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1 Zusammenfassung

1.1 Deutsche Zusammenfassung

Medizinische Leitlinien zeigen die gegenwaértige Evidenz auf und erleichtern damit den
behandelnden Arzten und den ihnen anvertrauten Patienten die Entscheidungsfindung fiir
eine angemessene Behandlung in spezifischen Krankheitssituationen.
Leitlinienempfehlungen werden allerdings haufig in der Praxis nicht umgesetzt, wie
zahlreiche Studien, insbesondere bei der Therapie von Harnwegsinfektionen, belegen.
Bislang beschaftigte sich keine Untersuchung mit den moglichen Ursachen einer
mangelnden Leitlinienadhérenz bei der Therapie unkomplizierter Harnwegsinfektionen, die
zu den héaufigsten ambulanten Infektionen zahlen.

Ziel der vorliegenden Dissertation ist es, Barrieren der Leitlinienadhdrenz am Beispiel der
unkomplizierten Harnwegsinfektionen zu identifizieren und konkrete Losungsansatze, auch
im Hinblick auf die Antibiotic Stewardship-Strategie, aufzuzeigen. Ein Vergleich zwischen
den zwei Nachbarlandern Deutschland und Osterreich ermoglicht zudem die Detektion
landerspezifischer Unterschiede.

Ein 19-ltem (4 Freitext- und 15 Multiple Choice-Fragen) umfassender Fragebogen mit den
Domanen arztbezogene und patientenbezogene Barrieren wurde entwickelt und in das
Onlineportal Survey Monkey® transferiert. Die Umfrage wurde insgesamt jeweils zweimal
Uber den E-Mail-Verteiler der Deutschen Gesellschaft fur Urologie e.V. (DGU) und zweimal
Uber den E-Mail-Verteiler der Osterreichischen Gesellschaft fir Urologie und Andrologie
(OGU) und den Berufsverband der dsterreichischen Urologen (bvU) versandt und via SPSS
23.0 deskriptiv analysiert.

Insgesamt wurden 563 (Deutschland: 307, Osterreich: 256) vollstandig ausgefiillte
Fragebdgen analysiert. Das mittlere Alter der Teilnehmer betrug 46,7 Jahre in Deutschland
und 46,2 Jahre in Osterreich. Die Mehrheit (34,9% in Deutschland, 31,78% in Osterreich) der
Umfrageteilnehmer gibt an, den Leitlinienempfehlungen in 80% der Falle Folge zu leisten. Zu
den arztbezogenen Faktoren, die die Leitlinienadhdrenz behindern, zahlen
landertbergreifend: personliche Erfahrungen des Behandlers (23,4% in Deutschland,
23,79% in Osterreich), mangelnde Anwendbarkeit fiir den individuellen komplexen Patienten
(21,7% in Deutschland, 15,73% in Osterreich) sowie Zeitmangel (18,7% in Deutschland, 21,
37% in Osterreich). Als patientenbezogene Barrieren wurden schlechte Erfahrung mit dem
Antibiotikum (26,7% in Deutschland, 27,97% in Osterreich), Angst vor Kollateralschaden
(26% in Deutschland, 27,17% in Osterreich) und ungeniigende Information {ber die
Erkrankung und Therapie (23% in Deutschland, 22,05% in Osterreich) genannt. Signifikante
Unterschiede zwischen den beiden Nachbarlandern Deutschland und Osterreich konnten

nicht festgestellt werden.



Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um die erste Umfrage zu Barrieren der
Leitlinienadhdrenz am Beispiel unkomplizierter Harnwegsinfektionen. Trotz weniger
Limitationen konnten wichtige Aspekte identifiziert werden, die die Leitlinienadhérenz
zuklnftig verbessern konnen. Dies sind die Gestaltung der Leitlinie, mit zum Beispiel
Kurzfassungen und Flussdiagrammen fir die Kitteltasche und ein separater Patiententeil
innerhalb der Leitlinie. AuRBerdem sollten Leitlinienautoren Aktualisierungen der Leitlinie
zeitnah barrierefrei kommunizieren und auf wissenschaftlichen Kongressen vorstellen, um

den Dialog mit niedergelassenen Kollegen zu verbessern.

1.2 Englische Zusammenfassung

Identification of barriers to guideline adherence using the example of uncomplicated
urinary tract infections - A comparison between Germany and Austria

Medical guidelines show the current evidence and make it easier for the treating physicians
and their entrusted patients to make decisions on appropriate treatment in specific disease
situations. However, guideline recommendations are often not implemented in practice, as
numerous studies have shown, especially in treating urinary tract infections. To date, no
research has addressed the possible causes of a lack of guideline adherence in the
treatment of uncomplicated urinary tract infections, which are among the most common
outpatient infections.

This dissertation aims to identify barriers to guideline adherence using the example of
uncomplicated urinary tract infections and to point out concrete approaches to solutions,
especially regarding the antibiotic stewardship strategy. A comparison between the two
neighbouring countries Germany and Austria, also allows the detection of country-specific
differences.

A 19-item questionnaire (4 free text and 15 multiple choice questions) with the domains
doctor-related and patient-related barriers was developed and transferred to the online portal
Survey Monkey®. The survey was distributed twice via the e-mail distribution list of the
German Society of Urology (DGU) and twice via the online portal Survey Monkey®. (DGU)
and twice via the e-mail distribution list of the Austrian Society for Urology and Andrology
(OGU) and the Professional Association of Austrian Urologists (bvU) and analysed
descriptively via SPSS 23.0.

A total of 563 (Germany: 307, Austria: 256) fully completed questionnaires were analysed.
The mean age of the participants was 46.7 years in Germany and 46.2 years in Austria. The
majority (34.9% in Germany, 31.78% in Austria) of the survey participants stated that they
followed the guideline recommendations in 80% of cases. Physician-related factors hindering
guideline adherence across countries include personal experience of the practitioner (23.4%

in Germany, 23.79% in Austria), lack of applicability to the complex individual patient (21.7%
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in Germany, 15.73% in Austria) and lack of time (18.7% in Germany, 21, 37% in Austria).
Patient-related barriers were poor experience with the antibiotic (26.7% in Germany, 27.97%
in Austria), fear of collateral damage (26% in Germany, 27.17% in Austria) and insufficient
information about the disease and therapy (23% in Germany, 22.05% in Austria). Significant
differences between the two neighbouring countries Germany and Austria, could not be
found.

The present study is the first survey on barriers to guideline adherence using the example of
uncomplicated urinary tract infections. Despite a few limitations, essential aspects could be
identified that could improve guideline adherence in the future. These are the guideline
design, e.g., abstracts and flowcharts for the lab coat pocket and a separate patient section
within the guideline. Furthermore, guideline authors should communicate updates in a timely
and accessible manner and present them at scientific congresses to improve the dialogue

with colleagues in private practice.



2 Einleitung

Unkomplizierte Harnwegsinfektionen gehdren in Deutschland zu den haufigsten Infektionen
im ambulanten Bereich (Dicheva 2015).

Man unterscheidet untere Harnwegsinfektionen, Zystitiden, von Infektionen der oberen
Harnwege, Pyelonephritiden. Zu den klassischen Symptomen einer akuten unkomplizierten
Zystitis (AUZ) zahlen neu aufgetretene Schmerzen beim Wasserlassen (Algurie), imperativer
Harndrang, Pollakisurie sowie Schmerzen oberhalb der Symphyse. Eine akute
unkomplizierte Pyelonephritis (AUP) liegt definitionsgemal vor, wenn sich bei den akuten
Symptomen zum Beispiel auch ein Flankenschmerz, ein klopfschmerzhaftes Nierenlager
und/oder Fieber (>38°C) finden (AWMF S3 Leitlinie 2017). Neben Urologen sind zahlreiche
Fachdisziplinen wie Allgemeinédrzte/Hauséarzte, Gynédkologen, Infektiologen, hauséarztlich
tatige Internisten, Laborarzte, Mikrobiologen, Nephrologen sowie Apotheker mit der
Diagnose, Therapie und Pravention von Harnwegsinfektionen betraut. Ausldser von
Harnwegsinfektionen sind vor allem Gram-negative Uropathogene, die aufgrund global
zunehmender antimikrobieller Resistenzen zu einem immer bedeutsameren Problem in der
Urologie werden. Das Robert Koch-Institut verzeichnet eine deutliche Zunahme von
multiresistenten Gram-negativen Uropathogenen, vor allem von E. coli und Klebsiella-
Stammen (Online-Angaben des RKI). Die im Jahr 2017 aktualisierte AWMF
(Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V.) S3
Leitlinie ,Epidemiologie, Diagnostik, Therapie, Pravention und Management unkomplizierter,
bakterieller, ambulant erworbener Harnwegsinfektionen bei erwachsenen Patienten® fasst die
gegenwartige Evidenz zu unkomplizierten Harnwegsinfektionen zusammen und ist mit
insgesamt 975879 Zugriffen die meistzitierte deutsche Leitlinie (Online-Angaben der AWMF,
AWMF S3 Leitlinie 2017). In Zeiten zunehmender Antibiotikaresistenzen sollte daher neben
einer leitlinienkonformen Akutbehandlung auch auf eine Pravention mit Sensibilisierung des

Patienten und bestmoéglicher Compliance-Steigerung geachtet werden.

2.1 Harnwegsinfektionen

Eine Differenzierung von Harnwegsinfektionen in unkomplizierte versus komplizierte
Verlaufsformen wird vorgenommen, um Infektionen mit einem selbst limitierenden Verlauf
von solchen Infektionen mit einer héheren Rezidiv- oder Progressionswahrscheinlichkeit und
potenziell vital bedrohlichem Verlauf differenzieren zu kdnnen (s. Abb. 1) (AWMF S3 Leitlinie
2017).
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Abb. 1: Klassifikation von Harnwegsinfektionen in unkomplizierte und komplizierte
Verlaufsformen, modifiziert nach der infektiologischen Leitlinie der Européischen
Gesellschaft fur Urologie (Bonkat et al. 2021) sowie Kranz et al. 2020.

Eine Harnwegsinfektion wird als unkompliziert eingestuft, wenn im Harntrakt keine
relevanten funktionellen oder anatomischen Anomalien, keine relevanten
Nierenfunktionsstérungen und keine relevanten Vor- bzw. Begleiterkrankungen vorliegen, die
eine Harnwegsinfektion bzw. gravierende Komplikationen begtinstigen (AWMF S3 Leitlinie
2017). Komplizierte Harnwegsinfektionen finden sich hingegen bei einer sehr heterogenen
Patientenklientel, die verschiedenste Risikofaktoren aufweisen. Die Europdaische Sektion fir
Infektionen in der Urologie (ESIU) entwickelte im Jahr 2010 ein neuartiges
Klassifikationssystem fur Harnwegsinfektionen (Bjerklund Johansen et al. 2010, Johansen et
al. 2011) (s. Abb. 2), welches auf den Uberwachungsdaten der Global Prevalence of



Infections in Urology (GPIU) — Studie basiert (Tandogdu et al. 2014, Cek et al. 2014,
Wagenlehner et al. 2016).

Zu den Kernmerkmalen dieses Klassifikationssystems gehdren die Einstufung des
Schweregrades und die Kategorisierung von Risikofaktoren. Die Einstufung des
Schweregrads basiert dabei auf der klinischen Prasentation. Die wirtspezifischen
Risikofaktoren werden in einem System mit der Bezeichnung ORENUC kategorisiert (s. Tab.
1). Zudem beriicksichtigt die Klassifikation auch pathogenspezifische Risikofaktoren wie
beispielsweise Antibiotikaempfindlichkeit, da eine zunehmende Antibiotikaresistenz die

empirischen Behandlungs- und Heilungsraten verringert (Wagenlehner et al. 2020).



Klinische Prasentation

UR: Urethritis

CY: Zystitis

PM: Pyelonephritis
US: Urosepsis
MA: Mannliche Geschlechtsdriisen

Schweregrad
: Miedrig, CY
- Moderat, PM
- Schwer, PM
- US mit SIRS
- US, Organ-Dysfunktion

- US, Organversagen

Wirt-spezifische RF {ORENUC)

O: Keine bekannten Risikofaktoren
: Rezidivierende UTI RF
: Extraurogenitale RF
: Nephropathische RF
: Urologische RF
: Katheter und nicht behebbare urologische RF

Pathogen-s pezifische RF

Isolation des Erregers

Resistogramm:
- Sensibel
- Sensibel bei erhdhter Exposition

- Resistent

Abb. 2: Die Klassifizierung von Harnwegsinfektionen gemal der ESIU, modifiziert nach
Grabe et al. 2015 sowie Kranz et al. 2020 (CY Zystitis, PN Pyelonephritis, US Urosepsis,

SIRS ,systemic inflammatory response syndrome®, RF Risikofaktoren).
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Tab. 1: Wirtsspezifische Risikofaktoren, Einteilung gemafld der EAU-Leitlinie (Grabe et al.
2015)

Kategorie der wirtsspezifischen Beispiele

Risikofaktoren

(@) Keine (=NO) Risikofaktoren e Gesunde, pramenopausale Frau
R Wiederkehrende (=Recurrent) e Sexuelle Aktivitat
Risikofaktoren far eine | e Gut eingestellter Diabetes mellitus
Harnwegsinfektion ohne |+ Postmenopausaler Hormonmangel

Wahrscheinlichkeit eines schlimmen

Krankheitsverlaufs

E Extraurogenitale Risikofaktoren mit | ¢ Schwangerschaft
erhéhter Wahrscheinlichkeit eines | e Mannliches Geschlecht
schlimmen Krankheitsverlaufs e Schlecht eingestellter Diabetes mellitus

e Bekannte Immunsuppression

N Nierenerkrankungen mit erhdhter | e Bekannte Niereninsuffizienz
Wabhrscheinlichkeit eines schlimmen | e Polyzystische Nierenerkrankung
Krankheitsverlaufs

U Urologische, korrigierbare | e  Ureterstein, -stenose
Risikofaktoren mit erhohter | e«  Urologische Voroperation

Wahrscheinlichkeit eines schlimmen | o Passagere Katheterisierung der Harnblase
Krankheitsverlaufs

C Harnblasenkatheterdauerlésung e Dauerhafte Katheterisierung der
(=catheter) mit erhohter Harnblase

Wabhrscheinlichkeit eines schlimmen ¢ Nicht behebbare Harnabflussstérung

Krankheitsverlaufs.

2.1.1 Unkomplizierte Harnwegsinfektionen

Unkomplizierte Harnwegsinfektionen (uHWI) gehdren zu den haufigsten Infektionen im
ambulanten Bereich und sind nach den Atemwegsinfektionen der zweithaufigste Grund fur
Antibiotikaverordnungen (Wagenlehner et al. 2011). Definitionsgemal wird eine
Harnwegsinfektion als unkompliziert eingestuft, wenn weder relevante funktionelle oder
anatomische Anomalien im Harntrakt vorliegen noch Nierenfunktionsstérungen oder sonstige
Begleiterkrankungen/Differenzialdiagnosen  existieren, die eine  Harnwegsinfektion
beziehungsweise gravierende Komplikationen beglinstigen (AWMF S3 Leitlinie 2017).

Die unkomplizierten Harnwegsinfektionen werden entsprechend ihrer Lokalisation in untere

(Zystitis) und obere (Pyelonephritis) Infektionen unterteilt.



Eine untere Harnwegsinfektion, Zystitis, wird angenommen, wenn sich die akuten Symptome
nur auf den unteren Harntrakt beschranken. Hierzu zéhlen folgende Symptome: neu
aufgetretene Schmerzen beim Wasserlassen (Algurie), imperativer Harndrang, Pollakisurie
sowie Schmerzen oberhalb der Symphyse (AWMF S3 Leitlinie 2017). Von einer oberen
Harnwegsinfektion, Pyelonephritis, spricht man, wenn sich bei den akuten Symptomen zum
Beispiel Flankenschmerzen, ein klopfschmerzhaftes Nierenlager und/oder Fieber (> 38 °C)
finden (AWMF S3 Leitlinie 2017).

Per definitionem bestehen rezidivierende Harnwegsinfektionen, wenn eine Rezidivrate von =
2 symptomatischen Episoden innerhalb von 6 Monaten oder = 3 symptomatischen Episoden
innerhalb von 12 Monaten vorliegt (AWMF S3 Leitlinie 2017). Hinsichtlich der Diagnostik,
Therapie aber auch der Pravention unkomplizierter Harnwegsinfektionen werden gemal’ der
AWMF S3 Leitlinie zu unkomplizierten Harnwegsinfektionen verschiedene Patientengruppen
voneinander differenziert (AWMF S3 Leitlinie 2017):

e Nicht schwangere Frauen in der Pramenopause ohne sonstige
Begleiterkrankungen (Standardgruppe),

¢ Schwangere ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen,

¢ Frauen in der Postmenopause ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen,

e Jungere Manner ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen und

e Patienten mit Diabetes mellitus und stabiler Stoffwechsellage ohne sonstige

relevante Begleiterkrankungen

Die Besonderheiten dieser Patientengruppen werden folgend detailliert beschrieben.

2.1.1.1Nicht schwangere Frauen in der Pramenopause ohne sonstige
Begleiterkrankungen (Standardgruppe)

Nicht schwangere, préamenopausale Frauen bilden mit einer Inzidenz von >0,7
Zystitiden/Jahr  (Hooton et al. 1996) die Standardgruppe. Neben unteren
Harnwegsinfektionen treten Pyelonephritiden mit einer Inzidenz von 0,16% bei
pramenopausalen Frauen seltener auf (Foxman 2002). Etwa 1-5% der pramenopausalen
Frauen leiden unter rezidivierenden Harnwegsinfektionen (Ludwig et. al. 2006).

Als  Risikofaktoren  fur rezidivierende  Harnwegsinfektionen  gelten  zeitnaher
Geschlechtsverkehr, Gebrauch von Diaphragmen und Spermiziden, eine positive
Eigenanamnese beziiglich Harnwegsinfektionen, jugendliches Alter (<15 Jahre) bei
Erstinfektion sowie eine positive Familienanamnese beztiglich Harnwegsinfektionen (Hooten
et al. 1996, Fihn et al. 1996).
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Insbesondere rezidivierende Harnwegsinfektionen fihren bei den Betroffenen zu einer
Abnahme der Lebensqualitat mit Einschrankungen im Umgang mit dem sozialen Umfeld,
fehlender Arbeitsbelastbarkeit, reduzierter korperlicher Intimitdt und niedrigerem
Selbstwertgefiihl; deswegen kommt der Therapie und Pravention ein besonders hoher
Stellenwert zuteil (Flower et al. 2014).

Abzugrenzen von symptomatischen Harnwegsinfektionen sind nicht behandlungsbediirftige
asymptomatische Bakteriurien, die sich durch einen Erregernachweis im Urin ohne
gleichzeitig bestehende klinische Symptomatik auszeichnen. Die asymptomatische
Bakteriurie (ASB) ist keine Indikation fur eine antimikrobielle Therapie. Eine Aushahme
stellen hierbei lediglich geplante schleimhauttraumatisierende urologische Eingriffe dar, vor
denen gezielt nach einer ASB gesucht und diese ggf. behandelt werden sollte (Kranz et al.
2021, Nicole 2003).

2.1.1.2 Schwangere ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen

Schwangere ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen haben aufgrund anatomischer
(zum Beispiel mechanische Obstruktion durch den wachsenden Uterus) und physiologischer
(zum Beispiel verminderter urethraler Tonus) Verénderungen ein erhodhtes Risiko fur
Harnwegsinfektionen und sind deshalb als eigenstdndige Gruppe definiert (Brown 1991,
Nicolle 2015, AWMF S3 Leitlinie 2017).

Begunstigende Faktoren fur Harnwegsinfektionen bei Schwangeren ohne sonstige
Begleiterkrankungen sind zudem Harnwegsinfektionen in der Anamnese, niedriger Sozial-
und Ausbildungsstatus, Chlamydien-Infektion in der Anamnese, Sichelzellanamie sowie
Adipositas (Pastore et al. 1999). Durch eine gesteigerte Nierendurchblutung und Zunahme
der glomerularen Filtrationsrate um ca. 30-40% fihrt zudem die Verdiinnung des Urins zu
einer Reduktion infektionshemmender Substanzen (AWMF S3 Leitlinie 2017).

Eine Korrelation zwischen Harnwegsinfektionen und Schwangerschaftskomplikationen wie
beispielsweise Praeklampsie konnte bei heterogener Studienlage nicht eindeutig bewertet
werden (Kazemier et al. 2015).

Wahrend die unkomplizierte Zystitis in der Pravalenz und Inzidenz analog der
Standardgruppe auftritt, treten obere Harnwegsinfektionen mit 1-2% haufiger als bei nicht
schwangeren Frauen auf. Dilatierte Harnleiter und eine dadurch bedingte verzdgerte
Urinpassage wahrend der Schwangerschaft beglnstigen eine aufsteigende
Harnwegsinfektion und erklaren somit das vermehrte Auftreten von Pyelonephritiden
(Nyholm et al. 2008).
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2.1.1.3 Frauen in der Postmenopause ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen
Frauen in der Postmenopause weisen durch die hormonelle Umstellung ein erhéhtes Risiko
fur Harnwegsinfektionen auf (Boyko et al. 2005). Durch den lokalen Ostrogenmangel mit
Dysbiose, Reduktion der Laktobazillen und Zunahme Gram-negativer Enterobacterales, tritt
vermehrt eine Kolonisation und letztlich Aszension von Uropathogenen auf (Pfau et al. 1977,
AWMF S3 Leitlinie 2017). Wahrend die Pravalenz der unkomplizierten Zystitis und
Pyelonephritis mit pramenopausalen Frauen vergleichbar ist, imponiert eine deutlich erhéhte
Rezidivrate.

In einer grofRen niederlandischen Studie fanden sich rezidivierende Harnwegsinfektionen bei
16,4% der Frauen in der Postmenopause (Schneeberger et al. 2008). Als Ursachen werden
neben dem Hormonmangel anatomische Veranderungen wie beispielsweise
Senkungszustdnde des weiblichen Genitales mit konsekutiver Restharnbildung oder ein

unwillkarlicher Urinverlust angenommen (Raz et al. 1993).

2.1.1.4Jungere Manner ohne sonstige relevante Begleiterkrankungen

Jingere  Manner ohne sonstige Begleiterkrankung  koénnen  ebenfalls  von
Harnwegsinfektionen betroffen sein. Kann hierbei ausgeschlossen werden, dass die Prostata
als parenchymatdses Organ mitbetroffen ist, so handelt es sich um eine unkomplizierte
Harnwegsinfektion gemafR der aktuell giltigen AWMF S3 Leitlinie zu unkomplizierten
Harnwegsinfektionen  (AWMF  S3  Leitlinie  2017). Die Klassifizierung von
Harnwegsinfektionen bei Mannern wird innerhalb der verschiedenen Fachgesellschaften
jedoch kontrovers diskutiert (AWMF S3 Leitlinie 2017, Bonkat et al. 2021). In jedem Fall ist
eine differenzierte Abklarung zu empfehlen. Risikofaktoren, die bei Mannern mit einem
erhdhten Risiko fur die Entstehung einer Harnwegsinfektion einhergehen, sind:
Sexualverkehr mit einer infizierten Partnerin, Analverkehr und Vorhautverdnderungen
(Stamm 1997). Bei rezidivierenden Harnwegsinfektionen wird dartber hinaus eine

Untersuchung auf eine chronische Prostatitis empfohlen (AWMF S3 Leitlinie 2017).

2.1.1.5 Patienten mit Diabetes mellitus und stabiler Stoffwechsellage ohne sonstige
relevante Begleiterkrankungen

Als weitere zu unterscheidende Patientengruppe der unkomplizierten Harnwegsinfektionen
sind Patienten mit bekanntem Diabetes mellitus und stabiler Stoffwechselsituation zu
nennen.

Als global weit verbreitete Erkrankung nehmen diese Patienten eine gesonderte Position ein.
Diabetische Komplikationen wie Neuro- und/oder Nephropathie beglnstigen eine
Harnwegsinfektion und erkléaren die erhdhte Pravalenz flr Harnwegsinfektionen im Vergleich

zu den anderen oben genannten Patientengruppen (Geerlings et al. 2000). So wird
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Diabetikern ein 20-fach hoheres, Diabetikerinnen ein 25-fach hodheres Risiko fur eine
unkomplizierte Zystitis zugesprochen (Nicolle et al. 1996). Das Erregerspektrum
unterscheidet sich hierbei im Vergleich zu den anderen Patientengruppen nur geringfligig
(Woldemariam et al. 2019). Als Besonderheit ist das gehaufte Vorkommen einer Candidurie
zu nennen (Fisher et al. 2003). Hierbei wird jedoch nach Expertenkonsens weniger von einer
Infektion als mehr einer Kolonisation ausgegangen.

Bei einer instabilen Stoffwechselsituation und bei manifesten diabetischen
Spatkomplikationen sind Harnwegsinfektionen gemafd der AWMF S3 Leitlinie als kompliziert
zu werten (AWMF S3 Leitlinie 2017).

Die Diagnose einer Pyelonephritis ist durch mdgliche Nervenschadigungen im Rahmen einer
diabetischen Polyneuropathie bei Diabetikern anspruchsvoller als bei den anderen oben
genannten Patientengruppen. Als klinische Diagnose sollte die Pyelonephritis bei Diabetikern
mit besonderem Bedacht verifiziert werden (AWMF S3 Leitlinie 2017). Des Weiteren ist
davon auszugehen, dass asymptomatische Bakteriurien bei diabetischen Patienten in einer
signifikanten Zahl zu Harnwegsinfektionen fihren (Geerlings et al. 2000).

Zudem sei darauf hingewiesen, dass bei Patienten mit stabiler diabetischer Situation keine
Glucosurie nachzuweisen sein sollte, da dies eine Erregerpersistenz oder eine mogliche
aufsteigende Harnwegsinfektion bei asymptomatischer Bakteriurie zur Folge haben kann
(James et al. 2014).

2.1.2 Komplizierte Harnwegsinfektionen

Komplizierte Harnwegsinfektionen (kHWI) beruhen meist auf einer anatomischen und/oder
funktionellen Anomalie, die eine verzbgerte Urinpassage verursachen und somit
Harnwegsinfektionen begiinstigen bzw. unterhalten kénnen (AWMF S3 Leitlinie 2017, Grabe
et al. 2015). Sie sind demzufolge strikt von unkomplizierten Harnwegsinfektionen zu
differenzieren, bei denen eben keine solch genannten Ursachen als Ausloser fur eine
Harnwegsinfektion bestehen.

Vergleicht man das Erregerspektrum unkomplizierter und komplizierter Harnwegsinfektionen,
so fallt auf, dass komplizierte Infektionen meist polymikrobiell bedingt sind. Neben bekannten
Bakterienstammen wie Escherichia coli, Klebsiella spp., Proteus spp. kénnen auch
Pseudomonas aeruginosa, Enterokokken sowie Staphylokokken eine wichtige Rolle spielen.
Die Diagnostik und Therapie komplizierter Harnwegsinfektionen unterscheidet sich
maf3geblich von dem Vorgehen bei unkomplizierten Verlaufsformen (Flores et al. 2015). In
der hier vorliegenden Arbeit wird bewusst auf eine weitere detaillierte Darstellung verzichtet,

da der Fokus auf unkomplizierten Harnwegsinfektionen liegt.
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2.1.3 Epidemiologie unkomplizierter Harnwegsinfektionen

Angaben zur Inzidenz und Pravalenz von unkomplizierten Harnwegsinfektionen variieren
erheblich in Abhangigkeit vom Geschlecht, Alter und Komorbiditaten des Betroffenen sowie
von der Lokalisation der Infektion.

Unkomplizierte, bakterielle, ambulant erworbene Harnwegsinfektionen gehoéren zu den
haufigsten Infektionen im ambulanten Bereich (Kranz et al. 2017). Im Jahr 2013 lag die
Pravalenz der Diagnose unkomplizierte Harnwegsinfektion (N39.0) bei 7,32%, fiir die akute
unkomplizierte Zystitis (N30.0) bei 1,73% und fir die akute unkomplizierte Pyelonephritis
(N10) bei 0,16% fir weibliche Versicherte der Barmer GEK (Dicheva 2015).

Exakte und vor allem aktuelle Daten sind fir Deutschland gegenwartig nicht verfigbar, da
unkomplizierte Harnwegsinfektionen haufig einen selbstlimitierenden Verlauf aufweisen und
Betroffene dadurch oftmals keine medizinische Hilfe in Anspruch nehmen. Zudem werden
unkomplizierte Harnwegsinfektionen, wie bereits oben beschrieben, fachubergreifend
behandelt, sodass nur eine interdisziplindre und systematische Datenanalyse zu realen und
verlasslichen Haufigkeitsangaben beitragen kann.

Im Rahmen einer reprasentativen Bevolkerungsbefragung aus GroR3britannien mit insgesamt
2.424 Frauen (216 Jahre) konnten Butler et al. zeigen, dass 37% der befragten Frauen
mindestens eine Harnwegsinfektion in ihrem Leben hatten, 79% der Frauen beklagten
bereits mehrere Harnwegsinfektionen. 11% der Frauen gaben im Rahmen der Studie an,
innerhalb des letzten Jahres eine Harnwegsinfektion gehabt zu haben und 3% erlitten
rezidivierende Infektionen (=3 innerhalb der letzten 12 Monate) (Butler et al. 2015).

Frauen sind aufgrund der anatomisch kirzeren Harnréhre und dem somit erleichterten
Aszensus von Uropathogenen deutlich haufiger von Harnwegsinfektionen betroffen als
Manner (AWMF S3 Leitlinie 2017).

Die Haufigkeit von Harnwegsinfektionen in den einzelnen Altersgruppen unterscheidet sich
deutlich, wie Abb. 3 zeigt.
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Abb. 3: Anzahl der Diagnosen pro 100 Versicherte fur akute Harnwegsinfektionen (N39.0) in
den Jahren 2012 und 2013 fur weibliche Versicherte der BARMER GEK, ab dem 12.
Lebensjahr nach Altersgruppen gestaffelt (Dicheva 2015).

Im Kindes- und Jugendalter lasst sich eine erhohte Inzidenz aufgrund reduzierter
Flissigkeitsaufnahme und Schmierinfektionen verzeichnen (Foxman 2002). Junge
erwachsene Frauen sind durch ihre aktive Sexualitdt oder einen reduzierten Immunstatus,
beispielsweise im Rahmen von Schwangerschaften, pradisponiert fur Harnwegsinfektionen
(Kazemier et al. 2015). Altere Menschen hingegen vermeiden héaufig eine adaquate
Volumensubstitution, die in Kombination mit anatomischen/funktionellen Veranderungen wie
lokalem Hormonmangel, Harn- und Stuhlinkontinenz, einer symptomatischen Zystozele mit
konsekutiver Restharnbildung (Hautmann et al. 2014) eine Infektion der Harnwege
beglinstigen.

Die unkomplizierte Pyelonephritis, haufig in Form einer aufsteigenden Harnwegsinfektion,
tritt ebenfalls vermehrt bei Frauen auf (Van der Linden et al. 2004). In einer
populationsbezogenen Studie zur akuten Pyelonephritis aus den Vereinigten Staaten von
Amerika lag die Rate der ambulant bzw. stationér versorgten Pyelonephritis bei 12-13 bzw.
3-4 Fallen pro 10.000 weiblichen Einwohnern pro Jahr (Czaja et al. 2007). Manner sind mit
2-3 bzw. 1-2 Fallen pro 10.000 Einwohnern deutlich seltener von einer oberen

Harnwegsinfektion betroffen (Czaja et al. 2007). Am héchsten war die Inzidenz einer akuten
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Pyelonephritis bei jungen Frauen, gefolgt von Sauglingen und alteren Einwohnern (Czaja et

al. 2007). Auch hier sind aktuelle Daten fur Deutschland gegenwartig nicht verfiigbar.

2.1.4 Pathogenese unkomplizierter Harnwegsinfektionen

Der Ausgangspunkt unkomplizierter Harnwegsinfektionen ist die Kontamination des
periurethralen Bereichs mit Erregern der Fékalflora (s. Abb. 4) (Flores-Mireles et al. 2015,
Wagenlehner et al. 2014, von Bracht 2019). Diese filhren Uber eine Aszension zu einer
Migration in die Harnblase, wo sich die Uropathogene an das Urothel anlagern und durch
eine Expression von Pili und Adh&sinen die Verbindung zum Urothel starken (Miller et al.
2006). Eine wirtsspezifische Entziindungsreaktion einschlie3lich neutrophiler Infiltration folgt
und fihrt dann ggf. zu einer Eliminierung extrazellularer Erreger. Einige Uropathogene
entziehen sich jedoch dem Immunsystem, entweder durch Invasion der Wirtszellen oder
durch morphologische Veranderungen, die zu einer Resistenz gegeniber Neutrophilen
fuhren, und kénnen sich somit vermehren und eine Biofilmbildung initiieren (Delcaru et al.
2016). Der Biofilm spielt eine entscheidende Rolle im Rahmen der Antibiotikaresistenz. So
konnte gezeigt werden, dass Bakterien im Biofilm eine Reihe von Genen an- oder abschalten
konnen, unter denen auch Zielstrukturen fur Antibiotika sein kdnnen (Wolska et al. 2016).
Durch Produktion von Toxinen und Proteasen kommt es letztlich zu einer Schadigung der
Wirtszellen und Freisetzung von essenziellen Nahrstoffen, die das Uberleben der
Uropathogene und den Aufstieg in die Nieren fordern kénnen. Die Besiedlung der Nieren
fuhrt wiederum zu einer bakteriellen Toxinproduktion und einer Schadigung des
Wirtsgewebes. Uropathogene sind in der Lage die tubulare Epithelbarriere zu tGberwinden,
somit in den Blutstrom zu gelangen und eine Bakteridmie auszuldsen (Flores-Mireles et al.
2015). Der oben beschriebene Pathomechanismus legt dar, warum das Bakterienspektrum
sowie die Erregerempfindlichkeit lokal und zeitlich in Haufigkeit und Dominanz variieren und
somit eine regelméaRige epidemiologische Reevaluation nétig machen (antibiotic-

stewarship.de).
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Abb. 4: Pathogenese von Harnwegsinfektionen, modifiziert nach Flores-Mireles et al. 2015

Harnwegsinfektionen werden sowohl durch Gram-negative und Gram-positive Bakterien als
auch durch bestimmte Pilze verursacht. Das Erregerspektrum unkomplizierter
Harnwegsinfektionen  unterscheidet sich dabei von jenem der komplizierten
Harnwegsinfektionen (s. Abb. 5). Der haufigste Erreger sowohl flr unkomplizierte als auch
fur komplizierte Harnwegsinfektionen ist der uropathogene Escherichia coli (UPEC).
Escherichia coli konnte hierbei in mehreren Studien (Schito et al. 2009) als in Gber 75% der
Falle alleiniger, ursachlicher Erreger isoliert werden. Bei den Erregern unkomplizierter
Harnwegsinfektionen folgen auf UPEC Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus
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saprophyticus, Enterococcus faecalis, Streptokokken der Gruppe B (GBS), Proteus mirabilis,
Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus und Candida spp. (Foxman 2014,
Nielubowicz et al. 2010, Kline et al. 2011, Ronald 2002, Flores-Mireles et al. 2015).

Im Gegensatz hierzu findet sich bei einer komplizierten Harnwegsinfektion ein deutlich
breiteres  Erregerspektrum  (Wagenlehner et al. 2014). Bei komplizierten
Harnwegsinfektionen ist die Reihenfolge der Pravalenz der Erreger, gefolgt von UPEC als
haufigstem Erreger, Enterococcus spp., Klebsiella pneumoniae, Candida spp., S. aureus,
Proteus mirabilis, Proteus aeruginosa und GBS (Levison et al. 2013, Fisher et al. 2011, Chen
et al. 2013, Jacobsen et al. 2008, Wagenlehner et al. 2014).

[ UPEC

& K. pneumoniae
Bl S. saprophyticus
[] Enterococcus spp.
[] GBS

Bl P mirabilis

[ P aeruginosa

Bl S. aureus

] Candida spp.

Abb. 5: Verteilungsmuster mdoglicher Erreger einer unkomplizierten (links) sowie einer

komplizierten (rechts) Harnwegsinfektion, modifiziert nach Flores-Mireles et al. 2015.

2.1.5 Diagnostik unkomplizierter Harnwegsinfektionen

Ziel diagnostischer MalBhahmen bei unkomplizierten Harnwegsinfektionen ist eine exakte
Diagnosestellung. Obschon Harnwegsinfektionen haufig auftreten, ist die Kkorrekte
Feststellung, ob eine Harnwegsinfektion vorliegt, eine schwierige diagnostische Aufgabe.
Objektivierbare Untersuchungsmethoden sollen neben der klinisch wichtigen Anamnese
Fehlerquoten reduzieren und Behandlungsmoglichkeiten verbessern (Alidjanov et al. 2014).

In jedem Fall sollte mithilfe diagnostischer Malinahmen eine nicht behandlungsbedirftige
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asymptomatische Bakteriurie von einer symptomatischen Harnwegsinfektion unterschieden
werden (AWMF S3 Leitlinie 2017).

Neben der klinischen Symptomatik sind die Durchfihrbarkeit der diagnostischen Tests und
der individuelle Patientenwunsch zu bedenken (AWMF S3 Leitlinie 2017).

Fuhrendes Instrument der Diagnostik ist die Anamnese. Das Vorliegen einer

Harnwegsinfektion ist bei der folgenden Konstellation wahrscheinlich (Giesen et al. 2010):

e Schmerzen beim Wasserlassen (Algurie), Pollakisurie, Nykturie,
e Vorhandene oder verstarkte Inkontinenz/imperativer Harndrang,
e Makrohamaturie,

e Suprapubischer Schmerz,

e Tribung des Urins,

e Frihere Harnwegsinfektionen,

o Fieber/Schittelfrost, allgemeines Krankheitsgefthl,

e Risikofaktoren fir einen komplizierten Verlauf,

e Urininkontinenz (bei postmenopausalen Frauen)

Neben der symptomorientierten Anamnese sollte auch nach Risikofaktoren fir eine
Harnwegsinfektion gefragt werden. Sexualanamnese mit Verhitungsmethoden, vorbekannte
Pathologien oder Anomalien des Urogenitaltrakts, Stoffwechselerkrankungen wie Diabetes
mellitus oder zuletzt eigenommene Antibiotika mussen erfragt werden (Hooten et al. 1996).
Bei Frauen mit vaginalem Juckreiz oder Ausfluss sollte eine gynakologische Untersuchung
zum Ausschluss anderer Erkrankungen erfolgen (Scottish Intercollegiate Guidelines Network
2012). Da sich Art und Haufigkeit der Komplikationen in den einzelnen Altersgruppen

unterscheiden, wird im Folgenden jeweils auf die empfohlene Diagnostik eingegangen.

2.1.5.1 Diagnostik bei nicht schwangeren Frauen in der Pramenopause

Als Standardgruppe lasst sich bei symptomatischen Patientinnen dieser Population die
Diagnose unkomplizierte Zystitis in der Regel rein anamnestisch stellen (Christiaens et al.
2000). Zwingende Voraussetzung ist der Ausschluss komplizierender Faktoren. Bei
unbekannten Patienten oder Erstmanifestation einer Zystitis kann neben der zielgerichteten
Anamnese eine symptomorientierte, korperliche Untersuchung zuséatzlich vorgenommen
werden (AWMF S3 Leitlinie 2017). Als validiertes, objektivierbares Instrument steht dem
Untersucher der Acute Cystitis Symptom Score (ACSS) zur Verfligung (Alidjanov et al. 2014,
Alidjanov et al. 2017). Neben einer hohen Sensitivitdt von 94,7% bei einer Spezifitat von
82,4% und guten Zuverlassigkeit (Cronbachs alpha-Wert von 0,87), bewahrt sich der ACSS
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auch durch eine Unterscheidung in Schweregrade sowie mogliche posttherapeutische
Effektkontrolle im Verlauf (Alidjanov et al. 2014, Alidjanov et al. 2017) (s. Abb. 6).

ACS5-Fragebogen
Erstvorstellung (Diagnose) — Teil A

Uhrzeit: L MM  Datum der Untersuchung: (Tag/MonatiJahr)

Hiufiges \Wasserlassen mit geringen

P
Uringortionen (wisderhaliz WO-Besuche) ] Ja. wenig

IS5 taalich

S-1f-ma thgiich

2 -Starker, unwillkiricher Hamdrang ] Ja, wenig T Ja. stark
Schmerzen und Brennen beim -

3 Wasseriassen 1 Ja, wenig ] Ja. stark
Gefiihl einer unvelistandigen _

4 'Harnblasenentleerung [ Ja. wenig 0 a. stark
Schmerzen oder Beschwerden

3 (unangenshmes Druchgefihl] m ] Ja, wenig T Ja. stark
Unterbauch ader Beckenbersich

&  Sichtbares Blut im Urin 1 Ja, wenig ] Ja. stark

Punkte
Schmerzen in der Lendengegend (Flanke)

7 (ot sinseitig - auf einer Seite) 0 Ja, wenig O Ja. stark
8 gxéuedermnehmnderﬁmﬂusaauﬁder O] Ja, wenig [ Ja. stark
3 -Fww;aﬁadermmrﬂm O] Ja, wenig [ Ja. stark

’ 75T =38.0°C

geben Sie dizse bifie an

Punkte

1

[ D Keine Beschwerden (keine Symptome, flihle mich wis immer]
O 1 Geringe Beschwerden (filhle mick etwas unwohler 35 sonsf]
[ 2 Starke Beschwerden (fiille mich merkiich schischier als sonst)
[ 2 Sehr starke Beschwerden (fiihfe mich schreckiich)

12

[ 0 Uberhaupt nicht besintrachtigt (zrbeifz wis an gewdhnlichen Tagen, chne Beschwerdean)
O 1 Ein wenig beeintrichtigt (wegen der Sympfome arbede ich ehwas weniger]

O 2 Bedeutend besintrachtigt (sifdgliche Arbeif ist anstrengend geworden)

[ 2 Stark beeintrichtigt (ich ksmn prakiisch nichf arbeifen)

[ 0 Uberhaupt nicht besintrichtigt (es hat sich nichis gedndert, ich ishe so wie vorher)
[ 1 Ein wenig beeintrichtigt (eine gennge Reduzierung der Aktitad)

O 2 Bedeutend besintrachtigt [iwel weniger akiv, bleibe mehr zu Hzwse|

T 2 Sehr stark besintrdchtigt (schrecklich, ksnn das Haws prakfisch nichf verlassen)

Gesamtpunktzahl = Punkte
14
Menstrustion [Regel]

Pramenstruelle Beschwerden (Beschwenden in der Zeif vor der Regel] 7

Klimakterisches Syndrom (Beschwerden in den Wechselishren) ? O4Ja
Schwangerschaft? d4Ja
Zuckerkrankheit? Ja
Bitte wvergessen Sie nicht, den ausgefilllten Fragebogen lhrem Arzt zurochzugeben.
HALT Wir danken lhnen fir Ihre Mitarbeit!

Abb. 6: Deutsche Version des ACSS-Fragebogens (http://www.acss.world)
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Bei Frauen mit einer unkomplizierten, nicht rezidivierenden oder therapierefraktaren Zystitis
ist bei eindeutiger klinischer Symptomatik keine mikrobiologische Untersuchung erforderlich,
jedoch zur Bestimmung der lokalen Resistenzsituation durchaus sinnvoll (Grabe et al. 2015).
Das Vorliegen einer Pyelonephritis sollte neben der Anamnese durch eine korperliche
Untersuchung, eine Urinanalyse sowie mikrobielle Kulturanlage verifiziert werden (AWMF S3
Leitlinie 2017). Zum Ausschluss relevanter komplizierender Faktoren empfiehlt der
Expertenkonsens eine standardmafige sonographische Mitbeurteilung (Van Nieuwkoop et
al. 2010).

Rezidivierende Harnwegsinfektionen werden neben einer ausfuhrlichen Anamnese durch
eine Urinanalyse sowie sonographische Untersuchung abgeklart (Parsons et al. 2016). Bei
persistierender Hamaturie oder Erregernachweisen anders als Escherichia coli sollte die
Diagnostik um  bildgebende  Verfahren  beziehungsweise eine  diagnostische

Urethrozystoskopie erweitert werden (Epp et al. 2010).

2.1.5.2 Diagnostik bei Schwangeren ohne sonstige relevante Erkrankungen

Neben einer adaquaten Anamnese sind eine korperliche Untersuchung inklusive
Sonographie sowie Urinanalyse mit Kulturanlage bei Verdacht einer unkomplizierten Zystitis
oder Pyelonephritis bei Schwangeren zwingend durchzufihren (AWMF S3 Leitlinie 2017). Im
Unterschied zur zuvor besprochenen Patientengruppe ist nach einer antibiotischen Therapie
die Erregereradikation durch eine erneute Urinkulturanlage zu belegen (Kazemier et al.
2015). Sofern keine vital bedrohliche Situation vorliegt, ist von rdntgenologischen
Schichtbildaufnahmen aufgrund der potenziell fruchtschadigenden Strahlung zwingend
Abstand zu nehmen.

Eine invasive diagnostische Urethrozystoskopie kann wahrend der fortgeschrittenen
Schwangerschaft vorzeitige Wehen auslésen, deshalb muss auch hier der Nutzen kritisch
abgewogen werden (Spahn et al. 2005).

Eine Screening-Untersuchung auf eine asymptomatische Bakteriurie wird routineméafig nicht
empfohlen, da keine Schadigung des Feten gezeigt werden konnte (Institut fir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 2015). Die im Rahmen der Schwangerschaft
standardmaRig durchgefuhrten Urinstreifentests auf Eiweil3, Zucker und Sediment haben
keine Aussagekraft Giber das Vorliegen einer Bakteriurie (Bachman et al. 1993).

Eine Diagnosestellung ist somit allein durch einen Kulturnachweis mdoglich (AWMF S3
Leitlinie 2017). Da asymptomatische Bakteriurien zu einer erhdhten Pravalenz von
Pyelonephritiden fuhren, ist bei Risikopatienten eine Urinaustestung sinnvoll (Kazemier et al.
2015).

Rezidivierende Harnwegsinfektionen sind analog der Diagnostik von préamenopausalen
Frauen zu untersuchen (AWMF S3 Leitlinie 2017).
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2.1.5.3Diagnostik bei Frauen in der Postmenopause

Bei der unkomplizierten Zystitis basiert auch bei dieser Patientengruppe die Diagnostik auf
der Anamnese. Es sei erwahnt, dass mit zunehmendem Alter der geschilderte
Symptomkomplex atypisch sein kann (Lutters 2003). Eine unzureichende Kommunikation bei
geriatrischen Patienten erklart, warum eine korperliche Untersuchung, Urinanalyse und
Sonographie fiir eine exakte Diagnose hinzugezogen werden sollten (AWMF S3 Leitlinie
2017).

Bei Verdacht auf eine Pyelonephritis ist analog zu den oben genannten Patientengruppen
eine korperliche Untersuchung, Urinanalyse mit Kulturanlage sowie Sonographie indiziert
(AWMF S3 Leitlinie 2017).

Wie bereits eingangs erwahnt, haben Frauen in der Postmenopause eine signifikant erhéhte
Pravalenz fir asymptomatische Bakteriurien (Rodhe et al. 2006). Aufgrund der fehlenden

therapeutischen Konsequenz ist ein Screening jedoch nicht sinnvoll.

2.1.5.4 Diagnostik bei juingeren Mannern ohne sonstige Begleiterkrankungen

Manner schildern im Rahmen der Anamnese ahnliche Symptome wie betroffene Frauen.
Wichtig ist die gezielte Nachfrage nach sexuell Ubertragbaren Erkrankungen, da eine
Urethritis ein &hnliches Beschwerdebild hervorrufen kann (Workowski et al. 2006). Ebenfalls
lassen sich anamnestisch mdgliche Indikatoren fiir eine Prostatitis erkennen. So kdnnen
Beckenschmerzen oder ein Harntraufeln auch im Rahmen einer Prostatitis auftreten (AMWF
S3 Leitlinie 2017). Zum sicheren Ausschluss einer Prostatabeteiligung ist bei Mannern eine
korperliche Untersuchung mit digital rektaler Untersuchung notwendig (AWMF S3 Leitlinie
2017). Zusatzlich soll eine Urinanalyse mit Erregernachweis erfolgen. Erst dann ist die
Diagnose einer Harnwegsinfektion formal zu stellen und eine testgerechte antimikrobielle
Therapie einzuleiten (van Pinxteren et al. 2013).

Eine asymptomatische Bakteriurie bedarf keiner Therapie mit Ausnahme einer geplanten
schleimhauttraumatisierenden Operation (AWMF S3 Leitlinie 2017).

Bei rezidivierenden Harnwegsinfektionen des Mannes ist die urologische Diagnostik zu
erweitern, im Besonderen sollte eine Infektion der Prostata ausgeschlossen werden
(MacKenzie et al. 2016).

2.1.5.5 Diagnostik bei Patienten mit Diabetes mellitus

Die hier zu behandelnde Patientengruppe sollte sich in einer stabilen diabetischen
Stoffwechsellage befinden, um von einer unkomplizierten Harnwegsinfektion ausgehen zu
dirfen (Funfstick et al. 2012). Neben einer symptomorientierten Anamnese sollte im
Rahmen des Patientengesprachs auch der begleitende Diabetes mellitus beleuchtet und

mdgliche Komplikationen hinterfragt werden. Bei klassischem Beschwerdebild und
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fehlendem Anhalt fir komplizierte Harnwegsinfektionen kann bei Frauen das Bild einer
unkomplizierten Zystitis anamnestisch diagnostiziert werden (Funfstick et al. 2012). Bei
mannlichen Diabetikern soll analog zu der zuvor oben beschriebenen méannlichen
Patientengruppe eine extendierte kdrperliche Untersuchung mitsamt digital rektaler
Abklarung und Urinkulturanlage erfolgen (AWMF S3 Leitlinie 2017). Der Verdacht auf eine
Pyelonephritis sollte bei Diabetikern zu einer Ausweitung der Diagnostik flhren. Neben
ausfiihrlicher Anamnese, korperlicher Untersuchung und Urinanalyse mit Kulturanalge
schliel3t eine orientierende sonographische Untersuchung komplizierende Faktoren aus
(Johansen et al. 2011). Eine erweiterte Diagnostik ist durch bildgebende Verfahren denkbar,
eine mogliche Nephrotoxizitat sollte aber stets im Rahmen der Indikationsstellung mitbedacht
werden (AWMF S3 Leitlinie 2017).

Eine asymptomatische Bakteriurie ist auch in dieser Patientengruppe weder screening- noch
behandlungsbedirftig (Nicolle et al. 2005).

Diabetiker mit rezidivierenden Harnwegsinfektionen werden analog den zuvor genannten
Patientengruppen diagnostiziert. Da mdgliche Spéatfolgen eines unzureichend therapierten
Diabetes mellitus ebenfalls Reinfektionen beglinstigen, sollten diabetische Nephropathien
sowie Zystopathien ausgeschlossen werden (AMWEF S3 Leitlinie 2017).

2.1.6 Therapie unkomplizierter Harnwegsinfektionen

Die akute unkomplizierte Zystitis hat eine Spontanheilungsrate von 28% (klinisch) bzw. 37%
(klinisch und mikrobiologisch) (Ferry et al. 2004). Ziel einer Therapie ist es daher, die
klinischen Symptome innerhalb kirzerer Zeit (Tage) zu lindern (Kranz et al. 2017). Neben
der antibiotischen Behandlung kénnen auch symptomatische und/oder phytotherapeutische
Substanzen Anwendung finden und zu einer Beschwerdelinderung beitragen (Gagyor et al.
2015, Kronenberg et al. 2017, Vik et al. 2018, Wagenlehner et al. 2018). Die Vielzahl an
therapeutischen Optionen zeigt, dass gemeinsam mit dem Patienten auf Basis seiner
Erwartungshaltung ein individuelles Therapiekonzept erstellt werden sollte.

Generell gilt, dass bei einer antimikrobiellen Therapie die Aspekte des Antibiotic Stewardship
(ABS) beriicksichtigt werden sollten. Hierunter versteht man den rationalen und
verantwortungsvollen Einsatz von antimikrobiellen Substanzen: Dieser umfasst neben der
Auswahl der geeigneten Substanz auch deren Dosierung, Applikationsform sowie die
Anpassung der Therapiedauer. Ziel ist es, den Patienten bestmoglich zu behandeln und die
global zunehmende Entwicklung von Resistenzen zu minimieren (AWMF Leitlinie zur
Sicherung der rationalen Antibiotikaanwendung im Krankenhaus 2018).

Bei der akuten unkomplizierten Pyelonephritis besteht im Gegensatz zur Therapie der akuten
unkomplizierten Zystitis Konsens, dass in jedem Fall eine wirksame Antibiotikatherapie so

frih wie moglich zum Einsatz kommen soll, da im Allgemeinen davon ausgegangen wird,

23



dass mogliche, wenn auch nicht h&aufige Nierenschadigungen durch die Zeitdauer, die
Schwere und die Haufigkeit solcher Infektionen begunstigt werden (AWMF S3 Leitlinie
2017).

Die notwendige Sensibilisierung und ein korrektes Verhalten im Umgang mit
Harnwegsinfektionen bilden die Basis fiir eine erfolgreiche Erregereradikation und muissen
dem Patienten verstandlich nahegebracht werden (Lutters et al. 2008).

Im Folgenden werden die therapeutischen Strategien bei akuter Zystitis und Pyelonephritis

dargestellt.

2.1.6.1 Symptomatische Therapie der akuten unkomplizierten Zystitis

Gerade in den letzten Jahren wurde durch den zunehmenden Antibiotikaverbrauch und die
damit einhergehenden Kollateralschaden, u.a. zunehmende antimikrobielle Resistenzen auf
Individuum- und Populationsebene, die Suche nach adaquaten Alternativen intensiviert.
Dass eine rein symptomatisch-analgetische Therapie fur die Behandlung einer
unkomplizierten Zystitis adaquat ist, konnten hierbei mehrere Arbeitsgruppen belegen. So
zeigten Gagyor et al. 2015, dass 2/3 der Patientinnen mit einer akuten unkomplizierten
Zystitis durch eine rein analgetische Therapie mit Ibuprofen (gegeniber Fosfomycin-
Trometamol) ausreichend behandelt werden konnten (Gagyor et al. 2015). In einer weiteren
Studie wurde 2017 der Therapieerfolg von Diclofenac gegenuber Norfloxacin bei einer
akuten unkomplizierten Zystitis untersucht (Kronenberg et al. 2017). Zwar betrug die mittlere
Dauer zur Symptomfreiheit im analgetischen Arm doppelt so lange wie bei einer
antibiotischen Therapie (4 Tage vs. 2 Tage bis zur Symptomfreiheit), dennoch konnten 38%
der Patientinnen ohne zusatzliche antibiotische Therapie genesen. In einer randomisierten
Studie wurde 2018 die Wirksamkeit von lbuprofen gegentiber Pivmecillinam verglichen (Vik
et al. 2018). 53% der analgetisch behandelten Patientinnen kurierten ohne zusatzliche
antibiotische Therapie. Auch hier betrug die mittlere Dauer der Symptome der analgetischen
Therapie doppelt so lange gegentber der antibiotischen Therapie (6 Tage vs. 3 Tage bis zur
Symptomfreiheit). Im Rahmen des Nebenwirkungsprofils der analgetischen Therapie wurde
in allen Studien das Risiko einer Pyelonephritis im Vergleich zur antimikrobiellen Therapie
untersucht. In den Ergebnissen spiegelt sich ein insgesamt diskret erhdohtes Risiko (bis max.
5%) fur die Entwicklung einer Pyelonephritis unter der rein analgetischen Therapie wider
(Géagyor et al. 2015, Kronenberg et al. 2017, Vik et al. 2018).

In der therapeutischen Entscheidungsfindung sollte der Patient folglich tber die verlangerte
Symptomdauer sowie das geringe Risiko einer aufsteigenden Harnwegsinfektion im Sinne
einer Pyelonephritis informiert und ihm die Warnhinweise (,red flags*) wie Fieber,
Schuttelfrost und Flankenschmerzen erlautert werden. Zusétzlich sollte arztlicherseits auf

Kontraindikationen sowie mdgliche Dosisanapassungen bei Niereninsuffizienz geachtet
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werden. Zusammenfassend kann bei Patientinnen mit leichten/mittelgradigen Beschwerden
die alleinige symptomatische Therapie als Alternative zur antibiotischen Behandlung
erwogen werden. Eine partizipative Entscheidungsfindung mit den Patienten ist notwendig
(AWMF S3 Leitlinie 2017).

2.1.6.2 Phytotherapeutische Therapie der akuten unkomplizierten Zystitis

Wahrend phytotherapeutische  Behandlungsansatze lange Zeit wissenschatftlich
unzureichend belegt waren, wurde 2018 erstmalig die Nicht-Unterlegenheit einer pflanzlichen
Medikation gegentber Fosfomycin-Trometamol als Therapiemdglichkeit einer akuten
unkomplizierten Zystitis nachgewiesen (Wagenlehner et al. 2018). Als pflanzliche
Dreierkombination (BNO 1045), bestehend aus Rosmarin, Tausendguldenkraut und
Liebstockel, wirkt das Phytotherapeutikum antiphlogistisch, antiadh&siv, analgetisch sowie
spasmolytisch.  Erfreulicherweise  konnte  hierbei eine insgesamt  niedrigere
Nebenwirkungsrate als bei einer antibiotischen Therapie aufgezeigt werden. Fihrend
imponierten auch hier gastrointestinale Beschwerden wie Ubelkeit und Durchfall. Analog zum
rein analgetischen/symptomatischen Therapieansatz zeigten Wagenlehner et al. auch hier
eine geringfligig erhdhte Inzidenz an Pyelonephritiden, was es vor Therapiebeginn zu
erlautern gilt.

Béarentraubenblatter, Brunnenkressekraut, Meerretichwurzel und weil3es Sandelholz sind als
natirlich desinfizierend wirkende Phytotherapeutika ebenfalls bekannt (Schilcher et al.
2001). Durch Behinderung der Bakterienaszension und Verbesserung der
Schleimhautbarriere wirken sie einer bakteriellen Infektion entgegen und kénnen additiv
therapeutisch genutzt werden. Eine mdgliche Nephrotoxizitat schlie3t eine Langzeitgabe
allerdings aus (Schilcher at al. 2001). Natirliche Aquaretika, wie Goldrutenkraut oder
Birkenblatter, fihren zu einer gesteigerten Diurese. Hierdurch werden mdogliche Erreger
ausgespllt und die Wahrscheinlichkeit einer Infektion reduziert (Flower et al. 2015). Eine
Langzeittherapie ist auch hier aufgrund der mdglichen Nephrotoxizitat untersagt, Aquaretika

sind demnach nur passager additiv einzusetzen.

2.1.6.3 Antimikrobielle Therapie der akuten unkomplizierten Zystitis

Eine antibiotische Therapie lindert im Vergleich zu Placebo signifikant friher die
Beschwerdesymptomatik  (Christiaens et al. 2002). Neben einer moglichen
Erregereradikation wird auch die Auftretenswahrscheinlichkeit einer akuten unkomplizierten
Pyelonephritis im Sinne einer aufsteigenden Harnwegsinfektion reduziert (Gagyor et al.
2015). Die Antibiotikagabe kann empirisch, also ohne Kenntnis Uber den tatséchlichen
Erreger, kalkuliert, also nach Erregeridentifikation ohne vorhandenes Resistogramm, oder

gezielt, also nach Erhalt der Erregerempfindlichkeit, erfolgen (Wagenlehner et al. 2014). In
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Zeiten zunehmender Antibiotikaresistenzen ist es umso wichtiger, die lokale
Resistenzsituation zu kennen und jeden Beginn einer antibiotischen Therapie kritisch zu
hinterfragen. Besteht die Indikation zur antibiotischen Behandlung, sollen folgende Kriterien

bertcksichtigt werden:

e |ndividuelles Risiko des Patienten,

e Erregerspektrum und Antibiotikaempfindlichkeit,

e Effektivitat der antimikrobiellen Substanz,

e Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen,

e Auswirkungen auf die individuelle  Resistenzsituation beim  Patienten

(Kollateralschaden) und/oder die Allgemeinheit (epidemiologische Auswirkungen)

Bei Vorliegen einer akuten unkomplizierten Zystitis sollten Antibiotika im Sinne einer
Kurzzeittherapie hochdosiert verabreicht werden (AWMF S3 Leitlinie 2017). Die Vorteile
gegenlber einer Langzeittherapie sind eine bessere Patientenadharenz, eine geringere Rate
an unerwinschten Nebenwirkungen sowie ein geringerer Selektionsdruck fir resistente
Erreger der periurethralen, vaginalen und fakalen Standortflora (AWMF S3 Leitlinie 2017).
Standardmafig empfohlen werden neben Fosfomycin-Trometamol auch Nitrofurantoin,
Nitroxolin, Pivmecillinam sowie Trimethoprim (Falagas et al. 2010). Details zur
Tagesdosierung, Dauer der Applikation, Eradikationsrate bei sensiblen Erregern,
Empfindlichkeit, Kollateralschdden und Sicherheit bzw. Nebenwirkungen sind Tabelle 2 zu
entnehmen (s. Tab. 2). Aufgrund der Kollateralschdden, die mit Fluorchinolonen und
Cephalosporinen einhergehen, sollen diese nicht als Antibiotika der ersten Wahl bei der
unkomplizierten Zystitis eingesetzt werden (AWMF S3 Leitlinie zur Sicherung der rationalen
Antibiotikatherapie im Krankenhaus 2018). Bei schwangeren Patientinnen mit Nachweis
einer unkomplizierten Zystitis werden Fosfomycin, Penicillinderivate oder Cephalosporine

eingesetzt, da diese nicht embryo- bzw. fetotoxisch wirken (AMWEF S3 Leitlinie 2017).
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Tab. 2: Empirische Antibiotika-Kurzzeittherapie der Zystitis (Standardgruppe) gemaf der AWMF S3 Leitlinie

Substanz Tagesdosierung | Dauer Eradikationsrate bei sensiblen | Empfindlichkeit Kollateralschaden | Sicherheit/ Geringe

Erregern Nebenwirkungen
(UAW)

Folgende Antibiotika sollen bei der Therapie der unkomplizierten Zystitis vorzugsweise eingesetzt werden:

Fosfomycin- 3000mg 1x tgl. 1 Tag ++ +++ +++ +++

Trometamil

Nitrofurantoin 50mg 4x tgl. 7 Tage +++ +++ +++ ++

Nitrofurantoin 100mg 2x tgl. 5 Tage +++ +++ +++ ++

Retard

Nitroxolin 250mg 3x tgl. 5 Tage +++ +++ +++ +++

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

Trimethoprim sollte nicht als erstes Mittel der Wahl eingesetzt werden, wenn die lokale Resistenzsituation von Escherichia coli >20% liegt

Trimethoprim | 200mg 2x tgl. | 3 Tage | +++ | +(+) | ++ | ++(+)

Folgende Antibiotika sollen bei der Therapie der unkomplizierten Zystitis nicht als Mittel der ersten Wahl eingesetzt werden:

Cefpodoxim- 100mg 2x tgl. 3 Tage ++ ++ + +++

Proxetil

Ciprofloxacin 250mg 2x tgl. 3 Tage +++ ++ + ++

Cotrimoxazol 160/800mg 2x tgl. | 3 Tage +++ +(+) ++ ++

Levofloxacin 250mg 1x tgl. 3 Tage +++ ++ + ++

Norfloxacin 400mg 2x tgl. 3 Tage +++ ++ + ++

Ofloxacin 200mg 2x tgl. 3 Tage +++ ++ + ++

Zeichenerklarung | Eradikation Empfindlichkeit | Kollateralschaden Sicherheit/Geringe Nebenwirkungen

+++ >90% >90% Wenig Selektion multiresistenter  Erreger, wenig | Hohe Sicherheit, geringe Nebenwirkungen
Resistenzentwicklung gegeniber der Antibiotikaklasse

++ 80-90% 80-90% Wenig Selektion multiresistenter  Erreger, wenig | Schwere Nebenwirkungen mdoglich
Resistenzentwicklung gegentiber der Antibiotikaklasse

+ <80% <80% Selektion multiresistenter Erreger, Resistenzentwicklung | n.a.

gegeniiber der eigenen Antibiotikaklasse
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2.1.6.4 Antimikrobielle Therapie der unkomplizierten Pyelonephritis

Die akute unkomplizierte Pyelonephritis soll leitlinienkonform antimikrobiell behandelt werden
(AWMF S3 Leitlinie 2017). Aufgrund der im Vergleich zur akuten unkomplizierten Zystitis
niedrigeren Pravalenz stellt der Faktor Kollateralschaden bei der Empfehlung der
Antibiotikatherapie einen weniger wichtigen Faktor dar. Die unkomplizierte Pyelonephritis mit
leichter bis moderater Verlaufsform soll vorzugsweise oral mit Cefpodoxim, Ciprofloxacin
oder Levofloxacin behandelt werden. Bei einer unkomplizierten Pyelonephritis mit schwerer
Verlaufsform kommen vorzugsweise parenterale Antibiotika (Cefotaxim, Ceftriaxon,
Ciprofloxacin, Levofloxacin) zum Einsatz. Nach Besserung kann bei Erregerempfindlichkeit
eine orale Sequenztherapie mit einem der oben genannten oralen Therapieregime
eingeleitet werden. Die Gesamttherapiedauer betragt ca. 1-2 Wochen (s. Tab. 3).

Bei schwangeren Patientinnen sollte bei Verdacht auf eine Pyelonephritis zur
Verlaufsbeobachtung eine stationare Aufnahme/Uberwachung erfolgen (Hill et al. 2005).
Cephalosporine der 2. und 3. Generation gelten in diesem Fall als Mittel der Wahl.
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Tab. 3: Empirische Antibiotikatherapie der unkomplizierten Pyelonephritis (Standardgruppe) gemal der AWMF S3 Leitlinie

Substanz Tagesdosierung Dauer | Eradikationsrate Empfindlichkeit | Kollateralschaden | Sicherheit/Geringe

(Tage) | bei sensiblen Nebenwirkungen (UAW)
Erregern

Orale Therapie bei leichten bis moderaten Verlaufsformen

Ciprofloxacin 500-750mg 2 x tgl. | 7-10 +++ ++ + ++

Levofloxacin 750mg 1 x tgl. 5 +++ ++ + ++

Cefpodoxim-Proxetil 200mg 2 x tgl. 10 +++ ++ + +++

Cefibuten 400mg 1 x tgl- 10 +++ ++ + +++

Initiale parenterale Therapie bei schweren Verlaufsformen

Nach Besserung kann bei Erregerempfindlichkeit eine orale Sequenztherapie mit einem der oben genannten oralen Therapieregime eingeleitet werden.
Die Gesamttherapiedauer betragt 1-2 Woche, daher wird fir die parenteralen Antibiotika keine Therapiedauer angegeben.

Mittel der 1. Wahl

Ciprofloxacin 400mg (2)-3 x tgl. +++ ++ T T
Levofloxacin 750mg 1 x tgl. +++ ++ + —
Ceftriaxon (1)-2g 1 x tgl. +++ ++ T Tt
Cefotaxim 2g 3 x tgl. +++ ++ T Tt
Mittel der 2. Wahl

Amoxicillin/Clavulansaure 2,29 3 x tgl. ++ + +++ +++
Amikacin 15mg/kg 1 x tgl. ++ ++ ++ +(+)
Gentamicin 5mg/kg 1 x tgl. ++ ++ + +(+)
Cefepim (1)-2g 2 x tgl. 4+ + " s
Ceftazidim (1)-2g 3 x tgl. +++ ++ T Tt
Ceftazidim/Avibactam 2,59 3 x tgl. +++ +++ ++ +++
Ceftoloza/Tazobactam 1,59 3 x tgl. +++ +++ ++ Tt
Piperacillin/Tazobactam 4,59 3 x tgl. +++ +++ ++ T+
Ertapenem 1g 1 x tgl. +++ +4+ ++ .t
Imipenem/Cilastatin 1g/1g 3 x tgl. +++ +++ ++ Tt
Meropenem 1g 3 x tgl. +++ +++ ++ ++
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2.1.6.5Praventive MalRnahmen bei rezidivierenden unkomplizierten
Harnwegsinfektionen

Wahrend die antibiotische Therapie fur eine Erregereradikation in der akuten Situation
wichtig ist, spielt bei rezidivierenden Harnwegsinfektionen die Pravention eine grofR3e Rolle
(Lumsden et al. 1985, Su et al. 2006). Die praventiven MalBhahmen folgen einem
Stufenprinzip, bei welchem die antimikrobielle Prophylaxe erst nach Ausschopfen der
anderen Praventionsmaf3nahmen eingesetzt werden sollte.

Neben Erndhrung und HygienemalRnahmen haben unter anderem die Sexualitat und das
Miktionsverhalten erheblichen Einfluss auf die Rate rezidivierender Harnwegsinfektionen
(AWMF S3 Leitlinie 2017). Die tragende S&aule der Praventivmalinahmen bei rezidivierenden
Harnwegsinfektionen ist eine ausreichende Flissigkeitsaufnahme von ca. 1,5 Litern pro Tag
(AWMF S3 Leitlinie 2017). Die hierdurch gesteigerte Nierenfiltration erschwert eine
Bakterienaszension und reduziert signifikant die Rate an Harnwegsinfektionen (Hooten et al.
2018). Sexuell aktive Patientinnen haben per se ein erhdhtes Risiko fur Harnwegsinfektionen
durch Intimkontakte (Minardi et al. 2011). Verhitungsmethoden wie Diaphragmen, spermizid
beschichtete Kondome oder intrauterine Spiralen potenzieren das Risiko (Fihn et al. 1985).
Auf eine postkoitale Intimhygiene sollte daher geachtet werden. Auch eine unndtige
Kalteexposition erhoht die Wahrscheinlichkeit einer Harnwegsinfektion (Baerheim et al.
1992). Demnach sollten betroffene Patienten auf einen ausreichenden Warmeschutz achten.
Auch die Einhaltung adaquater Hygienestandards (Handewaschen nach dem Toilettengang
etc.) ist wichtig.

Neben den gerade vorgestellten verhaltenstherapeutischen Praventionsansatzen, spielen
auch Immuntherapien eine wichtige Rolle. Mit Uro-Vaxom®, bestehend aus
Zellwandfragmenten von Escherichia coli Bakterien, wurde ein oraler Immunmodulator
gefunden, der die Reinfektionsraten erheblich senkt (Bauer et al. 2002). Zudem zeigte sich
eine signifikant verkirzte Behandlungsdauer bei neuerlichen Durchbruchsinfektionen (Bauer
et al. 2005). Als parenterale Alternative steht mit StroVac® ein Impfstoff zur
Langzeitpravention rezidivierender Harnwegsinfektionen zur Verfligung. Vahlensieck et al.
wiesen einen starken Rickgang von Durchbruchsinfektionen nach StroVac® Impfungen
nach (Vahlensieck et al. 2007).

Bei rezidivierenden  Zystitiden pramenopausaler Frauen ist ein  praventiver
Behandlungsansatz mit D-Mannose zu bedenken (Kranjcec et al. 2014) (s. Abb. 7). Zucker
ist fir Uropathogene ein beliebtes Substrat. Nach Einnahme bevorzugen die Bakterien eine
Bindung an die Zuckermolekile anstelle einer Schleimhautadhasion. Gebundene Bakterien-
Zucker-Komplexe  werden anschlieBend ausgeschieden und eine bakterielle
Harnwegsinfektion verhindert (Albrecht et al. 2007). Eine tagliche Aufnahme von 2g

Mannose, geldst in Wasser, kann die Reinfektionsrate deutlich senken (Kranjcec et al. 2014).
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Die Evidenz von Cranberry-Extrakten wird kontrovers diskutiert und findet daher in der
aktuell gultigen Version zur Pravention rezidivierender Harnwegsinfektionen keinen

Stellenwert.

<

Eingenomme D- Mannose O‘ ‘@

Abb. 7: Wirkmechanismus von D-Mannose, modifiziert nach FEMANNOSE®

Bei  Versagen samtlicher verhaltenstherapeutischer sowie  nicht-antibiotischer
Behandlungsansatze kann bei bestehendem Leidensdruck seitens der Patientin auch eine
antibiotische Langzeitprophylaxe erwogen werden (s. Tab. 4) (Grabe et al. 2015). Sofern die
Symptomatik in zeitlicher Korrelation zu Geschlechtsverkehr steht, kann als Alternative zur
Langzeitgabe auch eine postkoitale Einmalgabe erwogen werden (Melekos et al. 1997).
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Tab. 4: Antibiotische Langzeitpravention bei rezidivierenden Harnwegsinfektionen nach EAU Guidelines 2015

Substanz Dosierung Zu erwartende HWI- | Empfindlichkeit Kollateralschdden | Sicherheit/ Geringe
Rate pro Patientenjahr Nebenwirkungen
(UAW)
Kontinuierliche Langzeitprvention
Cotrimoxazol 40/200mg 1x tgl. 0-0,2 +(+) ++ ++
Cotrimoxazol 40/200mg 3x pro Woche
Trimethoprim 100mg 1x tgl.* 0-1,5 +(+) ++ +++
Nitrofurantoin 50mg 1x tgl. 0-0,6 +++ +++ ++
Nitrofurantoin 100mg 1x tgl. ** 0-0,7 +++ +++ ++
Cefaclor 250mg 1x tgl. *** 0,0 Keine Daten + +++
Cefaclor 125mg 1x tgl. *** 0,1 Keine Daten + +++
Norfloxacin 200mg 1x tgl. *** 0,0 ++ + ++
Ciprofloxacin 125mg 1x tgl. *** 0,0 ++ + ++
Fosfomycin- 3g alle 10 Tage 0,14 +++ +++ +++
Trometamol
Postkoitale Einmalpravention
Cotrimoxazol 40/200mg 0,3 +(+) ++ ++
Cotrimoxazol 80/400mg 0,0 +(+) ++ ++
Nitrofurantoin 50mg 0,1 +++ +++ ++
Nitrofurantoin 100mg** 0,1 +++ +++ ++
Cefalexin 250mg*** 0,0 Keine Daten + +++
Cefalexin 125mg*** 0,0 Keine Daten + +++
Norfloxacin 200mg*** 0,0 ++ + ++
Ofloxacin 100mg*** 0,03 ++ + ++

*In alteren Studien 50mg Trimethoprim &quieffektiv zu 100mg
**Bei Aquieffektivitat 50mg Nitrofurantoin Dosis der Wahl

***Zum Vermeiden von Kollateralschdden wie vor allem zunehmende Resistenzen Einsatz nur gezielt, falls die anderen Substanzen nicht
eingesetzt werden kdnnen
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2.2 Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften
Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF)
ist in Deutschland fir die Entwicklung medizinischer Leitlinien verantwortlich. In enger
Zusammenarbeit mit den einzelnen Fachgesellschaften werden medizinische
Themenkomplexe anhand aktueller wissenschaftlicher Erkenntnisse diskutiert und
regelmafig aktualisiert. Die Leitlinien selbst sollen den arztlichen Behandlern als Leitfaden
fur eine verbesserte medizinische Versorgung dienen (Institute of Medicine 2011).
Strukturell werden Leitlinien anhand der zugrundeliegenden wissenschaftlichen Diagnostik
sowie Evidenzgrade unterschieden.
Wahrend eine S1 Leitlinie durch einen informellen Expertenkonsens einer
Handlungsempfehlung entspricht, hat fir eine S2 Leitlinie bereits eine strukturelle
reprasentative Bewertung durch Fachexperten stattgefunden. Hierbei ist die S2k (=
konsensbasierte) Leitlinie in Systematik und Evidenzlage der S2e (=evidenzbasierte) Leitlinie
unterlegen. Die S3 Leitlinie spiegelt die hochste Systematik und damit auch
Evidenzbasierung wider (s. Abb. 8). Anhand der Qualitdt der wissenschaftlichen Evidenz
entstehen daraus unterschiedlich starke Empfehlungsgrade.
Neben einer systematischen Literaturrecherche sowie Bewertung durch ein reprasentatives

Gremium findet bei S3 Leitlinien zudem eine strukturierte Konsensfindung statt (s. Abb. 9).
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Qu.aliﬁt Em lun rad

Evidenz

Hoch Starke Empfehlung
A, soll*

Iq I »m » TT

Moderat Empfehlung

n B, ,solite”, 1

Empfehlung offen

Schwach/sehr <

schwach 0, ,ist unklar’ kann

Klasse NILIV.V erwogen werden’, «»

Kriterien fiir die Empfehlungsstirke (Werteurteile):

- Ubereinstimmung der Studienergebnisse

- Relevanz der Endpunkte (Ergebnisse) und Effektstarken
- Nutzen-Schaden-Abwagung

- Ethische, soziale, rechtliche, wirtschaftliche Erwagungen
- Praferenzen/Sichtweisen der Betroffenen

- Anwendbarkeit, Umsetzbarkeit

Abb. 8: Vom Studienwissen zur graduierten Empfehlung, modifiziert nach AWMF 2012.
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Evidenz- und | Reprasentatives
Konsensbasierte Leitlinie Gremium,
Systematische
Recherche, Auswahl,
Bewertung der
Literatur,

Strukturierte
Konsensfindung

5S2e Lettlinie Evidenzbasierte Leitlinie Systematische
Recherche, Auswahl,
Bewertung der
Literatur

52k Leitlinie Konsensbasierte Leitlinie Reprasentatives
Gremium,
Strukturierte
Konsensfindung

S1 Leitlinie Handlungsempfehlungen Konsensfindung in
von Expertengruppen einem informellen
Verfahren

Abb. 9: Stufenklassifikation nach Systematik fur Leitlinien im AWMF-Register, modifiziert
nach AWMF 2020.

2.21 Deutsche AWMF S3 Leitlinie zu unkomplizierten Harnwegsinfektionen

Fur die Behandlung der unkomplizierten Harnwegsinfektionen steht eine AWMF S3 Leitlinie
zur Verfugung ,Epidemiologie, Diagnostik, Therapie Pravention und Management
unkomplizierter, bakterieller, ambulant erworbener Harnwegsinfektionen bei erwachsenen
Patienten (AWMF S3 Leitlinie 2017).

Eine Aktualisierung der erstmals im Jahr 2010 erstellten Leitlinie zu unkomplizierten
Harnwegsinfektionen erfolgte im Jahr 2017 unter der Federfuhrung der Deutschen
Gesellschaft fur Urologie e.V. und hat eine Gultigkeit bis zum Jahr 2022. Auf eine
Finanzierung durch die pharmazeutische Industrie wurde dabei bewusst verzichtet. Die
Interessenkonflikte aller Autoren wurden transparent dargestellt.

Das Wissen Uber einen steigenden Antibiotikaverbrauch, zunehmende Kenntnisse tber die
Entstehung von Antibiotikaresistenzen sowie mdgliche Kollateralschaden fuhrten zu
verschiedenen Neuerungen und Anpassungen in der aktualisierten Leitlinienversion, die mit
insgesamt 988304  Zugriffen die meist  zitierte AWMF Leitlinie  darstellt
(https:/lwww.awmf.org/leitlinien/leitlinien-statistik/top-25-1l.html).

Evidenzbasierte Behandlungsempfehlungen zur antimikrobiellen Therapie der akuten
unkomplizierten Zystitis und Pyelonephritis wurden im Rahmen der Aktualisierung erstmals
in Ubersichtlichen Tabellen gegeben. Hervorgehoben wurde dabei insbesondere, dass
Cephalosporine der 2. und 3. Generation sowie Fluorchinolone in der Therapie der akuten

unkomplizierten Zystitis aufgrund des hohen Kollateralschadens auf Individuum- sowie
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Populationsebene keinen Stellenwert haben und demzufolge bei der o0.g. Indikation nicht zur
Anwendung kommen sollten.

Des Weiteren wurde ein besonderes Augenmerk auf die rein analgetische bzw.
symptomatische sowie phytotherapeutische Therapie der akuten unkomplizierten Zystitis
gelegt, die eine hohe Spontanheilungsrate aufweist. Die suffiziente Akutbehandlung mit
Verzicht auf eine antimikrobielle Therapie bietet den Vorteil, den Antibiotikaverbrauch zu
reduzieren und somit der Entwicklung von antimikrobiellen Resistenzen keinen Vorschub zu
leisten. SchlieBlich wurden die Kollateralschaden der jeweiligen antimikrobiellen Substanzen
strukturiert dargestellt, um so zukinftig eine optimierte Sensibilisierung im Umgang mit
Antibiotika gewahrleisten zu kénnen (AWMF S3 Leitlinie 2017).

2.2.2 Europaische Leitlinie zu urologischen Infektionen
Neben der in Deutschland tGberwiegend genutzten AWMF S3 Leitlinie zu unkomplizierten
Harnwegsinfektionen steht ebenfalls die Leitlinienempfehlung der Européaischen Gesellschaft
fur Urologie zur Verfiigung (Bonkat et al. 2021). Analog der deutschen AWMF Leitlinie
wurden auch hier evidenzbasierte Behandlungsempfehlungen zur unkomplizierten
Harnwegsinfektion beim Erwachsenen durch ein Expertengremium erarbeitet.
Zusatzlich werden neben unkomplizierten Harnwegsinfektionen auch folgende urologische
Infektionen thematisiert:

o Komplizierte Harnwegsinfektionen

o Katheter-assoziierte Harnwegsinfektionen

o Urosepsis

e Bakterielle Prostatitis

e Akute Epididymitis

e Fourniersche Gangran

e HPV Infektion bei Mannern

e Perioperative Antibiotikaprophylaxe im Rahmen urologischer Eingriffe

Ziel der aktuellen, europaischen Leitlinie ist neben der suffizienten Behandlung der
verschiedenen urologischen Infektionen vor allem der kritische Umgang mit antimikrobiellen
Substanzen im Sinne der Antibiotischen Stewardship-Strategie (Bonkat et al. 2021).
Hierunter wird der rationale und verantwortungsvolle Einsatz von antimikrobiellen
Substanzen verstanden, der die Auswahl der jeweiligen Substanz, deren Dosierung und
Applikationsform sowie das Anpassen der Therapiedauer umfasst.

Die letzte Aktualisierung erfolgte im Jahr 2020. Als europdische Fachleitlinie wird sie

europaweit genutzt, sowohl in Deutschland als auch in Osterreich.
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2.2.3 Leitlinienadhéarenz

Im medizinischen Kontext versteht man unter Leitlinienadharenz das Umsetzen
wissenschaftlich belegter Handlungsempfehlungen (Nothacker 2016).

Im Sinne einer evidenzbasierten Medizin stellen Leitlinien fur arztliche Kolleginnen und
Kollegen einen Behandlungskorridor dar, der auf aktuellem Expertenkonsens aufbaut und
eine qualitativ hochwertige medizinische Versorgung gewahrleisten soll (Nothacker 2016).
Letztlich sichert die Leitlinienadharenz eine bestmogliche Behandlung unter maximaler
Reduktion der Kollateralschaden bzw. Nebenwirkungen.

Trotzdem ist die Leitlinienadharenz rechtlich nicht ausnahmslos bindend, sondern soll
vielmehr im Rahmen der therapeutischen Entscheidungsfindung als Leitfaden fungieren
(Nothacker 2016).

Wissenschaftliche Studien zur Umsetzung von Leitlinienempfehlungen finden sich
fachibergreifend nur sparlich. In vereinzelten Untersuchungen wurde die Leitlinienadhérenz
bereits thematisiert, mdgliche Ursachen fur ein  Abweichen der jeweiligen
Leitlinienempfehlungen wurden jedoch nur unzureichend untersucht.

Ergatoudes et al. konnten beispielsweise eine mangelnde Leitlinienadhérenz in der
sekundaren Langzeitpravention nach akutem Myokardinfarkt aufzeigen und hiermit die hohe
Rate an unkritischen kardiovaskularen Rezidivereignissen erklaren (Ergatoudes et al. 2016).
Spitaels et al. konnten eine unzureichende Leitlinienadharenz im Rahmen der Therapie der
Osteoarthritis feststellen. Hierbei konnten patienten- sowie arztbezogene Barrieren isoliert
werden (Spitaels et al. 2017).

Im Fachgebiet der Urologie befasste man sich erst in der jingsten Vergangenheit mit dieser
wichtigen Thematik. Bereits in der AWMF S3 Leitlinie 2010 zu unkomplizierten
Harnwegsinfektionen wurde der Einsatz von Fluorchinolonen auf Grund mdglicher
Kollateralschaden kritisch bewertet und damit nicht mehr in der Erstlinientherapie der
unkomplizierten Harnwegsinfektion empfohlen. Dennoch verzeichnete der Barmer GEK
Arzneimittelreport 2012 eine vermehrte Verordnung von Fluorchinolonen in der
Priméartherapie der unkomplizierten Zystitis (AWMF S3 Leitlinie 2017). Die mangelnde
Leitlinienadhéarenz der Therapie der unkomplizierten Zystitis ist nicht nur aus urologischer
Sicht von bedeutsamem Interesse. Neben der hohen Pravalenz des Erkrankungsbildes ist
die Behandlung meist an eine antibiotische Therapie gebunden. Neben der Vermeidung von
Kollateralschaden durch die antibiotische Therapie muss auch vor dem Hintergrund der
zunehmenden Resistenzentwicklungen ein fachgerechter Umgang mit Antibiosen erfolgen.
Die Isolation von Barrieren der Leitlinienadharenz der unkomplizierten Harnwegsinfektion ist
demnach nicht nur fur das optimale Outcome der Patientenbehandlung wichtig, sondern
auch im Zusammenhang mit der steigenden Resistenzentwicklung von besonderem

Interesse.
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3 Konkrete Fragestellung

Medizinische Leitlinien sind systematisch entwickelte Aussagen, die den gegenwartigen
Erkenntnisstand zu einer bestimmten Thematik widerspiegeln und dem behandelnden Arzt
und seinem anvertrauten Patienten eine Entscheidungsfindung erleichtern. Evidenzbasierte
Leitlinien gelten als  Orientierungshilfe im  Sinne von  Handlungs- und
Entscheidungskorridoren, von denen in begriindeten Fallen abgewichen werden kann oder
sogar sollte.

Die Autoren der AMWF S3 Leitlinie unkomplizierter Harnwegsinfektionen bei erwachsenen
Patienten geben dem Leser neben evidenzbasierten Diagnose- und Therapieempfehlungen
im Sinne der ,best clinical practice” auch Hinweise zu soziobkonomischen Aspekten. Neben
Wirtschaftlichkeit und  Anwenderfreundlichkeit  spielen  regionale  antimikrobielle
Resistenzstatistiken sowie schwerpunktmanig Kollateralschaden eine wesentliche Rolle.

Die hohe Préavalenz unkomplizierter Harnwegsinfektionen in allen Altersklassen unterstreicht
die  Wichtigkeit der Adhérenz an diese evidenzbasierten Diagnose- und
Therapieempfehlungen.

Dennoch ist die Verordnungspraxis bei unkomplizierten unteren Harnwegsinfektionen auf
Basis der Barmer GEK Daten kontréar zu den Empfehlungen der AWMF S3 Leitlinie 2010. Im
Jahr 2012 wurden weiterhin primér Fluorchinolone verordnet (Barmer GEK Arzneimittelreport
2015). Eine stringente Leitlinienadhdrenz ~ mit  Bericksichtigung der lokalen
Resistenzsituation bringt messbare Vorteile mit sich. So konnte die Arbeitsgruppe um Cai et
al. zeigen, dass eine leitliniengerechte perioperative Antibiotikaprophylaxe nicht nur
signifikant den Antibiotikaverbrauch reduziert, sondern auch die Pravalenz multiresistenter
uropathogener Keime senkt und eine Kostenersparnis erzielt (Cai et al. 2016). Vergleichbare
Ergebnisse bestétigte auch die Arbeitsgruppe um Spoorenberg et al., welche eine signifikant
kurzere Hospitalisierung sowie Kostenreduktion durch Leitlinienadharenz bei komplizierten
Harnwegsinfektionen nachwiesen (Spoorenberg et al. 2014).

Bislang beschéftigte sich keine Untersuchung mit den mdoglichen Ursachen fir eine
mangelnde Leitlinienadhérenz bei unkomplizierten Harnwegsinfektionen.

Ziel der vorliegenden Dissertation ist es daher, Barrieren der Leitlinienadhdrenz am Beispiel
unkomplizierter Harnwegsinfektionen zu identifizieren und konkrete Losungsansatze, auch
im Hinblick auf die Antibiotic Stewardship-Strategie, aufzuzeigen. Ein Vergleich zwischen
den zwei Nachbarlandern Deutschland und Osterreich erméglicht zudem die Detektion

landerspezifischer Unterschiede.
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4  Material und Methodik

Zur Evaluierung mdoglicher Ursachen fur eine mangelnde Leitlinienadharenz am Beispiel
unkomplizierter Harnwegsinfektionen wurde ein 19-ltem umfassender Fragebogen mit den
Domaénen arztbezogene und patientenbezogene Barrieren entwickelt und in das Onlineportal
Survey Monkey® transferiert. Der bislang nicht validierte Fragebogen umfasst 4 Freitext- und
15 Multiple-Choice-Fragen. Ein bequemes Handling sowie Uberschaubarer zeitlicher
Aufwand sind Grundvoraussetzung fir eine rege Teilnahme an der Umfrage. Die freiwillige
und anonyme Teilnahme erfolgte, nachdem eine Einladung insgesamt zweimal Uber den E-
Mail-Verteiler der Deutschen Gesellschaft fur Urologie e.V. (DGU) und zweimal tUber den E-
Mail-Verteiler der Osterreichischen Gesellschatft fiir Urologie und Andrologie (OGU) und den
Berufsverband der 6sterreichischen Urologen (bvU) versandt wurde. Ein Vergleich zwischen
den beiden Nachbarlandern Deutschland und Osterreich erméglicht dabei die Detektion

landerspezifischer Unterschiede in der Leitlinienadhéarenz.

4.1 Konzeption der Umfrage

Der Fragebogen wurde anhand von Leitlinien zur Umfrageerstellung und Publikation von
Studienumfragen entwickelt. Diese sind online Uber das Portal ,equator-network.org®, einer
internationalen Initiative zur Verbesserung von Studienqualitdt und Berichterstattung
verfugbar (Burns et al. 2008, Eysenbach 2008). Der erste Schritt in der
Fragebogenentwicklung war die zielgerichtete Formulierung der Fragestellungen. Hierfir
wurde zunéchst eine explorative Literaturrecherche in MEDLINE und nachfolgend die
Fragebogenerstellung sowie die Prifung der Gebrauchstauglichkeit, insbesondere im Portal
Surveymonkey® (Private Equity, San Mateo, CA, USA), durchgefiihrt. Der endgiltige,
bislang nicht-validierte Fragebogen besteht aus insgesamt 19 Items. Vier Items bieten die
Moglichkeit der offenen Antwort, die Ubrigen 15 Items sind Multiple Choice-Fragen. Der
vollstandige Fragebogen wurde anschliel3end in das Portal Surveymonkey® transferiert und
nochmalig auf die Gebrauchstauglichkeit Uberpruft.

Grundlage der Umfrage war die im Jahr 2010 veréffentlichte Erstversion der AWMF S3-
Leitlinie zu ambulant erworbenen Harnwegsinfektionen, da diese zum Umfragezeitpunkt
ausreichend lang bekannt war. Bei dieser Umfrage wurden die ethischen Standards der
Deklaration von Helsinki von 1964 und der spateren Nachtrage eingehalten. Fir diesen
Studientyp bedarf es keiner separaten Einwilligung. Nur vollstdndige Datensatze gingen in
die Analyse ein und wurden in das Statistik-Programm SPSS 23.0 (SPSS Inc., Chicago,
IILUSA) transferiert. Die deskriptive statistische Analyse erfolgte ebenfalls mit SPSS 23.0.
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4.2 Teilnehmer der Umfrage

Ubergeordnetes Ziel war die Teilnahme sowohl niedergelassener Kollegen als auch klinisch
tatiger Urologen. Die hohe Pravalenz der unkomplizierten Harnwegsinfektion sowohl im
ambulanten als auch im hospitalen Setting spiegelt sich in den Erfahrungen beider
Berufsgruppen wider. Alle Mitglieder der Deutschen Gesellschaft fir Urologie e.V. sowie der
Osterreichischen Gesellschaft fur Urologie und Andrologie und des Berufsverbands der
Osterreichischen Urologen wurden mithilfe eines offiziellen Anschreibens (s. Anhang) zur

Teilnahme an dieser freiwilligen und anonymen Umfrage eingeladen.

4.21 Deutsche Erhebung

Die deutsche Datenerhebung erfolgte webbasiert. Uber den E-Mail-Verteiler der Deutschen
Gesellschaft fur Urologie e.V. (DGU) erhielten alle Mitglieder insgesamt zweimalig die
offizielle Einladung zur Umfrage-Teilnahme. Der direkte Link zum Fragebogen wurde in das
offizielle Anschreiben integriert.

4.2.2 COsterreichische Erhebung

Auch die 6sterreichische Datenerhebung erfolgte webbasiert. Hierbei wurde analog zur
deutschen Erhebung ein offizielles Anschreiben mit integriertem Link Gber den E-Mail-

Verteiler der osterreichischen Gesellschaft fiir Urologie und Andrologie (OGU) und den

Berufsverband der Osterreichischen Urologen (bvU) versandt.

4.3 Zeitraum der Umfrage

Die deutsche Datenerhebung erfolgte erstmals im August 2017. Ein Reminder zur Teilnahme
an der Umfrage wurde im November 2017 versandt. Die 6sterreichische Datenerhebung
wurde im Jahr 2020 durchgefihrt. Eine erste Einladung zur Teilnahme erfolgte im Mai; die

Erinnerung zur Teilnahme erfolgte im Juli 2020.

4.4 Umfrage zur Leitlinienadharenz

Um die Barrieren der Leitlinienadharenz bei unkomplizierten Harnwegsinfektionen erfassen
zu koénnen, wurden die oben genannten Teilnehmer mithilfe eines Fragebogens eingeladen,
sich an der Umfrage zu beteiligen.

Zwischen der deutschen und 6sterreichischen Umfrage wurden nur wenige Fragen (Frage 4,
7, 10, 12, 14) fachspezifisch angepasst und eine weitere Frage (Frage 8) erganzt. Um hier
eine nachvollziehbare Ubersicht zu bewahren, sind entsprechende Fragen gesondert
markiert (mit einem Stern versehen) und unterhalb der entsprechenden Frage kursiv

dargestellt.
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Insgesamt beinhaltet die Umfrage zwei Ubergeordnete Themenbereiche:
o Arztbezogene Barrieren der Leitlinienadharenz

e Patientenbezogene Barrieren der Leitlinienadharenz

4.41 Deutscher Fragebogen zur Erfassung von Barrieren der Leitlinienadh&renz am

Beispiel unkomplizierter Harnwegsinfektionen

Folgend ist der bislang nicht validierte Fragebogen dargestellt, der sich aus insgesamt 19

Fragen zusammensetzt.

1. Wie alt sind Sie?

2. Welches Geschlecht haben Sie?
e Weiblich

e Mannlich

3. Sind Sie in der Klinik oder der Niederlassung tétig?
e Kilinik

¢ Niederlassung

4. Aus welchem Bundesland kommen Sie? »*

»* Aus welchem Bundesland in Osterreich kommen Sie?

5. Sind Sie personlich an der Thematik Harnwegsinfektionen interessiert?
e Ja

e Nein

6. Haben Sie bereits einen Antibiotic Stewardship Kurs besucht?
e Ja

e Nein

7. Ist Ihnen die deutsche AWMF S3 Leitlinie zu unkomplizierten Harnwegsinfektionen bei
Erwachsenen von 2010 bekannt? »*
e Ja
¢ Nein
o Teilweise
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»* Ist lhnen die deutsche AWMF S3 Leitlinie zu unkomplizierten
Harnwegsinfektionen beim Erwachsenen bekannt?

e Ja

e Nein

e Teilweise

8. In wieviel Prozent der Félle folgen sie diesen Leitlinien-Empfehlungen zu unkomplizierten

Harnwegsinfektionen?

e 100%
e 90%
e 80%
o 70%
e 60%
e 50%
e 40%
o 30%
o 20%
e 10%
e 0%

e Unbekannt

9. Sind lhnen die lokalen Resistenzraten der haufigsten Harnwegserreger in lhrer
Klinik/Praxis bekannt?
e Ja
¢ Nein

e Teilweise

10. Worin sehen Sie fir sich personlich die Hauptgriinde, die evidenzbasierten

Empfehlungen dieser AWMF S3 Leitlinie nicht umzusetzen (maximal 2 Antworten)?
*

e Patientenfaktoren

e Okonomische Griinde

e Persdnliche Erfahrungen
o Lokale Resistenzlage

e Leitliniengestaltung
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» Worin sehen Sie fiir sich personlich die Hauptgriinde, die evidenzbasierten

Empfehlungen der AWMF S3 Leitlinie/EAU Leitlinie nicht umzusetzen (maximal

2 Antworten)

Patientenfaktoren
Okonomische Griinde
Personliche Erfahrungen
Lokale Resistenzlage

Leitliniengestaltung

11. Was konnten die Leitlinien-Autoren Ihrer Meinung nach verandern, um die Adharenz zu

optimieren?

12. Was ist Ihrer personlichen Meinung nach der Hauptgrund auf Seiten des Arztes fir das

Nicht-Umsetzen evidenzbasierter Empfehlungen der AWMF S3 Leitlinie zu

unkomplizierten Harnwegsinfektionen? »

Patientenfaktor

Okonomische Griinde

Personliche Erfahrungen

Undurchsichtigkeit der Leitlinienerstellung

Zeitmangel

Mangelnde Anwendbarkeit auf den individuell komplexen Patienten
Lokale Resistenzlage

Leitliniengestaltung

»* Was ist lhrer personlichen Meinung nach der Hauptgrund auf Seiten des

Arztes fur das Nicht-Umsetzen evidenzbasierter Empfehlungen der AWMF S3

Leitlinie/EAU Leitlinie zu unkomplizierten Harnwegsinfektionen?

Patientenfaktor

Okonomische Griinde

Personliche Erfahrungen

Undurchsichtigkeit der Leitlinienerstellung

Zeitmangel

Mangelnde Anwendbarkeit auf den individuell komplexen Patienten
Lokale Resistenzlage

Leitliniengestaltung
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13. Gibt es Ihrer persdnlichen Meinung nach andere Faktoren auf Seiten des Arztes, die eine

Rolle spielen und welche sind diese?

14. Was ist lhrer Meinung nach der wichtigste Patientenfaktor flur das Nicht-Umsetzen
evidenzbasierter Empfehlungen der AWMF S3 Leitlinie zu unkomplizierten
Harnwegsinfektionen? »

¢ Nicht einverstanden mit der arztlichen Empfehlung

e Schlechte Erfahrungen mit dem empfohlenen Antibiotikum

e Schlechte Kommunikation mit dem Arzt

¢ Nicht genligend Information Uber die Erkrankung und Therapie

¢ Angst vor Nebenwirkungen/ Kollateralschaden

»* Was ist Ihrer Meinung nach der wichtigste Patientenfaktor fir das Nicht-
Umsetzen evidenzbasierter Empfehlungen der AWMF S3Leitlinie/EAU Leitlinie
zu unkomplizierten Harnwegsinfektionen?

¢ Nicht einverstanden mit der arztlichen Empfehlung

e Schlechte Erfahrungen mit dem empfohlenen Antibiotikum

e Schlechte Kommunikation mit dem Arzt

¢ Nicht genltigend Information Uber die Erkrankung und Therapie

e Angst vor Nebenwirkungen/ Kollateralschaden

15. Gibt es lhrer persoénlichen Meinung nach andere Patientenfaktoren, die eine Rolle spielen

und welche sind diese?

16. Kbnnte lhrer personlichen Meinung nach ein ,Patiententeil* in einfacher Sprache
innerhalb der Leitlinienpublikation die Leitlinien-Adharenz verbessern?
e Ja
e Nein

e Teilweise

17. Wie schatzen Sie die Wichtigkeit der Leitlinien-Adharenz insgesamt ein?
e Sehr wichtig
e Wichtig
¢ Nicht wichtig
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18. Wo erhalten Sie Ublicherweise die Informationen Uber Aktualisierungen/Neuerungen in
Leitlinien?
e Der Urologe
e Pharmareferenten
e Eigene Recherche
e Kongressteilnahmen

e Kollegen

19. Kommentare, Verbesserungsvorschlage und Anmerkungen lhrerseits:

4.4.2 Osterreichischer  Fragebogen zur  Erfassung von Barrieren  der
Leitlinienadharenz am Beispiel unkomplizierter Harnwegsinfektionen

Der osterreichische Fragenbogen wurde auf Grundlage der deutschlandweiten Umfrage
gestaltet. Wenige Fragen (Frage 4, 7, 10, 12, 14) wurden dabei geringfligig angepasst, eine
weitere Frage (Frage 8) wurde erganzt. Der folgende Abschnitt beschaftigt sich daher nur mit

den abgeédnderten Fragen.

e Frage 4: Analog den deutschen Bundeslandern wird nach der Osterreichischen

Herkunft gefragt.

Aus welchem Bundesland in Osterreich kommen Sie?

e Frage 7: Bei dieser Frage werden die 0Osterreichischen Kollegen nach dem
Kenntnisstand der aktuellen deutschen Leitlinie befragt (,Ist Ihnen die deutsche
AWMF Leitlinie zu unkomplizierten Harnwegsinfektionen bei Erwachsenen
bekannt?“). Wahrend im Rahmen der deutschlandweiten Umfrage Bezug auf die
AWMF S3 Leitlinie aus dem Jahr 2010 genommen wurde, bezog sich die
Osterreichische Umfrage bereits auf die aktualisierte Leitlinienversion aus dem Jahr

2017, die zum Umfragezeitpunkt bereits hinreichend bekannt und publiziert war.

Ist Ihnen die deutsche AWMF S3 Leitlinie zu unkomplizierten Harnwegsinfektionen

beim Erwachsenen bekannt?

° Ja
. Nein
. Teilweise
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Frage 8: Als Einschub wurde zudem eine weitere Frage (Frage 8) im Rahmen der
Osterreichischen Befragung ergénzt. Um herauszufinden, welche Fachliteratur bzw.
Leitlinie die Osterreichischen Kollegen nutzen und inwiefern die deutsche AWMF
Leitlinie Uberhaupt bekannt ist, wurde folgende zusatzliche Frage formuliert:

Wahlen Sie bitte aus: Welche der Leitlinien zur Thematik unkomplizierte

Harnwegsinfektionen beim Erwachsenen nutzen Sie?

. AWMF S3 Leitlinie zu unkomplizierten Harnwegsinfektionen
. EAU Leitlinie zu urologischen Infektionen
o Keine der genannten Leitlinien

Frage 10, 12 und 14: Da zum Zeitpunkt der Osterreichischen Umfrage unklar war,
inwieweit die deutsche aktualisierte AWMF S3 Leitlinie zu unkomplizierten
Harnwegsinfektionen den 6sterreichischen Kollegen bekannt war, wurden auch

andere Leitlinien als Antwortoption inkludiert.

Worin sehen Sie fur sich personlich die Hauptgrinde die evidenzbasierten

Empfehlungen der AWMF S3 Leitlinie/EAU Leitlinie nicht umzusetzen? (maximal 2

Antworten)

. Patientenfaktoren

. Okonomische Griinde

. Personliche Erfahrungen
. Lokale Resistenzlage

° Leitliniengestaltung

Was ist Ihrer personlichen Meinung nach der Hauptgrund auf Seiten des Arztes flr
das Nicht-Umsetzen evidenzbasierter Empfehlungen der AWMF S3 Leitlinie/EAU

Leitlinie zu unkomplizierten Harnwegsinfektionen?

. Patientenfaktor

. Okonomische Griinde

. Personliche Erfahrungen

o Undurchsichtigkeit der Leitlinienerstellung

. Zeitmangel

. Mangelnde Anwendbarkeit auf den individuell komplexen Patienten
. Lokale Resistenzlage

. Leitliniengestaltung
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Was ist lhrer Meinung nach der wichtigste Patientenfaktor fir das Nicht-Umsetzen
evidenzbasierter Empfehlungen der AWMF S3 Leitlinie/EAU Leitlinie zu

unkomplizierten Harnwegsinfektionen?

° Nicht einverstanden mit der arztlichen Empfehlung

° Schlechte Erfahrungen mit dem empfohlenen Antibiotikum

o Schlechte Kommunikation mit dem Arzt

. Nicht gentigend Information tber die Erkrankung und Therapie
o Angst vor Nebenwirkungen/ Kollateralschaden

4.5 Statistische Auswertung der Daten

Die Auswertung der erhobenen Daten und die statistische Analyse erfolgten unter
Anwendung des statistischen Softwareprogramms SPSS fur Windows (SPSS Inc., Version
23.0, Chicago, IL, USA). Hierbei wurden der minimale und maximale Wert (fir Daten vom
ordinalen oder quantitativen Skalenniveau), der Median, der Interquartilsabstand (als
Streuungsmall) sowie der Mittelwert und die Standardabweichung (fir Daten vom
guantitativen Skalenniveau) verwendet. Nur vollstdndig ausgefiillte Fragebdgen wurden
berlcksichtigt und analysiert.
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5 Ergebnisse

Alle analysierten Daten entstammen dem freiwillig und anonym von den deutschen und
Osterreichischen urologischen Kollegen beantworteten Fragebogen zur ldentifizierung von
Barrieren der Leitlinienadharenz. Fir die Ergebnisanalyse wurden lediglich vollstandig
ausgeflillite Fragebdgen berlcksichtigt. Mithilfe dieser webbasierten Umfrage konnten
deutschlandweit insgesamt 307 sowie in Osterreich insgesamt 256 Fragebdgen der
Auswertung zugefuhrt werden. Im Rahmen dieser Arbeit wurden sowohl arztbezogene als
auch patientenbezogene Barrieren der Leitlinienadharenz analysiert. Einen ebenfalls
wichtigen Aspekt der Analyse stellen die Freitextmoéglichkeiten dar, bei denen die Befragten

formlos Kritik und/oder Anmerkungen erganzen konnten.

5.1 Allgemeine Angaben zur Umfrage

Die Datenerfassung fiur die vorliegende Dissertation erfolgte in zwei zeitlich voneinander
getrennten Abschnitten. Wahrend die Einladung zur bundesweiten Teilnahme in Deutschland
im August und November (Erinnerung zur Teilnahme) 2017 via E-Mail-Verteiler der
Deutschen Gesellschaft fur Urologie e.V. versandt wurde, erfolgte die Einladung zur
Teilnahme an der Umfrage bei den Osterreichischen Kollegen erstmalig im Mai 2020. Im Juli

2020 erfolgte analog der deutschen Umfrage eine Erinnerung zur Teilnahme.

5.2 Demographische Charakteristika

Insgesamt beteiligten sich 563 Urologen an der Umfrage zur Leitlinienadharenz bei
unkomplizierten Harnwegsinfektionen. Die Ergebnisse von 306 Umfrageteilnehmern aus
Deutschland sowie 256 Umfrageteilnehmern aus Osterreich konnten in die Auswertung
inkludiert werden. Das durchschnittliche Alter der Befragten in Deutschland betrug 46,7
Jahre, in Osterreich 46,4 Jahre; der jiingste deutsche sowie Gsterreichische Teilnehmer war
27 Jahre alt, der é&lteste deutsche Teilnehmer 75 sowie der Aalteste Osterreichische
Teilnehmer 80 Jahre alt.

Bezogen auf die Geschlechterverteilung der Umfrageteilnehmer ergibt sich folgendes Bild (s.
Abb. 10). Sowohl in Deutschland als auch in Osterreich dominieren mannliche Teilnehmer
mit 75,65% bzw. 76,26% gegenlber Frauen mit 24,35% bzw. 23,74%. Hierdurch kann ein

geschlechtsbezogener Verzerrer in dieser Umfrage weitestgehend ausgeschlossen werden.
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Abb. 10: Geschlechterverteilung bei der Umfrage, getrennt dargestellt fir Deutschland und

Osterreich

Bei der Analyse des Tatigkeitsfeldes ergibt sich ebenfalls ein ahnliches Bild zwischen
Deutschland und Osterreich (s. Abb. 11); eine knappe Mehrheit der Umfrageteilnehmer ist in
einer urologischen Klinik angestellt (Deutschland: 174 vs. 131; Osterreich: 136 vs. 120).

Neben der alters-, geschlechts- und tatigkeitsspezifischen Analyse erfolgte zudem eine
Auswertung der Umfrageteilnahme bezogen auf das jeweilige Bundesland. Analog der
Anzahl kassenarztlicher Sitze bzw. der Bevdlkerungsdichte zeigt sich, dass die Mehrheit der
deutschen Umfrageteilnehmer aus Nordrhein-Westfalen, Bayern sowie Baden-Wirttemberg
stammt. In Osterreich findet sich eine vermehrte Teilnahme an der Umfrage aus den

Bundeslandern Ober- und Niedergsterreich, Wien sowie Tirol (s. Abb. 12 a und b).
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Abb. 11: Tatigkeitsfeld der Umfrageteilnehmer, getrennt nach Klinik und Niederlassung

Bundesweite Teilnehmerverteilung
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Abb. 12 a: Verteilung der Umfrageteilnehmer bezogen auf die Bundeslander in Deutschland
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Abb. 12 b: Verteilung der Umfrageteilnehmer bezogen auf die Bundeslander in Osterreich

5.3 Analyse des Interessengebietes ,,Unkomplizierte Harnwegsinfektionen*

In Deutschland gibt der Uberwiegende Teil der Befragten (93,5%) an, ein Interesse an der
Thematik ,Unkomplizierte Harnwegsinfektionen® zu haben.

Lediglich 9,5% der Umfrageteilnehmer haben einen fachspezifischen Kurs zum Antibiotic
Stewardship (ABS) besucht. 71,8% der Kollegen ist die AWMF S3 Leitlinie zu
unkomplizierten Harnwegsinfektionen bekannt, 24,9% geben an, die Leitlinie teilweise zu
kennen.

Analog zur bundesweiten Umfrage haben 92,13% der Osterreichischen Kollegen Interesse
an der Thematik ,Unkomplizierte Harnwegsinfektionen®, dennoch hat auch hier die
Minderheit der Umfrageteilnehmer einen ABS-Kurs (9,73%) besucht. Die aktualisierte AWMF
S3 Leitlinie zu unkomplizierten Harnwegsinfektionen ist 71,8% der dsterreichischen Kollegen

bekannt, 46,09% geben an, diese teilweise zu kennen.
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5.4  Analyse der Leitlinienadhdrenz — ein Vergleich zwischen Deutschland und
Osterreich

Inwieweit urologische Kollegeninnen und Kollegen die aktuellen Leitlinien als
Behandlungsempfehlung fur eine geplante Therapie nutzen, ist wissenschaftlich bis dato nur
unzureichend geprift. Aus diesem Grund wurde im Rahmen der Datenerhebung zunachst
die Adharenz zu den Leitlinien unkomplizierter Harnwegsinfektionen untersucht. Die hohe
Bedeutung bzw. Wichtigkeit der Behandlungsempfehlungen der deutschen AWMF S3
Leitlinie spiegelt sich in der konkreten Einschatzung der Umfrageteilnehmer wider. Als
Entscheidungshilfe wird die deutsche AWMF S3 Leitlinie von mehr als der Halfte der
deutschlandweit Befragten als wichtig eingestuft, 40,5% schatzten ihre Bedeutung sogar als
sehr wichtig ein (s. Abb. 13). Zudem folgt die Mehrheit mit 34,75% (entspricht 106 Personen)
der Teilnehmer in 80% der Falle der Leitlinienempfehlung. 23 befragte Personen enthielten

sich bei dieser Fragestellung.

Wichtigkeit der Leitlinienadhdrenz

Sehr wichtig

Nicht wichtig I

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00%

Abb. 13: Bedeutung bzw. Wichtigkeit der Leitlinien-Adharenz; Resultat der

deutschlandweiten Befragung

Auch die Osterreichischen Kollegen wurden hinsichtlich des Fachliteraturgebrauchs sowie
der Leitlinienadharenz befragt.

Es zeigt sich, dass neben der aktuellen deutschen AWMF S3 Leitlinie zu unkomplizierten
Harnwegsinfektionen (52,71%) zudem die europaische Leitlinie zu urologischen Infektionen

(58,14%) nahezu in gleichem Mal3e genutzt wird. Seltener werden auch krankenhaus- bzw.
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praxisinterne Vorgaben unter Einbeziehung der lokalen Resistenzstatistiken zur Behandlung
einer unkomplizierten Harnwegsinfektion genutzt (5,04%).
10% der befragten Kollegen nutzen zudem weitere, in unserer Umfrage nicht weiter

spezifizierte Leitlinien (s. Abb. 14).

Osterreichischer Fachliteraturgebrauch

EAU Guideines H
Detsche AMF Letiric | (RIS

Keine der genannten Leitlinien - 9,30%

Haus-/Praxisinterne Leitlinie ’ 5,04%
_ P < o

0,00% 20,00% 40,00% £0,00%

Abb. 14: Osterreichischer Fachliteraturgebrauch zu unkomplizierten Harnwegsinfektionen,

Mehrfachnennungen waren maoglich

Die aktuelle deutsche AWMF S3 Leitlinie ist bei den 6sterreichischen Kollegen zu 42,58%
bekannt, 46,09% kennen die Inhalte teilweise. Etwa 11% O6sterreichischen Kollegen ist die
aktuelle AWMF S3 Leitlinie nicht bekannt (s. Abb.15).
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Bekanntheit der deutschen AWMF Leitlinie
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Abb. 15: Bekanntheitsgrad der deutschen AWMF S3 Leitlinie unter 06sterreichischen

Kolleginnen und Kollegen

Der hohe Stellenwert und Einfluss der Leitlinien auf die Therapieentscheidungen spiegeln
sich ebenfalls in den 6sterreichischen Antworten wider. So folgen 31,78% der Befragten in
80% der Falle den Behandlungsempfehlungen der Leitlinie. Nur 3,88% der befragten
Arztinnen und Arzte therapieren eine unkomplizierte Harnwegsinfektion in unter 50% geman
der Leitlinienempfehlungen. 8,53% der Umfrageteilnehmerinnen und Teilnehmer enthielten

sich bei dieser Frage.

5.4.1 Kenntnisse Uber lokale Resistenzstatistiken

Die lokalen Resistenzstatistiken sind 61,79% der deutschen Kolleginnen und Kollegen
vertraut, 26,25% kennen sie teilweise, lediglich 12% der deutschen Umfrageteilnehmer sind
ihre eigenen Resistenzstatistiken unbekannt (s. Tab. 5).

Auch die Mehrheit der dsterreichischen Kollegen sind Uber die lokalen Resistenzstatistiken
informiert (63,28%), 31,64% haben partielle Kenntnisse. 5,08% sind Uber die lokale

Resistenzstatistik nicht ausreichend im Bilde (s. Tab. 5).
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Tab. 5: Umfrage zur Kenntnis der lokalen Resistenzlage, ein Vergleich zwischen
Deutschland und Osterreich

Lokale Resistenzlage bekannt | Deutschland; Angaben in % | Osterreich; Angaben in %
Ja 61,79% 63,28%

Nein 11,96% 5,08%

Teilweise 26,25% 31,64%

5.4.2 Ursachen fiir die Abweichung von Leitlinienempfehlungen
Die Hauptgrinde fur eine Abweichung von Behandlungsempfehlungen der AMWF S3
Leitlinie in Deutschland sind Abbildung 16 zu entnehmen (s. Abb. 16).

Hauptgriinde fiir die Abweichungen von Leitlinienempfehlungen

5,40% 3.00%

Abb. 16: Deutschlandweite Ursachen fir eine Abweichung von den Leitlinienempfehlungen

B Patientenfaktoren
u Lokale Resistenzlage
Persénliche Erfahrungen

® Leitliniengestaltung

u Okonomische Griinde

Ahnliche Tendenzen zeigt die Analyse der Osterreichischen Befragung (s. Abb. 17).
Fuhrende Ursachen, den evidenzbasierten Leitlinienempfehlungen nicht Folge zu leisten,
sind fur die Osterreichischen Kolleginnen und Kollegen zu 61,04% patientenbezogen
begrindet. Aul3erdem widersprechen lokale Resistenzlagen (49,40%) und personliche
Erfahrungen (44,58%) haufig den Leitlinienempfehlungen. Die Leitliniengestaltung (10,44%)
sowie 0konomische Griinde (6,02%) spielen eine weniger wichtige Rolle (s. Abb. 17).
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Abb. 17: Darstellung méglicher Grinde einer Abweichung von den Leitlinienempfehlungen,

Befragung der 6sterreichischen Kollegen.

5.4.3 Arztbezogene Barrieren der Leitlinienadhéarenz

Vorrangige Grunde fur eine arztbezogene Abweichung von den Leitlinienempfehlungen sind
innerhalb der deutschen Umfrage personliche Erfahrungen (23,4%) sowie eine mangelnde
Anwendbarkeit fir den individuell komplexen Patienten (21,7%). Auch Patientenfaktoren
(12,4%) sowie lokale Resistenzlagen (12,4%) sind eine haufige Erklarung. Zudem geben die
Befragten an, dass Zeitmangel (18,7%) als Ursache fur eine unzureichende
Leitlinienadharenz  anzufiihren ist. Okonomische Griinde (5,4%), die konkrete
Leitliniengestaltung (1,3%) und Undurchsichtigkeit der Leitlinie (4,7%) spielen eine
untergeordnete Rolle. Im Rahmen der &sterreichischen Umfrage zeigen sich ahnliche
Verteilungsmuster. Neben personlichen Erfahrungen (23,79%) sehen die Befragten im
Wesentlichen die mangelnde Anwendbarkeit auf den individuell komplexen Patienten
(15,73%), Patientenfaktoren (17,74%) sowie Zeitmangel (21,37%) als fuhrende Ursachen
der fehlenden Leitlinienadharenz. Auch die lokale Resistenzlage scheint zudem ein haufiger
Abweichungsgrund zu sein (11,69%). Die Undurchsichtigkeit der Leitlinienerstellung (6,45%),
die Leitliniengestaltung selbst (2,82%) sowie oOkonomische Grinde (0,40%) scheinen

ebenfalls in Osterreich eine untergeordnete Rolle zu spielen (s. Abb. 18).
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Abb. 18: Haufigkeit der arztbezogenen Barrieren der Leitlinienadharenz in Deutschland und
Osterreich

5.4.4 Patientenbezogene Barrieren der Leitlinienadhérenz

Auf Patientenseite sehen die befragten Kolleginnen und Kollegen anhand der klinischen
Erfahrung drei wesentliche Barrieren der Leitlinienadhérenz: Neben schlechter Erfahrung mit
den empfohlenen Antibiotika (26,7%) scheinen Angst vor Nebenwirkungen oder
Kollateralschaden (26,0%) sowie eine ungenigende Information zu der Erkrankung und
Therapie (23,0%) wesentliche patientenbezogene Barrieren zu sein. Die Unzufriedenheit mit
der arztlichen Empfehlung (13,5%) sowie eine unzureichende Kommunikation mit dem Arzt
(10,8%) spielen eher eine untergeordnete Rolle.

Im Rahmen einer Freitextfrage konnten weitere patientenbezogene Barrieren angegeben
werden. Laut den Umfrageteilnehmern flihren auch die Anspruchshaltung einer zeitnahen
Genesung sowie eine reduzierte Patientencompliance (3,3%) zu einer Abweichung der
Leitlinienempfehlungen.

Zudem scheint auch die zunehmende Eigeninitiative der Patienten durch Internetrecherche
sowie diverse Plattformen bereits eine vorgeformte Therapievorstellung zu bedingen und von

Leitlinienempfehlungen abweichendes Behandlungskonzept zu erklaren (1,3%).

Im Rahmen der o6sterreichischen Umfrage konnten vergleichbare patientenbezogene

Faktoren erhoben werden. Sowohl schlechte Erfahrungen mit den empfohlenen Antibiotika
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(27,95%) als auch Angst vor Nebenwirkungen oder Kollateralschaden (27,17%) sind laut der
Kollegen als haufigste Grinde anzuftihren.

Ein unzureichender Kenntnisstand Uber die Erkrankung sowie Therapie (22,05%) seitens der
Patienten scheint ebenfalls eine wichtige Barriere darzustellen. Schlechte Kommunikation
mit dem Arzt (11,42%) sowie die Diskrepanz gegeniber der arztlichen Empfehlung (11,42%)

sind ebenfalls als Ursachen relevant (s. Abb. 19).

30,00%

21.95%

2.17%
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20,00% |

15,00% +
u Deutschland

= Qsterich

10,00%

5.00%

0,00% -
Schlechte Erfahrungen mit dem Angst vor Fehlende Information dber Erkrankung  Schlzchte Kommunikation mit dem  Nicht Einverstanden mit der &rztlichen
Artibitikum Nebenwirkungen/Kollateralschaden und Therapie Azt Empfehlung

Abb. 19: Haufigkeit der patientenbezogenen Barrieren der Leitlinienadharenz in Deutschland
und Osterreich

5.4.5 Analyse der Wissensvermittlung

Um den arztlichen Kollegen inhaltliche Aktualisierungen der Leitlinien moglichst zeitnah und
barrierefrei zuganglich zu machen, ist es wichtig, die entsprechende Plattform der
Wissensvermittlung zu nutzen. Da dies ein wesentlicher Faktor zur Steigerung der
Leitlinienadhéarenz ist, wurde im Rahmen der Umfrage gezielt danach gefragt. Deutsche
Kollegen nutzen fir die personliche Wissensaktualisierung tberwiegend das urologische
Publikationsorgan ,Der Urologe“ (43,75%) (s. Abb. 20). Neben eigenen Recherchen
(29,28%) informieren sich zudem viele Kollegen auch auf wissenschaftlichen Kongressen
(21,71%) Uber Aktualisierungen der Leitlinien. Empfehlungen der Kollegen (3,62%) wie auch
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Vortrdge von Pharmareferenten (1,64%) stellen klare Minderheiten in der

Wissensvermittlung dar.

In 36,82% der Félle geben die dsterreichischen Kollegen an, Aktualisierungen einer Leitlinie
durch Eigenrecherche zu erfahren. Mit 29,46% erfolgt die Wissensvermittlung durch
Kongressteilnahmen. Die Fachzeitschrift ,Der Urologe“ bildet zu 23,64% die Grundlage des
Informationsflusses. Die kollegiale Weitergabe von Leitlinieninformationen (9,69%) sowie

durch Pharmareferenten (0,39%) wird durchaus seltener genutzt.

SCHNITTSTELLEN ZU
LEITLINIENAKTUALISIERUNGEN

m Deytschland Osterreich

o

o

- '
o o
I Q

DER UROLOGE EIGENE RECHERCHE KONGRESSTEILNAHME KOLLEGEN PHARMAREFERENTEN

29, 465%

) (%

1,64%

0,39%

Abb. 20: Schnittstellen zu Leitlinienaktualisierungen im Vergleich zwischen Deutschland und

Osterreich

5.4.6 Verbesserungsvorschlage zur Steigerung der Leitlinienadhéarenz
In einer Freitextfrage wurden die Umfrageteiinehmer aufgefordert, mogliche
Optimierungsvorschlage zur Steigerung der Leitlinienadharenz aufzuzeigen.
42,1% der Teilnehmer geben an, dass der Umfang sowie das Layout der aktuellen
Leitlinienversion verbesserungswirdig erscheinen. Eine kirzere, pragnantere Leitlinie mit
besserer Alltagstauglichkeit und Ubersichtlichkeit wird hierbei konkret gefordert. Als Vorbild
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kann hier die Pocket-Version der EAU-Leitlinie genannt werden (EAU Pocket Guidelines
2021).

Zudem werden Flussdiagramme oder eine Kurzanweisung in Kitteltaschenformat als
praktische Alltagshilfen empfohlen.

Ein enger Dialog mit niedergelassenen urologischen sowie fachfremden Kollegen wird
ebenfalls als einflussreiche Verbesserung gesehen (31,5%). Des Weiteren wird von den
Teilnehmern eine optimierte  Offentlichkeitsarbeit (10,5%) zur Verbesserung der
Leitlinienadhérenz angemerkt.

Die Einbindung der lokalen Resistenzstatistiken (5,4%) in die Leitlinie sowie ein separates
Patientenkapitel (10,5%), welches von 56% der Umfrageteilnehmer als sinnvoll erachtet wird
und in einfacher, laienverstandlicher Sprache formuliert sein sollte, zahlen aulerdem zu den
genannten Verbesserungsvorschlagen (s. Abb. 21).

Die oOsterreichischen Kollegen sehen analog zu den deutschen Ergebnissen das Layout
sowie die Struktur der aktuellen Leitlinie als verbesserungswurdig (42,1%) an. Neben einer
Kurzfassung wird zudem der Wunsch nach einer Kurzanweisung fir die Kitteltasche
gedullert. AuRBerdem sollten durch Fortbildungen gerade auch die niedergelassenen und
fachfremden Kollegen besser eingebunden werden (21,1%). Auch die lokalen
Resistenzstatistiken seien nur unzureichend bekannt und bedirfen einer optimierten
Darstellung (15,7%) (s. Abb. 16). SchlieBlich scheinen auch eine optimierte
Offentlichkeitsarbeit (15,7%) sowie ein separater Patiententeil (5,4%) nach Ansicht der

Umfrageteilnehmer zur Verbesserung der Leitlinienadharenz beizutragen.
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Abb. 21: Verbesserungsvorschlage zur Steigerung der Leitlinienadharenz, zwischen
Deutschland und Osterreich vergleichend dargestelit

Abseits der unkomplizierten Harnwegsinfektion wiinschen sich viele Teilnehmer zudem eine
evidenzbasierte Leitlinie zu komplizierten Harnwegsinfektionen. Bei zunehmend
multimorbiden und hochbetagten Patientinnen und Patienten und damit verbundener
steigender Zahl von komplizierten Harnwegsinfektionen fehlt hier bislang die fachliche
Unterstitzung im Sinne einer Leitlinie.
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6 Diskussion

Der Stellenwert und die Relevanz evidenzbasierter Medizin als Grundlage fur
Leitlinienempfehlungen sind unumstritten. Medizinische Leitlinien sollen dabei fur den
Anwender therapierelevante Empfehlungen enthalten, die zu einer Verbesserung sowie
Sicherung der medizinischen Versorgungsqualitat beitragen (Nothacker 2016). Unter dem
Begriff Leitlinienadhéarenz versteht man nicht nur die reine Leitlinienkonformitat, sondern in
gezielt berechtigten Einzelfallentscheidungen sollten vielmehr auch Abweichungen von
diesen evidenzbasierten Empfehlungen mdoglich sein (Nothacker 2016).

In der klinischen Praxis scheinen Leitlinienempfehlungen dennoch oftmals ohne wirkliche
Begrindung unzureichend befolgt zu werden. Obwohl diese mangelnde Adhéarenz
fachubergreifend bekannt ist, finden sich nur wenige wissenschaftliche Untersuchungen
beziglich dieser Thematik, vor allem auch zur Identifikation moglicher Barrieren der
Leitlinienadhérenz.

Die Arbeitsgruppe um Kraft et al. analysierte beispielsweise aktuelle Daten des européischen
Anaphylaxie-Registers mit der Fragestellung, inwieweit die Empfehlungen der European
Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) zur sekundar-praventiven Verordnung
eines Adrenalinautoinjektors nach maéaRiger bis schwerer Anaphylaxie in spezialisierten
Allergiezentren und primérarztlichen Praxen umgesetzt werden (Kraft et al. 2020). Im
Rahmen dieser Auswertung zeigte sich, dass in den Spezialzentren insgesamt 86% der
Patienten einen Adrenalinautoinjektor erhielten, wéhrend es in der Primérversorgung
durchschnittlich nur 37% der Patienten waren. Folglich konnte ein Potential zur
Verbesserung der Versorgungsrealitat identifiziert werden, welches zukilinftig vor allem den
Patienten in der bislang unterversorgten primararztlichen Versorgung zugutekommen wird.
Spitaels et al. werteten im Rahmen ihrer Studie mit unter Kniearthritis leidenden Patienten
nicht nur die Leitlinienadharenz aus, sondern untersuchten zudem die von den Patienten
wahrgenommenen Barrieren in der aktuellen Versorgung (Spitaels et al. 2017). Im Rahmen
dieser qualitativen Studie aus Sicht der Patienten konnte die Forschergruppe zwei Ursachen
herausarbeiten, die eine wichtige Rolle bei der Non-Adhdrenz der Leitlinie bedingen:
Befragte Patienten gaben an, dass sowohl persénliche Faktoren (zum Beispiel negative
Erfahrungen mit Medikamenten und das begrenzte Verstandnis fur den Krankheitsprozess)
als auch Faktoren in Bezug auf das medizinische Fachpersonal (zum Beispiel die schlechte
Kommunikation durch das medizinische Fachpersonal) eine wichtige Rolle spielen (Spitaels
et al. 2017).

Vor dem Hintergrund weltweit zunehmender Antibiotikaresistenzen sowie dem Wissen um
mdagliche Kollateralschaden und Nebenwirkungen stehen Behandlungen mit antimikrobiellen

Substanzen gegenwartig besonders auf dem wissenschaftlichen Prifstand.
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So wurden auch erste Studien zum evidenzbasierten Umgang mit Antiinfektiva auf
urologischem  Fachgebiet publiziert. Gerade die Behandlung unkomplizierter
Harnwegsinfektionen ist von besonderem Interesse, da sie zu den haufigsten Infektionen im
ambulanten Bereich zéhlen (Dicheva 2015).

Zatorski et al. zeigten beispielsweise eine groRe Diskrepanz zwischen der antibiotischen
Leitlinienempfehlung und tatséchlichen Therapie einer unkomplizierten Harnwegsinfektion in
Notfallambulanzen auf (Zatorski et al. 2016). 103 konsekutive Patienten wurden in die
Analyse eingeschlossen; 63,1% der Patienten erhielten eine nicht leitlinienkonforme
Behandlung. Patienten mit einer akuten unkomplizierten Zystitis wurde in der Mehrheit der
Félle ein Fluorchinolon verordnet und Patienten mit einer akuten unkomplizierten
Pyelonephritis wurde in 39,1% der Falle ebenfalls ein ungeeignetes Antibiotikum empfohlen.
In der multivarianten Analyse zeigte sich, dass diejenigen Patienten, die in der jingeren
Vergangenheit keine Harnwegsinfektion hatten (OR 3,8; 95% KI 1,3-11,4; P = 0,02) und
Zystitis-Falle, die lediglich Unterleibs- oder Rickenschmerzen beklagten (OR 11,4; 95% KI
2,1-63,0; P = 0,01) eine hohere Wahrscheinlichkeit fir eine nicht leitlinienkonforme
Behandlung hatten (Zatorski et al. 2016).

Auch Willems et al. sowie Hecker et al. beschrieben eine Therapieabweichung von den
Leitlinienempfehlungen im Rahmen des &arztlichen Notdienstes (Willems et al. 2012; Hecker
et al. 2014). Sie schlussfolgerten, dass eine bessere Aufklarung bzw. Ausbildung der
behandelnden Arzteschaft im Hinblick auf die Therapie unkomplizierter Harnwegsinfektionen
die Leitlinienadharenz verbessern kénne (Zatorski et al. 2016, Hecker et al. 2014, Willems et
al. 2012).

Ahnliche Resultate publizierte auch die Arbeitsgruppe um Taur et al., die in ihrer Arbeit den
Einfluss der Infectious Diseases Society of America — Leitlinie auf die Auswahl von
Antibiotikaverordnungen bei unkomplizierten Harnwegsinfektionen untersuchte (Taur et al.
2007). Eine Auswertung nach dem Verordnungszeitraum, Behandlung in Privatpraxis versus
Krankenhausklinik, Ethnie, Alter, geographischer Lage, Fachrichtung des verschreibenden
Gesundheitsdienstleisters und der Zahlungsmethode des Patienten ergab, dass sich die
Verordnungspraxis trotz neuer Leitlinienempfehlung im Bezug auf antimikrobielle

Substanzen nicht verandert hat.

Neben einer adaquaten, wissenschaftlich fundierten Behandlung von Patienten bringt die
Einhaltung der Leitlinienempfehlungen weitere messbare Vorteile mit sich.

So konnten Cai et al. zeigen, dass das konsequente Befolgen von Leitlinienempfehlungen im
Rahmen der perioperativen Antibiotikaprophylaxe bei urologischen Eingriffen den Verbrauch
von antimikrobiellen Substanzen signifikant reduzieren kann, ohne das Risiko postoperativer

Infektionen zu erhdhen. Zeitgleich reduziert ein leitlinienkonformer Antibiotikaeinsatz die
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Pravalenz multiresistenter Uropathogene und fihrt folglich zu einer Reduktion der Kosten im
Gesundheitswesen (Cai et al. 2016).

Spoorenberg et al. belegten im Rahmen der Behandlung komplizierter Harnwegsinfektionen,
dass die Umsetzung von Leitlinienempfehlungen zu einer Reduktion der Hospitalisierung und

damit zu einer signifikanten Kostenersparnis filhrt (Spoorenberg et al. 2014).

Die vorliegende Dissertation ist unserer Kenntnis nach die erste Arbeit auf urologischem
Fachgebiet, die sich mit der konkreten Identifizierung mdglicher Barrieren der
Leitlinienadharenz am Beispiel von unkomplizierten Harnwegsinfektionen beschéftigt (Kranz
et al. 2019), obwohl das Problem der mangelnden Leitlinienadhédrenz aus zahlreichen
Studien bereits evident ist (Spitaels et. al 2017, Zatorski et al. 2016). Grundlage der Arbeit
bildet die AWMF-S3-Leitlinie zu unkomplizierten Harnwegsinfektionen (AWMF S3 Leitlinie
2010 und 2017).

Die Identifizierung maoglicher Barrieren der Leitlinienadharenz am Beispiel der
unkomplizierten Harnwegsinfektionen soll dabei beispielhaft einen fachuibergreifenden
DenkanstoR geben, Behandlungsregime fir die Arzteschaft und betroffene Patienten
anwendungsfreundlicher zu gestalten und hierdurch zukinftig eine hohere Leitlinienadharenz
Zu erzielen.

Mit den Nachbarlandern Deutschland und Osterreich wurde eine reprasentative urologische
Studienpopulation zu der Umfrage eingeladen, sodass die erlangten Resultate als verlasslich
und relevant angesehen werden dirfen.

Bezlglich der demographischen Charakteristika handelt es sich um eine Studienpopulation
mittleren Alters (46,7 Jahre in Deutschland versus 46,4 Jahre in Osterreich). Da vor allem
urologische  Weiterbildungsassistenten in  ihrer Aus- und Weiterbildung mit
Behandlungsstandards und Leitlinien vertraut sein sollten, haben wir im Rahmen unserer
Umfrage mit einer jingeren Studienpopulation gerechnet. Dies ist insofern bedauerlich, als
dass eine aktive Mitwirkung junger Weiterbildungsassistenten an der Verbesserung der
Ausbildung im Sinne von Leitliniengestaltung, evidenzbasierter Medizin und Lehrmittelzugriff
moglich gewesen wére. Auch im Rahmen einer fundierten medizinischen Aus- und
Weiterbildung stellt sich daher die Frage, wie man jungen Kolleginnen und Kollegen die
Nutzung von medizinischen Leitlinien n&herbringen kann. Dies wird ein Schwerpunkt
zukunftiger Forschungsvorhaben sein.

Hinsichtlich des Tatigkeitsfeldes, Klinik und/oder Niederlassung, zeigt sich in beiden
Teilnehmergruppen ein relativ ausgeglichenes Umfrageergebnis. Folglich werden die
klassischen Téatigkeitsfelder urologischer Kolleginnen und Kollegen gleichermalf3en vertreten.
Zuklnftige Anregungen sowie Verbesserungsoptionen scheinen auf urologischem

Fachgebiet damit verallgemeinernd zulassig.

64



Unter den deutschen und 6sterreichischen Urologen ergibt sich bei der Leitlinienadharenz
hinsichtlich der Therapie von ambulant erworbenen unkomplizierten Harnwegsinfektionen ein
sehr zufriedenstellendes Bild. Leitlinien werden insgesamt als wichtig wahrgenommen,
groftenteils umgesetzt und auch das Interesse an Harnwegsinfektionen sowie das Wissen
Uber ansteigende Antibiotikaresistenzraten ist prasent. Damit heben sich die Befragten von
anderen Studienpopulationen ab (Kranz et al. 2019). Die Teilnehmerzahl der Befragten in
Bezug auf das Absolvieren eines Antibiotic Stewardship Kurses ist jedoch gegenwartig zu
niedrig. Obgleich lokale Resistenzstatistiken in ausreichendem MalRe bekannt sind, sollte die
geringe Kursbeteiligung zur noétigen Sensibilisierung und Motivation der Kollegen genutzt

werden.

Ein steigender Antibiotikaverbrauch sowie zunehmende antimikrobielle Resistenzen zwingen
Behandler zu einer indikationsgerechten Antiinfektiva-Therapie. Es wird empfohlen, die
antibiotischen Therapieempfehlungen an die lokalen Resistenzstatistiken zu koppeln. Es gilt
hierbei zu Uberlegen, wie dies technisch realisierbar ist und inwieweit regelméafiige Updates
die behandelnden Kolleginnen und Kollegen erreichen konnen. Neben in-house Schulungen

waren auch Onlineseminare zur regelmafiigen Aktualisierung denkbar.

Trotz des Interesses an der aktuellen Leitlinie zu unkomplizierten Harnwegsinfektionen gibt
es zahlreiche Kritikpunkte an der aktuellen Leitlinie, die sich zum Teil auch in den Barrieren
der Leitlinienadharenz wiederfinden bzw. erklaren lassen. Betrachtet man die arztbezogenen
Barrieren der Leitlinienadhéarenz, sind perstnliche Erfahrungen, mangelnde Anwendbarkeit
auf den individuell komplexen Patienten sowie Zeitmangel wesentliche genannte Grinde.
Inwieweit die perstnlichen Erfahrungen des Behandlers als evidenzbasiert angenommen
werden durfen, bleibt sicherlich kontrovers zu debattieren (Kranz et al. 2019). Doch gerade
die mangelnde Anwendbarkeit auf den individuellen komplexen Patienten ist ein sehr
wichtiger Kritikpunkt, da Urologen insbesondere bei Harnwegsinfektionen oft mit mehrfach
vorbehandelten Patienten aus anderen Fachgebieten konfrontiert werden. Es ist essenziell,
Leitlinien oder deren Aktualisierungen publik zu machen und fachibergreifend
multidisziplindr zu diskutieren.

Zweifelsohne lasst sich diese Komplexitdt nur schwierig als Behandlungsempfehlung
bindeln, dennoch erwarten wir durch mehrdimensionale Behandlungskonzepte eine
optimierte Patientenversorgung (Nothacker 2016).

Des Weiteren scheint der Zeitdruck vieler Kollegen eine adaquate Leitlinienrecherche zu
erschweren. Hier lasst sich jedoch postulieren, dass ein strukturiertes Leitliniendesign, ggf.
sogar eine Form von Kitteltaschenformat, den Zugriff auf evidenzbasierte

Therapieempfehlungen erleichtern und hierdurch die Adharenz verbessern kann (Krege et al.
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2019). Derzeit wird bereits an ,fallbasierten Leitlinien* gearbeitet, die Entscheidungshilfen fir
den Behandler darstellen sollen (Krege et al. 2019).

AuBerdem scheint eine verstandliche Aufklarung des Patienten fir eine gute Compliance
essenziell zu sein. Hierzu fordern die Umfrageteilnehmer einen separaten Patiententeil.
Gerade in Zeiten steigender medialer Selbstauskunft profitieren Patienten von einer
verstandlichen, sachlichen Aufklarung bereits im Vorfeld eines Arztkontaktes.

Okonomische Griinde sind fiir ein Abweichen von den Leitlinienempfehlungen ein Faktor von
geringerer Bedeutung. Trotzdem sollte die zukinftige Leitlinienaktualisierung den
Kolleginnen und Kollegen verdeutlichen, dass die evidenzbasierte Antibiotikatherapie der
unkomplizierten Harnwegsinfektion zu einer Reduktion des Antibiotikaverbrauches fuhrt und

damit zu einer Kostenersparnis im Gesundheitswesen beitragen kann.

Bezlglich der patientenbezogenen Barrieren scheinen schlechte Erfahrungen mit dem
empfohlenen Antibiotikum sowie Angst vor Kollateralschdden haufigster Grund fur eine
Behandlungsabweichung zu sein. Bei der Therapie der akuten unkomplizierten Zystitis, die
eine hohe Spontanheilungsrate aufweist, ist eine antibiotische Behandlung nicht zwingend
erforderlich. Der Einsatz analgetischer Substanzen wie beispielsweise Ibuprofen oder
phytotherapeutischer Produkte wie BNO-1045 kann im Rahmen einer partizipativen
Entscheidungsfindung mit dem betroffenen Patienten erdrtert werden (AWMF S3 Leitlinie
2017). Die klinische Erfahrung zeigt, dass Patienten ohne adaquaten Kenntnisstand uber die
Erkrankung und deren Therapiemdglichkeiten eine antibiotische Behandlung einfordern.
Demzufolge kann eine kurze, pragnante und laienverstandliche Aufklarung des Patienten
nicht nur eine drastische Antibiotikaeinsparung erwirken, sondern vielmehr wird auch die

notige Sensibilisierung geschaffen, um Antibiotikaresistenzen zu reduzieren.

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation konnte zudem gezeigt werden, dass der
wesentliche Informationsfluss vor allem Uber Kongresse, Selbstrecherche sowie das
urologische Publikationsorgan ,Der Urologe“ sowohl in Deutschland als auch Osterreich
erfolgt. Demnach sollten Leitlinienaktualisierungen nicht nur Gber Fachzeitschriften verbreitet

werden, sondern auch auf Kongressen der betreffenden Fachdisziplinen vorgestellt werden.

Besonders hervorgehoben werden sollte der Wunsch nach Behandlungsempfehlungen zu
komplizierten Harnwegsinfektionen, die zu den haufigsten nosokomialen Infektionen nach
unteren  Atemwegsinfektionen und Wundinfektionen zahlen. Im Rahmen des
demographischen Wandels sind arztliche Behandler zunehmend mit multimorbiden,

geriatrischen Patienten konfrontiert. Es sollten daher alle Anstrengungen unternommen
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werden, Kolleginnen und Kollegen bei der Therapie der o0.g. Patientenklientel zu

unterstitzen.

Selbstverstandlich weist die vorliegende Arbeit einige Limitationen auf. So ist die
Teilnehmerzahl der Umfrage begrenzt; dennoch stellt sie eine reprasentative
Studienpopulation dar. Man kann von einem Selektionsbias ausgehen und konstatieren,

dass sich die Mehrheit der Teilnehmer ohnehin fir diese Thematik interessiert.

Trotz der o.g. Limitationen konnten im Rahmen dieser Dissertation wesentliche Punkte zur
Leitlinienverbesserung identifiziert werden. Diese betreffen vor allem die Gestaltung der
Leitlinie mit Kurzfassungen und Flussdiagrammen fur die Kitteltasche. Zudem sollte ein
separater Patiententeil innerhalb der Leitlinie generiert werden, der zu einer Aufklarung und
Sensibilisierung tber Erkrankung und deren mogliche Therapieoptionen beitragt. Arztliche
Kolleginnen und Kollegen werden durch ein praxisnahes Kitteltaschenformat die
Leitlinienempfehlungen zur Behandlung unkomplizierter Harnwegsinfektionen mit hoherer
Therapiesicherheit umsetzen konnen. Patienten werden zudem durch einen separaten
Patiententeil in laienverstéandlicher Sprache eingeladen, die medizinische Diagnostik und

Therapie besser einzuordnen und zu verstehen.

Weiterhin ist eine Ubertragung dieser Ergebnisse auf andere Leitlinien moglich, wenn auch
nicht ohne die dafir notwendigen Anpassungen. Die vorliegende Arbeit bietet wichtige
Einsichten und Ergebnisse und legt damit eine Grundlage fir weitere wissenschaftliche

Forschungen.
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7 Anhang
7.1 Abbildungsverzeichnis

Abb. 1: Klassifikation von Harnwegsinfektionen in unkomplizierte und komplizierte
Verlaufsformen, modifiziert nach der europaischen Gesellschaft fur Urologie sowie Kranz et
al. 2020., S. 6

Abb. 2: Die Klassifizierung von Harnwegsinfektionen gemafl der ESIU, modifiziert nach
Grabe et al. 2015 sowie Kranz et al. 2020 (CY Zystitis, PN Pyelonephritis, US Urosepsis,

SIRS ,systemic inflammatory response syndrome®, RF Risikofaktoren), S. 8
Abb. 3: Anzahl der Diagnosen pro 100 Versicherte fur akute Harnwegsinfektionen (N39.0)
im den Jahren 2012 und 2013 fur weibliche Versicherte der BARMER GEK, ab dem 12.

Lebensjahr nach Altersgruppen gestaffelt (Dicheva 2015), S. 15

Abb. 4. Pathogenese von Harnwegsinfektionen, modifiziert nach Flores-Mireles et al. 2015,
S. 17

Abb. 5: Verteilungsmuster moglicher Erreger einer unkomplizierten (links) sowie

komplizierten (rechts) Harnwegsinfektion, modifiziert nach Flores-Mireles et al. 2015, S. 18

Abb. 6: Deutsche Version des ACSS-Fragebogens (http://www.acss.world), S. 20

Abb. 7: Wirkmechanismus von D-Mannose, modifiziert nach FEMMANOSE®, S. 31

Abb. 8: Vom Studienwissen zur graduierten Empfehlung, modifiziert nach AWMF 2012, S.
34

Abb. 9: Stufenklassifikation nach Systematik fur Leitlinien im AWMF-Register, modifiziert
nach AWMF 2020, S. 35

Abb. 10: Geschlechterverteilung bei der Umfrage, getrennt dargestellt fiir Deutschland und
Osterreich, S. 49

Abb. 11: Tatigkeitsfeld der Umfrageteilnehmer, getrennt nach Klinik und Niederlassung, S.
50
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Abb. 12a: Verteilung der Umfrageteilnehmer bezogen auf die Bundeslander in Deutschland,
S. 50

Abb. 12b: Verteilung der Umfrageteilnehmer bezogen auf die Bundeslander in Osterreich, S.
51

Abb. 13: Bedeutung bzw. Wichtigkeit der Leitlinienadhérenz, Resultat der deutschlandweiten
Befragung, S. 52

Abb. 14: Osterreichischer Fachliteraturgebrauch zu unkomplizierten Harnwegsinfektionen,

Mehrfachnennungen mdglich, S. 53

Abb. 15: Bekanntheitsgrad der deutschen AWMF S3 Leitlinie unter Osterreichischen
Kolleginnen und Kollegen, S. 54

Abb. 16: Deutschlandweite Ursachen fur eine Abweichung von den Leitlinienempfehlungen,
S.55

Abb. 17: Darstellung méglicher Griinde einer Abweichung von den Leitlinienempfehlungen,

Befragung der 6sterreichischen Kollegen, S. 56

Abb. 18: Haufigkeit der arztbezogenen Barrieren der Leitlinienadharenz in Deutschland und
Osterreich, S. 57

Abb. 19: Haufigkeit der patientenbezogenen Barrieren der Leitlinienadhéarenz in Deutschland
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