauslegung, die lediglich Flankenschmerzen und Fieber berucksichtigt,
haben 210 Patienten (45,7 %) eine Pyelonephritis (Tabelle 1).

3.1.1 Korrelationsanalyse

In Tabelle 2 sind die Ergebnisse einer Korrelationsanalyse nach Pearson flr die
kontinuierlichen Variablen dargestellt.

Temperatur, C-reaktives Protein und Leukozytenzahl im Blut korrelieren signifikant und
positiv untereinander. Hoheres Alter korreliert mit schlechterer Nierenfunktion (hohes
Serum-Kreatinin beziehungsweise niedrige GFR) und héheren Entzindungswerten im
Labor.

Tabelle 2 Korrelation nach Pearson zwischen kontinuierlichen Variablen
Alter Blut- Temperatur GFR Serum- CRP
Leukozyten Kreatinin

Alter Koeffizient 1 0,1199 0,02522 - 0,38612 0,23407 0,22906

p-Wert - 0,0159 0,6305 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001
Blut- Koeffizient 0,1199 1 0,1268 - 0,22634 0,17839 0,30405
Leukozyten p-Wert 0,0159 - 0,0158 < 0,0001 0,0003 < 0,0001
Temperatur Koeffizient | 0,02522 0,1268 1 -0,11337 0,0088 0,19309

p-Wert 0,6305 0,0158 - 0,0301 0,8672 0,0002
Glomerulére Koeffizient | - 0,38612 -0,22634 -0,11337 1 -0,66828 | -0,41081
Filtrationsrate | p-Wert < 0,0001 < 0,0001 0,0301 - < 0,0001 < 0,0001
Serum- Koeffizient | 0,23407 0,17839 0,0088 - 0,66828 1 0,36608
Kreatinin p-Wert < 0,0001 0,0003 0,8672 < 0,0001 - < 0,0001
C-reaktives Koeffizient | 0,22906 0,30405 0,19309 -0,41081 0,36608 1
Protein p-Wert < 0,0001 < 0,0001 0,0002 < 0,0001 < 0,0001 -
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3.2 Hauptanalyse
3.2.1 Deskriptive Statistik zu Patienten mit positiver Urinkultur

137 der 469 in die Studie eingeschlossenen Patienten prasentierten sich mit der
Diagnose einer Harnwegsinfektion und hatten einen positiven Erregernachweis in der
Urinkultur mit einem uropathogenen Keim. 130 von 137 Patienten (94,9 %) erfullten
die Kriterien zur Diagnose einer Pyelonephritis, 7 von 137 zur Diagnose einer Zystitis.
Es handelt sich Uberwiegend um ambulant erworbene Infektionen (CA).

Diese 137 Patienten waren mehrheitlich weiblich (80 von 137; 58,4 %) und
durchschnittlich 72,1 Jahre alt. 27 Patienten (19,7 %) waren zum Zeitpunkt der
Aufnahme in einem Alterspflegeheim wohnhaft. 33 Patienten (24,1 %) hatten bereits
einen stationaren Aufenthalt im Verlauf der letzten 30 Tage, 22 (16,1 %) waren mit
einem Blasen-Dauerkatheter versorgt, weitere 6 mit einer Harnleiterschiene. 20
Patienten (14,6 %) gaben an, innerhalb der letzten 30 Tage eine Therapie mit
Antibiotika erhalten zu haben.

4 (2,9 %) der Patienten waren nierentransplantiert, 29 (21,2 %) berichteten
anamnestisch von einer bestehenden Niereninsuffizienz und 4 (2,9 %) erhielten
anamnestisch Hamodialyse. Im Labor zeigte sich dabei bei 11 Patienten (8 %) eine
GFR unter 15 ml/min und bei 85 (62 %) eine GFR unter 60 ml/min (entsprechend einer
Niereninsuffizienz Stadium Ill oder hdéher). Von 127 Patienten gaben 30 (21,9 %) an,
unter rezidivierenden Harnwegsinfektionen zu leiden, bei 47 (34,3 %) lag eine
manifeste Diabetes-Erkrankung vor.

Auffallige Kérpertemperaturen tber 38 °C oder unter 35,5 °C konnten bei 50 (36,5 %)
Patienten gemessen werden. Bei 28 (204 %) der Patienten wurden
Unterbauchschmerzen dokumentiert und Flankenschmerzen bei weiteren 13 (9,5 %)
Patienten. Weiterhin wurde bei 16 Patienten (11,7 %) Pollakisurie und bei 27 (19,7 %)
Dysurie/Algurie erhoben.

Entziindungszeichen konnten in Form einer erhéhten CRP > 100 mg/l bei 64 Patienten
(46,7 %), sowie in Form auffalliger Leukozytenwerte (> 12 /nl oder < 4 /nl) bei 56
Patienten (40,9 %) gezeigt werden. Ein mindestens einfach positives Ergebnis im U-
Stix gab es zur Leukozytenzahl in 112 Proben (88,9% von 126 getesteten Patienten)
und zu Nitrit in 87 Proben (69,6 % von 125 getesteten Personen). Bei 11
beziehungsweise 12 Patienten wurde kein U-Stix-Ergebnis dokumentiert (siehe
Tabelle 3).
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Tabelle 3 Vergleich demografischer Parameter von Patienten mit und ohne Urinkultur-Ergebnis mit Chi?-

und t-Tests. P-Werte <0,05 in blau hervorgehoben. n bei einigen Werten abweichend.

Urinkultur-Ergebnis vorhanden

_ Nein (n =
Ja (n=137) 323)
n % n % p-Wert
Demografie Alter
Durchschnitt (SD) 72.1 (18852) 66.6 (23264) 0,0061
< 65 Jahre 30 219 112 34,7 0,0079
65-80 Jahre 55 40,2 99 30,7 0,0523
> 80 Jahre 52 38,0 112 347 0,5240
Geschlecht
weiblich 80 58,4 209 64,7 0,2071
Pflegeheim-Herkunft
ja 27 19,7 35 10,8 0,0162
Krankenhausaufenthalt innerhalb der
letzten 30 Tage
ja 33 241 42 13,0 0,0054
Medizinische Antibiotische Therapie innerhalb der
Vorgeschichte letzten 30 Tage
ja 20 16,4 47 17,3 0,8854
Rezidivierende HWI
ja 30 21,9 39 12,1 0,0098
Diabetes mellitus
ja 47 34,3 68 21,1 0,0033
Nierentransplantation
ja 4 29 2 0,6 0,0675
Dauerkatheter
ja 22 16,1 24 7,4 0,0065
Harnleiterschiene einliegend
ja 6 4,4 1 0,3 0,0034
Niereninsuffizienz (anamnestisch)
Ja 29 21,2 34 10,5 0,0044
Hamodialyse
ja 4 29 1 0,3 0,0292
Klinische Exsikkose
Befunde
ja 40 29,2 74 22,9 0,1582
Fieber
Temperatur > 38 °C oder < 35,5 °C 50 36,5 139 43,0 0,2141
Unterbauchschmerzen
Ja 28 20,4 84 26,0 0,2352
Flankenschmerzen/Klopfschmerz
Ja 13 9,5 18 5,6 0,1536
Pollakisurie
Ja 16 11,7 25 7.7 0,2098
Dysurie/Algurie
Ja 27 19,7 36 11,2 0,0177
Klinische Chemie Leukozyten-Zahl
> 12 /nl oder < 4 /nl 56 40,9 156 38,3 0,1532
Durchschnitt (SD) 12,2 (g’g) 118 (gg) 0,3682
GFR (anhand des Serum-Kreatinin)
<15 ml/min 5 3,7 6 1,9 0,3161
. <
< 60 ml/min 79 57,7 116 359 0,0001
C-reaktives Protein
> 100 mg/l 64 46,7 97 30,0 0,0009
Durchschnitt (SD) 1034 835 g5 730 50438
’ (SD) ’ (SD) ’
U-Stix: Leukozyten
mind. einfach positiv 112 88,9 217 86,5 0,6235
U-Stix: Nitrit
mind. einfach positiv 87 69,6 128 51,6 0,0009
Diagnose
" <
Pyelonephritis 130 949 263 814 0,0001
Zystits 7 5,1 60 18,6 -

GFR = glomerulare Filtrationsrate (berechnet nach Modification of Diet in Renal Disease)
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3.2.2 Vergleich der Patienten mit positiver Urinkultur

Tabelle 3 zeigt auch die Parameter zur Gruppe der Patienten ohne Urinkultur oder mit
negativem Ergebnis der Urinkultur, sowie den p-Wert der Signifikanz des
Unterschiedes zwischen beiden Gruppen.

Es ergeben sich einige Unterschiede zwischen der Gruppe mit positivem
Urinkulturergebnis und den restlichen Patienten der Grundgesamtheit. Patienten mit
positivem Urinkulturergebnis sind mit 72,1 Jahren durchschnittlich alter (gegentber
66,6 Jahren; p = 0,0061). Aufgeschlusselt nach Altersgruppen sind jedoch nur
Patienten unter 65 Jahren signifikant seltener vertreten (p = 0,0079).

Der Anteil weiblicher Patienten ist mit 58,4 % gegenuber 64,7 % erniedrigt, jedoch
nicht signifikant (p = 0,2071). Jedoch ist mit 19,7 % gegeniber 10,8 % der Anteil der
Pflegeheim-Bewohner (p = 0,0162), sowie mit 24,1 % gegenuber 13,0 % der Anteil der
Patienten mit einem Krankenhausaufenthalt innerhalb der letzten 30 Tage signifikant
erhoht (p = 0,0054).

Patienten, die ein positives Urinkulturergebnis hatten, berichteten signifikant haufiger
von wiederkehrenden Harnwegsinfektionen (21,9 % gegenlber 12,1 %; p = 0,0098),
Diabetes mellitus (34,3 % gegenuber 21,2 %; p = 0,0033), Niereninsuffizienz (21,2 %
gegenuber 10,5 %; p = 0,0044) und Hamodialyse (2,9 % gegenuber 0,3 %; p = 0,0292).
Ebenso hatten signifikant mehr Patienten einen einliegenden Dauerkatheter mit 16,1%
gegenuber 7,4% (p=0,0065) oder eine einliegende Harnleiterschiene mit 4,4%
gegenuber 0,3% (p=0,0034). Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede
bezlglich des Auftretens von Nierentransplantationen (p = 0,0675) und Therapie mit
Antibiotika innerhalb der letzten 30 Tage (p = 0,8854).

Es gab kaum Unterschiede in Bezug auf klinische Befunde bei der ersten
Untersuchung. Es konnten keine signifikanten Unterschiede bezlglich des Auftretens
von Exsikkose (p = 0,1582), auffalligen Temperaturen (p = 0,2141), Unterbauch- oder
Flankenschmerzen (p = 0,2352 und p = 0,1536), sowie Pollakisurie (p = 0,2098)
festgestellt werden. Lediglich die Rate an Patienten mit Dysurie war mit 19,7 %
gegenuber 11,2 % signifikant erhéht (p = 0,0177).

Bei den im initialen Labor erhobenen Leukozyten-Werten im Blut gab es keine
signifikanten Unterschiede in Bezug auf den Durchschnittswert (p = 0,3682), sowie in
Bezug auf auffallige Leukozytenwerte (p = 0,1532). Es gab mit 57,7 % gegenuber 35,9
% deutlich mehr Patienten mit positiver Urinkultur, die eine GFR < 60 ml/min aufwiesen
(p < 0,0001), jedoch keine signifikanten Unterschiede bei Patienten mit GFR < 15
ml/min (p = 0,3161). Die CRP-Werte waren bei Patienten mit positiver Urinkultur
sowohl im Durchschnitt (83,5 mg/l gegenuber 73,0 mg/l; p = 0,0138), als auch in Bezug
auf die Rate der Patienten mit Werten > 100 mg/I erhdht (46,7 % gegenuber 30,0 %;
p = 0,0009). Leukozyten im Urin zeigten keinen signifikanten Unterschied (p = 0,5325),
wahrend Nitrit im Urin sich mit 69,5 % gegenuber 51,6 % bei Patienten mit positiver
Urinkultur haufiger positiv zeigte (p = 0,0009).

Zuletzt unterschied sich die Rate der Pyelonephritiden im Vergleich zu den Zystitiden
signifikant. 94,9 % der Patienten mit positiver Urinkultur hatten eine Pyelonephritis,
wahrend 81,4 % der Patienten ohne Urinkulturergebnis mit einer Pyelonephritis
diagnostiziert wurden (p < 0,0001).
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Alle signifikanten Unterschiede sind in Tabelle 3 blau hervorgehoben.

3.2.3 Erreger- und Resistenzubersicht

Die 137 positiven Urinkulturen erfassten Escherichia coli in 64,2 % (n = 88) und
Klebsiella pneumoniae oder oxytoca in 12,4 % (n = 17) der Falle als Erreger. Weiterhin
wurden Enterococcus spp. in 5,1 % (n = 7), Pseudomonas aeruginosa in 5,1 % (n =
7), Proteus mirabilis in 4,4 % (n = 6), Staphylococcus aureus in 3,7 % (n = 5),
Citrobacter spp. in 2,2 % (n = 3), Streptococcus spp. in 0,7 % (n = 1), Koagulase-
negative Staphylokokken in 0,7 % (n = 1) und andere Enterobacteriae in 1,5 % (n = 2)
als Erreger identifiziert. Die Erregerverteilung ist in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4 Erregeriibersicht

Erreger Anzahl Anteil in Prozent
Escherichia coli 88 64,2
Klebsiella spp. 17 12,4
Enterococcus spp. 7 5,1
Pseudomonas aeruginosa 7 51
Proteus mirabilis 6 4,4
Staphylococcus areus 5 3,7
Citrobacter spp. 3 2,2
andere Enterobacteriae 2 1,5
Streptococcus spp. 1 0,7
Koagulase-negative Staphylococci 1 0,7

Bei allen Erregernachweisen wurde ein Antibiogramm erstellt. Aus diesen Daten wurde
die Rate an MDR und XDR errechnet.

Nach Definition des Europaischen Zentrums fur Krankheitspravention und —kontrolle
hatten 36,5 % (n = 50) der Patienten einen MDR. Die Erregerverteilung unter den MDR
ist in Tabelle 5 dargestellt. Der haufigste Erreger war Escherichia coli mit 62,7 %,
gefolgt von Klebsiella pneumoniae mit 13,7 %. Ein XDR war in 3,7 % (n = 5) der Falle
prasent.

Zusatzlich wurde die eigene Definition SCPC erhoben. 5,8% (n=8) der Patienten
hatten einen SCPC Erreger, der sich simultan gegenuber Ciprofloxacin, Piperacillin mit
Tazobactam und Ceftazidim oder Imipenem und zwei der Genannten resistent zeigte.
Erreger, die gegen alle vier der genannten Antibiotika resistent waren, gab es nicht.

Tabelle 5 Erregeriibersicht MDR

Erreger Anzahl Anteil in Prozent
Escherichia coli 32 64
Klebsiella spp. 7 14
Proteus mirabilis 4 8
Pseudomonas aeruginosa 3 6
andere Enterobacteriae 2 4
Staphylococcus areus 1 2
Citrobacter spp. 1 2

Weiterhin wurden Resistenzdaten zu Ciprofloxacin, Piperacillin mit Tazobactam,
Ampicillin - mit Sultabactam, Cefuroxim, Cefpodoxim, Ceftazidim, Gentamicin,
Imipenem, Fosfomycin, Nitrofurantoin und Trimethoprim-Sulfamethxazol aus den
Antibiogrammen erhoben.

23



Ergebnisse

In Tabelle 6 sind die allgemeinen Ansprechraten gegenuber den getesteten Antibiotika
dargestellt. Ciprofloxacin zeigte sich in 71,5 %, Piperacillin mit Tazobactam in 80,3 %,
Ampicillin mit Sultabactam in 54,7 %, Cefuroxim in 73,7 %, Cefpodoxim in 76,6 %,
Ceftazidim in 85,4 %, Gentamicin in 84,7 %, und Imipenem in 96,4 % der Proben
sensibel.

Da Ampicillin mit Sultabactam laut Leitlinie nicht mehr zur Therapie empfohlen werden
kann und die allgemeine Ansprechrate bereits sehr niedrig war, wurde keine
Risikofaktorenanalyse fir diese Substanz durchgefihrt. Aufgrund der hohen
Ansprechrate gegenuber Imipenem (n = 5 nicht sensibel) wurden auch fir Imipenem-
Resistenzen keine Risikofaktoren ermittelt.

Tabelle 6 allgemeine Ansprechraten

Antibiotikum Anzahl getestet Ansprechrate in Prozent
Ciprofloxacin 137 71,5
Piperacillin mit Tazobactam 137 80,3
Amipicillin mit Sulbactam 137 54,7
Cefuroxim 137 73,7
Cefpodoxim 137 76,6
Ceftazidim 137 854
Gentamicin 137 84,7
Imipenem 137 96,4
Fosfomycin 69 88,4
Nitrofurantoin 68 76,5
Trimethoprim-Sulfamethxazol 137 63,2

Tabelle 7 allgemeine Ansprechraten E. coli gegeniiber anderen Erregern
Ansprechraten in Prozent
E. coli(n =88) andere Erreger (n = 49)

Ciprofloxacin 75 65,3
Piperacillin mit Tazobactam 79,6 81,6
Cefuroxim 87,5 49

Cefpodoxim 89,8 53,1
Ceftazidim 90,9 75,5
Gentamicin 92,1 71,4
Imipenem 100 89,8

Da E. coli mit 64 % den haufigsten Erregern darstellt wurden die Ansprechraten
aullerdem fur E. coli und alle anderen Erreger getrennt errechnet (Tabelle 7). Es zeigt
sich mit Ausnahme von Piperacillin mit Tazobactam hohere Ansprechraten fir
Ciprofloxacin, alle Cephalosporine, Gentamicin und Imipenem bei E. coli. Lediglich
Piperacillin mit Tazobactam liegt knapp unter dem Wert der Ubrigen Erreger, in etwa
jedoch auf gleicher Hohe.

3.2.4 Vergleich von Patienten mit und ohne Resistenz

Vorausgehend zur logistische Regression wurden unter den Patienten mit positiver
Urinkultur fir jede Antibiotikasubstanz, die weiter analysiert wurde, sowie fir die o.g.
Formen der Multiresistenz Unterschiede zwischen den Gruppen mit einer Resistenz
und ohne Resistenz analysiert.

Die Ergebnisse sind als p-Werte in Tabelle 8 dargestellit.

Folgende Parameter zeigten mindestens einmal einen p-Wert < 0,25: Alter,
mannliches  Geschlecht, Herkunft aus einem Pflegeheim, stationare
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Krankenhausaufenthalte innerhalb der letzten 30 Tage, berichtete Antibiotikatherapie
innerhalb der letzten 30 Tage, rezidivierende HWI, Nierentransplantation,
Dauerkatheter, einliegende Harnleiterschiene, anamnestisch berichtete
Niereninsuffizienz, Fieber (Temperatur > 38 °C oder < 35,5 °C) und Leukozytenzahl
im Blut (> 12 /nl oder < 4 /nl).

Tabelle 8 Fishers exakter Test p-Werte < 0,25 in blau hervorgehoben
Piperacillin mit
Tazobactam

Cefuroxim Ciprofloxacin Ceftazidim Cefpodoxim MDR SCPC

Alter 0,42 0,51 0,81 0,45 0,46 0,14 0,72
Ménnliches Geschlecht 0,28 0,00 0,08 0,01 0,00 0,07 0,07
Pflegeheim-Herkunft 0,06 1,00 0,06 1,00 0,62 0,38 0,01
Krankenhausaufenthalt

innerhalb der letzten 30 0,00 0,07 0,00 0,26 0,06 0,00 0,10
Tage

Antibiotische Therapie

innerhalb der letzten 30 0,12 0,00 0,28 0,17 0,01 0,08 0,60
Tage

Rezidivierende HWI 0,61 0,02 0,02 0,38 0,15 0,00 1,00
Diabetes mellitus 1,00 0,54 0,84 0,61 0,68 0,85 1,00
Nierentransplantation 0,02 0,06 0,32 0,01 0,04 0,14 0,22
Dauerkatheter 0,77 0,01 0,00 0,32 0,17 0,09 0,61

Harnleiterschiene

einliegend 0,34 0,65 0,35 0,59 0,14 0,67 1,00
Niereninsuffizienz

(anamnestisch) 1,00 1,00 0,11 0,24 1,00 0,19 0,68
Hamodialyse 1,00 0,57 1,00 1,00 0,57 0,62 1,00
Exsikkose 0,48 0,66 0,68 0,79 0,82 0,55 0,68
Fieber 0,82 0,84 0,56 0,62 0,84 0,20 1,00
Auffillige Blut-

Leukozyten 0,67 0,02 0,45 0,08 0,06 0,21 0,06
GFR <15 ml/min 1,00 0,73 0,73 1,00 0,46 1,00 0,50
CRP > 100 mg/I 0,83 0,85 0,26 0,33 0,54 0,48 0,47

3.2.5 Logistische Regression

Die logistische Regression wurde mit samtlichen in Tabelle 8 aufgefihrten Parametern
fur die oben genannten Antibiotika, sowie fir MDR und SCPC durchgefuhrt.
Die statistisch signifikanten Ergebnisse sind in Tabelle 9 dargestelit.

Insgesamt zeigten sieben verschiedene Faktoren eine signifikante Assoziation zu
mindestens einem Antibiotikum oder Multiresistenz: Herkunft aus einem Pflegeheim
(OR = 22,8 fur SCPC), Krankenhausaufenthalte innerhalb der letzten 30 Tage (OR =
3,6 fur MDR; OR = 3,7 fur Piperacillin mit Tazobactam; OR = 4,4 fur Ciprofloxacin),
rezidivierende Harnwegsinfektionen (OR = 4,0 fir MDR), mannliches Geschlecht (OR
= 6,5 fur Cefpodoxim; OR = 3,7 fur Ceftazidim; OR = 7,3 fur Cefuroxim; OR = 9,5 fur
SCPC), Nierentransplantation (OR = 15,4 fur Piperacillin mit Tazobactam; OR = 16,4
fur Ceftazidim), Blasen-Dauerkatheter (OR = 5,2 fir Ciprofloxacin) und Antibiotika-
Therapie innerhalb der letzten 30 Tage (OR = 5,3 fir Cefpodoxim; OR = 5,7 fur
Cefuroxim). ROC-Analysen lieferten AUC-Werte zwischen 0,699 und 0,868.
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3.2.6 Ansprechraten in Abhangigkeit der Risikofaktoren

Diese sieben Risikofaktoren wurden genutzt, um die Patienten anhand der Anzahl ihrer
Risikofaktoren zu stratifizieren. Fur diese Untergruppen wurden erneut Antibiotika-
Sensibilitatswerte errechnet.

In Tabelle 10 sind die Ansprechraten in Abhangigkeit der Risikofaktoren dargestellt.

Tabelle 10 Ansprechraten in Abhangigkeit der Risikofaktoren (RF)

allgemein 0 RF 1RF >x2RF 2RF >=3RF

(n=137) (n=41) (n=40) (n=56) (n=26) (n=30)
Ciprofloxacin 71,5 % 90,2 % 80,0 % 51,8% 654% 40,0%
Piperacillin/Tazobactam 80,3 % 87,8 % 80,0 % 750% 92,3% 60,0%
Ceftazidim 85,4 % 100 % 82,5 % 76,8% 88,5% 66,7 %
Cefpodoxim 76,6 % 97,6 % 77,5 % 60,7% 76,9% 46,7 %
Cefuroxim 73,7 % 97,6 % 77,5 % 537% 731% 36,7%
Gentamicin 84,7 % 95,1 % 87,5 % 75,0% 80,8% 70,0%
Imipenem 96,4 % 100 % 100 % 91,1% 96,2% 86,7 %

Fur Patienten, die keinerlei Risikofaktoren prasentierten (n = 41; 29,9 %), hatte
Ciprofloxacin eine Empfindlichkeit von 90,2 %, Piperacillin mit Tazobactam von 87,8
%, Cefuroxim und Cefpodoxim von jeweils 97,6 %, Gentamicin von 95,1 %, Ceftazidim
und Imipenem von jeweils 100,0 %.

Patienten die genau einen der 0.g. Risikofaktoren prasentierten (n = 40), sprachen laut
Antibiogramm zu 80,0 % auf Ciprofloxacin und Piperacillin mit Tazobactam, zu 77,5 %
auf Cefuroxim und Cefpodoxim, zu 82,5 % auf Ceftazidim, zu 87,5 % auf Gentamicin
und zu 100,0 % auf Imipenem an.

Bei zwei oder mehr Risikofaktoren (n = 56) fallt die Empfindlichkeit gegenuber
Ciprofloxacin auf 51,8 %, fur Piperacillin mit Tazobactam auf 75,0 %, flr Cefuroxim auf
53,7 %, fur Cefpodoxim auf 60,7 %, fur Ceftazidim auf 76,8 %, fur Gentamicin auf 75,0
% und fur Imipenem auf 91,1 %.

Im Vergleich dazu zeigte sich fur Patienten mit genau zwei Risikofaktoren (n = 26)
hdhere Ansprechraten. Mit 92,3 % und 88,5 % liegen die Ansprechraten fur Piperacillin
mit Tazobactam und Ceftazidim sogar Uber den Werten fur genau einen Risikofaktor.
Ciprofloxacin, Cefpodoxim und Cefuroxim haben dagegen niedrigere Ansprechraten.

FUr drei oder mehr Risikofaktoren (n = 30) sinken die Ansprechraten stark:
Ciprofloxacin auf 40,0 %, Piperacillin mit Tazobactam auf 60,0 %, Ceftazidim auf 66,7
%, Cefpodoxim auf 46,7 %, Cefuroxim auf 36,7 %, Gentamicin auf 70,0 % und
Imipenem auf 86,7 %.

3.2.7 Testcharakteristiken allgemein

Fur diese Untergruppen stratifiziert nach Risikofaktoren wurden statistische Parameter
errechnet. In Tabelle 11 sind Sensitivitat, Spezifitat, NLR, PLR, PPV und NPV fur
mindestens einen, genau einen und mindestens zwei, sowie Sensitivitat, Spezifitat,
PLR und NLR fur genau zwei und mindestens drei Risikofaktoren aufgefuhrt. Sie
wurden fur die oben genannten Antibiotika, MDR, SCPC, sowie das Vorhersagen
mindestens einer beliebigen Resistenz der funf genannten Antibiotika errechnet. In
Bezug auf einen diagnostischen Test gilt eine PLR > 5 beziehungsweise eine NLR <
0,2 als Mal einer hohen diagnostischen Evidenz. Eine PLR zwischen 2 und 5
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beziehungsweise eine NLR zwischen 0,2 und 0,5 gilt als Mal} einer schwacheren
diagnostischen Evidenz34. In Bezug auf Ansprechraten bietet sich insbesondere
aullerdem eine Bewertung in Form von Prozentwerten an, die die veranderte
Wahrscheinlichkeit ausdricken.

Es ergibt sich bei Fehlen samtlicher Risikofaktoren eine NLR von 0,07 fir Cefuroxim
und 0,08 fur Cefpodoxim. Das entspricht einer Reduktion der Wahrscheinlichkeit einer
Resistenz um circa 45 %. Fur Ciprofloxacin ergab sich eine NLR von 0,27 und far
Piperacillin mit Tazobactam von 0,56, entsprechend einer Risikoreduktion von 25 %
und 15 %. Fur Ceftazidim und SCPC liegt die NLR bei null, da es bei Patienten mit null
Risikofaktoren keine SCPC-Erreger beziehungsweise Resistenzen gegenuber
Ceftazidim gab. Die PLR bewegt sich fur einen oder mehr Risikofaktoren nur zwischen
1,2 und 1,6.

FUr genau einen Risikofaktor bewegen sich PLR und NLR bei Werten von 1 +- 0,2, da
Patienten mit null, als auch mit mindestens zwei oder mehr Risikofaktoren die
Gegengruppe darstellen. Die Rechnung fur Patienten mit genau zwei Risikofaktoren
liefert aus diesem Grund ahnliche Ergebnisse.

Bei zwei oder mehr Risikofaktoren liegt die PLR fir Cefpodoxim bei 2,1, fir Cefuroxim
bei 2,4, flr Ciprofloxacin bei 2,3 und fur MDR bei 2,3, entsprechend einer Erh6hung
der Chance einer Resistenz um circa 15 %. Fur die Vorhersage mindestens einer
beliebigen Resistenz liegt die PLR bei 3,1, entsprechend einer Risikoerhdhung um 20
%. FUr Piperacillin mit Tazobactam und Ceftazidim liegt sie dagegen unter 2. Dies geht
konform mit den Ansprechraten in Abhangigkeit der Risikofaktoren. Da diese fur diese
beiden Antibiotika hoher sind ist die Chance einer Resistenz niedriger.

Umgekehrt liegt die NLR fur die Gruppe mit zwei oder mehr Risikofaktoren nur bei
Werten zwischen 0,4 und 0,78. Da die Negativ-Gruppe auch Patienten mit einem
Risikofaktor umfasst und Resistenzen allgemein haufig sind, haben Patienten, die
weniger als zwei Risikofaktoren haben eine maximale Reduktion der Chance einer
Resistenz von 20 %.

Bei mindestens drei oder mehr Risikofaktoren liegt die PLR flr die Vorhersage einer
beliebigen Resistenz bei 9,4. Dementsprechend erhoht sich das Risiko mindestens
einer Resistenz um circa 45 %. Fur die einzelnen antibiotischen Substanzen bewegt
sich die PLR fur mindestens drei oder mehr Risikofaktoren zwischen 2,7 fur Piperacillin
mit Tazobactam und 4,8 flr Cefuroxim, entsprechend einer Risikoerhdhung von 20 bis
30 %. 30 Patienten (21,9 %) weisen drei oder mehr Risikofaktoren auf. Die NLR-Werte
sind im Durchschnitt dagegen schlechter, als bei zwei oder mehr Risikofaktoren, da
die Gruppe der Patienten mit genau zwei Risikofaktoren nun auch zur Gegengruppe
gehort.
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Tabelle 11 Sensitivitat, Spezifititat, PPV, NPV, PLR und NLR fiir 1+, genau 1, 2+ und 3+

Risikofaktoren Werte < 0,2 gelb und Werte > 5 gran hervorgehoben.

Piperacillin beliebige
mit Ceftazidim | Cefpodoxim | Cefuroxim | Ciprofloxacin MDR SCPC Resi g
esistenz
Tazobactam
Ein oder mehr Risikofaktoren (n = 96)
Senstvitat 0,81 1,00 0,97 0,97 0,90 084 | 1,00 0,87
Spezifizitat 0,33 0,35 0,38 0,40 0,38 038 | 032 0,46
PPV 1+ RF 0,23 0,21 0,32 0,36 0,36 0,44 | 0,08 0,60
NPV 1+ RF 0,88 1,00 0,08 0,08 0,90 0,80 | 1,00 0,78
PLR 1,21 1,54 1,57 1,61 1,44 1,35 | 1,47 1,59
NLR 0,57 0,00 0,08 0,07 0,27 0,42 | 0,00 0,29
Genau ein Risikofaktor (n = 40)
sensitivitat | 0,30 0,35 0,28 0,25 0,21 020 | 038 | 0,24
Spezifizitat 0,71 0,72 0,70 0,69 0,67 066 | 0,71 0,66
PPV 1 RF 0,20 0,18 0,23 0,23 0,20 025 | 0,08 0,40
NPV 1 RF 0,80 0,87 0,76 0,72 0,68 059 | 0,95 0,47
PLR 1,02 1,24 0,95 0,81 0,63 058 | 1,31 0,70
NLR 0,99 0,91 1,02 1,08 1,18 122 | 0,88 1,16
Zwei oder mehr Risikofaktoren (n = 56)
Sonsitvitat | 0,52 0,65 0,69 0,72 0,69 064 | 063 | 063
Spezifizitat 0,62 0,63 0,68 0,70 0,70 072 | 060 0,80
PPV 2+ RF 0,25 0,23 0,39 0,46 0,48 057 | 0,09 0,75
NPV 2+ RF 0,84 0,91 0,88 0,88 0,85 0,78 | 0,96 0,69
PLR 1,36 1,77 2,12 2,43 2,34 232 | 1,58 3,13
NLR 0,78 0,55 0,46 0,40 0,44 050 | 0,62 0,47
Genau zwei Risikofaktoren (n = 26)
Sensitivitat 0,07 0,15 0,19 0,19 0,23 024 | 0,00 0,22
Spezifizitat 078 0,80 0,81 0,81 0,83 084 | 0,80 0,84
PLR 0,34 0,76 0,98 1,03 1,33 1,49 | 0,00 1.43
NLR 1,18 1,06 1,00 0,99 0,93 0,91 1,25 0,92
Drei oder mehr Risikofaktoren (n = 30)
Sensitvitat | 0,44 0,50 0,50 0,53 0,46 040 | 063 | 040
Spezifitat 0,84 0,83 0,87 0,89 0,88 089 | 081 | 0.9
PLR 2,72 2,93 3,75 4,85 3,77 3,48 | 322 9,39
NLR 0,66 0,60 0,58 0,53 0,61 0,68 | 047 0,62

3.2.8 Testcharakteristiken fur einzelne Risikofaktoren

Da bei der logistischen Regression nicht jede Antibiotika-Resistenz beziehungsweise
MDR und SCPC mit jedem Risikofaktor assoziiert war, wurden Subanalysen

durchgefuhrt. Folgend sind fir

samtliche Risikofaktoren,

sowie fur

einige

Kombinationen reprasentativ das positive und negative Wahrscheinlichkeitsverhaltnis
aufgefuhrt. Herausstechende Ergebnisse werden im Text aufgegriffen. Ansprechraten
sind aufgrund des Umfangs nur fur herausstechende Unterschiede nachfolgend
aufgeflhrt.
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Tabelle 12 Sensitivitat, Spezifitdit, PLR und NLR fir einzelne Risikofaktoren
PLR > 5 grin markiert

Piperacillin Beliebige

mit Ceftazidim | Cefpodoxim | Cefuroxim | Ciprofloxacin | MDR | SCPC Resi
esistenz

Tazobactam
Mannliches Geschlecht (n = 57)
Sensitivitat 0,52 0,70 0,75 0,75 0,54 0,52 0,75 0,58
Spezifitat 0,61 0,63 0,69 0,70 0,63 0,64 0,60 0,74
PLR 1,33 1,90 2,39 2,53 1,47 1,46 1,90 2,26
NLR 0,79 0,47 0,36 0,36 0,73 0,75 0,41 0,56
Krankenhausaufenthalt in den letzten 30 Tagen (n = 33)
Sensitivitat 0,48 0,35 0,38 0,36 0,46 0,40 0,50 0,40
Spezifitit 0,82 0,78 0,80 0,80 0,85 0,85 0,78 0,91
PLR 2,65 1,58 1,88 1,82 3,01 2,68 2,22 4,70
NLR 0,63 0,84 0,78 0,80 0,64 0,71 0,64 0,65
Pflegeheim-Herkunft (n = 27)
Sensitivitat 0,33 0,20 0,16 0,19 0,31 0,24 0,63 0,21
Spezifitit 0,84 0,80 0,79 0,80 0,85 0,83 0,83 0,81
PLR 2,04 1,02 0,75 0,98 2,01 1,39 3,67 1,13
NLR 0,80 1,00 1,07 1,00 0,82 0,92 0,45 0,97
Rezidivierende HWI (n = 30)
Sensitivitat 0,26 0,30 0,31 0,36 0,36 0,38 0,25 0,33
Spezifitat 0,79 0,79 0,81 0,83 0,84 0,87 0,78 0,89
PLR 1,24 1,46 1,64 2,15 2,20 3,01 1,15 2,87
NLR 0,94 0,88 0,85 0,77 0,77 0,71 0,96 0,76
Antibiotika-Therapie innerhalb der letzten 30 Tage (n = 20)
Sensitivitat 0,04 0,25 0,31 0,31 0,21 0,22 0,00 0,19
Spezifitat 0,83 0,87 0,90 0,91 0,88 0,90 0,85 0,90
PLR 0,21 1,95 3,28 3,43 1,68 2,13 0,00 1,94
NLR 1,16 0,86 0,76 0,76 0,91 0,87 1,18 0,90
Dauerkatheter (n = 22)
Sensitivitat 0,19 0,25 0,25 0,31 0,33 0,24 0,25 0,28
Spezifitit 0,85 0,85 0,87 0,89 0,91 0,89 0,85 0,96
PLR 1,20 1,72 1,88 2,81 3,63 2,09 1,61 6,61
NLR 0,96 0,88 0,87 0,78 0,73 0,86 0,89 0,75
Nierentransplantation (n = 4)
Sensitivitat 0,11 0,15 0,09 0,08 0,05 0,06 0,13 0,06
Spezifitit 0,99 0,99 0,99 0,99 0,98 0,99 0,98 1,00
PLR 12,21 17,65 9,87 8,41 2,51 5,22 5,36 -
NLR 0,90 0,86 0,91 0,93 0,97 0,95 0,90 0,94

Die Subanalyse fir einzelne Risikofaktoren ist in Tabelle 12 dargestellt.

Das Tragen eines Dauerkatheters (n = 22) zeigt fur die Vorhersage von mindestens
einer Resistenz eine PLR von 6,6, entsprechend einer Risikoerhdhung von 35 %.
Besondere Vorhersagekraft zeigt auch eine vorherige Nierentransplantation (n = 4):
Die PLR fur Cefpodoxim liegt bei 9,8, fur Cefuroxim bei 8,4, fur Ceftazidim bei 17,6
und fur Piperacillin mit Tazobactam bei 12,2. Dies entspricht einer Risikoerhéhung von
40 bis Uber 50 %. Die PLR fur MDR und SCPC liegt bei 5,2 und 5,4. Lediglich fur
Ciprofloxacin liegt die PLR bei nur 2,5. Insgesamt ist Niereninsuffizienz ein sehr starker
Pradiktor mit jedoch geringer Fallzahl.

Allgemein zeigen alle Einzelfaktoren die hochste PLR analog zu den Ergebnissen der
logistischen Regression. Bis auf Pflegeheim-Herkunft und vorherige Antibiotika-
Therapie haben aulRerdem alle Faktoren auf alle finf untersuchten Antibiotika einen
positiven Vorhersageeffekt in Bezug auf Resistenzen, wenn auch mit stark
unterschiedlichen Wahrscheinlichkeitsverhaltnissen.

Hervorgehoben werden kann in diesem Kontext der Risikofaktor Antibiotika-Therapie
innerhalb der letzten 30 Tage (n = 20). Im Gegensatz zu allen anderen
Einzelfaktoranalysen erhalt man bezlglich Piperacillin mit Tazobactam eine PLR von
0,21. Entsprechend ist bei Vorliegen dieses Risikofaktors die Ansprechrate flr
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Piperacillin mit Tazobactam im Vergleich zum Rest-Kollektiv erhoht. So ergibt sich bei
Patienten, die zuvor eine Antibiotika-Therapie erhielten und unabhangig von weiteren
Risikofaktoren, eine Ansprechrate gegenuber Piperacillin mit Tazobactam von 95,0 %.
Fir Imipenem ist die Ansprechrate bei 90,0 %, flr Ceftazidim bei 75 %, fur
Ciprofloxacin bei 60 %, fur Cefpodoxim bei 50 % und fur Cefuroxim bei 45 % (Tabelle
13). Analog ist im Verhaltnis die PLR fir Cefpodoxim und Cefuroxim mit 3,3 und 3,4
hoher als bei anderen Risikofaktoren.

Tabelle 13 Ansprechraten in Abhédngigkeit von vorheriger Antibiotika-Therapie
Antibiotika-Therapie innerhalb der letzten 30| PLR

Tage
Ja (n =20) Nein (n = 117)
Ciprofloxacin 60,0 % 73,5 % 1,7
Piperacillin mit Tazobactam 95,0 % 77,8 % 0,2
Ceftazidim 75,0 % 87,2 % 2,0
Cefpodoxim 50,0 % 81,2 % 3,3
Cefuroxim 450 % 78,6 % 3,4
Imipenem 90,0 % 97,4 % 2,9

Bei Antibiotika kdnnen bereits Unterschiede in den Ansprechraten von 15 bis 20 %
einen grolden Unterschied in der praktischen Anwendbarkeit machen. Insofern sind
PLRs mit Werten zwischen 1,5 und 3 unter Umstanden irrefUhrend, da dies trotzdem
nur schwacher diagnostischer Evidenz einen relevanten Einfluss auf die
Ansprechraten haben kann.

Tabelle 14 stellt daher beispielhaft die Unterschiede der Ansprechraten zwischen
Mannern (Patienten mit dem Risikofaktor mannliches Geschlecht) und Frauen (ohne
diesen Risikofaktor) zur Ubersicht dar. Begleitende Risikofaktoren wurden nicht
berucksichtigt. Mannliches Geschlecht wurde vorher bereits als Risikofaktor fur eine
Cephalosporin-Resistenz identifiziert, dies zeigt sich in deutlich verringerten
Ansprechraten aller Cephalosporine bei Mannern. Analog dazu, dass samtliche PLR-
Werte > 1 sind, ergibt sich bei Mannern jedoch fir alle Antibiotika eine reduzierte
Ansprechrate. Das mannliches Geschlecht eine starke Differenzierung bezuglich der
Cephalosporin-Ansprechraten ermdglicht, zeigt sich auch an den im Vergleich zu
anderen Einzelfaktoren niedrigen NLR-Werten fir Cephalosporine zwischen 0,36 und
0,47.

Tabelle 14 Ansprechraten von Mannern und Frauen ohne Beriicksichtigung anderer
Risikofaktoren

Manner (n = 57) Frauen (n = 80)
Ciprofloxacin 63,2 % 77,5 %
Piperacillin mit Tazobactam 75,4 % 83,8 %
Ceftazidim 75,4 % 92,5 %
Cefpodoxim 57,9 % 90,0 %
Cefuroxim 52,6 % 88,8 %
Imipenem 93,0 % 98,8 %

Zur Vollstandigkeit wird aulRerdem aufgezeigt, wie sich die Ansprechraten in
Abhangigkeit der Risikofaktoren entwickelt, wenn mannliches Geschlecht als
Risikofaktor ignoriert wird, und stattdessen eine Trennung nach Geschlecht erfolgt
(Tabelle 15).
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Tabelle 15 Ansprechraten in Abhéngigkeit der Anzahl der Risikofaktoren getrennt nach
Geschlecht in Prozent

Manner Frauen

ORF 1RF 2+ RF ORF 1RF 2+ RF
Ciprofloxacin 80,0 % 750%  462% | 902%  800%  357%
Plperactliin - mit| 7339 100 % 615% | 878%  840%  714%

azobactam

Cefuroxim 66,7 % 750%  308% | 97.6%  840%  714%
Cefpodoxim 66.7 % 750%  423% | 97.6%  840%  78.6%
Ceftazidim 80.0%  938%  615% 100 % 840% 857 %
Imipenem 100% 93.8%  885% 100 % 100 % 92.9 %

Es zeigt sich erwartungsgemal} fur beide Gruppen ein Abfall der Ansprechraten mit
steigender Anzahl der Risikofaktoren. Die Werte fir Mannern sind allesamt niedriger,
wobei Mannern insgesamt betrachtet von vorneherein schon einen weiteren
Risikofaktor innehaben. Bei Frauen sind Cephalosporine der Alternative Piperacillin
mit Tazobactam knapp Uberlegen bis gleich auf. Bei Mannern kdonnen ebenfalls
erwartungsgemall bei Berlcksichtigung der vorhergehenden Ergebnisse nur
Piperacillin mit Tazobactam und Ceftazidim gleichwertige Werte liefern.

3.2.9 Testcharakteristiken fir Kombinationen aus zwei Risikofaktoren

Unter den Kombinationen aus zwei Risikofaktoren (Tabelle 16; Kombinationen mit
Nierentransplantation ausgenommen, da zu geringe Anzahl) sind Kombinationen mit
mannlichem Geschlecht als einer der Risikofaktoren im Durchschnitt am haufigsten.
Dieser stellt auch alleine den haufigsten Risikofaktor dar.

Generell zeigt sich analog zu den Ergebnissen der Ansprechraten in Abhangigkeit der
vorhandenen Risikofaktoren bei den Kombinationen aus zwei Risikofaktoren hdhere
PLR far Ciprofloxacin, Cefpodoxim und Cefuroxim im Vergleich zu Piperacillin mit
Tazobactam und Ceftazidim. Die Chance einer Resistenz gegenuber diesen
Antibiotika mit einer hoheren PLR steigt entsprechend.

Besonders stark zeigt sich dies bei der Kombination aus mannlichem Geschlecht und
vorheriger Antibiotika-Therapie (n = 10) mit einer PLR von 13,2 fur Cefpodoxim und
25,3 fur Cefuroxim, entsprechend einer Erhdhung der Resistenzrate um tber 50 %.
Auch die Kombination aus Krankenhausaufenthalt und Antibiotika-Therapie innerhalb
der letzten 30 Tage (n = 7) hat eine PLR von 8,2 fir Cefpodoxim und von 16,8 flr
Cefuroxim, entsprechend einer Erhéhung der Resistenzrate um 40 und Uber 50 %.
Ebenso zeigt die Kombination aus Antibiotikatherapie und Dauerkatheter (n = 6) hohe
Werte flr Cefpodoxim und Cefuroxim mit 6,6 und 14,0. Auch hier erhoht sich die
Chance einer Resistenz entsprechend stark.

Kombinationen des Risikofaktors Antibiotika-Therapie innerhalb der letzten 30 Tage
mit anderen Risikofaktoren zeigen zusatzlich, wenn auch in schwacherem Ausmalf,
was sich bereits in der Analyse der Einzelfaktoren gezeigt hat: Relativ hohe
Ansprechraten auf Piperacillin mit Tazobactam, die sich in niedrigen PLR Werten
zwischen 0 und 0,6 zeigen.
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Tabelle 16 Sensitivitat, Spezifitat, PLR und NLR fiir Kombinationen aus zwei Risikofaktoren NLR und PLR < 0,2 gelb und PLR > 5 griin

hervorgehoben.

Piperacillin Beliebige

mit Ceftazidim Cefpodoxim Cefuroxim Ciprofloxacin MDR SCPC Resistenz

Tazobactam esis
Kombination: mannliches Geschlecht und Krankenhausaufenthalt innerhalb der letzten 30 Tage (n = 22)
Sensitivitat 0,30 0,35 0,38 0,36 0,28 0,26 0,50 0,28
Spezifitat 0,87 0,87 0,90 0,91 0,89 0,90 0,86 0,96
PLR 2,33 2,73 3,94 4,05 2,51 2,51 3,58 6,61
NLR 0,81 0,75 0,69 0,70 0,81 0,83 0,58 0,75
Kombination: méannliches Geschlecht und Pflegeheim-Herkunft (n = 7)
Sensitivitat 0,11 0,10 0,06 0,08 0,10 0,08 0,38 0,07
Spezifitat 0,96 0,96 0,95 0,96 0,97 0,97 0,97 0,97
PLR 3,05 2,34 1,31 2,10 3,35 2,32 12,10 2,61
NLR 0,92 0,94 0,98 0,95 0,93 0,95 0,64 0,95
Kombination: méannliches Geschlecht und rezidivierende HWI (n = 17)
Sensitivitat 0,15 0,15 0,19 0,22 0,21 0,24 0,25 0,18
Spezifitat 0,88 0,88 0,90 0,91 0,91 0,94 0,88 0,93
PLR 1,25 1,25 1,79 2,49 2,23 4,17 2,15 2,51
NLR 0,97 0,97 0,91 0,85 0,88 0,81 0,85 0,88
Kombination: mannliches Geschlecht und Antibiotika-Therapie innerhalb der letzten 30 Tage (n = 10)
Sensitivitat 0,04 0,20 0,25 0,25 0,10 0,12 0,00 0,13
Spezifitat 0,92 0,95 0,98 0,99 0,94 0,95 0,92 0,99
PLR 0,45 3,90 13,16 25,25 1,68 2,61 0,00 9,39
NLR 1,05 0,84 0,76 0,76 0,96 0,92 1,08 0,88
Kombination: méannliches Geschlecht und Dauerkatheter (n = 18
Sensitivitat 0,15 0,20 0,22 0,28 0,23 0,18 0,25 0,22
Spezifitat 0,87 0,88 0,90 0,92 0,91 0,90 0,88 0,96
PLR 1,16 1,67 2,09 3,51 2,51 1,74 2,02 5,22
NLR 0,98 0,91 0,87 0,78 0,85 0,91 0,86 0,81
Kombination: Krankenhausaufenthalt innerhalb der letzten 30 Tage und Pflegeheim-Herkunft (n = 9)
Sensitivitat 0,22 0,10 0,06 0,06 0,21 0,16 0,38 0,12
Spezifitat 0,97 0,94 0,93 0,93 0,99 0,99 0,95 0,99
PLR 8,14 1,67 0,94 0,80 20,11 13,91 8,06 8,35
NLR 0,80 0,96 1,00 1,01 0,80 0,85 0,66 0,89
Kombination: Krankenhausaufenthalt innerhalb der letzten 30 Tage und rezidivierende HWI (n = 10)
Sensitivitat 0,15 0,05 0,06 0,11 0,18 0,14 0,13 0,13
Spezifitat 0,95 0,92 0,92 0,94 0,97 0,97 0,93 0,99
PLR 2,72 0,65 0,82 1,87 5,87 4,06 1,79 9,39
NLR 0,90 1,03 1,01 0,95 0,85 0,89 0,94 0,88
Kombination: Krankenhausaufenthalt innerhalb der letzten 30 Tage und Dauerkatheter (n = 8)
Sensitivitat 0,15 0,00 0,03 0,06 0,15 0,10 0,13 0,12
Spezifitat 0,96 0,93 0,93 0,94 0,98 0,97 0,95 1,00
PLR 4,07 0,00 0,47 0,94 7,54 2,90 2,30 -
NLR 0,88 1,07 1,04 1,00 0,86 0,93 0,93 0,88
Kombination: Krankenhausaufenthalt und Antibiotika-Therapie innerhalb der letzten 30 Tage (n =7)
Sensitivitat 0,04 0,15 0,16 0,17 0,10 0,08 0,00 0,10
Spezifitat 0,95 0,97 0,98 0,99 0,97 0,97 0,95 1,00
PLR 0,68 4,39 8,23 16,84 3,35 2,32 0,00 -
NLR 1,02 0,88 0,86 0,84 0,93 0,95 1,06 0,90
Kombination: Pflegeheim-Herkunft und rezidivierende HWI (n = 6)
Sensitivitat 0,15 0,00 0,03 0,06 0,13 0,12 0,13 0,09
Spezifitat 0,98 0,95 0,95 0,96 0,99 1,00 0,96 1,00
PLR 8,14 0,00 0,66 1,40 12,57 - 3,22 -
NLR 0,87 1,05 1,02 0,98 0,88 0,88 0,91 0,91
Kombination: Pflegeheim-Herkunft und Antibiotika-Therapie innerhalb der letzten 30 Tage (n = 3)
Sensitivitat 0,00 0,00 0,03 0,03 0,03 0,02 0,00 0,01
Spezifitat 0,97 0,97 0,98 0,98 0,98 0,98 0,98 0,97
PLR 0,00 0,00 1,65 1,40 1,25 0,87 0,00 0,52
NLR 1,03 1,03 0,99 0,99 0,99 1,00 1,02 1,01
Kombination: Pflegeheim-Herkunft und Dauerkatheter (n = 4)
Sensitivitat 0,07 0,00 0,00 0,03 0,08 0,06 0,13 0,06
Spezifitat 0,98 0,97 0,96 0,97 0,99 0,99 0,98 1,00
PLR 4,07 0,00 0,00 0,94 7,54 5,22 5,36 -
NLR 0,94 1,04 1,04 1,00 0,93 0,95 0,90 0,94
Kombination: Rezidivierende HWI und Antibiotika-Therapie innerhalb der letzten 30 Tage (n = 8)
Sensitivitat 0,04 0,05 0,13 0,14 0,10 0,12 0,00 0,10
Spezifitat 0,94 0,94 0,96 0,97 0,96 0,98 0,94 0,99
PLR 0,58 0,84 3,28 4,68 2,51 5,22 0,00 7,31
NLR 1,03 1,01 0,91 0,89 0,94 0,90 1,07 0,91
Kombination: Rezidivierende HWI und Dauerkatheter (n = 10)
Sensitivitat 0,11 0,10 0,09 0,11 0,21 0,16 0,25 0,13
Spezifitat 0,94 0,93 0,93 0,94 0,98 0,98 0,94 0,99
PLR 1,75 1,46 1,41 1,87 10,05 6,96 4,03 9,39
NLR 0,95 0,97 0,97 0,95 0,81 0,86 0,80 0,88
Kombination: Antibiotika-Therapie innerhalb der letzten 30 Tage und Dauerkatheter (n = 6)
Sensitivitat 0,00 0,10 0,13 0,14 0,10 0,08 0,00 0,09
Spezifitat 0,95 0,97 0,98 0,99 0,98 0,98 0,95 1,00
PLR 0,00 2,92 6,58 14,03 5,03 3,48 0,00 -
NLR 1,06 0,93 0,89 0,87 0,92 0,94 1,05 0,91
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Im Hinblick auf den allgemeinen Trend kann auch die Kombination aus Pflegeheim-
Herkunft und Krankenhausaufenthalt innerhalb der letzten 30 Tage (n = 9)
hervorgehoben werden. In diesem Fall liegt die PLR fur eine Resistenz gegenuber
Ciprofloxacin bei 20,1 und fur Piperacillin mit Tazobactam bei 8,2. Entsprechend
erhoht sich die Chance eines Nicht-Ansprechens auf Ciprofloxacin und Piperacillin mit
Tazobactam um 45 % beziehungsweise um 40 %. Die PLR fur Ceftazidim, Cefpodoxim
und Cefuroxim lag dagegen bei 1,7, beziehungsweise 0,9 und 0,8. Damit bewegen sie
sich insgesamt gegenlaufig zu vielen anderen Kombinationen, die tendenziell im
Verhaltnis zu Ceftazidim und Piperacillin mit Tazobactam hdhere PLR fur Cefpodoxim,
Cefuroxim und Ciprofloxacin haben. Daraus ergeben sich flr die Kombination aus
Pflegeheim-Herkunft und Krankenhausaufenthalten innerhalb der letzten 30 Tage
Empfindlichkeiten von 77,8 % flur alle Cephalosporine, 33 % fur Piperacillin mit
Tazobactam, 11 % fur Ciprofloxacin und 77,8 % fur Imipenem (Tabelle 17). Insofern
ist hier entgegen des allgemeinen Trends Piperacillin mit Tazobactam eine deutlich
schlechtere Wahl gegenuber Ceftazidim.

Tabelle 17 Ansprechraten fur die Kombination Pflegeheim-Herkunft und
Krankenhausaufenthalte innerhalb der letzten 30 Tage

Kombination vorhanden PLR
ja(n=29) nein (n = 128)

Ciprofloxacin 11,1 % 75,8 % 20,1
Piperacillin mit Tazobactam 33,3 % 83,6 % 8,1
Ceftazidim 77,8 % 85,9 % 1,7
Cefpodoxim 77,8 % 76,6 % 0,9
Cefuroxim 77,8 % 73,4 % 0,8
Imipenem 77,8 % 97,7 % 7,5

Ein ahnlicher Trend mit vergleichsweise hohen PLR fur Piperacillin mit Tazobactam
und Ciprofloxacin im Verhaltnis zu den anderen Antibiotika ergibt sich auch fir
folgende Kombinationen mit dem Risikofaktor Pflegeheim-Herkunft: die
Kombinationen mit rezidivierenden HWI, Dauerkatheter und mannlichem Geschlecht
liefern ahnliche Ergebnisse, jedoch absteigend in schwacherer Auspragung. Lediglich
die Kombination mit vorheriger Antibiotika-Therapie fligt sich nicht in diesen Trend ein.

Die Vorhersage eines MDR Erreger liefert fur fast alle Kombinationen PLR-Werte > 2.
Besonders hoch prasentieren sich dabei die Kombinationen aus Pflegeheim-Herkunft
mit Dauerkatheter und aus rezidivierenden HWI mit vorheriger Antibiose mit einer PLR
von jeweils 5,2. Weiterhin liefern rezidivierende HWI mit Dauerkatheter gemeinsam
eine PLR von 7,0 und Pflegeheim-Herkunft mit vorherigem Krankenhausaufenthalt
eine PLR von 13,9. Noch hdéher sind die Vorhersage-Werte fur SCPC. 5 von 15
Kombinationen liefern eine PLR > 5. Mannliches Geschlecht und Pflegeheim-Herkunft
liefern mit 12,1 den hdchsten Wert. Allerdings gibt es auch funf Kombinationen mit
einer PLR von 0, da einige Kombinationen nicht bei Patienten mit SCPC (n = 8)
vorkommen.

Auch die Vorhersage einer beliebigen Resistenz liefert hohe PLR-Werte: 7 von 15
Kombinationen haben eine PLR > 5, entsprechend einer Risikoerhéhung von
mindestens 30 %. Den hochsten Wert von 9,4 (ca. 45 % Risikoerhdhung) prasentieren
dabei drei Kombinationen: mannliches Geschlecht mit vorheriger Antibiotika-Therapie,
vorherige Krankenhausaufenthalte mit rezidivierenden HWI, sowie rezidivierende HWI
mit Dauerkatheter. Weitere funf liefern keinen Wert, da die Risikokonstellation unter
Patienten ohne eine der funf Resistenzen nicht vorkommt.
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Aufgrund der teilweise sehr niedrigen Fallzahlen der einzelnen Subanalysen mussen
diese Ergebnisse jedoch mit Vorsicht betrachtet werden.

3.2.10 Testcharakteristiken fur Kombinationen aus drei Risikofaktoren

Spezifische Dreierkombinationen sind selten und nicht jede potenziell mogliche
Kombination kam tatsachlich vor. Die Verwertbarkeit dieser Ergebnisse ist aufgrund
der niedrigen Fallzahlen insgesamt begrenzt. Beispielhaft werden hier dennoch die
haufigsten aufgezeigt (Tabelle 18).

Tabelle 18 Sensitivitat, Spezifitat, PLR und NLR fir ausgewahlite
Kombinationen aus drei Risikofaktoren PLR Werte > 5 griin hervorgehoben.
Piperacillin Beliebi
mit Ceftazidim | Cefpodoxim | Cefuroxim | Ciprofloxacin MDR SCPC Re |_et|ge
Tazobactam esistenz
Kombination: méannliches Geschlecht, Pflegeheim-Herkunft und Krankenhausaufenthalt (n = 5
Sensitivitat 0,11 0,10 0,06 0,06 0,10 0,08 0,38 0,06
Spezifitat 0,98 0,97 0,97 0,97 0,99 0,99 0,98 0,99
PLR 6,10 3,91 2,19 1,87 10,06 6,96 | 24,19 4,17
NLR 0,91 0,92 0,97 0,97 0,91 0,93 0,63 0,95
Kombination: méannliches Geschlecht, rezidivierende HWI und Antibiotika-Therapie (n = 4)
Sensitivitat 0,04 0,05 0,09 0,11 0,03 0,06 0,00 0,06
Spezifitat 0,97 0,97 0,99 1,00 0,97 0,99 0,97 1,00
PLR 1,36 1,95 9,87 - 0,84 5,22 0,00 -
NLR 0,99 0,97 0,91 0,89 1,01 0,95 | 1,03 0,94
Kombination: mannliches Geschlecht, Dauerkatheter, Pflegeheim-Herkunft (n = 3)
Sensitivitat 0,04 0,00 0,00 0,03 0,05 0,04 0,13 0,04
Spezifitit 0,98 0,97 0,97 0,98 0,99 0,99 0,98 1,00
PLR 2,03 0,00 0,00 1,40 5,03 3,48 8,06 -
NLR 0,98 1,03 1,03 0,99 0,96 0,97 0,89 0,96

Die Kombination aus Pflegeheim-Herkunft, Krankenhausaufenthalten innerhalb der
letzten 30 Tage und mannlichem Geschlecht (n = 5) zeigt u.a. eine PLR von 6,1 fir
Piperacillin mit Tazobactam, sowie 10,1 fur Ciprofloxacin. Fir SCPC liegt die PLR bei
24,2 und fur MDR bei 7,0. Die Kombination aus mannlichem Geschlecht, vorheriger
Antibiotikatherapie und rezidivierenden HWI (n = 4) liefert eine PLR 9,9 fur Cefpodoxim
und 5,2 fir MDR. Die Kombination aus mannlichem Geschlecht, Pflegeheim-Herkunft
und Dauerkatheterisierung (n = 3) liefert eine PLR von 5,0 fur Ciprofloxacin und 8,1 fur
SCPC.

Allgemein zeigen spezifische Dreierkombinationen gute Vorhersagekraft fur
Resistenzen und Multiresistenz, aufgrund der niedrigen Fallzahlen ist dieses Wissen
jedoch nur begrenzt nutzbar. Aullerdem bieten sie wenig Ausschlusspotenzial im
Sinne einer aussagekraftigen NLR.

3.2.11 Antibiotika-spezifische Modelle

Zuletzt bleibt die Frage, ob ein spezifisches Modell fir jedes Antibiotikum einem
allgemeinen Modell in Bezug auf Testcharakteristiken und Ansprechraten Uberlegen
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ware. Dazu wurden Sensitivitat, Spezifitat, PLR und NLR fur jedes Einzelmodell
errechnet (Tabelle 19). Da es per logistischer Regression flir jedes Antibiotikum zwei
signifikante Risikofaktoren gibt, besteht das Modell in der Gegenulberstellung aller
Patienten mit mindestens einem dieser Risikofaktoren gegentber den restlichen
Patienten. Die korrespondierenden Ansprechraten wurden flir diese Gruppen
ebenfalls errechnet (Tabelle 20). Die Werte fur die jeweilige Zweierkombination finden
sich bereits unter Punkt 3.2.9 und die Fallzahlen fur spezifische Kombinationen sind
zu selten, um ein eigenes Modell zu rechtfertigen.

Tabelle 19 Testcharakteristiken der Antibiotika-spezifischen Modelle
Ciprofloxacin P!I[:)eracnlln mit Cefuroxim | Cefpodoxim | Ceftazidim
azobactam
Sensitivitat 0,52 0,64 0,81 0,81 0,75
Spezifitat 0,81 0,78 0,62 0,61 0,63
PLR 2,72 2,86 2,14 2,08 2,04
NLR 0,60 0,46 0,31 0,31 0,40

FUr das allgemeine Modell haben sich zwei Risikofaktoren als Trennpunkt fir eine
Niedrig- und Hochrisikosituation bezuglich der Resistenzlage gezeigt, ein Vergleich mit
diesen Werten ist daher gerechtfertigt. Es zeigt sich hierbei, dass die PLR und NLR
Werte der Antibiotika-spezifischen Modelle allesamt etwas besser sind als die
korrespondierenden Werte des allgemeinen Modelles fur zwei oder mehr
Risikofaktoren. Allerdings ist der Unterschied gering. Lediglich fir Piperacillin mit gibt
es mit 2,72 gegenuber 1,36 fur die PLR einen deutlicheren Unterschied.

Tabelle 20 Ansprechraten fiir die Antibiotika-spezifischen Modelle mit und ohne
Risikokonstellation

1+ AB-spez. RF Keine AB-spezifischen RF
% n % n
Ciprofloxacin 46,8 47 84,4 90
Piperacillin mit Tazobactam 60,0 35 87,0 102
Cefuroxim 56,7 67 90,0 70
Cefpodoxim 61,2 67 91,4 70
Ceftazidim 741 58 93,7 79

Es zeigt sich beim Vergleich der Ansprechraten in Tabelle 20 mit denen der Patienten
mit zwei oder mehr Risikofaktoren im allgemeinen Model gegenuber solche mit keinem
oder einem Risikofaktor, dass die Ansprechraten vergleichbar sind. Sie unterscheiden
sich nur im niedrigen einstelligen Bereich. Lediglich Piperacillin mit Tazobactam hat
aufgrund der hdheren PLR mit 60 % gegenuber 75 % eine niedrigere Ansprechrate in
der Risikogruppe des spezifischen Modells. Aufgrund der Fallzahlen sind die
Ansprechraten in der Gegengruppe (0 oder 1 Risikofaktor im allgemeinen Modell, kein
Risikofaktor im spezifischen Modell) in beiden Modellen mit 83,9 % gegenlber 87 %
jedoch wieder ahnlich.

3.2.12 Zystitis-Antibiotika und korrespondierende Ansprechraten

Zur Vollstandigkeit wurden in Tabelle 16 auch fir die typischen Zystitis-Antibiotika,
soweit im Antibiogramm getestet, Empfindlichkeiten allgemein und in Abhangigkeit der
oben genannten Risikofaktoren bestimmit.
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Aus 137 Antibiogrammen wurden 69 auf Fosfomycin und 68 auf Nitrofurantoin
getestet. Alle wurden auf Cotrimoxazol getestet. Fir Fosfomycin lag die allgemeine
Ansprechrate bei 88,4 %, fur Nitrofurantoin bei 76,5 % und fur Cotrimoxazol bei 63,2
% (siehe Tabelle 6).

Die Empfindlichkeit entwickelte sich in Abhangigkeit der Risikofaktoren analog zum
Trend der Pyelonephritis-Antibiotika. Bei null Risikofaktoren hatte Fosfomycin eine
Ansprechrate von 100,0 %, Nitrofurantoin von 80,0 % und Cotrimoxazol von 78,1 %.
Bei Patienten mit genau einem Risikofaktor aus den oben genannten sieben hatte
Fosfomycin eine Ansprechrate von 90,0 %, Nitrofurantoin von 76,2 % und
Cotrimoxazol von 72,5 %. Bei Patienten mit zwei oder mehr Risikofaktoren ist die
Ansprechrate von Fosfomycin bei 82,4 %, fur Nitrofurantoin bei 75,0 % und far
Cotrimoxazol bei 45,5 %. Bei drei oder mehr Risikofaktoren sinkt Fosfomycin auf 80,0
%, Nitrofurantoin auf 56,3 % und Cotrimoxazol auf 40,0 % (Tabelle 21).

Tabelle 21 Ansprechraten in Abhangigkeit von Risikofaktoren (RF) bei
Antibiotika zur Anwendung bei Zystitis

allgemein 0 RF 1RF >=2 RF >= 3 RF
Fosfomycin (n = 69) 88,4 % 100,0 % 90,0 % 82,4 % 80,0 %
Nitrofurantoin (n = 68) 76,5 % 80,0 % 76,2 % 75,0 % 56,3 %
Cotrimoxazol (n = 137) 63,2 % 78,1 % 72,5 % 455 % 40,0 %

3.2.13 Therapiealgorithmus

Aus den oben erhobenen Ergebnissen wurde ein Therapiealgorithmus erstellt.
Vorrangig orientiert sich dieser an den allgemeinen risikofaktorabhangigen
Ansprechraten auf die verschiedenen Antibiotika.

Ergebnisse der Einzelfaktor- und Kombinationsanalysen, die stark vom allgemeinen
Trend abweichen, wurden ebenfalls bericksichtigt. Imipenem als reine Reserve-
Substanz wurde primar nicht bertcksichtigt. Aus diesem Grund wurden auch Patienten
mit drei Risikofaktoren nicht gesondert einbezogen, da bei sparsamem Einsatz von
Imipenem keine Unterschiede in der Therapie zu Patienten mit zwei Risikofaktoren
entstehen.

In Bezug auf Patienten mit keinerlei Risikofaktoren bewegen sich alle Antibiotika um
90 % Ansprechrate oder hoher, jedoch liegen die Cephalosporine mit 97,7 % bis 100
% am hochsten. Bei Patienten die einen der sieben Risikofaktoren prasentieren,
weisen alle Standard-Antibiotika Ansprechraten um 80% auf. Bei Patienten mit zwei
oder mehr Risikofaktoren sinken die Ansprechraten aller Antibiotika stark, mit
Ausnahme von Piperacillin mit Tazobactam und Ceftazidim, die sich beide um 75 %
halten. Bei der differenzierten Betrachtung dieser Patienten zeigt sich, dass bei
Patienten mit genau zwei Risikofaktoren sowohl Piperacillin mit Tazobactam als auch
Ceftazidim eine Ansprechrate um 90 % zeigen, wahrend fiir Patienten mit drei oder
mehr Risikofaktoren diese stark sinkt.

Um den Algorithmus einfach zu halten, wahlten wir fUr Patienten die einen
beziehungsweise zwei oder mehr Risikofaktoren prasentierten dieselbe
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Substanzklasse, da sich die Ansprechraten fur beide Gruppen zwischen den
Antibiotika jeweils als vergleichbar erwiesen. Da die Resistenzentwicklung bei
Cephalosporinen und Ciprofloxacin héher ist und das Risiko einer Clostridium difficile
Infektion steigt3® 37, wurde aus Antibiotic Stewardship Griinden Piperacillin mit
Tazobactam bevorzugt. Aus diesem Grund muss das besonders gute Ansprechen
dieser Substanz bei Patienten mit vorheriger Antibiotika-Behandlung keine gesonderte
Berucksichtigung finden. Dafur muss jedoch das schlechte Ansprechen bei Patienten
aus Pflegeheimen, die kirzlich hospitalisiert waren, erwahnt werden.

Aus diesen Griinden empfehlen wir fur Patienten mit einer Pyelonephritis in der lokalen
ZNA:

e ein Cephalosporin (z.B. Cefuroxim oder Cefpodoxim) fur Patienten ohne
Risikofaktoren

e Piperacillin mit Tazobactam fir Patienten mit mindestens einem Risikofaktor

e ein Cephalosporin der dritten Generation (Ceftazidim oder Cefpodoxim) bei
Patienten aus Pflegeheimen, die innerhalb der letzten 30 Tage im
Krankenhaus stationar waren.

Der Algorithmus ist in Abbildung 1 grafisch dargestellt.

Risikofaktoren erheben:

+ Pflegeheim

+ Krankenhausaufenthalte innerhalb der letzten 30 Tage
+ Mannliches Geschlecht

« Antibiotika-Therapie innerhalb der letzten 30 Tage

« Dauerkatheter

« rekurrente Harnwegsinfektionen

« Nierentransplantation

O RF >=1RF Krankgr‘mehgaeuhgm;ntha\t
Cefuroxim Ceftazidi
i illi i ertaziaim
Cefpodoxim Piperacillin mit

Tazobactam Cefpodoxi
(Ciprofloxacin oder Pip/Taz) erpodoxim

Abbildung 1 Therapiealgorithmus fur die Zentrale Notaufnahme
Abkirzungen Pip/Taz = Piperacillin mit Tazobactam, RF = Risikofaktor

Die 137 Patienten mit positiver Urinkultur und Antibiogramm wurden in Bezug auf die
erhaltene Therapie analysiert, um das Potenzial des Algorithmus bewerten zu konnen.
Bei 124 Patienten wurde in der ZNA ein Antibiotikum angesetzt, dabei erhielten 33
Patienten ein Cephalosporin, 10 erhielten Piperacillin mit Tazobactam, 15 erhielten
Ciprofloxacin und 54 erhielten Ampicillin mit Sultabactam. 80 Patienten (64,5 %) aus
diesen 124 erhielten ein Antibiotikum, auf das sie (nachtraglich) laut Antibiogramm
empfindlich waren.
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Waren alle Patienten mit der Erstlinien-Therapie der damals aktuellen Leitlinie, also
Ciprofloxacin, behandelt worden, hatten 71,5% eine adaquate empirische Therapie
erhalten. Bei Behandlung nach dem oben erlauterten Algorithmus hatten 107 von 124
(86,1 %) eine adaquate empirische Therapie erhalten (Abbildung 2).

100%
13,9
80% 35,5 A
60%
40% 86,1
64,5 Al
20%
0%
tatsachliche Abdeckung im  Leitlinien-Empfehlung: Therapiealgorithmus
Untersuchungszeitraum Ciprofloxacin
sensibel nicht sensibel

Abbildung 2 tatsachliche Abdeckungsraten, sowie
Abdeckungsraten bei Leitlinien-Ersttherapie
Ciprofloxacin und nach Therapiealgorithmus in % flr
Patienten mit positive Urinkultur (n=137).

3.3 Explorative Statistik zu Versorgungs-relevanten Parametern

Insgesamt wurden bei 460 Patienten 281 Urinkulturen abgenommen, das entspricht
61,0 %. Von diesen 281 Urinkulturen erbrachten 137 (48,8 % aller abgenommenen
Urinkulturen) ein positives Ergebnis. In 106 Urinkulturen (38,3 %) konnten im Labor
Hemmestoffe beziehungsweise Antibiotika nachgewiesen werden.

In 128 Fallen konnte rekonstruiert werden, zu welchem Zeitpunkt in der UMM die erste
Dosis eines Antibiotikums verabreicht wurde. In 78,9 % dieser Falle (n = 101) geschah
dies vor Abnahme der Urinkultur und in lediglich 21,1 % (n = 27) nach der Abnahme.
Uber die restlichen Patienten I3sst sich keine Aussage treffen.

Bei 240 Urinkulturen liegen Daten zum Abnahme-Ort vor. 71 von diesen (29,6 %)
wurden bereits in der ZNA abgenommen, weitere 169 (70,4 %) erst kurz danach auf
Station. Bei 123 Patienten (26,8 % aller Patienten) wurde nachweislich die erste Dosis
eines Antibiotikums bereits in der ZNA verabreicht.

Bei 284 (69,1 %) Patienten erfolgte eine stationare Aufnahme. Nur 116 (28,2 %)
wurden nach Behandlung in der ZNA nach Hause entlassen, weitere 11 Patienten (2,7
%) verlielRen die ZNA gegen arztlichen Rat.

Bei den stationar behandelten Patienten erfolgte in 106 Fallen (37,3 %) mindestens
eine Umstellung der antibiotischen Therapie des HWI im Vergleich zur initialen
Empfehlung der ZNA.

Im nachsten Schritt wurden die Patienten mit positiver Urinkultur mit Patienten

verglichen, deren Urinkultur ein negatives Ergebnis lieferte.
Die Ubersicht ist in Tabelle 22 dargestellt.
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Tabelle 22 Versorgungsbezogene Unterschiede zwischen Patienten mit positiver und
negativer Urinkultur

Urinkultur Urinkultur
positiv negativ p-Wert

N % N % N Daten
Durchschnittliche Zeit bis UK- 0,55 0,9 0,97 1,3
Abnahme Tage (SD) Tage (SD) 0,0022 281
Hemmstoff in UK <
nachgewiesen 27 19,7 79 56.8 0,0001 276

<

AB erst nach UK-Abnahme 25 55,6 2 6,5 0,0001 76

UK: Urinkultur; AB: Antibiotikum, ZNA: Zentrale Notaufnahme

Alle untersuchten Faktoren haben eine signifikante Korrelation zu der Rate an
positiven Urinkulturen. Bei Patienten mit einer positiven Urinkultur wurde diese im
Durchschnitt nach 0,55 Tagen beziehungsweise etwa 13 Stunden abgenommen, bei
Patienten mit negativer Urinkultur nach durchschnittlich 0,97 Tage beziehungsweise
etwa 23 Stunden. Dies entsprich beinahe einem halben Tag fruher.

Mit 19,7 % gegenlber 56,8 % waren Hemmstoffe signifikant seltener in positiven
Urinkulturen nachweisbar. Ein ahnliches Bild liefert der Blick auf den Zeitpunkt der
Antibiotika-Gabe bei Patienten mit Urinkultur. 55,6 % der Patienten mit positiver
Urinkultur, jedoch nur 6,5 % der Patienten mit negativer Urinkultur erhielten
nachweislich ihr Antibiotikum erst nach erfolgreicher Abnahme der Urinkultur.

Die Liegedauer bei stationaren Patienten bewegte sich um durchschnittlich 9,7 +- 6,6
Tage. Der Median lag bei 8 Tagen. Das erste Quartil endet bei 5 Tagen, das vierte
Quartil beginnt bei 12 Tagen.

Wir untersuchten welche Faktoren die Liegedauer beeinflussen. Eine Ubersicht ist in
Tabelle 23 dargestellt.

Tabelle 23 Vergleich der Liegedauer in Tagen fiur verschiedene Parameter mit
p-Wert signifikante p-Werte sind in blau hervorgehoben
Liegedauer in
Tagen

ja nein p-Wert
Positive Urinkultur 9,5 9,8 0,7304
Antibiotika-Umstellung erfolgt 11,0 8,8 0,0075
I{gl;lliszyten im Blut bei Aufnahme auffallig (< 4 /nl oder > 96 97 0,9246
fl;f;ilcl:liqe Korpertemperatur bei Aufnahme (< 35,5 °C oder 9.4 98 0.5629
GFR < 15 ml/min (nach MDRD) 16,3 9,5 0,0040
anamnestisch Niereninsuffizienz 11,6 9,2 0,0506
Dauerkatheter 8,9 9,8 0,4691
rezidivierende HWI 9.1 9,8 0,3757
Diabetes 9,9 9,5 0,7134
Antibiotika-Einnahme innerhalb der letzten 30 Tage 8,5 9,1 0,1744
Krankenhausaufenthalt innerhalb der letzten 30 Tage 10,7 9,3 0,1719
Pflegeheim-Herkunft 8,6 9,9 0,2169
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Nur zwei der Faktoren zeigten eine signifikante Korrelation. Eine im Verlauf des
stationaren Aufenthaltes erfolgte Umstellung der antibiotischen Therapie flhrte zu
einer erhohten Liegedauer von 11,0 Tagen gegenuber 8,8 Tagen (p = 0,0075).
Patienten mit einer GFR < 15 ml/min hatten ebenfalls eine signifikant erhdhte
Liegedauer mit 16,3 Tagen gegenuber 9,5 Tagen (p = 0,0040). Patienten, die
anamnestisch von einer Niereninsuffizienz berichteten, hatten ebenfalls eine langere
Liegedauer mit 11,6 Tagen gegenuber 9,2 Tagen. Dieser Unterschied war jedoch
knapp nicht signifikant (p = 0,0506).

Alle weiteren untersuchten Faktoren, auch die zuvor als Risikofaktoren fur Resistenzen
herausgestellten Parameter, hatten keinen signifikanten Einfluss auf die Dauer des
stationaren Aufenthaltes.

Kontinuierliche Parameter wurden mithilfe einer Korrelationsanalyse nach Pearson
untersucht (Tabelle 24). Analog zu den Ergebnissen der t-Tests zeigt die
Nierenfunktion eine signifikante Assoziation zur Liegedauer. Das Serum-Kreatinin
korreliert positiv (r = 0,15883; p = 0,0111) und die GFR negativ (r = -0,13472; p =
0,0296) mit der Liegedauer.

Das CRP korreliert ebenfalls positiv mit der Liegedauer mit r = 0,20910 (p = 0,0008).
Alter und die Leukozytenzahl im Blut korrelieren nicht signifikant mit der Liegedauer.

Tabelle 24 Korrelationsanalyse nach Pearson
Alter |Leukozyten| GFR | S8UM | cRrp
Kreatinin

Pearsonr | 0,05747 | -0,02646 | -0,13472 | 0,15883 | 0,20910
p-Wert 0,3551 0,6747 0,0296 0,0111 0,0008

Liegedauer
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4 DISKUSSION

4.1 Einschatzung des Patientenkollektivs und Bewertung der Ubertragbarkeit

Bevor die Ergebnisse der Studie im Einzelnen diskutiert werden, wird zunachst das
Patientenkollektiv mit seinen Charakteristiken naher beleuchtet. In diesem Kontext
wird ebenso die Ubertragbarkeit der Ergebnisse exploriert.

4.1.1 Patientencharakteristiken im Vergleich

Bei Betrachtung der allgemeinen deskriptiven Statistik gibt es einige Auffalligkeiten.
So ergibt sich bei Betrachtung der demographische Parameter der Grundgesamtheit
(n = 460) wie auch der Patienten mit positiver Urinkultur (n = 137) der Verdacht, dass
der Anteil an Pflegeheim-Bewohnern, vorherigen Krankenhausaufenthalten,
Dauerkatheter-Versorgung, Nierentransplantationen, wiederkehrenden HWI und
antibiotischer Vorbehandlungen im Patientenkollektiv hoch ist. Ebenso scheint das
mediane Alter sehr hoch, und der Anteil weiblicher Patienten verhaltnismafig niedrig
zu legen. Daher ergibt sich so bereits der Verdacht, dass das hier untersuchte
Patientenkollektiv nicht nur eine ungewdhnliche Demographie aufweist, sondern auch
Uberdurchschnittlich kranke Patienten mit vielen Risikofaktoren enthalt. Um diese
Vermutung naher zu ergrinden und gleichzeitig die Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse  zu  bewerten, bietet sich ein  Vergleich  dieser
Patientencharakteristiken innerhalb der Studie, sowie mit ahnlichen Studien an.

Im Vergleich zwischen der Patientengruppe mit positivem Urinkultur-Ergebnis und den
323 ubrigen Patienten ohne Ergebnis (entweder in Form einer negativen Urinkultur
oder fehlender Anlage einer Urinkultur) zeigen sich signifikante Unterschiede. In der
Gruppe mit positiver Urinkultur gibt es verhaltnismallig mehr altere Patienten. Ebenso
stammten die Patienten mit positiver Urinkultur signifikant haufiger aus Pflegeheimen
oder waren Kkurzlich hospitalisiert. Alle erhobenen Daten zur medizinischen
Vorgeschichte, wie Dauerkatheter, Diabetes und rezidivierenden HWI, zeigten sich bei
den untersuchten Patienten mit positiver Urinkultur ebenfalls signifikant haufiger.
Lediglich in Bezug auf vorherige Antibiotika-Therapie konnte kein Unterschied
festgestellt werden. Der Unterschied bezuglich des Anteils an Nierentransplantations-
Patienten zeigte sich nicht signifikant.

Maoglicherweise erklart sich der Unterschied damit, dass in der ZNA Urinkulturen von
vorneherein bevorzugt bei Patienten mit mehr Komorbiditdten oder Symptomen
angelegt wurden. Patienten mit einem unkomplizierten HWI sollen laut Leitlinie keine
Resistenztestung erhalten3®. Nachtraglich kann jedoch nicht bewertet werden, ob es
sich um Leitlinien-adharentes Handeln oder eine unbewusste Vorselektion nach
subjektiver Einschatzung des Behandelnden handelte. Zur Beurteilung der
Resistenzsituation waren vollstandige Resistenzdaten zu bevorzugen gewesen.
Insgesamt 184 Patienten erhielten im Untersuchungszeitraum keine Urinkultur in der
ZNA.

Unter BerUcksichtigung des unterschiedlichen Risikoprofils ist auch nicht gegeben,
dass die Resistenzsituation bei Patienten, die kein Urinkulturergebnis haben, komplett
den hier prasentierten Ergebnissen entspricht.

42



Diskussion

So kénnten sich bereits im Studiensetting Einschrankungen der Ubertragbarkeit der
Ergebnisse auf alle Patienten der ZNA ergeben.

Andererseits kann argumentiert werden, dass aufgrund der niedrigeren Rate an
Pyelonephritiden in der Gruppe ohne Urinkulturen eine Ubertragung der Ergebnisse
von vorneherein in weniger Fallen indiziert ist. Moglicherweise wirden sich bei einem
reinen Vergleich der Patienten mit Pyelonephritis ein Teil der Unterschiede bezuglich
der deskriptiven Parameter wieder reduzieren.

Im Vergleich zu ahnlichen Studien, die Patienten mit Harnwegsinfektionen in
Notaufnahmen untersuchen, zeigen sich ebenfalls Unterschiede.

Faine et al. untersuchten Patienten die zwischen Juli 2011 und Juli 2012 die
Notaufnahme eines amerikanischen Krankenhauses wegen eines HWI aufsuchten.
Diese Patienten hatten ebenfalls alle eine positive Urinkultur. Auch wenn keine
Aussage uber die Signifikanz von Unterschieden getroffen werden kann, fallt auf, dass
die Patienten dieser Studie mit durchschnittlich 46,1 gegenuber 72,1 Jahren deutlich
junger waren. Ebenso betrug der Anteil an Mannern mit 16,4 % weniger als die Halfte
von 41,6 % in unserer Studie. Bei Faine et al. stammten 5,6 % der Patienten aus einem
Pflegeheim, in unserem Kollektiv 19,7 %. Auch in Bezug auf Diabetes (18,1 %
gegenuber 34,3 %) und Dauerkatheter (4,2 % gegenuber 16,1 %) zeigen sich
niedrigere Zahlen bei Faine. Lediglich die Werte fir Hamodialyse (2,8 % gegenuber
2,9 %) und vorherige Hospitalisierungen (18,6 % gegenlber 24,1 %) sind vergleichbar.
Jedoch schlossen Faine et al. alle Hospitalisierungen in einem 3-Monatszeitraum
anstatt der 30 Tage in unserer Studie ein33.

Auch Khawcharoenporn et al. untersuchten Patienten mit HWI in einer amerikanischen
Notaufnahme. Mit einem medianen Alter von 38 Jahren und einem Frauen-Anteil von
83 % gegenuber 58,4 % sind auch hier die Patienten deutlich jinger und haufiger
weiblich. Neben einer halb so hohen Rate an Diabetes (17 % gegenlber 34,3 %) gab
es jedoch mit 3 % gegenuber 2,9 % genauso oft Nierentransplantations-Patienten und
mit 34 % gegenuber 21,9 % deutlich haufiger HWI in der Vorgeschichte. AuRerdem
betragt bei Khawcharoenporn et al. der Anteil an Patienten mit antibiotischer
Vorbehandlung innerhalb der letzten drei Monate 26 %. In dieser Studie betrug der
innerhalb der letzten 30 Tage 16,4 %1°.

Filiatrault et al. untersuchten Patientinnen mit HWI1 in einer kanadischen Notaufnahme.
Ihre Pyelonephritis-Patientinnen haben ein Durchschnittsalter von 41 Jahren und nur
11 % Patienten gegenuber 78,1 %, die Uber 65 Jahre alt sind. 15,6 % haben ein
Antibiotikum innerhalb der letzten drei Monate eingenommen (gegenuber 16,4 % in
den letzten 30 Tagen), 20,1 % gegenuber 21,9 % hatten eine HWI innerhalb des
letzten Jahres. Jedoch haben nur 10,1 % innerhalb der letzten vier Wochen ein
Krankenhaus besucht, im Vergleich zu 24,1 % in dieser Studie?”.

Als letzter Vergleichswert dient eine Studie von Talan et al., die Pyelonephritis-
Patienten in einer kalifornischen Notaufnahme betrachtete. Auch dort lag das mediane
Alter bei nur 43 Jahren, 9,5 % der Patienten waren mannlich. 10 % erhielten eine
Antibiotika-Therapie innerhalb von zwei Tagen vor der Vorstellung, weitere 10 %
innerhalb der letzten 2 Monate. 34 % gegenuber 21,9 % in unserer Studie hatten
mindestens einen vorhergehenden HWI2".

In der Summe zeigen diese Studien, dass die HWI-Patienten der ZNA der UMM im

Durchschnitt nicht nur deutlich alter und haufiger mannlich sind. Im Vergleich von
Vorerkrankungen und Faktoren, die auf Assoziation zu Resistenzen untersucht
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wurden, zeigen die Mannheimer Patienten in der Regel gleich oft oder haufiger das
jeweilige Merkmal.

Parameter wie vorherige Antibiotika-Therapie und Krankenhausaufenthalte wurden
unter Umstanden nicht in allen Studien gleich zuverlassig gemessen und es fanden
unterschiedliche Zeitkriterien in den Studien Anwendung.

Uber die Grinde fir das hohe Durchschnittsalter der Patienten in der UMM kann
ebenfalls nur gemutmalt werden. Mdglicherweise liegt dem ein kulturell anderes
Nutzungsverhalten von Notaufnahmen im Vergleich zu niedergelassenen Arzten
zugrunde, dass dazu fuhrt, dass in Nordamerika jungere Patienten mit wenigen
Komorbiditaten eher eine Notaufnahme besuchen als in Deutschland.

In der Zusammenschau lasst sich jedoch annehmen, dass die in unserer Studie
untersuchten Patienten nicht nur alter sind, sondern auch gleich haufig oder sogar
haufiger Komorbiditaten und Risikofaktoren aufweisen als vergleichbare
Studienpopulationen aus anderen Untersuchungen.

4.1.2 Resistenzraten und Erregerspektrum im Vergleich

Ein weiterer, wichtiger Aspekt zur Bewertung der Ubertragbarkeit ist die Resistenz-
und Erregersituation. In unserem Patientenkollektiv waren die allgemeinen
Ansprechraten insgesamt niedrig. Dies bestatigt sich auch im Vergleich zu anderen
Studien. Beispielhaft stehen Daten von Khawcharoenporn et al.'°, Filiatraut et al.?” und
Huang et al.®®, sowie die der damaligen wie aktuellen deutschen Leitlinie
zugrundeliegenden Daten der ARESC Studie*?, als Vergleich zur Verfligung.

So lag die Ansprechrate gegenuber Ciprofloxacin, einem der wichtigsten Erstlinien-
Therapeutika bei HWI, in unserem Kollektiv bei 71,5 %. Dieser Wert liegt Uber den
Werten von Huang et al. aus Sudtaiwan, die fur Levofloxacin eine Ansprechrate von
44,9 % angaben, jedoch unter dem Wert aus den USA mit 83 % flr Levofloxacin und
aus Kanada mit 81,5 % fur Ciprofloxacin. In der Leitlinie wird eine Ansprechrate von
92,3 % fur Ciprofloxacin zugrunde gelegt.

Auch unter den Cephalosporinen zeigen sich Unterschiede. Das Zweit-Generations
Cephalosporin Cefuroxim erreichte unter den von uns untersuchten Patienten eine
Ansprechrate von 73,7 %, wahrend Khawcharoenporn von 95 %, Huang von 54,7 %
und die ARESC Studie von 89,2 % berichten. Bei den Dritt-Generations
Cephalosporinen lief3 sich fur unsere Leitsubstanz Ceftazidim eine Ansprechrate von
85,4 % feststellen. Huang berichtet fir dieselbe Substanz 56,8 %. Khawcharoenporn
et al. testeten stattdessen Ceftriaxon, und errechneten hierfur eine Ansprechrate von
95 %. Die ARESC Studie liefert keine Daten zu Cephalosporinen der dritten
Generation.

Fir das nicht mehr zeitgemalle Ampicillin mit Sulbactam konnten wir eine
Ansprechrate von 54,7 % feststellen. Diese liegt nahe an der taiwanesischen
Ansprechrate von 40,5 %. Khawcharoenporn und die ARESC Studie untersuchten
lediglich Amoxicillin mit Clavulansaure, konnten dort jedoch eine Ansprechrate von 92
% beziehungsweise 87 % finden.

Zusammenfassend ergibt sich das Bild einer schwierigen lokalen Resistenzsituation.
Die Werte sind nicht so niedrig wie in Hochrisikolandern, wie beispielsweise Taiwan.
Jedoch liegen die Ansprechraten deutlich unter denen, die fir die deutsche Leitlinie
als Grundlage angesetzt werden. In vergleichbaren Studien aus Notaufnahmen der
westlichen Welt werden ebenfalls hoéhere Ansprechraten berichtet. Die
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Zusammenschau dieser Daten legt auRerdem bereits die Vermutung nahe, dass
Leitlinien-konforme Therapie ohne lokale Uberwachung und Einbeziehung der
Resistenzlage in der ZNA der UMM keinen ausreichenden Erfolg in Bezug auf die
empirische Therapie liefert.

Das Erregerspektrum zeigt wenig Uberraschungen. Der haufigste Erreger war
Escherichia coli, danach folgt mit Abstand Klebsiella pneumoniae. Im Verhaltnis zu
den Daten von unkomplizierten Zystitiden bei Frauen der ARESC Studie traten in
unserer Studie mit jeweils 5,1 % allerdings Enterokokken und Pseudomonas
aeruginosa vermehrt auf. Insbesondere letzterer Keim hat bei unkomplizierten
Infektionen sonst nur einen geringen Stellenwert, prasentiert jedoch haufig eine
ungunstige Resistenzsituation.

Weiterhin ergab unsere Studie einen Erreger-Anteil von 5,8 %, die als SCPC
klassifiziert werden kénnen. Das heildt, dass sie simultan gegenuber allen in unserer
Studie getesteten Antibiotika-Klassen (Ciprofloxacin, Piperacillin mit Tazobactam und
Ceftazidim) resistent waren. 36,5 % der Erreger konnten nach der Definition des
Europaischen Zentrum fur Krankheitspravention und -kontrolle als multiresistent
bezeichnet werden, wobei diese Definition auch Resistenzen gegentber Antibiotika
einbezieht, die in der Praxis der HWI-Behandlung wenig Anwendung finden.

Da viele Studien jedoch MDR nicht nach dieser Definition klassifizieren, sondern
speziell ESBL-Erreger oder die in Deutschland gebrauchliche MRGN Definition
identifizieren, existieren nur wenig Vergleichswerte. ESBL-Erreger sind eine Vorstufe
zu MRGN-Erregern, es kann geschatzt werden, dass ESBL haufiger ist als 3MRGN.
3MRGN bezieht im Vergleich zu der bei uns erhobenen Definition SCPC statt
Piperacillin mit Tazobactam nur Piperacillin ein'3. Es ist somit durchaus vergleichbar.
Kresken et al. fanden in deutschen Urinproben 8,0% ESBL bildende Erreger'?. Faine
et al. fand in den USA fur ESBL, MRSA, Pseudomonas aeruginosa und Serratia
marcescens und VRE zusammen einen Anteil von 6,7% bei allen Patienten33. Das RKI
berichtet fur das Jahr 2014 far E. coli eine ESBL-Rate von 5,4 % im ambulanten
Bereich'® und 8,9 % im stationaren Bereich*', jedoch nicht auf HWI begrenzt.

Zusammenfassend bewegt sich die Erregerverteilung innerhalb  des
Erwartungsrahmens. Der Anteil multiresistenter Erreger ist nicht optimal vergleichbar.
Es kann jedoch von einer hohen Rate an multiresistenten Erregern ausgegangen
werden, sodass die Ubertragbarkeit in Bezug auf einige andere Settings leicht
einschrankt ist.

4.1.3 Ubertragbarkeit

Unter Berucksichtigung der obigen Vergleiche ergibt sich der Verdacht, dass unsere
Patientenpopulation Uberdurchschnittlich viele Risikofaktoren und Komorbiditaten,
sowie Resistenzen aufweisen. Die weiteren Ergebnisse muissen vor diesem
Hintergrund interpretiert werden.

Es ist unklar, ob die in unserer Studie festgestellten Zusammenhange zwischen
Risikofaktoren und Ansprechraten auch in einem Umfeld mit gesinderen Patienten
und niedrigen Resistenzraten gelten. Da viele andere Studien, die in der Einleitung
bereits referenziert wurden, einen Zusammenhang zwischen ahnlichen Risikofaktoren
und Resistenzen wie in unserer Studie herstellen, ist diese Annahme jedoch nicht
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unbegrundet. Abschlieend kann dies allerdings nur in multizentrischen, prospektiven
Studien bewertet werden.

Doch auch in einem a&hnlichen Setting, wie unserem eigenen, kompletten
Patientenkollektiv, muss bei der Ubertragung der Ergebnisse auf alle Patienten
bericksichtigt werden, dass die Grundgesamtheit prozentual mehr Patienten ohne
Risikofaktoren und damit vermutlich auch weniger Resistenzen einschlief3t.

Eine Ubertragbarkeit auf andere Notaufnahmen sollte das dortige lokale
Patientenkollektiv und die Resistenzsituation berucksichtigen. Eine Ausweitung der
Ergebnisse auf ambulante Settings, wie z.B. Hausarzte mit einem hohen Anteil an
unkomplizierten, pan-sensiblen Zystitiden, ist nicht anzuraten.

4.1.4 Weitere Einschrankungen in Bezug auf die deskriptive Statistik

Neben dem bereits genannten Verdacht einer Vorselektion von Patienten in der ZNA
in Bezug auf die Abnahme von Urinkulturen, gibt es noch andere Faktoren, die bei der
Auswertung der Ergebnisse berucksichtigt werden mussen.

So ergeben sich beispielweise bei der Betrachtung der Laborwerte hohere Anteile an
Patienten mit einer niedrigen GFR als Patienten mit anamnestisch bekannter
Niereninsuffizienz. Ein Anteil an Erstdiagnosen ist durchaus méglich, jedoch ist ebenso
von einer unzureichenden Dokumentation von Vordiagnosen auszugehen.

Ebenso sind HWI-typische Symptome wie Dysurie, Algurie, Pollakisurie,
Flankenschmerzen und Unterbauchschmerzen vergleichsweise selten dokumentiert.
Stattdessen stlitzt sich die Diagnose in der klinischen Praxis haufig auf das Ergebnis
der Urinuntersuchung. Diese hat insgesamt eine gute diagnostische Aussagekraft. Der
diagnostische Wert ware jedoch unter Einbezug der Klinik hoher38 42,43,

Fur diesen Umstand gibt es mehrere Erklarungsmaoglichkeiten. Insgesamt haben die
Patienten in dieser Studie ein hohes Durchschnittsalter. Altere Patienten neigen dazu,
seltener typische Symptome bei einem HWI zu zeigen. Stattdessen bilden sie
atypische Symptome aus, wie Exsikkose und Verwirrtheit**. Dieser Ansatz wird
dadurch unterstitzt, dass fast 30 % der Patienten dokumentiert exsikkiert waren.
Alternativ ist es auch maoglich, dass die Symptome zwar aufgetreten sind, aber nicht in
jedem Fall vollstandig dokumentiert wurden. Das Phanomen, dass Symptome bei HWI
nicht vollstandig dokumentiert werden, konnten einige Autoren in ihren Hausern bereits
in Studien nachweisen.

Alle Daten fur diese Studie wurden retrospektiv gesammelt, nachdem sie zuvor von
den Arzten der ZNA erhoben wurden. Es besteht keine Garantie, dass alle
ausgewerteten Parameter vollstandig erhoben wurden. Dies bewirkt tendenziell jedoch
eher eine Verzerrung hin zu gesund wirkenden Patienten, da Daten Uber Symptome
oder Komorbiditaten verloren gehen.
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4.2 Risikofaktoren und Gilte
4 2.1 Die Risikofaktoren

Unsere Studie ist eine der ersten dieser Art, die Risikofaktoren fur Resistenzen bei
HWI in Deutschland identifiziert. In den exakten Tests nach Fisher zeigten sich acht
Faktoren signifikant. In der folgenden logistischen Regression zeigte sich kein
signifikantes Risiko durch auffallige Blut-Leukozyten-Werte, sodass sich insgesamt
sieben Risikofaktoren ergaben: Mannliches Geschlecht, Pflegeheim-Herkunft,
Krankenhausaufenthalte innerhalb der letzten 30 Tage, Antibiotika-Therapie innerhalb
der letzten 30 Tage, rezidivierende HWI, Nierentransplantation und Dauerkatheter.

Uber die pathophysiologischen Zusammenhange einiger Risikofaktoren kann in
diesem Zusammenhang nur gemutmalit werden. Es ist bekannt, dass einige
Antibiotika, wie Fluorchinolone und Cephalosporine die Resistenzraten von Bakterien
erhohen?’. Ein erhohtes Risiko bei vorheriger Antibiotika-Einnahme erscheint somit
nachvollziehbar.

Bei rezidivierenden HWI besteht moglicherweise auch eine Selektion resistenter
Erreger durch wiederholte Therapie mit Antibiotika.

Menschen, die kirzlich hospitalisiert waren oder in einem Pflegeheim leben, kbnnen
in diesen Einrichtungen vermehrt resistenten Erregern ausgesetzt sein und selbst mit
diesen infiziert oder kolonisiert werden. Diese These wird unterstitzt durch Studien,
die héhere Raten an (asymptomatischen) ESBL-Tragern in Pflegeheimen zeigen46: 47,
Aulerdem konnte eine Haufung identischer ESBL-Klone in Pflegeheimen
nachgewiesen werden*’. Hierdurch ergibt sich ebenfalls der Verdacht einer
gemeinsamen Infektionsquelle oder zwischenmenschlicher Verbreitung in
Pflegeheimen.

Eine Nierentransplantation geht mit einer Immunsuppression einher und
Dauerkatheter bieten Erregern einen Weg entlang der ableitenden Harnwege in die
Blase. Beide sind daher bekannte Risikofaktoren fir den Erwerb eines HWI. Im zweiten
Fall gibt es sogar den eigenstandigen Begriff des Katheter-assoziierten HWI48. Der
Zusammenhang zu resistenten Erregern offenbart sich jedoch nicht so offensichtlich
und bleibt pathophysiologisch unklar. Im Fall der Nierentransplantation konnte der
vermehrte Einsatz einer antibiotischen Prophylaxe mit ursachlich sein (s.u.).

Grunde fur die, auch in anderen Studien festgestellte, erhdhte Rate resistenter Erreger
bei Mannern sind ebenfalls nicht ausreichend erforscht.

Bereits in der Einleitung wurde auf eine Vielzahl von Studien Bezug genommen, die
Risikofaktoren fur die Entwicklung einer bestimmten Antibiotika-Resistenz, ESBL oder
andere Definitionen von Multiresistenz untersuchten. Auch wenn diese Studien in der
Regel nur einzelne Resistenzen untersuchten, so Iasst sich in ihnen trotzdem Ruckhalt
flr die in unserer Studie identifizierten Risikofaktoren finden.

Eine Ausnahme stellt lediglich der Faktor Nierentransplantation dar, der in diesem
Kontext erstmals in dieser Studie als Risikofaktor beschrieben wurde. Patienten nach
einer Nierentransplantation werden jedoch haufig in spezialisierten Zentren behandelt,
sodass es nicht unerwartet ist, dass viele Studien nicht die Méglichkeit haben, diesen
Risikofaktor zu untersuchen.

Studien die sich speziell mit nierentransplantierten Patienten beschéaftigen, konnten
jedoch Erkenntnisse gewinnen, die eine Risikokonstellation nach einer
Nierentransplantation zu unterstitzen scheinen. Samanipour et al. fanden hohe
MRSA, VRE und Fluorchinolon-Resistenzraten bei Patienten nach einer
Nierentransplantation*®. Origlien et al. zeigten eine deutliche Zunahme der ESBL- und
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Multiresistenz-Rate unter Patienten mit Nierentransplantation innerhalb der letzten 15
Jahre®®. Bodro et al. stellten zusatzlich fest, dass HWI bei Patienten mit
Nierentransplantation haufig rezidivieren. Als Risikofaktor daflr identifizierten sie eine
Infektion mir multiresistenten Erregern, klassische HWI-Risikofaktoren wie weibliches
Geschlecht und Diabetes mellitus zeigten keine Assoziation®'. Pouladfar et al. fanden
hohe Resistenzraten gegenuber Cephalosporinen bei Patienten nach einer
Nierentransplantation und diskutierten die postoperative Prophylaxe mit dem
Drittgenerations-Cephalosporin Cefixim als Ursache®. Rani et al. konnten zeigen,
dass das urogenitale Mikrobiom bei Patienten nach einer Nierentransplantation starker
zur Resistenzbildung neigt, unter Umstanden im Kontext einer antibiotischen
Prophylaxe®.

Es gibt jedoch auch Unterschiede zu anderen Studien. Einige Faktoren, wie Diabetes
und Hamodialyse zeigten in unserem Kollektiv keine erhohte Assoziation zu
Resistenzen oder Multiresistenz. Einige Faktoren, die in anderen Studien untersucht
wurden, konnten in unserem Setting mangels Daten nicht untersucht werden. Dies
umfasst z.B. Art und Umfang des Fleischkonsums, Kontakt zu Menschen aus
Risikolandern fur resistente Erreger, eine Anstellung im Gesundheitswesen, Kontakt
zur Landwirtschaft, Familienmitglieder mit resistenten Erregern, ambulante Chemo-
und Infusionstherapien und ambulante Wundtherapie.

Ein Alleinstellungsmerkmal unserer Studie gegentber anderen Studien ist, dass wir
nicht nur ein einzelnes Antibiotikum oder ESBL untersuchten, sondern mehrere
Standardantibiotika, sowie Multiresistenz. Dadurch entsteht ein vollstandigeres Bild
der Risikokonstellation in der ZNA der UMM. Ebenso ergibt sich die Moglichkeit, die
Resistenzprofile unterschiedlicher Antibiotika zu vergleichen.

Es gibt bisher nur wenige Studien, die gleich mehrere Antibiotika in Bezug auf
Risikofaktoren untersuchten. Hierbei ergaben sich jedoch bereits sowohl
Risikofaktoren, die sich auf mehrere Antibiotika bezogen, wie auch solche, die nur fir
einzelne Antibiotika resistent sind.

Auch wenn man verschiedene Studien, die sich mit einem einzelnen Antibiotikum
befassen, vergleicht, ergeben sich Unterschiede zwischen verschiedenen Antibiotika.
Allerdings ergeben sich auch fur die selbe antibiotische Substanz sehr verschiedene
Ergebnisse zwischen verschiedenen Studien, sodass die Validitat eines solchen
Vergleiches mit Vorsicht zu betrachten ist.

Fir die Ursache der unterschiedlichen Risikofaktoren zwischen verschiedenen
Antibiotika und Formen der Multiresistenz in unserer Studie kdnnen grundsatzlich
Vermutungen angestellt werden. Wie bereits erwahnt, gibt es insbesondere flr
Fluorchinolone und Cephalosporine Studien, die zeigen, dass der Einsatz solcher
Substanzen eine Resistenzentwicklung in Bakterien induziert3”. Der Schluss, dass
eine Antibiotika-Therapie in der jungeren Vorgeschichte speziell ein erhdhtes Risiko
fir eine solche Resistenz darstellt, liegt daher grundsatzlich nahe. Wie bereits
dargestellt, besteht grundsatzlich auch fur die meisten anderen Risikofaktoren ein
Erklarungsansatz, der dessen Risikopotenzial darlegt. Jedoch lasst sich daraus nicht
schlussfolgern, warum ein bestimmter Risikorisikofaktor beispielsweise mit einer
Cephalosporin-Resistenz, jedoch nicht einer Ciprofloxacin-Resistenz assoziiert ist,
oder umgekehrt.

Viele Unterschiede lassen sich nicht abschlieRend erklaren. Aullerdem gab es viele
Faktoren, die auch in der logistischen Regression eine Assoziation zeigten, die jedoch
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knapp nicht das Signifikanzniveau von 5 % erreichte. Schlussendlich ist keine
ausreichende Erklarung der Ergebnisse in Hinblick auf die Verteilung moglich.

Relativ sicher scheint jedoch, dass sich die Risikoprofile einzelner Antibiotika
untereinander unterscheiden. Es scheint dabei aber auch Faktoren mit einem breiteren
und groReren Einfluss, z.B. auf mehrere Antibiotika, zu geben. Es ergibt sich die Frage,
ob eine detaillierte Trennung von Risikoprofilen fur einzelne Antibiotika sinnvoll ist.
Aktuell wird dies beispielsweise in Form des “Fluoroquinolone Resistance Score”
umgesetzt. Dieser stammt aus dem Bereich der Blutbahn-Infektionen und
berlcksichtigt in unterschiedlicher Gewichtung mannliches Geschlecht, Diabetes
mellitus, Pflegeheim-Unterbringung, ambulante Prozeduren innerhalb des letzten
Monats, sowie Fluorchinolon-Einnahme innerhalb der letzten 3 und 6 Monate. In einer
modifizierten Form zeigte er aullerdem ein gutes Diskriminationsvermdgen bei
Patienten mit kompliziertem HWI%4,

Der Frage, ob solche Einzelmodelle einem gemeinsamen Modell Uberlegen sind,
wurde ebenfalls in dieser Studie nachgegangen und wird nachfolgend diskutiert.

4.2.2 Ansprechraten in Abhangigkeit von Risikofaktoren

Ein zentrales Ergebnis dieser Studie stellen die errechneten Ansprechraten in
Abhangigkeit der bestehenden Risikofaktoren dar. Sie konnen als die praktische
Umsetzung und Bewertung der Risikofaktoren gesehen werden. Durch sie kann
unsere eingangs gestellte Hypothese bewertet werden, ob durch Risikofaktoren die
Unterscheidung einer Niedrig- und Hochrisikosituation flr Resistenzen maoglich ist.

Fur diese Ubersicht wurden alle in den zuvor durchgefiihrten logistischen
Regressionen erhaltenen Risikofaktoren zusammengenommen und gleichwertig im
Hinblick auf die verschiedenen Antibiotika angewandt. Das bedeutet, dass die
Ansprechraten nicht fur jedes Antibiotikum nur mit den spezifischen Risikofaktoren aus
der eigenen logistischen Regression berechnet wurden, sondern dass alle
Risikofaktoren fur alle Antibiotika zugrunde gelegt wurden. Prinzipiell sind hdhere
Ansprechraten als besser anzusehen, wenn moglich sollte aulerdem ein Wert Gber
90 % bei der Wahl einer empirischen Therapie zur Behandlung einer Pyelonephritis
angestrebt werden®.

Es ergibt sich, dass fur Patienten ohne Risikofaktoren alle Antibiotika bis auf
Piperacillin mit Tazobactam bei Ansprechraten tber 90% liegen und fur Piperacillin mit
Tazobactam bei immer noch 87,8 %. Sie haben eine umfassend gute Resistenzlage,
die prinzipiell die Anwendung aller getesteten Antibiotika gewahrt, jedoch insgesamt
Cephalosporine bevorzugt.

Fur Patienten mit zwei oder mehr Risikofaktoren ist die Resistenzsituation deutlich
schlechter. Imipenem bleib mit 91,1 % als Reservemedikament weiterhin eine sehr
gute Wahl. Unter den Erstlinien-Antibiotika stellen dagegen nur noch Ceftazidim und
Piperacillin mit Tazobactam mit Werten um 75 % eine valide Option dar, die restlichen
Cephalosporine und Ciprofloxacin liefern dagegen Werte von 60 % und niedriger und
eignen sich realistisch nicht mehr zur empirischen Therapie.

Patienten mit genau einem Risikofaktor positionieren sich in der Mitte. Alle Antibiotika
haben bereits erniedrigte Ansprechraten, doch die Unterschiede zwischen den
einzelnen Substanzen sind kaum ausgepragt, sodass sich alle Wirkstoffe bei Werten
um 80 % bewegen. Insofern kénnen hier alle Substanzen prinzipiell gleichwertig
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verwendet werden, auch wenn die Ansprechraten nicht das gewunschte Niveau von
90 % oder héher erreichen.

FUr Gentamicin zeigen sich prinzipiell auf allen Risikoebenen gute Ansprechraten.
Aufgrund des ungulnstigen Risikoprofils wird von einem primaren Einsatz bei HWI in
der UMM derzeit abgesehen.

Eine Differenzierung von zwei oder mehr Risikofaktoren in zwei und drei bringt
dagegen wenig Nutzen. Flr Patienten mit genau zwei Risikofaktoren ergeben sich
sehr gute Werte fur Ceftazidim und Piperacillin mit Tazobactam und im Vergleich dazu
schlechtere Werte flr die restlichen Cephalosporine und Ciprofloxacin. Fur drei oder
mehr Risikofaktoren ergibt sich dasselbe Muster wie fir zwei oder mehr
Risikofaktoren, lediglich mit niedrigeren Werten. Solange jedoch nicht auf ein
Reserveantibiotikum oder Gentamicin zurickgegriffen werden soll sind in beiden
Fallen weiterhin Ceftazidim und Piperacillin mit Tazobactam den Alternativen deutlich
Uberlegen und in etwa gleich gut. Eine Differenzierung von Patienten mit vier
Risikofaktoren ist aufgrund zu niedrigerer Fallzahlen nicht sinnvoll.

Fir diese Ansprechraten in Abhangigkeit der Risikofaktoren wurden
Testcharakteristiken errechnet. Zur Auswertung zogen wir primar die PLR und NLR
heran. Diese sind ein Mall dafir wie wahrscheinlich ein Vorhandensein von
Risikofaktoren bei einer Person mit Resistenz gegenuber einer Person ohne Resistenz
ist, beziehungsweise wie wahrscheinliche eine Person ohne Resistenz gegenuber
einer mit Resistenz keine Risikofaktoren hat. Allgemein stehen Werte > 5 und < 0,2 fir
eine hohe diagnostische Evidenz34. Wie die Umrechnung nach McGee zeigt, haben in
Bezug auf die hier relevanten Ansprechraten jedoch auch niedrigere Werte bereits
groRen Einfluss3®. Ebenso bezogen wir die Sensitivitat und Spezifitat mit ein, die
angeben wie wahrscheinlich ein Patient mit einer Resistenz die angegebene Anzahl
an Risikofaktoren hat, beziehungsweise wie wahrscheinlich ein Patient ohne eine
Resistenz die gegebenen Risikofaktoren nicht hat.

Die Testcharakteristiken prasentieren sich analog zu den Ansprechraten, sprich
niedrigere Ansprechraten flihren zu einer hoheren PLR und umgekehrt. Null
Risikofaktoren haben allgemein eine gute Vorhersagekraft fur die Abwesenheit von
Resistenzen. Der Umkehrschluss trifft jedoch nicht zu: Es gibt zu viele Patienten, die
mindestens einen Risikofaktor haben (darunter alle Manner), sodass auch hier noch
viele Patienten mit einer gunstigeren Resistenzsituation eingeschlossen sind.

Fur Patienten mit genau einem Risikofaktor sind die Vorhersagewerte mittelmaRig.
Insgesamt stellt auch hier ein Risikofaktor eine Zwischenstufe dar.

Ab zwei Risikofaktoren steigt die Vorhersagekraft fur bestimmte Resistenzen in
Korrelation zu den sich starker auseinanderentwickelnden Ansprechraten. Dies
spiegelt sich auch in der PLR wieder, die im Durchschnitt nun Werte Gber 2 annimmt.
Erwartungsgemaf zeigt sich die héchste Vorhersagekraft fir alle Resistenzen bei drei
oder mehr Risikofaktoren. Aufgrund der niedrigeren Fallzahlen und der Ahnlichkeit der
Ergebnisse zu den Werten fir zwei oder mehr sind diese Ergebnisse jedoch nur
bedingt verwertbar. Insofern bieten die Testcharakteristiken wenig Uberraschendes.

Die AUC-Werte der logistischen Regressionsmodelle bewegen sich zwischen 0,699
und 0,868. Sie sind damit vergleichbar mit denen anderer Studien. Faine et al. liefert
fur die logistische Regression zu MDR eine AUC von 0,80133. Chalmers et al.
kritisierten in ihrer Meta-Studie die Evidenz von Studien zu HCA mit der Begrindung,
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dass die durchschnittliche AUC bei nur 0,7 beziehungsweise sogar nur bei 0,64-0,66
in qualitativ hochwertigen Studien lag?’. Wahrend die Werte fiir einige Modelle dem
nahe kommen, liegt die durchschnittliche AUC in unseren Regressionen bei 0,76 und
steigt auf bis zu 0,866 fur die Vorhersage von SCPC.

Auch Sensitivitat und Spezifitat scheinen im Kontext akzeptabel. Zwar kdonnen die
Werte eines eindimensionalen Modells wie bei Faine et al. nicht erreicht werden
(Sensitivitat 75 %, Spezifitat 82,4 %). Doch fur zwei oder mehr Risikofaktoren liegt die
vergleichbare SCPC-Vorhersage bei 62,7 % Sensitivitat und 80 % Spezifitat.
Allgemein betrachtet finden sich bei fast allen unseren Vorhersagewerten etwas
schlechtere Sensitivitatswerte und gute bis sehr gute Spezifitatswerte.

Ein Grund daflr kdnnte sein, dass auch Risikofaktoren ohne signifikante Assoziation
zu einer bestimmten Resistenz in der logistischen Regression trotzdem fur die
Vorhersage herangezogen wurden. Dadurch hat der Risikofaktor-Komplex als Ganzes
eine gute Vorhersagekraft in alle Richtungen, aber auf die einzelne Zielgrélie bezogen
etwas schlechtere Werte. Des Weiteren sind wie oben bereits festgestellt einige der
untersuchten (Risiko-)Faktoren in unserem Patientenkollektiv haufiger vorhanden als
in anderen Studien. Dadurch verschiebt sich das Werteverhaltnis ebenfalls zu
niedrigeren Sensitivitaten.

Mithilfe der Risikofaktoren kann zusammenfassend, wenn diese ohne Beachtung der
individuellen Ergebnisse der logistischen Regression, sondern gleichwertig auf alle
Antibiotika angewendet werden, zwischen einer Niedrigrisiko-Situation (keine
Risikofaktoren prasent) in Bezug auf Resistenzen und eine Hochrisiko-Situation (ab
zwei Risikofaktoren) unterschieden werden.

Wir sehen in der Zusammenschau dieser Ergebnisse unsere eingangs formulierte
Grundhypothese bestatigt. Wir konnten Risikofaktoren identifizieren, die es
ermoglichen sowohl Patienten mit einer im Vergleich zum Durchschnitt besonders
gunstigen Niedrigrisiko-Situation und einer besonders ungunstigen Hochrisiko-
Situation zu unterschieden.

Eine solche Einteilung ist angesichts der durchschnittlichen Ansprechraten des
Patientenkollektives, das auler fir Gentamicin und Ceftazidim nur Werte <= 80 %
liefert, sinnvoll.

4.2.3 Subanalysen

Die oben genannten Ansprechraten und Testcharakteristiken wurden mit dem
gesamten Risikofaktorenkomplex flr alle Antibiotika errechnet. Es wurden nicht die
spezifischen Risikoprofile der einzelnen Substanzen angewandt. Im Folgenden flhrten
wir daher Subanalysen durch, um zu erértern, ob eine Einzelbetrachtung, das heif3t
ein individuelles Modell zur Risikovorhersage fur jedes Antibiotikum mit spezifischen
Risikofaktoren dem gegenuber Uberlegen ist.

Die Betrachtung einzelner Risikofaktoren zeigt im Wesentlichen Ergebnisse analog zur
logistischen Regression: hohere PLR bei Antibiotika mit Signifikanz. Beinahe jeder
Risikofaktor hat jedoch eine Risikofunktion fir alle Antibiotika. Hieraus ergibt sich eine
Ausnahme: Antibiotika-Therapie innerhalb der letzten 30 Tage. Fur Piperacillin mit
Tazobactam ist die PLR unter 1. Das heilt bei Vorliegen dieses Risikofaktors steigt
die Ansprechrate. Entgegen des allgemeinen Trends sind bei Vorliegen dieses
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Risikofaktors Cephalosporine gegenuber Piperacilin mit Tazobactam deutlich
unterlegen.

Interessant ist auch die Betrachtung des Risikofaktors mannliches Geschlecht. Es
verdeutlicht gut, dass PLR-Werte zwischen 2 und 3 trotz formell nur mafiger
diagnostischer Evidenz trotzdem eine grof3e Auswirkung auf die Ansprechraten haben
kann. Hintergrund ist, dass eine Wahrscheinlichkeitsanderung von 15-30 % bei einem
diagnostischen Test eine geringere Bedeutung als bei Ansprechraten fur Antibiotika
hat. In einem Vergleich zwischen Frauen und Mannern haben Manner im allgemeinen
bereits eine Risikosituation die nur noch die Therapie mit Ceftazidim und Piperacillin
mit Tazobactam zulasst. Allerdings verringert eine differenzierte Betrachtung nach
einzelnen Risikofaktoren wiederum einen Teil der Unterschiede und zeigt, dass die
restlichen Risikofaktoren auch hier weiter eine entscheidende Rolle spielen.

Die Betrachtung von Kombinationen aus zwei und drei Risikofaktoren zeigt, dass diese
im Durchschnitt gute Vorhersagewerte haben. Gleichzeitig sind einzelne
Kombinationen nicht haufig genug, um adaquates Ausschlusspotenzial einer
Resistenz im Sinne einer hohen Spezifitat zu bieten. Der vorher beobachtete Trend,
dass eine Antibiotika-Therapie innerhalb der letzten 30 Tage ein guter Pradiktor fur
eine vergleichsweise hohe Ansprechrate gegenuber Piperacillin mit Tazobactam ist,
fUhrt sich fort.

Zusatzlich zeigt sich eine weitere interessante Ausnahme zum generellen Trend,
wonach Ceftazidim und Piperacillin mit Tazobactam den Alternativen Uberlegen sind.
Bereits als einzelner Risikofaktor war Pflegeheim-Herkunft mit einer Piperacillin mit
Tazobactam und Ciprofloxacin Resistenz vergesellschaftet, wahrend der Einfluss auf
die Cephalosporine weitestgehend neutral war. Bei den Mehrfachkombinationen
verstarkt sich dieser Einfluss. Am starksten ausgepragt ist dieser bei der Kombination
mit einem vorhergehenden Krankenhausaufenthalt. Hier sind Cephalosporine in der
Therapie deutlich Uberlegen (siehe Tab 17). In schwacherem Ausmal} trifft dies auch
fur einige andere Kombinationen mit Pflegeheim-Herkunft zu. Dies ist auch deshalb
interessant, da Pflegeheim-Herkunft per logistischer Regression prinzipiell kein
signifikanter Risikofaktor fur eine Ciprofloxacin- oder Piperacillin mit Tazobactam-
Resistenz ist.

Da die Fallzahlen teilweise jedoch sehr niedrig sind, muissen diese Subanalysen
vorsichtig bewertet werden.

Schlussendlich sind zum Vergleich, ob Einzelmodelle dem Gesamtmodell Gberlegen
sind, Antibiotika-spezifische Modelle mit allen fir dieses Antibiotikum in der
logistischen Regression bestimmten Risikofaktoren am besten geeignet. Hier zeigt
sich, dass die Testcharakteristiken der Antibiotika-spezifischen Modelle dem
Gesamtmodell zwar jeweils Uberlegen sind, jedoch nur in Gberschaubarem Ausmald.
Die grofte Differenz findet sich fir Piperacillin mit Tazobactam. Bei Betrachtung der
Ansprechraten der Einzelmodelle gegenuber der bereits dargestellten Niedrigrisiko-
Situation und Hochrisiko-Situation (zwei oder mehr Risikofaktoren) des
Gesamtmodells zeigt sich, dass die Unterschiede bezuglich der Ansprechraten
ebenfalls gering sind und real einen vernachlassigbaren Einfluss haben durften.
Lediglich fur Piperacillin mit Tazobactam zeigen sich im Einzelmodell in der
Risikosituation um 15 % niedrigere Ansprechraten als im Gesamtmodell.

Zusammenfassend sind also die Einzelmodelle gegenuber dem Gesamtmodell in

geringem Mal Gberlegen. Wenn jedoch die zusatzliche Komplexitat und das Ziel,
einen alltagstauglichen Therapiealgorithmus fir Arzte der ZNA zu erstellen,
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berucksichtigt werden, dann ist fraglich, ob geringe prozentuale Unterschiede bei den
Ansprechraten ausschlaggebend sein kénnen. Die Nutzung eines Gesamtmodells,
dass alle Risikofaktoren gleichwertig auf alle Antibiotika anwendet, scheint uns im
Kontext dieser Daten gerechtfertigt.

Fir das Gesamtmodell spricht an dieser Stelle auch, dass sich aus dessen Anwendung
direkt eine Handlungsoption ergibt. Zwar fallen die Ansprechraten aller Antibiotika mit
steigender Zahl der Risikofaktoren ab, doch nicht in selbem Malde. So sind auch fir
einen Hochrisiko-Patienten Antibiotika mit hdherer Ansprechrate bekannt, ohne direkt
auf ein Reserveantibiotikum zurtckgreifen zu massen. In einem Einzelmodell, wie dem
»Fluorquinolon Resistance Score” kann bei einem hohen Punktwert lediglich gefolgert
werden, dass es sinnvoll ist auf ein Fluorchinolon zu verzichten. Da die dort
verwendeten Risikofaktoren in unserer wie auch vielen anderen Studien jedoch auch
einen Zusammenhang zu Resistenzen bei anderen Antibiotika gezeigt haben, ergibt
sich hieraus nicht automatisch eine Behandlungsmaglichkeit durch andere Antibiotika,
sofern nicht direkt ein Reserveantibiotikum eingesetzt wird.

Die Betrachtung der Einzelfaktoren und Kombinationen liefert indes jedoch einige
Ausnahmen, die besonders stark vom allgemeinen Trend abweichen. Ob diese
schlussendlich doch eine getrennte Betrachtung rechtfertigen, kann erst mit mehr
Daten aus weiteren Studien erortert werden.

4.3 Therapiealgorithmus und Evaluation
4.3.1 Therapiealgorithmus

Aus den Ergebnissen der logistischen Regressionen, den Ansprechraten in
Abhangigkeit der Risikofaktoren sowie der Analyse spezifischer Kombinationen,
Einzelfaktoren und Antibiotika-spezifischer Modelle wurde unter Berlcksichtigung
klinischer Anforderungen eine Entscheidungshilfe zur empirischen Therapie von HWI
in der ZNA der UMM erstellt.

Angesichts der hohen Anzahl an stationdren Aufnahmen wurden intravendse
Antibiotika gleichwertig einbezogen. Carbapeneme wurden primar nicht bertcksichtigt,
da sie als Reserve-Antibiotika gelten und deshalb zurlckhaltend eingesetzt werden
sollten, um die hohen Ansprechraten zu erhalten.

Berucksichtigt wurde ebenfalls, dass es einige Evidenzen dafur gibt, dass
Fluorchinolone und Cephalosporine im Vergleich zu anderen Substanzen mit hdherem
Risiko einer Clostridium difficile Kolitis eingehen und die Bildung multiresistenter
Erreger unterstiitzen3® 37 %5, Piperacillin mit Tazobactam dagegen zeigte in Studien
trotz vermehrtem Einsatz keine signifikante Resistenzvermehrung®. AuRerdem
inhibiert es das Wachstum vom C. difficile®”. Wenn mehrere Antibiotika gleichwertige
Ansprechraten haben, ist unter diesen Gesichtspunkten daher Piperacillin mit
Tazobactam zu bevorzugen.

Gentamicin wurde aufgrund seines ungulnstigen Nebenwirkungsprofils nicht primar
berucksichtigt.

Im Hinblick auf die Resistenzsituation sind fur Patienten mit keinen Risikofaktoren
insgesamt Cephalosporine Uberlegen, da sie eine beinahe hundertprozentige
Abdeckung erreichen. Da dies auch fur die im Vergleich schmaleren Cephalosporine
Cefuroxim und Cefpodoxim zutrifft, sollte das breitere Ceftazidim gemieden werden,
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soweit moglich. Eine Therapie mit Ciprofloxacin oder Piperacillin mit Tazobactam kann
jedoch bei Ansprechraten um 90% trotzdem problemlos in Betracht gezogen werden.

Bei Patienten, die genau einen Risikofaktor prasentieren, befinden sich alle Standard-
Antibiotika bei circa 80 % Ansprechrate. Bei Patienten, die oral behandelt werden
sollen, kann hier auch noch Cefuroxim oder Ciprofloxacin erwogen werden. Nur
Piperacillin mit Tazobactam jedoch deckt auch den Sonderfall ab, wenn der
Risikofaktor ,Antibiotika-Einnahme innerhalb der letzten 30 Tage® ist — in diesem Fall
ist Piperacillin mit Tazobactam den ubrigen Antibiotika deutlich Uberlegen.

Ab zwei Risikofaktoren, sind Piperacillin mit Tazobactam und Ceftazidim beinahe
gleichwertig, den ubrigen Antibiotika jedoch uUberlegen. Aus den oben genannten
Bedenken gegenuber Ceftazidim empfehlen wir Piperacillin mit Tazobactam fur alle
Patienten ab einem Risikofaktor. Eine Ausnahme, die zu erwagen ist, sind Patienten
die aus einem Pflegeheim stammen und kurzlich hospitalisiert waren. Hier sind
Cephalosporine, wie Ceftazidim und Cefpodoxim, den Alternativen vorzuziehen.

4.3.2 Evaluation

Der Therapiealgorithmus konnte im Rahmen dieser Studie nur am selben
Patientenkollektiv evaluiert werden. Hier zeigen sich jedoch gute Ergebnisse.

Als Vergleichsgrundlage diente die tatsachliche antibiotische Abdeckung in der ZNA
der UMM, sowie die mit der Leitlinie potenziell erreichbare Abdeckung. Erstere betrug
64,5 %. Das bedeutet 64,5 % der Patienten wurde in der ZNA ein Antibiotikum
verordnet, auf das sie laut Antibiogramm sensibel reagierten. Gemal} Leitlinie ware
Ciprofloxacin die erste Wahl bei der empirischen Therapie® und hatte analog eine
Abdeckung von 71,5 % erreicht.

Bei Anwendung der oben beschriebenen Entscheidungshilfe zur empirischen
Therapie, bei der Patienten mit keinem Risikofaktor ein Cephalosporin (auler
Ceftazidim), Patienten mit einem oder mehr Risikofaktoren Piperacillin mit Tazobactam
und Patienten aus einem Pflegeheim mit Hospitalisierung innerhalb der letzten 30
Tage ein Dritt-Generations Cephalosporin erhalten, lage die Abdeckung bei 86,1 %.

Alternativ.  kann aufgrund der oben besprochenen Vorbehalte gegenuber
Cephalosporinen auch diskutiert werden, ob der flachendeckende Einsatz von
Piperacillin mit Tazobactam klinisch nicht ahnlich gute Ergebnisse bei einer Gesamt-
Ansprechrate von 80,3% liefern wirde.

In beiden Fallen jedoch zeigt der Therapiealgorithmus eine deutliche Uberlegenheit
sowohl zur tatsachlichen Verschreibungspraxis der ZNA, als auch zur Leitlinien-
Empfehlung, die ohne Berticksichtigung der lokalen Situation auskommt.

Wir sehen in Hinblick auf diese Ergebnisse auch unsere zweite Hypothese bestatigt.
Die Anwendung der identifizierten Risikofaktoren kann mit einem unkomplizierten
Therapiealgorithmus zu einer Verbesserung der empirischen Therapie eingesetzt
werden. FUr eine vollstandige Bewertung dieser Hypothese ist es jedoch in der Folge
notig, die Ergebnisse in einer prospektiven, multizentrischen Studie auch an einem
unabhangigen Patientenkollektiv zu evaluieren.
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Indes wurde ein Teil der in dieser Studie gewonnen Erkenntnisse bereits im Rahmen
der Auswertung und vor Veroffentlichung dieser Arbeit seit 2015/16 zur Verbesserung
der zukunftigen Versorgungssituation in der ZNA eingesetzt. Eine Bewertung dieser
Malnahmen steht zum aktuellen Zeitpunkt jedoch aus.

4.4 Evaluation des Konzeptes “healthcare-associated infections”

Eingangs wurde das Konzept der healthcare-associated infections eingefuhrt. Dieses
Konzept wurde fur HWI aus dem Bereich der Blutbahn-Infektionen und der Pneumonie
ubernommen. Wahrend es in den Leitlinien zu HWI international wie national keine
Beachtung findet, haben die Autoren im Horcajada, Aguilar-Duran und Ha festgestellt,
dass HCA-HWI gegenuber CA-HWI haufiger mit multiresistenten Erregern und
inadaquater Therapie vergesellschaftet sind'’- 18,

Das Konzept wurde urspringlich eingefuihrt, um Patienten aus einem ambulanten
Bereich mit erhdhtem Risiko flr Resistenzen von gewdhnlichen ambulant erworbenen
Infektionen abzugrenzen. Chalmers et al. stellten im Bereich der Pneumonien fest,
dass dieses Ziel nur unzureichend erreicht wurde, da die Vorhersagekraft insgesamt
nur mittelmanig ist?°.

Die bei HWI in Studien angewandten Definitionen leiten sich primar von den
Definitionen der Pneumonie und der Blutbahn-Infektionen ab.

Da HCA bei HWI ebenso wenig zugrundeliegende Evidenz fir die Faktoren der
Definition heranzieht, sondern sich auf die bereits nur schwachen Evidenzen anderer
Infektionen bezieht, liegt der Schluss nahe, dass auch die bei HWI in Studien
angewandten Definitionen nicht optimal auf die Identifizierung von Hochrisikopatienten
mit Resistenzen ausgelegt sind.

Ist dies jedoch das Ziel, dann sollten Faktoren, wie ambulante Wundversorgung und
intravendse Therapie, die bisher wenig Evidenz fir oder gegen eine Assoziation mit
resistenten Erregern haben, in Studien starker bertcksichtigt werden.

Umgekehrt kdnnten Faktoren, die bisher keine Beachtung in verschiedenen HCA-
Definitionen finden, jedoch in vielen Studien, wie auch unserer, eine Assoziation zu
resistenten Erregern zeigen, miteinbezogen werden. Dazu gehort unter anderem
mannliches Geschlecht und eine Antibiotika-Einnahme innerhalb der vorhergehenden
Zeit.

4.5 Exkurs
4.5.1 Zystitis-Antibiotika

Die Ansprechraten fur haufig eingesetzte Zystitis-Antibiotika wurde zur Vollstandigkeit
ebenfalls untersucht. Die allgemeinen Ansprechraten sind fur Fosfomycin gut, fir
Nitrofurantoin akzeptabel und fur Cotrimoxazol schlecht.

Da diese Antibiotika nicht im Fokus der Studie standen, wurden keine eigenen
Risikofaktoren fur die entsprechenden Resistenzen errechnet. Allerdings wurde die
Stratifizierung nach Risikofaktoren der Pyelonephritis-Antibiotika auch fir die Zystitis-
Antibiotika durchgefuhrt. Dabei zeigte sich, dass auch hier eine steigende Anzahl an
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Risikofaktoren mit niedrigeren Ansprechraten einhergeht. Am starksten ist dieser
Effekt bei Cotrimoxazol ausgepragt. Ahnlich wie auch bei den Pyelonephritis-
Antibiotika haben die Risikofaktoren auch hier die hdchste Trennscharfe bei
Substanzen, die schon insgesamt nicht mehr ideale Ansprechraten haben.

Unter Berlcksichtigung dieser Ergebnisse und der Empfehlung einer Ansprechrate
von > 80 % bei der Behandlung von unkomplizierten Zystitiden® ist ein genereller
Einsatz von Fosfomycin maoglich. Nitrofurantoin scheint ebenfalls weitestgehend
einsetzbar zu sein. Cotrimoxazol sollte nur in einer Niedrigrisiko-Situation eingesetzt
werden, um eine zu hohe Rate an Therapieversagen zu vermeiden.

4.5.2 Explorative Statistik

Einige Daten hatten keine Relevanz fur die Hauptanalyse der Risikofaktoren und
Ansprechraten, konnten jedoch in einer Nebenauswertung bertcksichtigt werden. Ziel
war es dabei, Einflussfaktoren zu identifizieren, die die Positivrate der Urinkulturen,
sowie die Liegedauer beeinflussen.

Von 460 Patienten in unserem zweieinhalb Jahreszeitraum erhielten lediglich 61 %
eine Urinkultur und von diesen erbrachten nur 48,8 % ein positives Ergebnis.
Insgesamt lag also nur bei etwa einem Drittel der Patienten ein Erregernachweis vor.
Fur eine optimale Uberwachung der Resistenzlage sollte die Zahl positiver
Urinkulturen gesteigert werden.

Wir untersuchten Einflussfaktoren dafir, dass eine Urinkultur ein positives Ergebnis
lieferte. Die Ergebnisse waren insgesamt hochsignifikant, aber wenig Uberraschend.
Je friher eine Urinkultur abgenommen wurde, desto eher lieferte sie ein positives
Ergebnis. Ebenso war in Fallen, in denen die Patienten nachweislich erst nach
Abnahme der Urinkultur ein Antibiotikum in der ZNA erhielten, die Urinkultur signifikant
haufiger positiv. Umgekehrt war der Nachweis von Hemmestoffen ein Pradiktor fir ein
negatives Ergebnis.

Ein zweites Problem stellt jedoch das Drittel an Patienten dar, das von vorneherein
keine Urinkultur erhalten hat. Zwar wird im Fall eines unkomplizierten HWI keine
Resistenztestung empfohlen®, jedoch kann nicht nachgepriift werden, ob bei diesen
Patienten die Diagnose eines unkomplizierten HWI oder andere Griinde fiir das Nicht-
Anlegen einer Urinkultur ausschlaggebend waren. Zur Bewertung der
Resistenzsituation der ZNA ist das Fehlen von Antibiogrammen bei zwei Dritteln der
Patienten ungunstig.

Die Erkenntnis, dass eine Urinkultur bei jedem Patienten und vor einer etwaigen
Antibiotika-Einnahme angelegt werden sollte, ist nicht neu. Jedoch zeigen die Daten,
dass die Umsetzung dessen in unserem lokalen Setting nicht zufriedenstellend gelingt.
Zum Erhebungszeitpunkt wurde teilweise auf das Abnehmen einer Urinkultur in der
ZNA vor Antibiotika-Gabe verzichtet. Stattdessen wurde dies in der Folge an das
Pflegepersonal der Stationen delegiert. Ziel ist daher die Rate an Urinkulturen vor
Antibiotika-Gabe in der ZNA zu steigern. Das korrekte Vorgehen wurde in die aktuelle
SOP zur Behandlung von HWI in der ZNA aufgenommen.

Weiterhin untersuchten wir die Liegedauer stationar aufgenommener Patienten und
potenzielle Einflussfaktoren. Die mediane Liegedauer lag bei 8 Tagen, der
Durchschnitt sogar bei 9,7. Es gab einige Ausreilder mit besonders langer Liegedauer,

56



Diskussion

die diese Diskrepanz verursachten. Mit Kreuztabellen und einer Korrelationsanalyse
untersuchten wir Einflussfaktoren auf die Liegedauer innerhalb der zur Verfigung
stehenden Parameter. Es zeigten sich insgesamt drei signifikante Einflussgrofie.

Ein Einflussfaktor ist dabei eine schlechte Nierenfunktion. Unter Umstanden fuhrt die
Kombination eines HWI mit einer schlechten Nierenfunktion zu einer Dekompensation,
die unter vergroRertem Zeitaufwand wieder korrigiert werden muss. Oder
moglicherweise ist eine schlechte Nierenfunktion mit mehr Komorbiditaten assoziiert,
die den stationaren Verlauf verlangern.

Ein weiterer Einflussfaktor ist eine Antibiotika-Umstellung im stationaren Verlauf. Eine
solche ist in der Regel nur notig, wenn das initial verabreichte Antibiotikum nicht
ausreichend anspricht. Durch den erfolglosen Therapieversuch mit dem ersten
Antibiotikum verlangert sich jedoch der stationare Aufenthalt.

Zuletzt zeigte sich eine signifikante Assoziation zur Hohe der initialen CRP-Werte,
nicht jedoch zu anderen systemischen Entziindungszeichen. Studien konnten hierzu
eine Korrelation zwischen Erkrankungsschwere, Nierenbeteiligung und Bakteriamie
und den CRP-Werten nachweisen, diese war jedoch schwacher als die Korrelation zu
den Procalcitonin-Werten>8-6°,

Es ist nicht mdglich, die Vorerkrankungen oder den Patientenzustand bei Aufnahme
zu andern. Jedoch kann uber die korrekte empirische Antibiotika-Auswahl und eine
schnelle Resistenztestung (durch madglichst schnelles Anlegen einer Urinkultur) die
Rate und die Zeit bis zu einer Antibiotika-Umstellung und dadurch auch die Liegedauer
verringert werden. Potenziell ergibt sich hieraus auch eine Kostenersparnis. Dies
verdeutlicht noch einmal die Wichtigkeit einer maoglichst passenden Antibiotika-
Auswahl bereits in der ZNA.

4.6 Ausblick und Alternativen

Die identifizierten Risikofaktoren helfen bei der Differenzierung von Patienten mit einer
Niedrig- und Hochrisikosituation bezuglich der Resistenzraten. Diese Einteilung ist
grundsatzlich sinnvoll, da die durchschnittlichen Ansprechraten deutlich unter den in
den Leitlinien angesetzten Werten liegen und keinen uneingeschrankten und
unreflektierten Einsatz der Standard-Antibiotika zulassen. Die Anwendung dieses
Wissens kann in der ZNA der UMM potenziell zu einer Verbesserung der empirischen
Therapie im Vergleich zum aktuellen Zustand fuhren.

Bei der Bewertung dieser Ergebnisse gibt es jedoch Einschrankungen. Die Daten
wurden retrospektiv gesammelt. Somit gab es auch nur eine eingeschrankte Kontrolle
Uber die Parameter, die ausgewertet werden konnten. Weiterhin konnten die
Ergebnisse nur an den Patienten evaluiert werden, von denen sie abgeleitet wurden.
Die Bewertung der Ubertragbarkeit dieser Ergebnisse ergab Einschrénkung, sodass
derzeit nur von einer lokalen Gltigkeit ausgegangen werden kann.

Als nachster Schritt empfiehlt sich daher eine prospektive multizentrische Studie. In
dieser konnen die hier erhaltenen Ergebnisse an einem unabhangigen
Patientenkollektiv Uberpriuft und bewertet werden.

Weiterhin kann auf diese Weise die Situation von HWI in anderen Notaufnahmen
betrachtet werden und so die Resistenzlage und Krankheitssituation der Patienten der
UMM im Vergleich besser bewertet werden. Aktuell konnten in dieser Studie dazu nur
ahnliche Studien aus anderen Landern herangezogen werden.
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Schlussendlich ware es dann auch maglich, den hier prasentierten Ansatz mit einer
breiteren Auswahl an Parametern erneut durchzufihren. Durch eine prospektive
Datenerhebung konnten dabei auch neue Parameter zur Verfugung stehen. So
konnten auch Faktoren, wie ambulante Wundtherapie oder intravenose Therapie,
Fleischkonsum und weitere Aspekte evaluiert werden.

Angesichts der in dieser Studie aufgedeckten Rate an inadaquater empirischer
Antibiose und von den Leitlinien abweichenden Resistenzraten empfehlen wir Lesern
indes auch die Durchfuhrung gleichartiger Studien in den eigenen Krankenhausern.
Die kontinuierliche Surveillance von Resistenzraten und Antibiotika-Verschreibungen
ist ein zentrales Element einer effektiven empirischen Therapie.

Unabhangig von der Fortsetzung dieser Studie sollte daher weiterhin eine
engmaschige Uberwachung der Resistenzlage bei HWI in der ZNA der UMM
beibehalten werden. Zum Studienzeitpunkt waren die drei am haufigsten verordneten
Antibiotika Ampicillin mit Sulbactam, Cefuroxim und Ciprofloxacin gleichzeitig die
Antibiotika mit den schlechtesten Ansprechraten. Durch Uberwachung der
Resistenzsituation konnen die lokalen Leitlinien angepasst werden.

Bei regelmalig aktualisierten Leitlinien ist die empirische Therapie nach Leitlinie der
freien Therapiewahl in der Regel Uberlegen®! und flihrt zu geringerer Anwendung von
Breitspektrum-Antibiotika bei gleich adaquater Ansprechrate.

Indes gibt es auch andere Ansatze, um die Rate an Therapieversagern zu reduzieren.

Im Bereich der Antibiotika gibt es so unter anderem eine Renaissance alterer
Antibiotika. Kranz et al. zeigten, dass Substanzen wie Nitroxoline und Pivmecillinam
durchgangig hohe Ansprechraten bei hoher Anwendungssicherheit haben®?. Aus
diesem Grund werden sie auch bereits in den Leitlinien berlicksichtigt3®, jedoch ist die
Umsetzung dieser Leitlinien-Empfehlung noch nicht optimal®2.

Zusatzlich gibt es regelmalig Neuentwicklungen. In jlingerer Zeit erweiterten
Ceftarolin, Ceftolonzan-Tazobactam und  weitere = Cephalosporine  mit
Betalaktamasehemmer, Lipoglykopeptide, wie Dalbavancin und Tedizolid den Markt.
Einige dieser Substanzen haben den Vorteil einer Einmalanwendung, wodurch sich
zusatzlich eine Reduktion der Hospitalisierungszeiten und -kosten ergeben konnte3,
Neue Antibiotikaentwicklungen bieten auch in Zukunft Potenzial multiresistente Keime
effektiv zu behandeln.

Andere Ansatze beschaftigten sich damit, die Zeit der empirischen Therapie zu
verkurzen. Neue Gerate kdnnen einen Erregernachweis mit Antibiogramm in wenigen
Stunden liefern. Hierdurch ergeben sich beispielsweise schnellere Antibiotika-
Anpassungen, ein besseres Kklinisches Ergebnis, verklrzte Liegedauern und
Kostenersparnisse®-%6. Andere Studien konnen diese Ergebnisse jedoch nicht
bestatigen®”.

58



Zusammenfassung

5 ZUSAMMENFASSUNG

Harnwegsinfektionen (HWI) gehéren zu den haufigsten bakteriellen Infektionen
weltweit. lhre Behandlung wird durch ansteigende Resistenzraten gegenuber
Standard-Antibiotika erschwert. Genaue Kenntnis der lokalen Resistenzsituation und
eine frihe ldentifikation von Resistenzen kann die Therapiesituation verbessern. Diese
retrospektive Studie hatte zum Ziel, Risikofaktoren flr Resistenzen gegenlber
Standard-Antibiotika bei HWI in der Zentralen Notaufnahme (ZNA) der
Universitatsmedizin Mannheim (UMM) zu identifizieren. Weiterhin wurde untersucht,
ob die empirische Therapie unter Zuhilfenahme dieser Risikofaktoren verbessert
werden kann.

Zwischen Januar 2013 und Juni 2015 wurden 460 Patienten unter der Diagnose eines
HWI behandelt. 137 Patienten hatten ein positives Urinkultur-Ergebnis und konnten
weiter ausgewertet werden, 94,7% hiervon wurden als Pyelonephritis klassifiziert. Die
haufigsten Erreger waren Escherichia coli (64,2%) und Klebsiella pneumoniae
(12,4%). Die Ansprechraten gegenuber haufig eingesetzten Antibiotika lagen bei
71,5% far Ciprofloxacin, 80,3% fur Piperacillin/Tazobactam, 54,7% fur
Ampicillin/Sulbactam, 73,7% fur Cefuroxim, 76,6% fur Cefpodoxim, 85,4% fur
Ceftazidim, 84,7% fur Gentamicin und 96,4% flr Imipinem. Der Anteil multiresistenter
Erreger lag bei 36,5%, der Anteil an Erregern die gegen Ciprofloxacin,
Piperacillin/Tazobactam und Ceftazidim (SCPC) resistent sind, bei 5,8%.

Risikofaktoren wurden fur Ciprofloxacin, Piperacillin/Tazobactam, Cefuroxim,
Cefpodoxim, Ceftazidim, MDR und SCPC errechnet. Die logistischen Regressionen
ergaben als Risikofaktoren: Herkunft aus einem Pflegeheim (Odds Ratio (OR) = 22,8
fur SCPC), Krankenhausaufenthalte innerhalb der letzten 30 Tage (OR = 3,6 fur MDR;
OR = 3,7 fur Piperacillin mit Tazobactam; OR = 4,4 flr Ciprofloxacin), rezidivierende
Harnwegsinfektionen (OR = 4,0 fir MDR), méannliches Geschlecht (OR = 6,5 flr
Cefpodoxim; OR = 3,7 fur Ceftazidim; OR = 7,3 flr Cefuroxim; OR = 9,5 fir SCPC),
Nierentransplantation (OR = 15,4 fUr Piperacillin mit Tazobactam; OR = 16,4 fur
Ceftazidim), Blasen-Dauerkatheter (OR = 5,2 flr Ciprofloxacin) und Antibiotika-
Therapie innerhalb der letzten 30 Tage (OR = 5,3 fur Cefpodoxim; OR = 5,7 fur
Cefuroxim). ROC-Analysen lieferten AUC-Werte zwischen 0,699 und 0,868.

Die Stratifizierung der Patienten anhand dieser Risikofaktoren zeigt, dass Patienten
mit keinem Risikofaktor Ansprechraten von 90% und hoher fur alle Standard-
Antibiotika haben. Patienten mit genau einen Risikofaktor haben Ansprechraten um
80% fur alle Antibiotika aufder Imipinem. Fur zwei und mehr Risikofaktoren fallen die
Ansprechraten fur Ciprofloxacin, Cefuroxim und Cefpodoxim auf Werte unter 60%,
wahrend Piperacillin/Tazobactam, Ceftazidim und Gentamicin Ansprechraten um 75%
halten konnen.

Subanalysen zeigen einige Ausnahmen vom generellen Trend: Fur Patienten, die
innerhalb der letzten 30 Tage ein Antibiotikum erhielten, ist Piperacillin mit Tazobactam
unabhangig von anderen Risikofaktoren den anderen Standard-Antibiotika Uberlegen.
Die Kombination aus Pflegeheim-Herkunft und einem Krankenhausaufenthalt
innerhalb der letzten 30 Tage zeigt, ebenso wie in geringerem Umfang auch andere
Kombinationen des Risikofaktors Pflegeheim-Herkunft, ein gutes Ansprechen auf
Cephalosporine und sehr schlechte Ansprechraten fur Ciprofloxacin und
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Piperacillin/Tazobactam. Einzelmodelle fur jedes Antibiotkum mit den
korrespondierenden Risikofaktoren zeigen lediglich fur Piperacillin/Tazobactam eine
potenziell relevante Uberlegenheit in Bezug auf Ansprechraten.

Cephalosporine und Ciprofloxacin gehen im Vergleich mit Piperacillin/Tazobactam mit
einem erhodhten Risiko fur Clostridium difficile-Kolitis und  vermehrter
Resistenzentwicklung einher. Gentamicin ist nebenwirkungsreich und muss
engmaschig kontrolliert werden. Imipinem ist eine Reservesubstanz und sollte daher
zurUckhaltend eingesetzt wurden. Unter Berlcksichtigung dieser Faktoren wurde ein
Therapiealgorithmus flr die Zentrale Notaufnahme der Universitatsmedizin Mannheim
erstellt. Hiernach sollen Patienten ohne Risikofaktoren ein Cephalosporin, z.B.
Cefuroxim, Patienten mit mindestens einem Risikofaktor Piperacillin/Tazobactam und
Patienten aus einem Pflegeheim und kurzlicher Hospitalisierung ein Cephalosporin
erhalten. Unter Anwendung dieses Algorithmus hatten 86,1% der Patienten eine
wirksame empirische Therapie erhalten gegenuber 64,5% tatsachlicher Abdeckung
wahrend des Untersuchungszeitraumes.

Zusammenfassend bestand in der ZNA eine unglnstige Resistenzsituation, die bei
unreflektiertem Einsatz von Standard-Antibiotika zu suboptimalen Ergebnissen flhrte.
Es konnten Risikofaktoren identifiziert werden, die eine Unterteilung der Patienten in
eine Niedrig- und eine Hochrisikosituation ermdglichten. Bei Anwendung dieser
Kriterien kann eine Verbesserung der Ansprechraten der empirischen Therapie
erreicht werden. Hierbei =zeigte sich ein Antibiotika-Ubergreifendes Modell
verschiedenen Einzelmodellen unter Berlucksichtigung von Komplexitat und
Ansprechraten als ebenburtig.

Far die identifizierten Risikofaktoren lasst sich in der Literatur Rickhalt finden,
dennoch gibt es auch einige bereits beschriebene Risikofaktoren, die in dieser Studie
keine Assoziation zeigten. Andere Faktoren konnten mangels Datengrundlage von
vorneherein nicht untersucht werden. Ein Alleinstellungsmerkmal dieser Studie ist die
vergleichende Untersuchung verschiedener Antibiotika und Multiresistenz.

Auch fur die Ubertragbarkeit der Ergebnisse dieser Studie ergeben sich
Einschrankungen. Sowohl Vergleiche mit dem ubrigen Kollektiv wie auch anderen
Studien zeigen, dass die Resistenzraten im untersuchten Patientenkollektiv sehr hoch
sind. Auch die Risikofaktoren sind sehr haufig vertreten, sodass angenommen werden
kann, dass es sich um Uuberdurchschnittlich kranke Patienten handelt. Unter
Berlicksichtigung dieser Faktoren kann somit eine unreflektierte Ubertragung dieser
Ergebnisse insbesondere auf Settings mit niedrigeren Resistenzraten nicht empfohlen
werden.

Unabhangig davon zeigt diese Studie jedoch auf, dass das Monitoring der lokalen
Resistenz- und Risikosituation ein wichtiger Baustein flur effektiven empirischen
Antibiotika-Einsatz ist, da die lokale Resistenzsituation signifikant von den in Leitlinien
zugrundeliegenden Daten abweichen kann.

Daher werden einige Erkenntnisse dieser Studie bereits in der ZNA der UMM zur
Verbesserung der Versorgungsqualitat umgesetzt.

Weiterhin empfiehlt sich zur weiteren Evaluation dieser Ergebnisse die Durchflihrung
einer multizentrischen, prospektiven Studie.
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Tabellarischer Anhang

7 TABELLARISCHER ANHANG

7.1 SOP vom April 2014

Interne Standards der Zentralen Notaufnahme der UMM

Harnwegsiniekt
Diagnostik eines HWI
Typische Symptomatik:
Zystitis/unterer HWI Pyelonephritis/oberer HWI
Dysurie, Algurie, Pollakisurie, + Fieber (>38°C) oder
suprapubischer Schmerz, getriibter Urin, Flankenschmerz/
kein Ausfluss (Fluor vaginalis) klopfschmerzhaftes Nierenlager

DD (insbesondere bei Fluor vaginalis): STD, Kolpitis/Urethritis/Zervizitis

Wichtig: Die Diagnosestellung aufgrund klinischer Kriterien liegt in bis zu 30% der
Falle falsch. Urinteststreifen erhéhen die diagnostische Genauigkeit jedoch nur
unwesentlich!

Goldstandard der Diagnostik: typische Klinik + Urinkultur und -untersuchung

Symptomatischer Patient F'*::TSE'” mit )
(Dysurie, Pollakisurie, |—MNeinge Infektverdachtund
Fieber, Flankenschmerz) eingeschrankle _]

Erhebbarkeit der

Symptome
T Mein
Ja -
L 4 Reevaluation der
Ja Mitritnachweis Klinischen
(Fortfahren ohne Urinstix) (— positiv? Symptomatik

T

MNein Mein

Ja v
h 4 l Leukozytennachweis I

Urinkultur und -sediment positiv
kalkulierte Therapie “_JS_J

Sonderfalle:
Immu primierte mit unspez. V.a. Infekt: Abnahme einer Urinkultur ohne Therapie auf HWI
Schwangere: bei unspez. Infekt-Zeichen kann die Entnahme einer Urinkultur erwogen werden

Wichtig: Anordnen/Abnahme der Urinkulturen und —sedimente VOR Antibiotika-

Erstgabe!
Therapie
Initial kalkulierte Antibiotika-Therapie unter Berlicksichtigung der Resistenzdaten
Sldwest":
Empfohlene Antibiotika
Zystitis/unterer HWI unkomplizierte Form: Monuril 3g 1xGabe
Nitrofurantoin 4x50mg/Tag
Pyelonephritis/oberer leichte/moderate Form: Cefuroxim 2x250mg/Tag
HWI schwere Form: Tazobac 3x4/0,5g9/Tag

Bei Vorliegen der Urinkultur-Ergebnisse: Anpassen der Antibiotika-Therapie

42014 Bischoff/Vogelmann
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