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Kurzreferat:

Die vorliegende Arbeit hatte die Zielsetzung, die Effekte eines Antibiotic-Stewardship-(ABS)-
Programms auf den Antibiotikaverbrauch und auf die Erregerzahlen auf einer urologischen
Normalstation zu untersuchen. Ein ABS-Team, bestehend aus einem Klinischen Pharmakologen,
einer Klinischen Mikrobiologin und den Arzten der Klinik fiir Urologie, analysierte in einer
wochentlichen Kurvenvisite die Antibiotikatherapien der stationar aufgenommenen Patienten.
Dabei wurde auf die Antibiotikawahl, die Dosierung sowie die Therapiedauer geachtet. Die 15-
monatige ABS-Visite fand zwischen Oktober 2014 und Dezember 2015 statt. Zur Optimierung der
bestehenden Therapie wurden von dem ABS-Team Empfehlungen gegeben, die von den
behandelnden Arzten iibernommen werden konnten. In der Interventionsgruppe von 563
Patienten wurden 497 Antibiotikaverschreibungen analysiert und 210 Interventionen
ausgesprochen. Es wurde eine Umsetzungsrate von 96 % erreicht. Dosiserhdhungen und
vermehrt an den klinikinternen Antiinfektiva-Leitfaden angelehnte Therapien fiihrten zu einer
Erhéhung des Verbrauchs der Breitspektrumpenicilline (8,4 RDD/100 Patiententage vs. 16,5
RDD/100 Patiententage) und der Fluorchinolone (18,5 RDD/100 Patiententage vs. 41,4 RDD/100
Patiententage). Bei der Zahl der isolierten multiresistenten gramnegativen Erreger zeigte sich
ein Trend zum Rickgang, der jedoch nach 15 Monaten nicht signifikant war (2,8/100
Patientenfalle vs. 1,8/100 Patientenfille; p = 0,218).
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1 Einleitung
1.1 Geschichte der antibakteriellen Therapie und deren Folgen

Die Erforschung der verschiedenen Antibiotika und die damit einhergehende antiinfektive
Therapie wird weitreichend zu den wichtigsten medizinischen Entwicklungen der vergangenen
Jahrzehnte gezdhlt, die mit einer signifikant verringerten Morbiditdt und Mortalitdt in
Verbindung gebracht werden kann'.. Die ersten Antibiotika wurden in den 1930er und 1940er
Jahren entdeckt. Dazu zshlen Penicillin, Streptomycin und Sulfonamide®. In den
darauffolgenden Jahren wurden stetig neue Antiinfektiva auf den Markt gebracht und dadurch
ein immer breiteres Spektrum an Wirkmechanismen kreiert, die verschiedene Bakterienstamme

wirksam bekdampfen konnten (Abb. 1).

1940 - 1950

- Gramicidin (Peptide)

- Penicillin (beta-Lactame)

- Neomycin (Aminoglykoside)
Salvarsan - Streptomycin (Aminoglykoside) Rifamycin Linezolid
(Arsen) - Cephalosporin (beta-Lactame) (Ansamycin) (Oxazolidinon)

1908 1932 1940 1950 1960 1962 2000 PAVOE]

Protonsil 1950 - 1960 Nalidixinsdure Daptomycin
(Sulfonamid) - Chloramphenicol (Phenylpropanoid) (Chinolon) (Lipopeptid)
- Chlortetrazyklin (Tetrazyklin)
- Polymyxin (Lipopeptid)

- Erythromycin (Makrolid)

- Vancomycin (Glykopeptid)

- Virginiamycin (Streptogramin)

Abbildung 1: Entwicklung der verschiedenen Antibiotikaklassen (modifiziert nach Wrightm )

Parallel dazu kam es jedoch auch zu einer Verbreitung von resistenten Erregern, die gegen zuvor
wirksame Antibiotika Abwehrmechanismen entwickelten und deren Wirksamkeit einschrankten.

Prinzipiell sind Bakterien, die Resistenzen gegen grundsatzlich wirksame Medikamente
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aufweisen, kein neues Phanomen. Untersuchte Bakterienstdamme, die bereits seit vielen
Millionen Jahren abseits jeglicher menschlicher Interventionen leben, zeigten Resistenzen gegen
zum Teil erst in den letzten Jahrzenten entdeckte Antibiotika™. Der regelmaRige Kontakt der
Bakterien mit Antibiotika flihrte jedoch weiterhin zu der Entwicklung von Mechanismen, die die
Wirkung der Medikamente abschwachten oder sogar komplett aufhoben. Dadurch wurden
bestimmte Organismen resistent gegeniiber einzelnen oder mehreren Antibiotikaklassen™®7%],
Bereits Sir Alexander Fleming, der Entdecker des ersten Penicillins, erkannte friih das Risiko der
Resistenzentwicklung durch unsachgemaRe Antibiotika-Verwendung. In seiner Rede bei der
Entgegennahme des Nobelpreises sagte er voraus: ,Die Zeit wird kommen, in der Penicillin
von jedermann in Geschdften gekauft werden kann. Dadurch besteht die Gefahr, dass der
Unwissende das Penicillin in zu niedrigen Dosen verwendet. Indem er die Mikroben nun nicht-

toédlichen Mengen aussetzt, macht er sie resistent. 49

Aufgrund der hohen Erfolgsrate von Antibiotikagaben bei schweren Infektionen, wurden diese
schon frih nach ihrer Entdeckung auch bei weniger fulminanten Krankheitsbildern eingesetzt,
obgleich die Erkrankung die Verwendung nicht zwingend rechtfertigte. Die korpereigene Heilung
vieler Krankheiten, die auf Infektionen beruhen aber keine Antiinfektiva bendtigen, ist dabei

(0] 5o kam es zunehmend hiufig zu einer zu groRziigigen

etwas aus dem Blickfeld geraten
Indikationsstellung fiir die Gabe von Antibiotika. Barbosa et al. beschrieben in einem Artikel die
unterschiedlichen Griinde fiir entstehende Antibiotikaresistenzen, die sich nicht nur auf falsche
Wirkstoffwahl und -dosierungen oder genetische Veranderungen der Bakterienstamme
beziehen, sondern auch auf soziobkonomischen Faktoren und Reiseaktivitdit der Menschen
beruhen™. Diese Entwicklungen sind also verschiedenen komplexen Mechanismen geschuldet,
der haufige unsachgemalie Einsatz von Antibiotika ist jedoch einer der wichtigsten Griinde fir

den kontinuierlichen Anstieg an Resistenzraten?.

Die anfangliche Entwicklungsgeschwindigkeit neuer Antibiotikaklassen konnte nicht lange
aufrechterhalten werden. Die meisten der heute benutzten Grundsubstanzen wurden bereits vor
mehr als 40 Jahren entdeckt. Zwar haben stetige Weiterentwicklungen an der chemischen
Grundstruktur der Antiinfektiva, wie z.B. bei Cephalosporinen, deren Effektivitdt gegen ein
breiteres Erregerspektrum erweitert'*>**. Dennoch ist aufgrund der hohen Entwicklungskosten

und des verhaltnismalRig geringen Ertrages flir die Pharmaindustrie im Vergleich zu anderen

-2-
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Medikamentengruppen, die Entwicklung neuer Substanzen in naher Zukunft eher

jy[15.16]

unwahrscheinlic Die fachgerechte Anwendung der existierenden Antibiotika unter

Berlicksichtigung der derzeitigen Resistenzsituation ist daher eine wichtige medizinische Praxis.

1.2 Die Zunahme multiresistenter Erreger

Vor allem die Zunahme multiresistenter Erreger ist eine besorgniserregende Entwicklung. Bei
diesen Erregern liegen Resistenzen gegeniliber mehreren therapeutisch wichtigen
Substanzklassen vor. Das amerikanische Center for Disease Control and Prevention (CDC) hat fiir
die sechs wichtigsten multiresistenten Pathogene das Akronym ESKAPE eingefiihrt (Enterococcus
faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas
aeruginosa und Enterobacter spp.)™".

Der bekannteste Vertreter ist der Methicillin-resistente Staphylococcus aureus (MRSA). Mehr
und mebhr riicken nun aber multiresistente gramnegative Erreger in den Fokus, die mittlerweile
eines der dringendsten infektiologischen Probleme weltweit darstellen'®. International gibt es
unterschiedliche Definitionen, anhand derer multiresistente Erreger klassifiziert werden. In der
englischen Literatur erfolgt die Benennung haufig unter Berlicksichtigung des zugrundeliegenden
Resistenzmechanismus. Ein bakterielles Enzym, welches die Struktur von Betalaktam-Antibiotika
spaltet und inaktiviert, ist die Beta-Laktamase. Wenn dieses Enzym in der Lage ist, mehrere
Antibiotika aus der Klasse der Betalaktame zu hydrolysieren, wird es im Englischen als extended-
spectrum beta-lactamase (ESBL) bezeichnet!*?!. Erreger, bei denen dieses Enzym vorliegt, werden
entsprechend als multiresistent klassifiziert. Eine weitere gdngige Beschreibung einer
Expertenkommission definiert eine Multiresistenz bei Vorliegen von Resistenzen gegen
mindestens ein Antibiotikum aus drei oder mehreren relevanten Antibiotikaklassen®®. Allerdings
berilicksichtigt diese Klassifizierung nicht die tatsdchlich zur Anwendungen kommenden

Antibiotika, das heil3t, alle untersuchten Klassen werden als gleichwertig angesehen.

Die Kommission fir Krankenhaushygiene und Infektionspravention (KRINKO) des Robert Koch-
Institutes schlagt aus diesem Grund eine einheitliche und klinisch relevantere Definition fir
multiresistente gramnegative Bakterien vor (Tab. 1)*Y. Hierfur werden die vier

Antibiotikaklassen und Leitsubstanzen bericksichtigt, die bei klinisch schweren Infektionen
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eingesetzt werden. Wenn nur eine der vier Leitsubstanzen anwendbar ist, handelt es sich
definitionsgemal um einen dreifach multiresistenten Erreger (3MRGN). Der zugrundeliegende

Resistenzmechanismus wird bei dieser Definition nicht beachtet.

Tabelle 1: Resistenzmuster von multiresistenten gramnegativen Stédbchen bei Carbapenem-
Sensibilitdt. MRGN = multiresistenter gramnegativer Erreger, R = Resistent, S = Sensibel
(modifiziert nach KRINKO')

Antibiotikaklasse Leitsubstanz 3MRGN 4MRGN
Acylureidopenicilline Piperacillin R R
3./4. Generations- Cefotaxim und/oder
R R
Cephalosporine Ceftazidim
Imipinem und/oder
Carbapeneme S R
Meropenem
Chinolone Ciprofloxacin R R

Vierfach resistente (4MRGN) Erreger sind in Deutschland noch sehr selten®. Bei dreifach
multiresistenten Escherichia coli-Isolaten kam es hingegen zu einer Zunahme in der stationaren
Versorgung von 5,1 % in 2008 auf 8,9 % in 2014**. Aufenthalte in Endemiegebieten erhohen das
Risiko einer Besiedelung mit ESBL-produzierenden Erregern und konnen die Inzidenz in
Deutschland weiter steigen lassen". Ein Bericht der Weltgesundheitsorganisation zeigt, dass in
5 von 6 Regionen weltweit Resistenzen gegen Cephalosporine und Fluorchinolone in mehr als 50
% der untersuchten Escherichia coli-Isolate nachgewiesen wurden'®. Ahnliches wurde fir
Klebsiella pneumoniae-lsolate beschrieben. Hier verbleiben als Therapieoption hauptséachlich
Carbapeneme. Seit 2009 wird in Deutschland im Nationalen Referenzzentrum fiir gramnegative
Krankenhauserreger das Auftreten von Carbapenemasen beobachtet, Enzyme, welche
Carbapeneme inaktivieren kénnen. 2015 zeigte sich, wie in allen Jahren seit Beginn der
Untersuchung, ein deutlicher Anstieg gegenliber dem Vorjahrlze]. Auch bei der Anzahl der
Erkrankungen mit Clostridium difficile-Erregern kam es in Deutschland in den letzten Jahren zu
einer Steigerung™’.

Um diesen Entwicklungen entgegenzutreten, sind neben stringenten HygienemalRnahmen auch

Optimierungen des derzeitigen Antibiotikaeinsatzes notwendig.
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1.3 Optimierung des heutigen Antibiotikaeinsatzes

Es ist unbestritten, dass der Einsatz einiger Antibiotika in Europa und auch in Deutschland zu hoch
ist?®!, Nahezu die Hilfte der stationdr aufgenommenen Patienten erhilt eine antimikrobielle

29 Zudem ist die

Therapie mit Antibiotika bzw. eine perioperative Antibiotikaprophylaxe
Verbrauchsmenge in deutschen Krankenhiusern in den letzten Jahren gestiegen®®. Um die
Menge der verwendeten Antibiotika in eine Relation zu setzen, veroffentlicht das Deutsche
Institut flir Medizinische Dokumentation und Information jahrlich definierte Tagesdosen
(Defined Daily Doses = DDD). Dazu wird das von der WHO aufgestellte Klassifikationssystem auf
den deutschen Arzneimittelmarkt angepasst. Hierbei handelt es sich jedoch nicht um tatsachlich
verabreichte Mengen der jeweiligen Medikamente, vielmehr dienen DDDs der
Arzneimittelverbrauchsforschung. Als ZielgroRe gilt die Antibiotika-Verbrauchsdichte, die
angegeben wird als Verbrauch eines Antibiotikums in DDD in Bezug auf 100 Patiententage in

einem definierten Zeitraum®:

Anzahl der Tagesdosen in DDD

chte =
Verbrauchsdichte 100 Patiententage

Die empfohlenen Tagesdosen (Recommended Daily Doses = RDD) hingegen geben eine

realistischere Anwendungsdosis vor und werden von der Universitit Freiburg bereitgestellt®?.

Laut GERMAP 2015, die eine Zusammenfassung Uber den Antibiotikaverbrauch in der
Humanmedizin in Deutschland zur Verfligung stellt, liegt die Verbrauchsdichte in
Universitatskliniken bei 84 DDD/100 Patiententage und weist damit einen Anstieg gegenlber
2012 auf, wo die Verbrauchsdichte bei 66 DDD/100 Patiententage lag™?.

Seit mehreren Jahren gibt es internationale Bemihungen, Strategien gegen eine wachsende
Resistenzvermehrung zu entwickeln®**¥. Speziell in Deutschland wurde 2008 die Deutsche
Antibiotika-Resistenz-Strategie (DART) vorgestellt, um Resistenz-Verbreitungen in der Human-
aber auch in der Tiermedizin zu verhindern oder mindestens zu reduzieren®. Unter anderem
auf den Ergebnissen der DART aufbauend kam es im Jahr 2011 zu einer Anderung in der

deutschen Gesetzgebung. Diese flihrte zu einer Reform von §23 des Infektionsschutzgesetzes,
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der nun eine genaue Dokumentation der verwendeten Antibiotika erfordert und verlangt, dass
die auftretenden Resistenzen schriftlich festgehalten werden miissen®®.

Mehrere namhafte Fachorganisationen veroffentlichten schlieflich im Jahr 2013 eine S3-Leitlinie
mit dem Titel ,Strategien zur Sicherung rationaler Antibiotika-Anwendung im Krankenhaus“C"),
Hierin enthalten sind umfassende MaBBnahmen zur fachgerechten Antiinfektiva-Therapie, die als
zentralen Punkt die Implementierung eines multidisziplindren antiinfektiven Teams sehen, das
mithilfe von Antibiotic Stewardship die Antibiotikagabe in Krankenhdusern Uberprift und

optimiert.

1.4 Antibiotic-Stewardship-Programm

Antibiotikaverordnungen finden (iberwiegend ambulant statt, ca. 10 - 15 % der verordneten
antiinfektiven Medikamente entfallen auf den stationiren Bereich!??. Das Krankenhaussetting
mit einer Vielzahl an unterschiedlichen Erregern und zum Teil schwerstkranken Patienten mit
eingeschranktem Immunsystem auf sehr engem Raum bietet einen idealen Ort fir die
Ubersiedlung von Bakterien und eine damit einhergehende Resistenzverbreitung, vor allem bei
nicht optimaler Therapie. Bei fehlerhafter Handhabung der Medikation kann es zudem zu
unerwiinschten Arzneimittelwirkungen bei den behandelten Patienten kommen, die vermeidbar
waren.

Der Begriff des Antibiotic Stewardship ist in der Literatur seit den 1990er Jahren zu finden®33%,

(4041 Dapei geht es bei

allerdings wird die Idee dahinter in der Medizin bereits langer praktiziert
Programmen dieser Art um die Optimierung des Antibiotikaeinsatzes im Zusammenhang mit der
richtigen Auswahl, Dosis und Anwendungsdauer des entsprechenden Medikamentes und um
eine Verringerung der moglichen toxischen Wirkungen. Auch zeigte sich unter einem
0konomischen Blickwinkel in mehreren Studien eine Einsparung von Kosten durch rationaleren

Antibiotikaeinsatz!*>*.

Fir die Umsetzung stehen dafiir verschiedene Ansétze zur Verfiigung!**:

¢ erkldrende Interventionen

¢ restriktive Interventionen
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1.4.1 Erklarende Interventionen

Bei dieser Art der Interventionen wird mit informierenden Materialien in gedruckter bzw.
elektronischer Form eine Weiterbildung der Verordner angestrebt, z.B. anhand hausinterner
Antiinfektiva-Leitfaden, oder es wird eine aktive Fortbildung wahrend einer stattfindenden
infektiologischen Visite durchgefiihrt. Hierbei werden Therapieempfehlungen ausgesprochen,
die von dem behandelnden Arzt ibernommen werden kdnnen.

Die Grindung eines multidisziplindren Teams aus Experten mehrerer Fachrichtungen und die
Etablierung von regelmaRig durchgefiihrten Antibiotic Stewardship-Visiten (ABS-Visiten) stellt
den Kern eines jeden ABS-Programmes dar****. Dabei wird sowohl die Mitarbeit eines Klinischen
Pharmazeuten, als auch die Teilnahme eines Klinischen Pharmakologen empfohlen®”#¢.. Am
Universitatsklinikum Magdeburg nimmt ein Klinischer Pharmakologe an den ABS-Visiten teil,
jedoch ist diese Fachrichtung meist nur an universitaren Einrichtungen verfligbar. Dies
Ubernimmt an anderen Krankenhdusern ein Klinischer Pharmazeut bzw. der zustdndige
Krankenhausapotheker. Weiterhin sollte das Team aus einem Mikrobiologen, sowie
idealerweiser dem zustandigen Krankenhaushygieniker und gegebenenfalls einem Infektiologen
bestehen. Abhangig von den durchgefiihrten Visiten wird das Team noch um die jeweiligen
behandelnden Arzte ergidnzt. Aber auch die Mitarbeit anderer Spezialisten, wie
Intensivmediziner auf Intensivstationen, wirkt sich positiv auf die Verschreibungspraxis aus!*’#!,
Der von dem Team mitgebrachte Erfahrungsschatz beruht neben den entsprechenden
Fachspezialisierungen auf der Kenntnis der aktuellen Resistenzlage des jeweiligen
Krankenhauses sowie der Antibiotika-Verbrauchsdaten aus der angeschlossenen

Krankenhausapotheke.

Die Aufgabe des Klinischen Pharmakologen ist die Analyse der Antibiotikagabe anhand der
pharmakodynamischen und pharmakokinetischen Wirkung der verwendeten Antiinfektiva.
Dabei spielen Wechselwirkungen mit anderen Medikamenten eine Rolle, aber auch die richtige
Dosis im Verhaltnis zu Kérpergewicht und Leber- und Nierenfunktion sind bei der Anwendung zu
beriucksichtigen. In der aktuellen S3-Leitlinie zur rationalen Antibiotika-Anwendung im
Krankenhaus wird fiir die Wahl der optimalen Dosierung in bestimmten Szenarien die Etablierung

eines therapeutischen Drug-Monitorings empfohlen®”..
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1.4.1.1 Therapeutisches Drug-Monitoring

Der Begriff des therapeutischen Drug-Monitorings (TDM) beschreibt ein Verfahren, bei dem
ausgehend von gemessenen Wirkstoffspiegeln verschiedener Arzneistoffe im Patientenblut
individualisierte Dosierungsempfehlungen ausgesprochen werden kénnen, um eine optimale
Arzneimittelkonzentration zu erreichen'*®. Die Dosierungsempfehlungen der Fachinformationen
entstanden haufig aufbauend auf Untersuchungen an gesunden Probanden und kénnen bei
niereninsuffizienten oder septischen Patienten zu Uber- bzw. Unterdosierungen fiihren®***. Des
Weiteren stammen die Dosierungsempfehlungen aus einer Zeit, in der die minimale
Hemmkonzentration niedriger lag. In den letzten Jahren kam es zu einem kontinuierlichen
Riickgang der Suszeptibilitdt gramnegativer Erreger gegenliber Betalaktam-Antibiotikal®?.

Die bisherige Etablierung von TDM fiur Antiinfektiva bezieht sich im Wesentlichen auf
Substanzen, die eine kleine therapeutische Breite aufweisen und bei denen
Plasmaspiegelbestimmungen toxische Nebenwirkungen minimieren sollen. Aus diesem Grund
wird von den meisten Laboren routinemalRig nur der Spiegel von Aminoglykosiden und
Glykopeptiden wie Vancomycin bestimmt, da hier hohe Konzentrationen nephro- bzw.
ototoxisch  wirken  kénnen®l.  Neben  der Vermeidung von  unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen ist aber auch eine addaquate Therapie ein Ziel, das durch TDM erreicht
werden kann. Bei Infektionen ist nach verabreichter Gabe eines Antiinfektivums nicht
unmittelbar mit einem Effekt zu rechnen, ein Nichtansprechen der Therapie aufgrund einer
uneffektiven Dosierung fallt daher erst einige Zeit spater auf. Mehr und mehr wird TDM daher
auch auf andere Wirkstoffklassen, wie Betalaktam-Antibiotika, ausgeweitet. In Deutschland ist
der Einsatz von Penicillinderivaten und Cephalosporinen zur antiinfektiosen Therapie sehr haufig,
durch die Zunahme multiresistenter Erreger kommen zudem vermehrt Carbapeneme zum
Einsatz®. Bei kritisch kranken Patienten wird zur Sicherstellung einer effektiven

Antibiotikatherapie daher mittlerweile auch fiir diese Wirkstoffklassen TDM empfohlen®®..

Der Mikrobiologe ist fiir die Anfertigung und korrekte Auswertung vorliegender Antibiogramme
unverzichtbar. Auch kénnen Fehler in der Erregerdiagnostik aufgezeigt und somit in Zukunft
verhindert werden. Nicht selten sind Mikrobiologen auch in die Aufrechterhaltung der
Hygienestandards der entsprechenden Kliniken eingebunden. Mehrere Studien konnten zeigen,

dass Infektionen mit multiresistenten gramnegativen Erregern, die nicht rechtzeitig
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diagnostiziert und zu lange nicht adaquat therapiert wurden, mit einem schlechteren Outcome

assoziiert sind®®*”

. Weiterhin ist die Erfassung und Bewertung der Erreger eine wichtige
Malnahme zur Erkennung von Ausbriichen, besonders bei multiresistenten Erregern. Diese
MaRnahme ist durch die Anderung des Infektionsschutzgesetzes mittlerweile gesetzlich

vorgeschrieben.
Der infektiologisch ausgebildete Mitarbeiter des ABS-Teams ist fir die symptomgerechte
Behandlung der verschiedensten Infektionskrankheiten eine wichtige Erganzung und daher fir

die Einbindung geeignet.

Abbildung 2 gibt einen Uberblick tber die Interventionsgriinde, die fiir eine korrekte

Antibiotikatherapie zu beriicksichtigen sind.

Antibiotic Stewardship

Substanzklasse

Dosierung
Applikationsart
Therapiedauer Korrekte Antibiotikatherapie
Resistenzmuster

UAW

Kosten

Abbildung 2: Mégliche Interventionsgriinde eines ABS-Teams

Das ABS-Team, das in dieser Studie begleitet wurde, bestand aus arztlichen Mitarbeitern aus dem
Institut far Klinische Pharmakologie, dem Institut fir Medizinische Mikrobiologie und der
Universitatsklinik fir Urologie. Der Klinische Pharmakologe und die Mikrobiologin waren dabei

fur die Empfehlungen hinsichtlich der bestehenden antiinfektidsen Therapie zustdndig, fur die
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endgliltige Behandlung der visitierten Patienten war der anwesende Arzt der Urologie

verantwortlich.

1.4.2 Restriktive Interventionen

Restriktive Interventionen verhindern Freiheiten bei der Verordnung von bestimmten

Antiinfektival®®.

Zum einen konnen zuvor ausgewadhlte Antibiotika ganzlich aus der
Verordnungspraxis entfernt und somit deren Einsatz eingeschrankt werden. Auch kann
verpflichtend ein Anforderungsformular eingefiihrt werden, das bei einer Gabe der jeweiligen
Antibiotika erst von einem Mikrobiologen auf die notwendige Indikation hin Gberprift wird,
bevor es zur Ausgabe an den Patienten kommt. Dieses Vorgehen ermdoglicht ein Lenken auf
spezielle Antibiotikaklassen, die eher auf die erwarteten Erregerspektren in den
unterschiedlichen Fachrichtungen abgestimmt sind und somit schon vorab Risiken von
moglichen Resistenzentwicklungen vorbeugen kdnnen. Andererseits hat sich in Studien gezeigt,
dass durch Restriktionen zwar in den entsprechenden Antibiotikaklassen Rickgidnge des
MER)

Verbrauchs zu verzeichnen sind, dieser aber nur auf andere Substanzen verschoben wir

Somit kommt es bei dieser Methode letztlich nicht zu einem reduzierten Verbrauch.

Ein regelmaRig auftretendes Problem der Antibiotikagabe ist eine unsachgemalie
Anwendungsdauer Gber einen empfohlenen Zeitpunkt hinaus. Hierbei kann die Etablierung eines
Systems, welches nach einem gewahlten Zeitraum eine neue Indikationsstellung erfordert und
automatisch einen ,stop order” einfiihrt, eine Moglichkeit sein, die Anwendungsdauer nicht

unnotig  zu verléngern[GO].

Insbesondere die  Weiterflihrung der perioperativen
Antibiotikaprophylaxe ist ein Problem, das mit solchen Mechanismen reduziert werden kdnnte.
Bei jedem dieser Schritte ist die Eingabe der Medikamente (iber ein Computersystem nétig, da
die Moglichkeit der automatischen Korrektur in Papierkurven nicht verwirklichbar ist. Somit sind

restriktive Interventionen nicht ubiquitdar umsetzbar.

-10-
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1.5 Die Situation in der Urologie

20 % der bei niedergelassenen Arzten vorstellig werdenden Patienten klagen iber Symptome im
Sinne eines Harnwegsinfektes[6”. 33 % der Frauen, die aus verschiedenen Griinden ein hoheres
Risikoprofil flir das Auftreten von Harnwegsinfektionen aufweisen, benétigen mindestens einmal
im Leben hierfiir eine Antibiotikatherapie[szl. Bei unkomplizierten Infektionen und aufgrund der
Tatsache, dass fiir mehr als 70 % der Infektionen Escherichia coli-Bakterien in Frage kommen,
wird daher haufig eine kalkulierte Therapie ohne weitergehende Diagnostik veranlasst. Dabei ist
mit den bestehenden Therapieregimen eine adaquate Behandlung moglich und eine

weitergehende Diagnostik nicht zwingend erforderlich®>%.

Im Krankenhaus kommt es auch zu nosokomialen Harnwegsinfektion. So werden 97 % der

t®!. Es ist davon auszugehen, dass

Infektionen mit Dauerkathetern in Verbindung gebrach
besonders auf urologischen Stationen ein hoher Anteil an Patienten einen Dauerkatheter hat und
damit dem Risiko flir eine Besiedelung von Bakterien ausgesetzt ist, die zum Teil ein breites
Resistenzspektrum aufweisen®®.

Bei Punkt-Pravalenz-Analysen auf urologischen Stationen in Europa und Asien aus dem Jahr 2004
erhielten 56 % der stationdren Patienten ein Antibiotikum: 46 % als Prophylaxe, 26 % bei einem
mikrobiologisch stratifizierten Harnwegsinfekt, 21 % fiir eine vermutete Harnwegsinfektion und

7 % aus anderen Griinden!®”’.

Eine Studie mit dem Titel ,,Global Prevalence Study on Infections in Urology (GPIU)“ zeigte auf,
dass zwischen 2003 und 2010 bei 9,4 % der Patienten in urologischen Kliniken nosokomiale
Harnwegsinfekte mit haufig multiresistenten Erregern diagnostiziert wurden. Der haufigste
isolierte Erreger war Escherichia coli®®®. Im Antibiotic-Resistance-Surveillance-Programm, das in
Deutschland vom Robert-Koch-Institut geflihrt wird, zeigte sich besonders bei Escherichia coli-
Stammen eine stetige Zunahme der Resistenzraten'®., Tandogdu et al. zeigten in einer Studie,
die weltweite Resistenzraten von uropathogenen Erregern in einem Zeitraum von acht Jahren
darstellte, dass nur bei dem Carbapenem Imipinem weniger als 10 % der untersuchten Erreger
resistent waren'®. Fir die anderen getesteten Wirkstoffe lagen die Werte zum Teil deutlich

héher.

-11 -
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Ausgehend von dem erwarteten Erregerspektrum auf urologischen Stationen miissen daher fir
die kalkulierte Antibiotikatherapie lokale Resistenzmuster besonders bericksichtigt werden.
Selbst bei unkomplizierten akuten Harnwegsinfektionen fielen schon Escherichia coli-Isolate auf,

die vereinzelt bereits Resistenzen gegeniber Fluorchinolonen aufwiesen!?.

Ein weiteres Einsatzgebiet von Antibiotika in der Urologie ist die perioperative Prophylaxe. Bei
vielen der in der Urologie durchgefiihrten Operationen besteht fiir eine perioperative

[71

Antibiotika-Prophylaxe eine Indikation und sollte regelmaRig durchgefiihrt werden 1, Allerdings

ist es wichtig, sich an die Empfehlungen der herausgegebenen Leitlinien zu halten, was nicht
selten missachtet wird und dadurch einen Risikofaktor fiir Resistenzvermehrung darstellt!’%7>74,
Es zeigen sich demnach unterschiedliche Aspekte in der urologischen Antibiotika-Therapie, deren
Bedeutung beachtet werden muss.

Zusatzlich entfdllt auf Urologen in Deutschland laut der aktuellsten GERMAP-Studie die
dritthdchste Antibiotikaverbrauchsmenge, weswegen ein korrekter Umgang mit Antibiotika
unumganglich ist und unterstiitzende MaRnahmen hinsichtlich der Therapie mithilfe eines ABS-

Teams eine sinnvolle Ergdanzung sind®2.

-12 -
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1.6 Fragestellung

Das Ziel der Studie bestand darin, den Effekt einer interdisziplinar durchgefiihrten Visite auf den

Antibiotika-Einsatz einer urologischen Normalstation zu ermitteln.

Es wurden folgende wesentliche Teilaspekte untersucht:

1. Andert sich die Anzahl der von dem ABS-Team vorgeschlagenen Interventionen im 15-
monatigen Verlauf der Visite?

2. In welchem Umfang werden die Interventionen von dem behandelnden Arzteteam
ubernommen?

3. Was sind die haufigsten Griinde fir die klinisch-pharmakologischen Interventionen?
Diese wurden unterteilt in:

- Dosisverdanderungen (Erhdhung bzw. Reduktion)

Antibiotikawahl (Umstellen bzw. Ansetzen einer Antibiotikatherapie)

Therapiedauer (Absetzen einer Antibiotikatherapie)

Empfehlungen zur Laborkontrolle (Nieren- & Entziindungswerte, TDM)

4. Andertsich der Verbrauch der unterschiedlichen Antibiotika-Wirkstoffklassen im Verlauf?

5. Andert sich die Verschreibungshiufigkeit der untersuchten Wirkstoffklassen durch den
Einsatz eines ABS-Teams gegeniiber einer Kontrollgruppe vor Einsatz des Teams?

6. Lassen sich Auswirkungen auf die bestehende Resistenzlage feststellen?

-13-



2 Material und Methoden

2.1 Darstellung der ABS-Visite

Im Oktober 2014 begann eine einmal wochentlich angesetzte Antibiotic-Stewardship-Visite auf
einer urologischen Normalstation in der Universitatsklinik Magdeburg. Die letzte Visite fand im
Dezember 2015 statt. Die Teilnehmer der Visite waren dabei das oben beschriebene ABS-Team
mit einem Mitarbeiter der Klinischen Pharmakologie und der Mikrobiologie, sowie der an diesem
Tag zustdndige Stationsarzt und der Protokollant. Die den Patienten zugehdrigen
Behandlungskurven wurden eingesehen und die einweisende Diagnose sowie die bisherige
Therapie kurz von dem behandelnden Arzt vorgestellt. Danach wurde in Zusammenschau mit
den aktuellen Labordaten und dem gegebenenfalls von der Mikrobiologie angefertigtem
Resistogramm im Speziellen die antiinfektiose Therapie aller besprochenen Patienten analysiert.
Daraus resultierte abhangig von dem vorliegenden Behandlungsplan eine Therapieempfehlung,
die zu einer Fortsetzung oder Therapieoptimierung der antiinfektiosen Behandlung fiihrte.
Protokolliert wurde dabei, welche Art der Intervention von dem ABS-Team empfohlen wurde.
Gelegentlich wurden auch Empfehlungen fir die Optimierung der anderen Medikation der
Patienten ausgesprochen, die Therapie mit den verschiedenen Antiinfektiva war aber der
hauptsachliche Grund der Visite. Die ausgesprochenen Empfehlungen zur Therapie waren dabei
nicht bindend und die Entscheidung zur Durchfliihrung wurde dem fir die Behandlung
zustandigen Arzt Gberlassen.

Fiir die Auswertung der Daten wurden die Visiten in finf Quartale aufgeteilt. Diese umfassen das

4. Quartal 2014, sowie das 1., 2., 3. und 4. Quartal 2015.

Die Daten, die wahrend der Visite nicht erhoben werden konnten, wurden durch spatere Einsicht

in die Patientenakten im elektronischen Archiv erganzt.

2.2 Patientenkollektiv und Kontrollgruppe

In die Studie eingeschlossen wurden alle sich an dem Tag der jeweiligen Visite auf Station

befindlichen Patienten zwischen 18 und 95 Jahren beider Geschlechter, die von dem

-14 -
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anwesenden Stationsarzt vorgestellt wurden. Da nicht immer nur ein Arzt fir alle anwesenden
Patienten gesorgt hat, kam es bei Abwesenheit des anderen zustdandigen Arztes vor, dass nur ein
Teil der stationdren Patienten besprochen werden konnte. Patienten, die bereits in der
Vorwoche visitiert wurden, wurden nicht noch einmal aufgenommen. Fir den Fall, dass ein
Patient im Zeitraum der Studie mit Unterbrechung mehrfach hospitalisiert war, wurde er wie ein

neuer Fall angesehen und erneut dokumentiert.

Anhand der erhobenen demographischen Daten fiir das durchschnittliche Alter und die
Geschlechterverteilung der visitierten Patienten wurde retrospektiv eine Kontrollgruppe aus
archivierten Patientenakten erstellt. Diese bestand aus 100 Patienten, die zwischen September
2013 und September 2014 auf der gleichen Station behandelt wurden und @hnliche Parameter
aufwiesen. Dies ermoglichte es, den Verlauf der Verabreichungspraxis einem Zeitraum
gegenlberzustellen, in dem keine ABS-Visite stattfand, um potentielle Veranderungen darstellen

zu kénnen.

2.3 Erhobene Daten

Folgende Daten wurden wahrend der Studie erhoben:

a. Alter und Geschlecht

b. KorpergroRe und Kérpergewicht

c. Laborparameter: Leukozyten, C-reaktives Protein, Serum-Kreatinin, Serum-Harnstoff,
glomerulare Filtrationsrate mittels CKD-EPI-Formel

d. antiinfektiose Therapie: verwendetes Antiinfektivum, Dosierung, Anwendungsdauer

e. Diagnose fiir die antiinfektive Therapie

f. mikrobiologische Befunde

g. durchgefiihrte Interventionen

-15-
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2.3.1 Labordiagnostik

Um eine genaue Einschatzung liber den Schweregrad der zugrundeliegenden Infektion zu treffen,
war neben der Vorstellung des klinischen Bildes durch den behandelnden Arzt die Sichtung der
aktuellen Laborparameter ein wichtiger Bestandteil zur Evaluierung der Wirksamkeit der
laufenden antiinfektiosen Therapie. Zu den infektassoziierten Labordaten zdhlen die
Leukozytenzahl (Referenzbereich 4,00 — 10,00 Gpt/l), sowie das C-reaktive Protein

(Referenzbereich < 5,00 mg/l), welche beide routinemaRig zum Standardlabor gehéren.

Eine Leukozytose, also einer Erhéhung der Leukozytenzahl auf Gber 10 Gpt/l, kann auf eine
stattfindende Infektion hinweisen. Aber auch maligne Erkrankungen, Myokardinfarkte oder
anderweitige Gewebeschadigungen konnen eine Leukozytose hervorrufen, weshalb der
diagnostische Wert alleine betrachtet eher unspezifisch ist”],

Bei dem C-reaktiven Protein handelt es sich um ein Akute-Phase-Protein, welches als Reaktion
auf eine Infektion von der Leber gebildet wird. Es wird haufig als Verlaufsparameter bei einer
vermuteten Infektion verwendet, kann aber auch z.B. postoperativ erhoht sein und ist ebenfalls

nicht sehr spezifisch fiir eine bakterielle Infektion!®!,

Bei der Behandlung mit Antiinfektiva ist die Funktionsleistung der Niere zu beriicksichtigen, da
Einschrankungen der glomerularen Filtrationsleistung (GFR) zu einer Kumulierung von
Arzneistoffen und deren Metaboliten fliihren kénnen, die (iber die Niere ausgeschieden werden,
wie z. B. die des in der Urologie haufig verwendeten Antibiotikums Levofloxacin. Hierbei muss
entsprechend eine Anpassung der Dosierung erfolgen. Um eine Einschatzung der Nierenfunktion
zu erhalten, wird oftmals das Serum-Kreatinin, sowie der Serum-Harnstoff bestimmt. Allerdings
ist deren Aussagekraft als Marker fir die Nierenfunktion relativ unsensitiv. Erst bei einer
Reduktion der GFR von ca. 50 % kommt es zu einem Anstieg des Kreatinins, weshalb geringfligige
Nierenfunktionseinschrankungen mit Kreatinin allein nicht erkennbar sind. Weiterhin ist der
Wert abhdngig von der Muskelmasse des untersuchten Patienten, weshalb kachektische
Patienten bei eingeschrankter GFR falsch-niedrige Kreatinin-Werte aufweisen konnen!””. zur
genaueren Einschatzung der GFR werden spezielle Formeln verwendet, die unter Verwendung
mehrerer Parameter eine gute Beurteilung der tatsachlichen Funktion erlauben. Das ansassige

Labor verwendet dazu die , Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration“-(CKD-EPI)-
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Formel, bei der neben dem Serum-Kreatinin das Alter, das Geschlecht, das Gewicht sowie die
GroRe und die Hautfarbe einflieBen und deren Aussagekraftigkeit sehr genau ist’®, Ein Wert
unterhalb 59 ml/min gilt dabei als mittelschwere Niereninsuffizienz.

Dokumentiert wurde der jeweils aktuelle Wert, auf dem die Einschatzung der Schwere der

Infektion bzw. der Nierenfunktion wahrend der ABS-Visite beruhte.

2.3.2 Antiinfektiva

Tabelle 2 zeigt die wadhrend der Visite und in der Kontrollgruppe verwendeten sieben

Antiinfektiva-Gruppen:

Tabelle 2: Verschriebene Antibiotikaklassen und deren Wirkstoffe

Aminoglykoside * Gentamicin

Breitspektrumpenicilline ¢ Amoxicillin
* Piperacillin

e Sultamicillin

Cephalosporine * Cefazolin
* Cefotaxim
* Cefpodoximproxetil
* Ceftazidim
* Ceftriaxon
* Cefuroxim

e Cefutiam

Carbapeneme * Imipinem

* Meropenem

Fluorchinolone * Ciprofloxacin

¢ Levofloxacin
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Nitroimidazole * Metronidazol
Sonstige * Antimykotika
* Clarithromycin
* Clindamycin
* Cotrimoxazol
* Linezolid
* Teicoplanin

* Vancomycin

Es wurden nur die am Tag der ABS-Visite in der Kurve angeordneten Antiinfektiva berlicksichtigt.
Vorherige bzw. im weiteren Verlauf des Krankenhausaufenthalts verschriebene Antiinfektiva
wurden nicht dokumentiert. Sollte an dem Tag der Visite kein Antiinfektivum verschrieben
worden sein, wurde die gegebenenfalls einmalig verabreichte perioperative
Antibiotikaprophylaxe notiert.

Auch die Tagesdosierung wurde ermittelt und in Gramm angegeben, um einen Vergleich mit der
RDD der Universitat Freiburg zu ermoglichen. Weiterhin wurde unterschieden zwischen
parenteraler und oraler Verabreichungsform.

Bei der Anwendungsdauer wurde sowohl der erste als auch der letzte Tag der Therapie einzeln
gezahlt, auch wenn die Therapie erst abends eingeleitet wurde. Hierbei wurde im Anschluss an
die Visite mittels retrospektiver Krankenakten erganzt, wie lange die antiinfektidose Therapie
fortgefiihrt wurde, um die komplette Verschreibungsdauer zu ermitteln. Wenn in den
Arztbriefen ein Weiterfiihren der antiinfektiven Therapie zu Hause empfohlen wurde, wurde dies
aufgrund mangelnder Uberpriifbarkeit nicht in die Anwendungsdauer mit einbezogen.

Zudem wurden von der Krankenhausapotheke die Daten (ber den gesamten
Antibiotikaverbrauch auf der visitieren Station in RDD pro 100 Patiententage zur Verfligung
gestellt, um zusatzliche Informationen Uber den Einfluss der Interventionen auf die

Verschreibungspraxis zu erhalten.
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2.3.3 Diagnosen

Da die Hauptaufgabe der eingefiihrten ABS-Visite in der Uberpriifung der laufenden
antiinfektiosen Therapie bestand, wurde fir die Diagnose nicht der eigentliche Aufnahmegrund
der Patienten dokumentiert, sondern der Anlass fir eine Therapie mit Antiinfektiva. Es wurde im
Wesentlichen zwischen einer Infektion und einer Antibiotika-Therapie, die im Kontext mit einer
Operation stand, unterschieden (Tab. 3). Hierbei erfolgte die Diagnosestellung durch den
behandelnden Arzt bzw. anhand der in den retrospektiven Krankenakten vorliegenden
Arztbriefe. Somit wurden zum Teil auch Infektionen als solche beschrieben, bei denen zumindest
zum Zeitpunkt der Visite noch kein Erregernachweis vorlag und somit die Symptome sowie die

Laboranalytik des Patienten fiir die Diagnose im Vordergrund standen.

Tabelle 3: Diagnosen als Grundlage fiir eine antiinfektive Therapie

Infektion Therapie im Kontext einer Operation Sonstige
* Harnwegsinfektion, * Einmalige perioperative * Prophylaxe
Pyelonephritis Antibiotikaprophylaxe * Makrohamaturie
* Epididymitis * Erweiterte perioperative * Weitere (Diarrhoe,
* Urosepsis Antibiotikaprophylaxe Pneumonie,
* Infektparameter Abszess, etc.)

Die Diagnosen Harnwegsinfektion und Pyelonephritis wurden zusammengefasst, weitere
gesondert aufgefiihrte Infektionen waren die Epididymitis und die Urosepsis. Bei antiinfektioser
Therapie mit klinisch unauffalligen Patienten aber auffilligen Laborwerten, wurde die Diagnose
Infektparameter gestellt.

Eine Einmalgabe eines Antibiotikums kurz vor einem geplanten Eingriff wurde als einmalige
perioperative Antibiotikaprophylaxe bezeichnet. Erfolgte vor Beginn der Therapie eine
Intervention und wurde die Therapie im Anschluss ohne erkennbare Ursache fiir eine Infektion
fortgefiihrt, wurde dies als erweiterte perioperative Prophylaxe bezeichnet.

In Fallen, in denen bei fehlenden Symptomen weder ein Erregernachweis vorlag, noch eine

operative Intervention erfolgte und trotzdem eine antiinfektitse Therapie stattfand, wurde diese
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als Prophylaxe bezeichnet. Eine weitere Diagnose war die Makrohdamaturie gestellt, die auch als
Grundlage fiir die Gabe von Antiinfektiva in Frage kam.

Andere, seltener auftretende Ursachen wurden in der Gruppe Weitere zusammengefasst.

2.4 Mikrobiologie

Das Institut flir Mikrobiologie hat eine Verlaufstabelle erstellt, die riickwirkend bis zu einem Jahr
vor Beginn der ABS-Visite die Haufigkeit der jeweiligen Erreger anhand des eingesendeten
Materials dokumentiert. Nach Abschluss der 15-monatigen Visite wurde auRerdem eine Tabelle
mit den gleichen Parametern angefertigt, die den Zeitraum der Visite erfasste und dadurch einen
Vergleich und eine moégliche Entwicklung durch das Wirken des ABS-Teams aufzeigen konnte.

Erfasst wurden Daten zu Enterokokken und Escherichia coli sowie multiresistente gramnegative

Erreger und es wurden Resistenzmuster dargestellt.

2.4.1 Enterokokken

Enterokokken zdahlen zu den grampositiven, Katalase-negativen Anaerobiern und kommen in der
normalen Darmflora von Menschen und Tieren vor. Zwei wichtige Enterokokken-Spezies spielen
in der mikrobiologischen Diagnostik eine Rolle: Enterococcus faecalis und Enterococcus faecium.
Sie sind neben Endokarditiden vor allem fir das Auftreten von Infektionen des ableitenden
Harnsystems verantwortlich?. In einer 2011 durchgefiihrten Pravalenzstudie waren
Enterokokken die zweithadufigsten isolierten Erreger fiir nosokomiale Infektionen®™. Typisch fir
diese Erreger ist ein verbreitetes intrinsisches Resistenzmuster gegen einige gangige
Antibiotikaklassen. So sind Enterokokken von Natur aus resistent gegen Cephalosporine, deren
Unwirksamkeit daher als , Enterokokkenliicke” bezeichnet wird.

Eine weitere sehr resistente Spezies ist der Vancomycin-resistente Enterococcus faecium. Hierbei
ist das von dem Medikament Vancomycin angegriffene Protein strukturell verandert und die
Bindungsfahigkeit dadurch stark vermindert®®. zur Sanierung dieser Erreger stehen nur noch
wenige verbleibende Antibiotika zur Verfligung, wie z.B. die Reserveantibiotika Linezolid und

Daptomycin.
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2.4.2 Escherichia coli

Das Bakterium Escherichia coli (E. coli) ist ein gramnegatives Stabchenbakterium, das wie die
Enterokokken zu der normalen Darmflora des Menschen gehort. Es zahlt zu den haufigsten
isolierten Erregern von Harnwegsinfektionen und ist fiir mehrere verschiedene Krankheitsbilder
verantwortlich®®®. Mehr und mehr kommt es zu einer Zunahme von sogenannten
multiresistenten gramnegativen (MRGN) E. coli-Spezies, deren Suszeptibilitdt gegen zahlreiche
Antibiotikaklassen stark eingeschrankt ist. So zeigte sich bei bei einer Untersuchung der
sSurveillance der Antibiotika-Anwendung und der bakteriellen Resistenzen auf
Intensivstationen” (SARI) Gber den Zeitraum von mehreren Jahren ein kontinuierlicher Anstieg
von multiresistenten E. coli-Stimmen'**!. Die Verbreitung dieser multiresistenten Erreger erfolgt
dabei primar auRerhalb des Krankenhauses tber Mensch-zu-Mensch Kontakt bzw. (iber den

[21]

fakal-oralen Weg bei kontaminiertem Trinkwasser™. Bei Kolonisation mit einem 3MRGN-

Erreger liegen bisher keine Empfehlungen hinsichtlich einer Eradikationstherapie vor, weshalb

vorwiegend Infektionen therapiert werden'®,

2.4.3 Weitere multiresistente gramnegative Erreger

Da andere uropathogene Erreger ebenso eine Multiresistenz aufweisen kdnnen, wurde auch eine
Gesamtzahl aller 3MRGN-Erreger ermittelt. Dabei wurden folgende Erreger zusatzlich zu

Escherichia coli berlicksichtigt:

* Acinetobacter baumannii

* Citrobacter braakii, Citrobacter freundii

* Enterobacteriaceae

* Klebsiella pneumoniae, Klebsiella oxytoca
* Morganella Morganii

* Pseudomonas aeruginosa
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2.4.4 Probenentnahme

Nach Méoglichkeit wurde wadhrend der ABS-Visite bei der Bewertung der bisherigen
antiinfektidosen Therapie auf die Ergebnisse einer durchgefiihrten mikrobiologischen Diagnostik
geachtet. Dabei zadhlten die bereits vorliegenden Befunde, sowie die an dem Tag der Visite von
der Mikrobiologin vorgetragenen aktuellen Ergebnisse. Je nach Art der Probenentnahme konnte
bei einem Patienten demnach mehrmals der gleiche Erreger in unterschiedlichen Probemedien
gefunden werden. Berlicksichtigt wurde nur eingesendetes Material, das einen Befund erhielt.

Folgende Proben wurden zur mikrobiologischen Diagnostik verwendet:

Mittelstrahlurin

* Katheterurin

* Perkutane Nephrostomie
* Punktionsurin

e Blutkultur

* Sonstige (Wundabstrich, Nasenabstrich, Stuhl)

2.5 Interventionen

Von dem ABS-Team wurden aufbauend auf der Diagnose, der klinischen und laborchemischen
Befunde, sowie der eventuell vorliegenden mikrobiologischen Diagnostik der visitierten
Patienten in Bezug auf die antiinfektiose Therapie unterschiedliche Empfehlungen
ausgesprochen, um den Antiinfektiva-Gebrauch auf dieser Station zu optimieren. Diese
Empfehlungen wurden in dieser Studie als ,Intervention” bezeichnet. Sie konnten von dem
behandelnden Arzt Gbernommen werden, waren aber nicht bindend. Sollte eine Empfehlung fiir
das Fortfiihren der bisherigen Therapie ausgesprochen worden sein, wurde dies hier nicht
gesondert aufgefiihrt.

Neben den Antiinfektiva wurde auch der weitere Medikationsplan des Patienten analysiert und
eventuell bewertet, der Grofteil der Interventionen bezog sich aber auf die antiinfektiose

Therapie und wurde in folgende Untergruppen unterteilt:
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2.5.1 Antiinfektiva-assoziierte Interventionen

- Dosiserhéhung
- Dosisreduktion
- Umstellung

- Absetzen

- Ansetzen

- Therapeutisches Drug-Monitoring

Dosiserh6hung

Eine mogliche Ursache der Resistenzentstehung ist die Behandlung einer Infektion mit einer
unzureichend dosierten Antibiotikatherapie. Dies kann zu einer Selektion resistenter
Erregerstimme fiihren, deren Behandlung eine héhere Dosierung benétigt hitte®?. Auch eine
Dosisanpassung an die korperlichen Merkmale wie Gewicht und GroRe ist gegebenenfalls
notwendig®. Um eine Aussage iber die Wirksamkeit eines Antibiotikums gegeniiber einem
Erreger treffen zu kdnnen, wird haufig die minimale Hemmkonzentration (MHK) herangezogen.
Dabei handelt es sich um die kleinste Wirkstoffkonzentration eines Antibiotikums, welche eine
Erregervermehrung gerade noch inhibiert. Die Grundlage fiir die Erstellung von Antibiogrammen,
bei denen unterschiedliche Antibiotika als sensibel, intermedidr oder resistent eingestuft
werden, erfolgt in der vorliegenden Studie auf Basis ermittelter Grenzwerte (Breakpoints) fir die
jeweiligen Erreger. Dabei spielen die identifizierten MHK-Werte und die erreichbaren
Serumkonzentrationen der antimikrobiellen Substanz eine Rolle®¥. zur Vereinheitlichung von
antibiotischen Resistenztests wurden von dem ,European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing” (EUCAST) europaweite Standards fur die Bestimmung und Beurteilung von
Breakpoints erarbeitet. Dabei wurde vermehrt auf klinische und pharmakokinetische Aspekte
geachtet und in Europa Ubliche Antibiotikadosierungen berUcksichtigt[SS]. Ein Uberschreiten der
Breakpoints ist abhdngig von der verabreichten Antibiotikadosierung und muss bei der Gabe
entsprechend berticksichtigt werden.

In dieser Studie wurde dabei auf die Tagesdosis geachtet und eine entsprechende Empfehlung

zur Erhohung als Dosiserhohung notiert.
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Dosisreduktion

Abhangig von der Funktion des ausscheidenden Organs kann eine Reduktion der verschriebenen
Antibiotikadosis notwendig werden. So flihrt eine Einschrankung der Filtrationsleistung der Niere
zu einer verringerten Ausscheidung und somit zu einer Kumulation der Stoffe, die zu
Nierenschaden oder toxischen Nebenwirkungen fliihren kénnen. Die Ausscheidungskapazitat des
Korpers wird Uber die totale Arzneimittel-Clearance bestimmt, bei der hepatische und renale
Elimination addiert werden. Lipophile Stoffe werden vorwiegend Uber die Leber metabolisiert,
wohingegen hydrophile Stoffe Gber die Niere ausgeschieden werden. Zu den Antibiotika, die
renal eliminiert werden, zahlen beispielsweise Levofloxacin, Meropenem und Piperacillin.
Hierbei muss eine entsprechende Dosisreduktion abhdngig von der Nierenfunktion erfolgen.
Unabhangig von der Leistungsfahigkeit der Niere ist jedoch die Startdosis, die immer der
Normaldosierung entspricht. Erst die Erhaltungsdosis wird entsprechend an die Nierenfunktion
angepasst.

Hierbei dienen die oben beschriebenen Parameter , Serum-Kreatinin“ und die errechnete GFR

zur Abschatzung der Funktionsleistung der Niere.

Umstellung

Im Verlauf einer antiinfektiven Therapie kann es mehrere Griinde geben, das verwendete
Antibiotikum gegen ein Mittel einer anderen Wirkstoffklasse auszutauschen. So ist es moglich,
dass durch einen kalkulierten Therapiebeginn nicht das komplette zu erwartende
Erregerspektrum einer stattfindenden Infektion abgedeckt wird. Zudem kann nach
mikrobiologischer Testung der Bakterien aufgrund bestehender Resistenzen ein
Substanzwechsel erforderlich werden. Die Oralisierung auf einen anderen Wirkstoff der gleichen
Antibiotikaklasse wurde ebenso als eine entsprechende Intervention gewertet.

In dieser Studie wurde eine Intervention als Umstellung notiert, wenn ein verabreichtes

Antibiotikum abgesetzt und am gleichen Tag ein anderes Medikament angesetzt wurde.
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Absetzen

In Empfehlungen zur Antibiotikatherapie werden haufig Zeitrdume genannt, wie lange die
Therapie andauern soll. Mehrere Studien konnten aufzeigen, dass eine zu lange Einnahme die
Entstehung von Antibiotika-resistenten Organismen fordern kann®®7] Auch eine Therapie bei
fehlender Diagnose wurde als unerwiinscht angesehen und eine Empfehlung zur Beendigung
ausgesprochen.

Wurde eine Therapie mit einem Antibiotikum bzw. eine kombinierte Therapie beendet und keine

neue Therapie begonnen, wurde diese Empfehlung als Absetzen klassifiziert.

Ansetzen

Wenn durch die mikrobiologische Diagnostik ein Erreger isoliert wurde, der eine Therapie
notwendig machte, wurde eine antiinfektive Therapie empfohlen, gegebenenfalls auch zusatzlich
zu einer bereits bestehenden Behandlung mit Antiinfektiva. Auch Auffalligkeiten in der
Laboranalytik oder eine von dem Stationsarzt geschilderte und zu einer Infektion passende
Symptomatik des Patienten kamen fiir den Beginn einer antiinfektiven Therapie in Frage.

Das neue Ansetzen eines Antibiotikums, unabhangig davon, ob bereits ein weiteres Antibiotikum

verabreicht wurde, wurde entsprechend dokumentiert.

Therapeutisches Drug-Monitoring

Da nicht jede Medikation bei jedem Individuum den gleichen Effekt erzielt und &dhnlich
metabolisiert wird, besteht mit dem therapeutischen Drug-Monitoring die Mdoglichkeit, einen
Wirkstoffspiegel im Blut des Patienten zu ermitteln und darauf aufbauend gegebenenfalls die
Dosis entsprechend zu optimieren. Grundlage fiir das TDM ist dabei eine klare Konzentrations-
Wirkungs-Beziehung. Der Zusammenhang zwischen der Pharmakokinetik (PK) und
Pharmakodynamik (PD), der dafiir eine Rolle spielt, ist fiir Antibiotika gut untersucht®®. Die
minimale Hemmkonzentration wird dabei mit der gemessenen Plasmakonzentration fiir die

verschiedenen Wirkstoffklassen unterschiedlich ins Verhiltnis gesetzt.
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Die untersuchten Antibiotika wirken dabei entweder konzentrations- oder zeitabhangig. Fir
Aminoglykoside ist beispielsweise die Spitzenkonzentration im Verhdltnis zur MHK der
wirksamkeitsbestimmende Faktor (cmax/MHK). Bei Betalaktamen bestimmt die Zeitspanne, in der
die Wirkstoffkonzentration oberhalb der MHK liegt, die Wirksamkeit (T > MHK). Bei anderen
Substanzen, wie den Fluorchinolonen, ist sowohl der Spitzenspiegel, als auch die Zeit der
Konzentration oberhalb der MHK fiir die Wirksamkeit entscheiden. Zur Bestimmung der
Wirksamkeit wird hierfir die Fldche unter der Konzentrations-Zeit-Kurve und der MHK ins

Verhéltnis gesetzt (AUC/MHK). Abbildung 3 gibt einen Uberblick iiber die zu untersuchenden

Parameter.
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Abbildung 3: Bestimmung der Wirkstoffkonzentration unterschiedlicher

Antibiotikawirkstoffklassen. MHK = Minimale Hemmkonzentration; T = Zeitspanne, Cmax =
Spitzenkonzentration, AUC = area under the curve (modifiziert nach Nosseir et al.?))

Die Empfehlung fiir die Blutentnahme fiir eine solche Untersuchung, die im Institut fir Klinische

Pharmakologie durchgefiihrt wurde, notierten wir als therapeutisches Drug-Monitoring.
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2.5.2 Antiinfektiva-unabhangige Interventionen

Laborkontrolle

Wenn nur altere Laborwerte vorlagen, wurde die Empfehlung zu einer erneuten
Laborbestimmung ausgesprochen. Der Verlauf bestimmter Laborparameter, die bei Infektionen
eine entsprechende Dynamik besitzen, lasst Riickschliisse auf die Effektivitat einer Therapie zu.
Da dies nicht direkten Einfluss auf die antiinfektiose Therapie hatte, wurde diese Empfehlung

entsprechend den Antibiotika-unabhdngigen Interventionen zugeordnet.

Intervention anderer Arzneimittel

Bei Einsicht in die Patientenakte wurde auch ein kurzer Blick auf die Gesamtmedikationen des
Patienten geworfen. Unter Umstanden treten bei Polymedikation Wechselwirkungen auf, die
Einfluss auf die Antibiotikatherapie haben. Ein bei Eisenmangelandamien eingesetztes
Eisenpraparat (z.B. ferro sanol®) kann beispielsweise durch Bildung von Chelatkomplexen die
Bioverfiigbarkeit von Fluorchinolonen um bis zu 50 % mindern®. Aber auch andere Arzneimittel,
wie Protonenpumpeninhibitoren, kdnnen Interaktionen eingehen[gol. Die jeweilige Gabe sollte
daher versetzt erfolgen.

Da es sich dabei aber nicht um einen direkten Eingriff in die antiinfektive Therapie handelte,
wurde diese Art der Empfehlung als Intervention anderer Arzneimittel bezeichnet. Auch die

Empfehlung zur Optimierung einer anderen Therapie wurde entsprechend klassifiziert.

Hierbei wurde jede Intervention einzeln gezahlt, so dass bei einem Patienten mehrere

Interventionen verzeichnet werden konnten.

2.6 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm IBM SPSS Statistics in der
Version 23. Fir die Gegenliberstellung der Interventionsgruppe und der Kontrollgruppe wurden

die Haufigkeiten der Daten mittels der deskriptiven Statistik ermittelt. Um Unterschiede bei den
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untersuchten Gruppen hinsichtlich des Antiinfektiva-Einsatzes und der Interventionen zu
ermitteln, wurden die kategorischen Variablen mit einem Chi-Quadrat-Test untersucht. Um eine
Verdanderung bei der Erregerzahl pro 100 Patienten festzustellen, wurden die Mittelwerte vor der
ABS-Visite und wahrend des Studienzeitraums mittels eines zweiseitigen t-Tests flir unabhangige
Stichproben verglichen. Bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 wurde das Ergebnis bei
beiden Tests als signifikant angesehen. Vor dem Hintergrund einer explorativen Datenanalyse
hatte die Auswertung das Ziel, Zusammenhange und Unterschiede zwischen den Variablen zu

verdeutlichen.

2.7 Datenschutzrechtliche Aspekte

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Kohortenstudie, die in
Ubereinstimmung mit der Deklaration von Helsinki®*, der Verordnung tiber Good Clinical

2l sowie der Muster-Berufsordnung der Bundesirztekammer fiir die deutschen Arzte

Practice!
(MBOA) durchgefiihrt wurde. Vor Beginn der Studie wurde bei der Ethik-Kommission der
Medizinischen  Fakultdat der Otto-von-Guericke-Universitdat Magdeburg unter der
Studiennummer IKP104/2015 ein Ethikantrag eingereicht. Dieser erhielt in der

Kommissionssitzung eine zustimmende Bewertung.
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3 Ergebnisse

3.1 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden wahrend der 15-monatigen ABS-Visite 563 Patienten visitiert. Im Weiteren
wird diese Gruppe als Interventionsgruppe bezeichnet. Die Patienten der Interventionsgruppe
waren im Durchschnitt 66 Jahre alt, bei den Patienten der Kontrollgruppe betrug das
durchschnittliche Alter 64 Jahre. Im Median waren die Patienten der Interventionsgruppe 70
Jahre alt, in der Kontrollgruppe 65,5 Jahre. Die Altersspannweite in der Interventionsgruppe lag
zwischen 19 und 93 Jahren, in der Kontrollgruppe zwischen 20 und 88 Jahren. Der
Altersunterschied zwischen den beiden untersuchten Gruppen war nicht signifikant (p = 0,175;

95 %-K1 [-0,94] - [5,1]).

Tabelle 4: Alter der Patienten in der Interventionsgruppe und in der Kontrollgruppe. SD =
Standardabweichung

Interventionsgruppe Kontrollgruppe
N 563 100
Alter in Jahren 66 64
Median 70 65,5
SD 14,286 14,233
Spannweite 19-93 20 - 88

In beiden Gruppen lag der Anteil an mannlichen Patienten deutlich hoéher. In der
Interventionsgruppe waren 74,1 % der Patienten Manner, in der Kontrollgruppe lag der Anteil an

Mannern bei 73 %.

3.2 Anteil an der gesamten Fallzahl

Zwischen Oktober 2014 und Dezember 2015 wurden auf der visitierten Station 2019 Patienten

aufgenommen (Tab. 5). Die 563 visitierten Patienten entsprachen demnach 28 % aller
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stationdren Patienten wahrend der Studie. In dem 60 Wochen andauernden Studienzeitraum

fanden 35 ABS-Visiten statt.

Tabelle 5: Anzahl der visitierten Patienten und der durchgefiihrten ABS-Visiten je Quartal
zwischen Oktober 2014 und Dezember 2015

Visitierte Anteil an Fallzahl in Anzahl
Quartal Fallzahl
Patienten % Visiten
Oktober — Dezember 2014 416 147 35,3 9
Januar — Marz 2015 418 130 31,1 8
April = Juni 2015 439 141 32,1 9
Juli — September 2015 371 56 15,1 4
Oktober — Dezember 2015 375 89 23,7 5
Gesamt 2019 563 @ =279 35

Im Vergleichszeitraum von Oktober 2013 bis September 2014 wurden 1851 Patienten stationar
behandelt. Pro Quartal gerechnet wurden im Studienzeitraum demnach durchschnittlich
signifikant weniger Patienten stationar behandelt, als im Kontrollzeitraum vor der Visite (463

Patienten vs. 404 Patienten; p = 0,02; 95 %-Kl [12,6] — [105,3]).

3.3 Diagnosen

Von den 563 visitierten Patienten erhielten 451 Patienten eine antiinfektiose Therapie. Die
Ursache fiir eine Therapie mit einem Antibiotikum war am haufigsten eine Infektion (Tab. 6).
Insgesamt wurden 211 aller antibiotisch behandelten Patienten (46,8 %) aufgrund einer Infekt-
assoziierten Diagnose therapiert. Dabei spielten die Harnwegsinfekte und Pyelonephritiden mit
155 Patienten die mit Abstand gréRte Rolle. Bei 20 Patienten war die Diagnose eine Epididymitis,
19 Patienten wurden aufgrund einer Urosepsis behandelt und bei 17 Patienten erfolgte die
antiinfektiose Therapie auf Grundlage von auffalligen Laborwerten.

Eine antibiotische perioperative Prophylaxe erfolgte bei 169 der antiinfektids behandelten
Patienten (37,5 %). Dabei wurde bei 90 Patienten eine erweiterte perioperative Prophylaxe mit

einem Antibiotikum durchgefiihrt. 79 Patienten, die wahrend der Visite besprochen wurden,

-30-



Ergebnisse

erhielten eine Einmalgabe eines Antibiotikums im Zuge einer einmaligen perioperativen

Prophylaxe.

Unter Sonstige wurden die verbliebenen 71 Patienten (15,7 %) aufgelistet, bei denen eine

Therapie mit einem Antibiotikum stattfand. Bei 31 Patienten erfolgte eine Antibiotika-Therapie

ohne Hinweise auf eine Infektion bzw. nicht im Kontext mit einer vorrausgegangenen Operation

und somit als Prophylaxe. Die restlichen Diagnosen verteilten sich auf eine Makrohdamaturie (16

Patienten), die als Grundlage fir eine Therapie diente und auf weitere, seltener Krankheitsbilder

(24 Patienten).

Tabelle 6: Anzahl der Diagnosen, die eine Therapie mit einem Antiinfektivum nach sich zogen

Diagnose Anzahl
Harnwegsinfektion, Pyelonephritis 155
Epididymitis 20
Infektion Urosepsis 19
Infektparameter 17
Gesamt 211
Therapie im Erweiterte perioperative Prophylaxe 90
Kontext einer Einmalige perioperative Prophylaxe 79
Operation Gesamt 169
Prophylaxe 31
Makrohdmaturie 16

Sonstige

Weitere 24
Gesamt 71

Bei den 90 Patienten, die eine erweiterte perioperative Prophylaxe erhielten, wurde bei 87

Patienten nachtraglich die Anwendungsdauer aus retrospektiven Patientenakten ermittelt. Diese

Antibiotika-Therapie wurde durchschnittlich 5,1 Tage durchgefiihrt (Median: 5 Tage; SD: 2,9

Tage; Spannweite: 1 — 16 Tage).
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Um einen Effekt der Visite auf die erweiterte perioperative Prophylaxe beurteilen zu kénnen,
wurde die Anzahl im ersten Quartal der ABS-Visite der im letzten Quartal gegenibergestellt. Im
ersten Quartal erhielten 18 Patienten eine erweiterte perioperative Prophylaxe, im letzten
Quartal waren es 7 Patienten. Dieser Unterschied war nicht signifikant (p = 0,179; OR: 0,55; 95%-

KI: [0,22] - [1,4]), es zeigte sich lediglich ein Trend zur Abnahme.

3.4 |Interventionen

Die wahrend der wochentlich durchgefiihrten Visiten ausgesprochenen Empfehlungen zur
Therapieoptimierung, die in dieser Studie als ,Interventionen” bezeichnet wurden, wurden

gezahlt und quartalsweise addiert.

Die Abbildung 4 zeigt den Anteil an Patienten pro Quartal, bei denen eine oder mehrere

Interventionen stattgefunden haben.

60
52,8

50

40,7 40,0

40
\34,7
\0,8

30
20

10

Anzahl Patienten mit Interventionen in %

4. Quartal '14 1. Quartal '15 2. Quartal '15 3. Quartal '15 4. Quartal '15

Abbildung 4: Anzahl der Interventionen pro behandeltem Patientenkollektiv in Prozent im Verlauf
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Im 4. Quartal 2014 gab es 52 Interventionen bei 48 von 118 Patienten (40,7 %), die eine
antiinfektive Therapie erhielten. Im 1. Quartal 2015 waren es 54 Interventionen bei 48 von 91
antiinfektios behandelten Patienten (52,8 %), im 2. Quartal 2015 wurden 57 Interventionen bei
46 von 115 Patienten (40 %) mit Antiinfektiva im Behandlungsplan ausgesprochen. Im 3. Quartal
2015 waren es von 49 behandelten Patienten 17 Interventionen an ebenso vielen Patienten
(34,7%) und im 4. Quartal 2015 wurden 78 Patienten antiinfektioés behandelt, von denen 30

Interventionen bei 24 Patienten (30,8 %) notiert wurden.

Insgesamt kam es bei 451 Patienten, die eine antiinfektidose Therapie erhalten haben, zu 210
Antiinfektiva-assoziierten Interventionen (Tab. 7). Bei insgesamt 497 verschriebenen
Antiinfektiva lag der Anteil der Interventionen in Bezug auf die Therapie entsprechend bei 42,3%.
Bis auf das TDM konnte durch Einsicht in die retrospektiven Patientenakten nachvollzogen
werden, ob die Empfehlung am Tag nach der Visite noch in der Kurve beschrieben war und somit
als durchgefiihrt gewertet werden konnte. Insgesamt wurden nur 8 Interventionen nicht

Ubernommen, und somit - ausgenommen TDM - eine Umsetzungsrate von 95,5 % erreicht.

Die haufigsten Interventionen wahrend der 15-monatigen ABS-Visite waren Dosisoptimierungen
(Erhohung und Reduktion) und Wechsel einer bestehenden Therapie. Bei 49 Therapien wurde
die Empfehlung zu einer Erhéhung und bei 17 Therapien zu einer Reduktion der Dosis

ausgesprochen. Bei 48 Therapien wurde ein Substanzwechsel empfohlen.

Tabelle 7: Anzahl der einzelnen Interventionen wdhrend des gesamten Zeitraums der ABS-Visite.
Der Wert in Klammern zeigt die nicht durchgefiihrten Interventionen an

Intervention Gesamt
Dosiserhohung 49 (1)
Dosisreduktion 17 (1)

Umstellung 48 (1)

Absetzen 43 (4)

Ansetzen 21 (1)
Therapeutisches Drug-Monitoring 32
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3.4.1 Dosiserhéhung

In 49 Fallen wurde die Empfehlung zur Dosiserhohung einer zur Behandlung eingesetzten
Substanz ausgesprochen. Die Dosiserhéhung erfolgte dabei in Anlehnung an die Empfehlungen
des von der Universitatsklinik Magdeburg herausgegebenen Antiinfektiva-Leitfadens. Die im
Leitfaden angegebenen Dosierungen koénnen durchaus Uber der von den Herstellern
angegebenen Standarddosierung liegen, um eine optimale therapeutische Wirksamkeit unter

TDM-Kontrolle zu erreichen.

12 (25 %) der Empfehlungen zur Dosiserhdhung fielen dabei auf die Gruppe der Cephalosporine,
11 (23 %) auf die Gruppe der Breitspektrumpenicilline und 9 (19 %) auf die Fluorchinolone.

Abbildung 5 zeigt, wie sich die Intervention anteilig auf die verschiedenen Wirkstoffklassen

aufteilt.
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Abbildung 5: Verteilung der Empfehlung zur Dosiserhéhung auf die einzelnen Wirkstoffklassen
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Bei den Fluorchinolonen wurde mit 7 von 9 Interventionen am haufigsten bei dem Antibiotikum
Levofloxacin eine Empfehlung ausgesprochen. Es wurde hier geraten, die Tagesdosis, die in
diesen Fallen bei 0,5 g pro Tag lag, auf 1 g pro Tag zu erhdhen. Obwohl die empfohlene Tagesdosis
(RDD) von Levofloxacin bei 0,5 g liegt, konnte durch TDM im Institut fir Klinische Pharmakologie
festgestellt werden, dass mit dieser Dosis der Breakpoint haufig nicht erreicht wurde und daher
keine effektive Therapie gewadhrleistet war. Daher wurde auch im Antiinfektiva-Leitfaden eine
Tagesdosis von 1 g festgelegt.

Bei den Cephalosporinen wurden jeweils sechs Empfehlungen zur Dosiserhéhung bei den
Wirkstoffen Cefotaxim und Cefuroxim ausgesprochen. Bei Cefotaxim lag die verabreichte
Dosierung zwischen 2 gund 4 g pro Tag und wurde immer auf eine Tagesdosis von 6 g angehoben.
Diese Dosierung wird auch in der Fachinformation bei schweren Infektionen empfohlen, im
Antiinfektiva-Leitfaden sind bei schweren Infektionen zum Teil noch hoéhere Dosierungen
angeraten. Bei dem Cephalosporin Cefuroxim wurde bei allen Interventionen bei einer
Tagesdosis von 0,5 g diese auf 1 g erhoht. Auch diese Dosierung ist im Antiinfektiva-Leitfaden zur
Behandlung empfohlen.

Bei den Carbapenemen wurde vor allem bei dem Wirkstoff Imipinem die Notwendigkeit einer
Dosiserhohung gesehen. Bei der korrekten Dosierung spielt sowohl die Schwere der Infektion,
als auch die Nierenfunktion eine Rolle und wurde bei der Empfehlung beriicksichtigt.

Bei Gentamicin aus der Gruppe der Aminoglykoside erfolgt die Dosierung in Anlehnung an das

Korpergewicht. Es werden einmalig 5 mg/kg/d empfohlen, eine Maximaldosierung gibt es nicht.

3.4.2 Dosisreduktion

Bei 17 Patienten wurde eine Intervention zur Dosisreduktion ausgesprochen. Bei einem
Patienten war das verschriebene Praparat in der aufgefiihrten Dosierung nicht verfligbar, so dass
es bei dem Wechsel zum richtigen Praparat de facto zu einer Dosisreduktion kam, diese wurde

aber nicht weiter beschrieben.

Bei den verbleibenden 16 Patienten war eine eingeschrankte Nierenfunktion Grund fiir die
Empfehlung zur Dosisreduktion. Der durchschnittlich errechnete Wert der CKD-EPI-Formel zur
Ermittlung der GFR betrug bei diesen visitierten Patienten 28,8 ml/min (Median: 28,5 ml/min,

SD: 11,6 ml/min). Hier wurde die Dosierung bei Antiinfektiva aus der Gruppe der Betalaktam-
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Antibiotika und der Fluorchinolone reduziert. Bei diesen Wirkstoffen erfolgt die Elimination
groRtenteils renal und eine Akkumulation bei Niereninsuffizienz ist moglich.

Eine Dosisreduktion wurde bei 6 (37,5 %) Patienten mit dem Breitspektrumpenicillin Piperacillin,
bei 4 (25 %) Patienten mit Levofloxacin, bei 3 (18,8 %) Patienten mit einem Carbapenem und bei
2 Patienten mit einem Medikament aus der Gruppe der sonstigen Antiinfektiva, sowie bei einem
(6,3 %) Patient, der mit einem Cephalosporin behandelt wurde, empfohlen. Bei den genannten
Antibiotika erfolgt die Dosisreduktion unter Berucksichtigung der Wirksamkeit, wie sie im TDM
beschrieben ist. Eine verlangerte Halbwertszeit aufgrund einer Einschrankung der
Nierenfunktion fiihrt zu einer langeren Zeit oberhalb der MHK. Aus diesem Grund wird bei einer
Niereninsuffizienz nicht die Einzeldosis verringert, sondern das Intervall zur niachsten Gabe
verldangert. Bei Piperacillin erfolgt routinemaRig alle 8 Stunden eine Gabe von 4 g. Bei manifester
Niereninsuffizienz werden weiterhin 4 g verabreicht, das Verabreichungsintervall verlangert sich
aber auf 12 Stunden. Bei den anderen Antibiotika erfolgte die Reduktion nach dem gleichen

Prinzip.

3.4.3 Umstellung

Bei 48 visitierten Patienten wurde wahrend der ABS-Visite zur Umstellung eines oder mehrerer
verabreichter Antibiotika auf ein anderes Medikament geraten. Griinde hierfiir waren Ergebnisse
einer mikrobiologischen Untersuchung, die Beendigung einer intravendsen Therapie mit
Wechsel auf ein oral eingenommenes Prdparat und die Vermeidung von unerwiinschten
Arzneimittelwirkungen. Dabei wurde die Anzahl der Antibiotika bei diesen Patienten von 64

Antibiotika vor Intervention auf 49 Antibiotika nach Intervention reduziert.

In Abbildung 6 wird dargestellt, wie viele Antibiotika der einzelnen Wirkstoffklassen vor und nach

der Intervention verwendet wurden.
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Abbildung 6: Anzahl der verschiedenen verwendeten Wirkstoffklassen vor und nach Intervention

Von den 48 Patienten, bei denen eine Anderung des Antibiotikums vorgeschlagen wurde, war
bei 32 Patienten (66,7 %) entweder ein aktuelles Resistogramm die Grundlage, oder aber ein
erwartetes Erregerspektrum, das von der aktuellen Therapie nicht abgedeckt wurde. Bei 10
Patienten (20,8 %) wurde die intravends gefiihrte Therapie oralisiert. 4 Patienten (8,3 %) zeigten
unter der bestehenden Therapie keine ausreichende Besserung und wurden daher auf ein
anderes Antiinfektivum umgestellt. Die restlichen 2 Patienten (4,2 %) litten wahrend der
Therapie unter Nebenwirkungen, die mit der Umstellung auf ein anderes Mittel vermieden
werden konnten. Ein Patient hatte Durchfall, bei einem weiteren Patienten war die glomerulare
Filtrationsrate mit 17 ml/min derart eingeschrankt, dass keine addquate Dosierung des
Antibiotikums Levofloxacin verabreicht werden konnte. Die Umstellung erfolgte hierbei auf den

Wirkstoff Sultamicillin, der auch bei einer derart reduzierten GFR eingesetzt werden kann.
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Aminoglykoside und Nitroimidazole waren vor Intervention Teil einer kombinierten Behandlung
der Epididymitis, die wdhrend der ABS-Visite auf eine Therapie mit einem Betalaktam-
Antibiotikum bzw. auf eine Kombination mit einem Fluorchinolon umgestellt wurde. Die (ibrigen
Diagnosen waren im Wesentlichen Harnwegsinfektionen und Pyelonephritiden, die bei 30

Patienten vorlagen und entsprechend resistenzgerecht behandelt wurden.

3.4.4 Absetzen

Bei 43 Patienten wurde die Empfehlung zur Beendigung der Therapie wahrend der ABS-Visite
ausgesprochen und geraten, das aktuell verschriebene Antiinfektivum abzusetzen. Als
Begriindung wurden dafir zwei Ursachen angefiihrt:

Bei 30 Patienten (69,8 %) lagen keine Symptome vor, die eine Therapie rechtfertigten. Entweder
war eine erfolgte mikrobiologische Untersuchung unauffillig, oder es war zum Zeitpunkt der
ABS-Visite noch keine solche Untersuchung durchgefiihrt worden und klinische Zeichen waren
nicht sichtbar. Auch eine nicht indizierte verlangerte perioperative Prophylaxe wurde beendet.
Bei 13 Patienten (30,2 %) war die Behandlung bereits tber eine ausreichende Dauer durchgefiihrt
worden. Um dem Entstehen von Resistenzen vorzubeugen, wurde die Empfehlung zum Absetzen
des Antiinfektivas gegeben. Dabei lag die durchschnittliche Dauer der Therapie bei den
Antiinfektiva, die aufgrund eines angemessenen bzw. Uberschrittenen Behandlungszeitraumes
abgesetzt werden sollten, bei 11,1 Tagen (Median: 11,5 Tage; SD: 4,14 Tage).

Weiterhin wurde bei Kombinationstherapien, bei denen das erwartete Erregerspektrum bereits

durch ein Medikament abgedeckt wurde, auf eine Einzeltherapie umgestellt.

3.4.5 Ansetzen

Von 21 Interventionen fiir einen Therapiebeginn wurde bei 15 Patienten (71,4 %) die Behandlung
aufgrund eines mikrobiologischen Befundes begonnen. Das ABS-Team hatte vor der Visite haufig

die mikrobiologische Diagnostik bereits durchgefiihrt.
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Bei 5 Patienten (23,8 %) wurden wahrend der ABS-Visite Symptome beschrieben, die auf eine
Infektion hinwiesen und daher therapiert werden mussten. Dabei lag kein mikrobiologischer
Befund vor.

Bei einem Patienten wurde eine einmalige perioperative Prophylaxe empfohlen.

3.4.6 Therapeutisches Drug-Monitoring

Bei 32 Patienten wurde eine Empfehlung zur Blutentnahme fiir die Durchfiihrung eines
therapeutischen Drug-Monitorings ausgesprochen. 21 Patienten wurden mit einem Betalaktam-
Antibiotikum therapiert (11x Piperacillin, 3x Meropenem, 2x Imipinem, 2x Ampicillin, 1x
Cefotaxim, 1x Cefuroxim). Bei 8 Patienten wurde Levofloxacin verabreicht, 2 Patienten wurden
mit Gentamicin und ein Patient mit Vancomycin behandelt. Bei 18 Patienten war der ermittelte
Wert der CKD-EPI-Formel < 59 ml/min und eine Dosisanpassung aufgrund einer
Niereninsuffizienz musste berlicksichtigt werden. 5 Patienten hatten eine errechnete GFR > 95
ml/min. Hier bestand die Gefahr einer Unterdosierung bei gesteigerter renaler Elimination. Da
die Ergebnisse der Untersuchung und die daraus resultierenden Dosierungsanpassungen nicht
Gegenstand dieser Studie waren, liegen keine Zahlen lber die Umsetzungsrate und den Einfluss

dieser Intervention vor.

3.4.7 Entwicklung der Anzahl der Interventionen im Verlauf

Um festzustellen, ob sich die Anzahl der einzelnen ausgesprochenen Interventionen im
Zeitverlauf andert, wurde der Beginn der ABS-Visite mit dem Ende der Visite verglichen. Dabei
wurde die Anzahl der Interventionen im Verlauf hinsichtlich der Antiinfektiva-Verschreibungen

untersucht.

Hier zeigte sich bei der Anzahl aller ausgesprochenen Interventionen kein signifikanter

Unterschied zwischen Beginn und Ende der ABS-Visite (Tab 8.).
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Tabelle 8: Untersuchung auf Unterschiede in der Interventionszahl im Bezug auf die eingesetzten
Antibiotika zwischen dem 4. Quartal 2014 und dem 4. Quartal 2015. Al= Anzahl verschriebener
Antiinfektiva

Anzahl durchgefiihrter 4. Quartal 14 4. Quartal ’15 W Odds Ratio
p-Wert
Interventionen Al=133 Al =82 [95%-Kl]
Dosiserh6hung 15 6 0,342 0.6
[012 - 117]
Dosisreduktion 1 2 0,306 3,3
[0,3 -36,9]
Umstellung 18 7 0,267 0,6
[0,2-1,5]
Absetzen 10 5 0,691 0,38
[Or3 - 214]
Ansetzen 3 2 0,931 11
[012 - 616]
Therapeutisches Drug- 78
5 8 0,073 !
Monitoring [0,9 - 8,8]

3.4.8 Antibiotika-unabhangige Interventionen

Da sich die Empfehlung zur Therapie neben anderen Befunden auch auf die aktuelle
Laboranalytik begriindete, wurde darauf geachtet, moglichst kiirzlich erhobene Werte zur
Verfligung zu haben. Zusatzlich wurde bei den regelmalig durchgefiihrten Kurvenvisiten auch
die Gesamtmedikation des Patienten betrachtet und gegebenenfalls von dem Klinischen
Pharmakologen auf mogliche Wechselwirkungen hin analysiert. Diese Interventionen hatten
somit nur indirekten Einfluss auf die antiinfektiose Therapie und wurden als Nebeneffekt der
ABS-Visite gewertet (Tab 9.). Bei einer eventuell erneut durchzufiihrenden Laborabnahme
wurden die Ergebnisse von dem ABS-Team nicht mehr abgewartet und sind somit nicht in die

Bewertung der Behandlung mit Antibiotika eingeflossen.
Differenzierter betrachtet wurde die gleichzeitige Therapie mit einem Antibiotikum und einem

Eisenpraparat. Bei 9 Patienten wurde eine Empfehlung zur Beendigung der Eisensubstitution

ausgesprochen, um Wechselwirkungen zu vermeiden und die Effektivitdt der antiinfektiven
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Therapie zu gewahrleisten. 5 Patienten wurden gleichzeitig mit Levofloxacin und Ferro sanol®
therapiert, die Resorption des Fluorchinolones war dadurch mdéglicherweise eingeschrankt. Bei
den weiteren 4 Patienten waren Interaktionen mit anderen Arzneimitteln bzw. eine andere
Andmieursache als Eisenmangel der Grund fiir eine Beendigung der Therapie. Die weiteren 31
Interventionen bezogen sich auf verschiedene Wirkstoffe, die nicht mit der antiinfektidsen

Therapie in Zusammenhang standen und werden daher nicht naher beschrieben.

Tabelle 9: Anzahl der Antiinfektiva-unabhéngigen Interventionen

Intervention Gesamt
Laborkontrolle 28
Intervention anderer Arzneimittel 40

3.5 Antiinfektiva-Einsatz

Von 563 visitierten Patienten zwischen Oktober 2014 und Dezember 2015 erhielten 451 (80,1 %)
Patienten vor oder durch die ABS-Visite bedingt eine antiinfektive Therapie, entweder als
einmalige perioperative Prophylaxe oder lber einen langeren Behandlungszeitraum. Dabei gab
es insgesamt 497 Antiinfektiva-Verschreibungen. In der Kontrollgruppe erhielten 96 der 100
(96%) ausgesuchten Patienten Antibiotika-Behandlungen mit insgesamt 119 Antiinfektiva-

Verordnungen.

Die Antiinfektiva wurden alphabetisch sortiert und der prozentuale Einsatz aller Antiinfektiva
miteinander verglichen. Dabei handelt es sich nicht um Mengenangaben, sondern es wurden
guartalsweise die relativen Haufigkeiten der verschiedenen Wirkstoffklassen im Vergleich zu

allen ermittelten Antiinfektiva aufgelistet.

Abbildung 7 zeigt die Werte fir die Kontrollgruppe, fur das 4. Quartal 2014 und fiir das 4. Quartal
2015.
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Abbildung 7: Anteil der verschiedenen Antiinfektiva an der antiinfektiosen Therapie der
Kontrollgruppe, im 4. Quartal 2014 und im 4. Quartal 2015 in %. * = p < 0,05

Verglichen wurden dabei die Werte aus dem 4. Quartal 2014 und dem 4. Quartal 2015 jeweils
mit der Kontrollgruppe. In der Kontrollgruppe wurden bei 100 Patienten insgesamt 119
Antibiotika-Verschreibungen gezahlt, im 4. Quartal 2014 lag bei 118 antiinfektids behandelten
Patienten die Zahl der verschriebenen Antibiotika bei 133 und im 4. Quartal 2015 wurden bei 78

Patienten mit antiinfektioser Behandlung 82 Antibiotika eingesetzt.

Im 4. Quartal 2014 zeigten sich bei keiner untersuchten Wirkstoffgruppe signifikante
Unterschiede bei der Verschreibungshaufigkeit gegeniiber der Kontrollgruppe.

Bei einem Vergleich des 4. Quartals 2015 zur Kontrollgruppe gab es mehrere signifikante
Auffalligkeiten. Aminoglykoside wurden bei 25,6 % der Patienten im 4. Quartal 2015

verschrieben, in der Kontrollgruppe lag der Anteil bei 2,5 %. Dieser Unterschied war signifikant

-42 -



Ergebnisse

(p < 0,05; OR: 13,3; 95 %-KI [3,8] — [46,4]). Die empfohlene perioperative Prophylaxe wurde
wahrend der ABS-Visite auf Gentamicin aus der Gruppe der Aminoglykoside umgestellt. Da die
Grafik relative Verschreibungshaufigkeiten darstellt, ist dieser Anstieg auf die Einmalgabe von
Gentamicin vor Operationen zuriickzufihren. Die Breitspektrumpenicilline wurden in der
Kontrollgruppe bei 18,5 % der Patienten eingesetzt, im 4. Quartal 2015 wuchs dieser Anteil
signifikant auf 36,6 % (p < 0,05; OR: 2,5; 95 %-KI [1,3] — [4,9]). Dabei war vor allem der Anteil am
Wirkstoff Piperacillin steigend. In der Kontrollgruppe machte er noch 54,6 % aller
Breitspektrumpenicilline aus, im 4. Quartal 2015 waren es 90,3 %. Bei den Cephalosporinen kam
es zu einer signifikanten Abnahme gegeniiber der Kontrollgruppe, bei der der Anteil an
Cephalosporinen 26,1 % betrug zu der Interventionsgruppe aus dem 4. Quartal 2015, wo er 8,5%
betrug (p < 0,05; OR: 0,27; 95 %-KI [0,11] — [0,64]). Auch bei den Fluorchinolonen kam es zu einer
signifikanten Abnahme von 36,1 % in der Kontrollgruppe gegeniber 11 % in der
Interventionsgruppe im 4. Quartal 2015 (p < 0,05; OR: 0,22; 95 %-Kl [0,1] — [0,45]). Bei den
Carbapenemen sowie den Nitroimidazolen unterschied sich die Verschreibungshaufigkeit nicht

signifikant zu der Kontrollgruppe.

Die von der ansassigen Krankenhausapotheke ermittelten Daten zum Antibiotikaverbrauch in
RDD pro 100 Patiententage auf der visitierten Station decken sich teilweise mit den
stichprobenartigen Ergebnissen aus den Patientenkurven, die wahrend der ABS-Visite
besprochen wurden. Die Abbildung 8 zeigt dabei den Verlauf der RDDs der einzelnen
Wirkstoffklassen im Zeitverlauf. Dabei wurden Antibiotika aus der Klasse der Nitroimidazole nicht
bericksichtigt. Der Verbrauch der Breitspektrumpenicilline zeigt einen kontinuierlichen
Aufwartstrend und auch die Aminoglykoside wurden ab dem 3. Quartal 2015 vermehrt
eingesetzt. Bei den Cephalosporinen zeigt sich nach einem initialen Anstieg im weiteren Verlauf
ein Rickgang des Verbrauchs. Die Schwankungen bei den Carbapenemen zeigte liber den
gesamten Zeitraum eine ahnliche Entwicklung. Diese Beobachtungen liefen sich auch bei den
Verschreibungen wahrend der Visite machen.

Bei den Fluorchinolonen zeigt sich jedoch ein steiler Anstieg des Verbrauchs ab Beginn der ABS-
Visite, der auch im Verlauf gegenliber dem Zeitraum vor der Visite erhoht bleibt. Dies erscheint
zunachst etwas gegensatzlich zu den Ergebnissen aus den Patientenkurven, bei denen die
Verschreibungshaufigkeit von Fluorchinolonen signifikant zurlickging. Allerdings liegen die

empfohlenen Tagesdosierungen (RDD) fir Fluorchinolone unterhalb der im klinikinternen
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Antibiotika-Leitfaden vorgegebenen Mengen. Durch die durchgefiihrten Empfehlungen zur
Dosiserhohung der Fluorchinolone stieg demnach der Verbrauch. Dadurch fiihrte eine
Verdopplung der Dosierungen auch bei einem Riickgang der Verschreibungen zu der

entsprechenden Kurvenkonfiguration.
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Abbildung 8: Entwicklung der RDDs pro 100 Patiententage im Zeitraum vor und wéhrend der ABS-
Visite. Q = Quartal

Die Auswirkung der ABS-Visite auf die Verbrauchsmenge wird noch einmal verdeutlicht, wenn
die dokumentierten RDDs vor und wahrend des Studienzeitraums verglichen werden. Die
Zunahme bei den Breitspektrumpenicillinen, wie in Tabelle 10 zu erkennen, ist mit einer
angestiegenen Verschreibungshaufigkeit erklarbar. Diese nahm bei den Fluorchinolonen ab,
dafir wurde die Dosierung im Zuge der Visite haufig verdoppelt, was sich in dem deutlich

gestiegenen Verbrauch widerspiegelt.
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Tabelle 10: Durchschnittliche Antibiotika-Verbrauchsmenge in RDD/100 Patiententage vor der
ABS-Visite und im Studienzeitraum

Antibiotika-Verbrauchsmenge in RDD/100

Vor ABS-Visite Studienzeitraum
Patiententage
Aminoglykoside 1,4 4,3
Breitspektrumpenicilline 8,4 16,5
Carbapeneme 7,9 7,3
Cephalosporine 17 12,6
Fluorchinolone 18,5 41,4

Zusammenfassend zeigte sich ein Verschreibungstrend von den Cephalosporinen und
Fluorchinolonen hin zu der Therapie mit Breitspektrumpenicillinen. Bei den weiterhin
angewendeten Fluorchinolonen wurde die Dosierung erhéht. Des Weiteren wurde im gleichen
Zeitraum, in dem die Visite abgehalten wurde, eine Empfehlung zur Anderung der perioperativen
Prophylaxe zum Aminoglykosid Gentamicin ausgesprochen. Diese Entwicklung spiegelt sich im

Anstieg des Verbrauchs der Aminoglykoside ab dem 3. Quartal 2015 wider.

3.6 Mikrobiologie

Die Daten des Instituts fur Medizinische Mikrobiologie bezogen sich auf alle im Zeitraum von
Oktober 2013 bis Dezember 2015 eingeschickten mikrobiologischen Proben. Mehrfach positive
Kulturen des gleichen Patienten mit einem identischen Isolat in einem Quartal wurden nicht
addiert. Die durchschnittliche Anzahl isolierter Erreger vor Studienbeginn und im

Interventionszeitraum werden in Tabelle 11 dargestellt.

3.6.1 Auftreten von Escherichia coli

Vor Beginn der Visite von Oktober 2013 bis September 2014 wurden 1851 Patienten auf der

urologischen Station stationar behandelt. Dabei wurden 195 Proben mit Escherichia coli-Erregern
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festgestellt. Im Verlauf der ABS-Visite zwischen Oktober 2014 und Dezember 2015 wurden bei
2019 Patienten 202 Proben mit Escherichia coli-Erregern dokumentiert. Somit wurde der Erreger
in beiden Zeitraumen bei etwa 10 % der Patienten nachgewiesen. Bezogen auf 100 Patientenfalle
pro Quartal lies sich in beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied feststellen (p = 0,7; 95 %-

K [-2.7] - [3,8]).

Von den isolierten E. coli-Erregern waren vor Beginn der Visite im Quartalsdurchschnitt 22,3 %
als 3MRGN-Erreger klassifiziert, im Studienzeitraum fiel der Wert auf 11,6 %. Zwar ist die Zahl
der durchschnittlich isolierten multiresistenten Escherichia coli-Erreger im Studienzeitraum um
35 % zurtickgegangen (2 Infektionen pro 100 Patienten vor Beginn vs. 1,3 Infektionen pro 100
Patienten im Studienzeitraum), gemittelt auf die Patientenfdlle pro Quartal war dieser

Unterschied jedoch nicht signifikant (p = 0,215; 95 %-KI [-0.6] — [1,96])

3.6.2 Auftreten von multiresistenten gramnegativen Bakterien

Auch wenn zusatzlich zu den 3MRGN-Escherichia coli-Erregern die weiteren multiresistenten
Erreger dazu gezahlt wurden, zeigte sich unter Berlicksichtigung der durchschnittlichen
Patientenfalle pro Quartal zwar ein Trend zur Reduktion um 35,7 %, der aber das geforderte
Signifikanzniveau verfehlte. Im Jahr vor der Visite wurden durchschnittlich 2,8 Infektionen pro
100 Patienten gezahlt, im Studienzeitraum reduzierte sich die Zahl auf 1,8 Infektionen pro 100

Patienten (p = 0,218; 95 %-Kl [-0,32] — [2,8]).

In Abbildung 9 ist die Entwicklung der Keimnachweise aller dreifach multiresistenter

gramnegativer Erreger dargestellt. Die eingefligte Trendlinie zeigt den riicklaufigen Trend.
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Abbildung 9: Anzahl aller dokumentierten 3MRGN-Spezies pro 100 Patientenfille und deren
Entwicklung vom 4. Quartal 2013 bis zum 4. Quartal 2015. Q = Quartal

Weiterhin zeigte sich trotz signifikanter Steigerung der Verbrauchsmenge der Fluorchinolone
kein signifikanter Unterschied im Hinblick auf die Resistenzsituation der Escherichia coli-Erreger
gegenilber den Antibiotika dieser Wirkstoffklasse (p = 0,312). Auch die Zahl der aufgetretenen

Infektionen mit Enterokokken blieb auf einem dhnlichen Niveau (p = 0,183).

Tabelle 11: Durchschnittliche Anzahl isolierter Erreger pro 100 Patientenfélle vor der ABS-Visite
und im Studienzeitraum

Anzahl Erreger/100
Vor ABS-Visite Studienzeitraum T-Wert p-Wert
Patientenfdille
Escherichia coli 10,5 10 0,401 0,700
3MRGN-E. coli 2 1,3 1,41 0,215
Fluorchinolon-resistenter
4,3 3,6 1,09 0,312
E. coli

Enterokokken 7,6 9 -1.48 0,183
3MRGN-Gesamt 2,8 1,8 1,35 0,218
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Von allen wahrend des Studienzeitraums isolierten 36 3MRGN-Erregern wurden in den ABS-
Visiten bei 16 Patienten 17 Proben mit 3MRGN-Erregern dokumentiert und besprochen. Dies
entsprach 47,2 % aller im Zeitraum der ABS-Visite verzeichneten Infektionen mit 3MRGN-
Erregern. 14 Proben stammten dabei von multiresistenten Escherichia coli-Erregern, in zwei
Proben wurde ein multiresistentes Klebsiella pneumoniae-Bakterium gefunden und ein Patient
wies eine Infektion mit einem 3MRGN-Pseudomonas aeruginosa-Keim auf. 13 der 16 Patienten
wurden mit einem Carbapenem behandelt, zwei Patienten mit Piperacillin und Tazobactam und

ein Patient mit Cotrimoxazol.
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Seit einigen Jahren werden global ABS-Programme zur Optimierung von Antibiotikatherapien
etabliert. Dabei wird der Einsatz eines multidisziplindren Teams zur Durchflihrung antiinfektioser
Visiten in nationalen und internationalen Leitlinien empfohlen[2’37]. Einige dieser Programme sind
exemplarisch im Anhang in Tabelle 13 dargestellt.

Die vorliegende Studie beschreibt den Einfluss einer wochentlich durchgefiihrten Antibiotic-
Stewardship-Visite auf einer urologischen Normalstation. Aus der Untersuchung liegen Daten
von 563 Patienten vor, die wahrend der 15 Monate stattfindenden ABS-Visite erhoben und
besprochen wurden. Es wurden 497 Antiinfektiva-Verschreibungen ermittelt und dabei 210
Antiinfektiva-assoziierte Interventionen ausgesprochen. Es konnte gezeigt werden, dass die
Mitarbeit eines ABS-Teams Uber einen langeren Zeitraum die Qualitdt und Quantitat der

Antibiotikaverschreibungen beeinflusst.

4.1 Methode

Das ABS-Team bestand in der vorliegenden Studie aus einem Klinischen Pharmakologen, einer
Klinischen Mikrobiologin und den Arzten der Urologie. PlanméaRig sollte die untersuchte Station
einmal wochentlich visitiert werden. AuBerhalb von Intensivstationen ist dies bei ABS-Visiten in
verschiedenen Fachrichtungen weltweit die Regel®. Die durchschnittliche Verweildauer auf
urologischen Stationen in Deutschland betragt ca. 5 Tage[94]. Bei einer wochentlich
stattfindenden Visite kann demnach ein Uberwiegender Teil der urologischen Patienten

analysiert werden.

Um einen moglichen Einfluss auf die Verordnungspraxis messen zu kdénnen, wurde die
Interventionsgruppe mit einer historischen Kontrollgruppe verglichen. Fir ABS-
Interventionsstudien ist dies ein hiufig verwendetes Studiendesign'®“°.

Nach Erhebung der demografischen Daten der 563 untersuchten Patienten, wurde eine an diese
Parameter angelehnte historische Kontrollgruppe aus retrospektiven Krankenakten erstellt. Die
Kontrollgruppe bestand aus 100 Patienten, die in den vorrausgegangenen vier Quartalen auf der

visitierten Station behandelt wurden. Dadurch konnte eine mogliche jahreszeitenabhangige
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Infektionsursache fiir die Antibiotikatherapie ausgeglichen werden, auch wenn urologische
Infektionen in der Regel ganzjahrig vorkommen.

Der Vorteil der Erhebung von Daten aus retrospektiven Krankenakten bestand darin, dass eine
unbeeinflusste Stichprobe entstand. Zu diesem Zeitpunkt lagen noch keine Plane fir die
Durchfliihrung von ABS-Visiten vor, die Anwesenheit des ABS-Teams ausschliefllich zur
Datenerfassung hatte potentiell bereits einen Effekt auf das Verschreibungsverhalten haben

kénnen.

Eine StichprobengroBe von 100 Patienten ist moglicherweise zu gering, um einen realistischen
Uberblick tber die Antibiotikaverordnungen zu geben. Die Interventionsgruppe umfasst 28 %
(563/2019) aller stationar behandelten Patienten im Studienzeitraum, bei der Kontrollgruppe
sind es nur etwas Uiber 5 % (100/1851). Eine Fallzahlanalyse nach Abschluss der ABS-Visiten, die
eine adaquate StichprobengrofRe fir die Kontrollgruppe hatte ermitteln kdnnen, wurde in der
vorliegenden Studie nicht durchgefiihrt. Bei der Gegeniiberstellung der
Verschreibungshaufigkeiten wurden jedoch nur das erste und das letzte Quartal des
Studienzeitraums bericksichtigt und einzeln jeweils mit der gesamten Kontrollgruppe verglichen.
Die dabei untersuchten Patientenzahlen der Interventionsgruppe &hneln denen der
Kontrollgruppe (118 bzw. 78 Patienten). Zusatzlich zu den Daten der Interventions- und
Kontrollgruppe wurden Antibiotika-Verbrauchsdaten aus der Krankenhausapotheke in die
Auswertung miteinbezogen. Dies ermoglichte eine Betrachtung des gesamten
Antibiotikaverbrauchs auf der Station sowohl wahrend der Dauer der ABS-Visite als auch im
davorliegenden Jahr. Die Ergebnisse aus den ABS-Visiten und die Daten aus der
Krankenhausapotheke zusammengenommen, lassen eine aussagekraftige Bewertung liber den

Einfluss der ABS-Interventionen auf den Antibiotikaverbrauch zu.

4.2 Ergebnisse

4.2.1 Interventionen und Umsetzungsrate

Bei allen untersuchten Interventions-Kategorien (Dosiserhohung und Dosisreduktion, Ansetzen,

Umstellen, Beenden einer Therapie) wurde eine hohe Akzeptanz- und Umsetzungsrate erreicht.
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Insgesamt wurden 96 % der Empfehlungen von den behandelnden Arzten (ibernommen.
Vergleichbare Studien, bei denen ein ABS-Team zur Therapieoptimierung eingesetzt wurde,

berichten von Umsetzungsraten zwischen 70 % - 98 %!°7%%%!

. Allerdings sind bei diesen
Untersuchungen die Unterschiede hinsichtlich der visitierten Fachgebiete, der Zielsetzung der
Studien, sowie des eingesetzten Personals zu berticksichtigen (siehe Anhang; Tab. 13). Fir

Interventionsstudien auf urologischen Stationen liegen keine vergleichbaren Ergebnisse vor.

Tabelle 12: Vergleich der Anzahl der durchgefiihrten Interventionen mit allen Interventionen.
AB = Antibiotika

vorliegende
Weber, 2011°¥"  palmay, 2014°°  wilke, 2015
Arbeit
Anteil an Anteil an Anteil an Anteil an
Interventionen
Gesamt Gesamt Gesamt Gesamt
betreffend:
(n=210) (n=331) (n=1287) (n=262)
AB - Wahl 33% 35% 28 % 23 %
Dosierung 31% 10% 19 % 5%
Therapiedauer 21 % 43 % 53 % 43 %

Um zu untersuchen, ob die Zahl der ausgesprochenen Interventionen im Studienzeitraum
ricklaufig war, wurden die Interventionszahlen des ersten und letzten Quartals miteinander
verglichen. Dabei konnte keine signifikante Abnahme festgestellt werden. Komplexe
Infektionsgeschehen, die vorwiegend an Universitatskliniken behandelt werden, scheinen die
fortlaufende Mitarbeit eines ABS-Teams zu erfordern. Auch die hadufige Neubesetzung der
behandelnden Arzte, die im Klinikalltag von der Station in den Operationssaal rotieren und deren
Nachfolger noch nicht mit dem ABS-Team zusammengearbeitet haben, kann dazu fiihren, dass
weiterhin regelmaRig Empfehlungen zur Therapieoptimierung ausgesprochen werden. Arnold et
al. konnten in einer dreijahrigen ABS-Interventionsstudie keine Abnahme suboptimaler
Antibiotikatherapien feststellen und nannten den haufig wechselnden Personalbestand als
Ursache fiir diese Beobachtung!'®*. Eventuell war der Studienzeitraum von 15 Monaten zu kurz
bemessen. Eine weitere Arbeit konnte erst zwei Jahre nach Etablierung des ABS-Programms

einen kontinuierlichen Riickgang der Interventionszahlen notieren®®”.,

-51-



Diskussion

4.2.2 Antibiotika-Wahl

Ein Drittel der Interventionen betraf die Auswahl des Antibiotikums. Dazu zahlten neu angesetzte
Antiinfektiva bei einer vermuteten oder bestatigten Infektion, sowie die Umstellung einer
Therapie auf einen anderen Wirkstoff. Auch die Oralisierung einer intravends gefiihrten Therapie
fiel in dieser Studie unter den Punkt der Antibiotika-Wahl.

In 47 % der Falle war eine Infektion die Ursache fiir eine Antibiotikatherapie. Die European
Association of Urology (EAU) empfiehlt in der Leitlinie tGber urologische Infektionen fir die
empirische Therapie einer komplizierten Harnwegsinfektion, die haufig stationar erfolgt, die

Gabe von Fluorchinolonen!*®?,

Diese Empfehlung gilt, wenn die lokalen Resistenzraten
wiederholt vorkommender uropathogener Erreger unter 20 % liegen. Auch bei der Behandlung
einer Epididymitis wird diese Wirkstoffklasse empfohlen. Vor Beginn der ABS-Visite waren

Fluorchinolone die am haufigsten verordnete Substanzgruppe.

Daten Uber Resistenzraten vor Ort bilden eine wichtige Grundlage bei der Erstellung
klinikinterner Antiinfektiva-Leitfaden. Im Leitfaden der Universitatsklinik Magdeburg wird bei
komplizierten Harnwegsinfektionen, unter Berlicksichtigung der Resistenzsituation, die Therapie
mit Piperacillin/Tazobactam empfohlen. Im letzten Quartal des Studienzeitraums war die
Verschreibungshaufigkeit der Breitspektrumpenicilline bei den visitierten Patienten gegentiber
der Kontrollgruppe 18 % hoher. Bei 48 Patienten wurde die Antibiotikatherapie umgestellt. Nach
den Interventionen haben sich die Verordnungen der Breitspektrumpenicilline mehr als
verdoppelt. Auf die gesamte Fallzahl von 2019 Patienten bezogen, ist dies nur ein geringer Anteil.
Daten der Krankenhausapotheke zeigen einen Anstieg der gesamten Verbrauchsmenge der
Breitspektrumpenicilline wahrend des Studienzeitraums um 96 % von 8,4 RDD/100
Patiententage auf 16,5 RDD/100 Patiententage. Auch auRerhalb der ABS-Visiten wurde diese
Wirkstoffklasse demnach vermehrt verordnet.

Im 2. Quartal 2015 kam es krankenhausintern zu einer Anderung der Empfehlung zur
perioperativen Prophylaxe bei urologischen Operationen. Fortan wurde der Einsatz des
Aminoglykosid-Antibiotikums Gentamicin empfohlen. Der Gesamtverbrauch der Aminoglykoside
stieg ab dem 3. Quartal 2015 kontinuierlich an. Bei den im letzten Quartal untersuchten

Patienten waren Aminoglykoside die zweithaufigste verschriebene Wirkstoffklasse.
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Antiinfektiva-Leitfaden, deren Umsetzung durch ein ABS-Team unterstitzt wird, eignen sich fir
die gezielte Steuerung des Antibiotikaverbrauchs. Borde et al. hatten eine Reduktion des
Verbrauchs von Cephalosporinen und Fluorchinolonen um 30 % binnen einen Jahres zur
Zielsetzung[m]. Ein aktualisierter Leitfaden und ein durchgefiihrtes ABS-Programm fiihrten zu
einer Reduktion des Cephalosporinverbrauchs um 37 % und des Fluorchinolonverbrauchs um
43%.

Die Beobachtungen der Zunahme des Verbrauchs der Breitspektrumpenicilline und der
Aminoglykoside in der vorliegenden Studie lassen darauf schlieBen, dass diese Antibiotika
vermehrt entsprechend den Empfehlung des klinikinternen Antiinfektiva-Leitfadens verwendet
wurden. Weber et al. berichten, dass die Interventionsgruppe in lhrer ABS-Studie eine signifikant
héhere Konformitit mit klinikinternen Standards erreichte, als die Kontrollgruppe!®®.

In der vorliegenden Studie wurde nicht untersucht, welche Therapie welcher Diagnose

gegenlberstand. Somit wurde nicht ermittelt, ob die verwendeten Wirkstoffklassen fiir die

korrekten Indikationen eingesetzt wurden.

4.2.3 Dosierungen

Ein Vergleich der in Tabelle 12 dargestellten ABS-Studien zeigt, dass bei der vorliegenden ABS-
Studie haufiger Interventionen bezlglich der Dosierung vorkamen. Ursachlich war zum einen das
hier visitierte Patientenkollektiv. Bei urologischen Krankheitsbildern liegt oftmals eine
Niereninsuffizienz vor, die mit einer verminderten Ausscheidung einhergeht. Dadurch kann eine
Reduktion der Dosierung notwendig werden, um toxische Nebenwirkungen durch Kumulation
von Stoffen zu verhindern. Weiterhin weichen die im klinikinternen Antiinfektiva-Leitfaden
empfohlenen Dosierungen teilweise von den Herstellerempfehlungen ab. Die Leitfaden-
Empfehlungen kénnen durchaus oberhalb der Standarddosierungen liegen, um eine optimale

therapeutische Wirkstoffkonzentration zu erreichen.

Ziel einer antiinfektidsen Therapie ist es, durch Uberschreitung der minimalen
Hemmkonzentration der jeweiligen Erreger im Plasma die Infektion wirksam zu behandeln.
Neben der Effektivitat der Therapie muss auch das Risiko der Resistenzentstehung bedacht
werden. Bei einer Infektion kann durch Spontanmutationen eine Subpopulation an Erregern

entstehen, deren Suszeptibilitat gegenliber dem verwendeten Wirkstoff eingeschrankt ist. Durch
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Eradikation des sensiblen Wildtyps wahrend der Therapie, wird auf die verbleibenden resistenten
Mutanten ein Selektionsdruck ausgelibt und eine Vermehrung provoziert. Um dem vorzubeugen,
missen Wirkstoffspiegel erreicht werden, die die Mutationspraventions-Konzentration (MPK)
iiberschreiten!®.

Besonders bei den Fluorchinolonen zeigte sich ein Anstieg der Verbrauchsmenge bei
gleichzeitigem Riickgang der Verschreibungshaufigkeit. Bei dieser Substanzgruppe ist bekannt,
dass durch dosisabhdngige Bakterizidie ein hoher Selektionsdruck gegeniiber gramnegativen
Erregern erzeugt wird'®. Eine Studie von Marcusson et al. untersuchte die MPK fiir Ciprofloxacin
bei E. coli-Isolaten, die Harnwegsinfektionen verursachten™®.. Wenn die MHK der untersuchten
Erreger unterhalb den von EUCAST veroffentlichten Breakpoints lag, schien es moglich, die Dosis
entsprechend anzupassen, um auch die MPK zu libertreffen. Der Selektionsdruck und eine damit
einhergehende Vermehrung resistenter Mutanten kann dadurch minimiert werden.

Auf dieser Tatsache aufbauend erfolgten auch die Dosiserhohungen der Fluorchinolone in der

vorliegenden Studie.

4.2.4 Therapiedauer

Etwas mehr als jede flinfte Intervention hatte Einfluss auf die Therapiedauer. Bei Therapien, die
in der vorliegenden Studie aufgrund einer ausreichenden Behandlungsdauer beendet wurden,
lag die durchschnittliche Anwendungsdauer bei 11,1 Tagen. Ein kirzlich veroffentlichtes
Cochrane Review untersuchte 221 ABS-Interventionsstudien®. In 14 randomisierten Studien
mit 3318 Patienten betrug die durchschnittliche, als zu lange betrachtete Therapiedauer, 11
Tage. Nach Interventionen reduzierte sich die Therapiedauer signifikant um 1,95 Tage auf 9,1
Tage. In der vorliegenden Studie wurde ein moglicher Riickgang der durchschnittlichen

Therapiedauer nach Interventionen nicht untersucht.

Von den Antibiotikatherapien, die aufgrund fehlender Symptomatik beendet wurden, wurde die
perioperative Prophylaxe genauer analysiert. Neben der rechtzeitigen Applikation und der
richtigen Auswahl des Wirkstoffs muss auch auf die Lange der Therapie geachtet werden. Laut
einer S1-Leitline soll eine Einmalgabe nach Moglichkeit nicht Gberschritten werden, bei einer
Gabe von mehr als 24 Stunden wird die perioperative Prophylaxe bereits als Therapie

gewertet[1°7]. Auch bei infizierten Operationsgebieten sollte eine perioperative
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Antibiotikaprophylaxe nicht iiber einen Zeitraum von 48 Stunden gegeben werden%. Speziell
flir urologischen Operationen gibt es Leitlinien, deren Einhaltung eine Verringerung des

Antibiotikagebrauches und einen Riickgang von Resistenzen mit sich brachte!**.

In der vorliegenden Studie wurde bei 90 Patienten eine erweiterte perioperative Prophylaxe
festgestellt. Die Dauer der Antibiotikagabe betrug bei diesen Patienten im Mittel 5,1 Tage. Die
Verschreibungsdauer der Antibiotika wurde im Nachhinein aus retrospektiven Patientenakten
ermittelt. Moglicherweise wurde am Tag der ABS-Visite noch keine Notwendigkeit gesehen, die
Therapie zu beenden und diese nach der Visite fortgefiihrt. Im ersten und letzten Quartal der
ABS-Visite war der durchschnittliche Anteil der erweiterten perioperativen Prophylaxen an allen
antiinfektiosen Therapien nicht signifikant unterschiedlich (18 von 118 Patienten vs. 7 von 78
Patienten; p = 0,179). Ein Riickgang wurde durch die ABS-Visite nicht erreicht.

Ein Vergleich mit dhnlichen Interventionsstudien in Tabelle 12 zeigt, dass der Anteil an
Interventionen, die die Therapiedauer betreffen, in der vorliegenden Studie geringer war. Grund
hierfiir ist moglicherweise, dass hier das Hauptaugenmerk auf Interventionen hinsichtlich der
bestehenden antiinfektiosen Therapie lag. Dosierungen und die richtig ausgewahlte
Wirkstoffklasse bildeten den Schwerpunkt der antimikrobiellen Analyse. Dadurch wurde die
empfohlene Anderung der Wirkstoffklasse hin zu Aminoglykosiden fiir die perioperative
Prophylaxe durchgesetzt, auf die Einhaltung der korrekten Therapiedauer wurde méglicherweise

nicht ausreichend hingewiesen.

4.2.5 Mikrobiologie

Die Anzahl der isolierte Erreger von Patienten der urologischen Station wurde von dem Institut
fir Medizinische Mikrobiologie ermittelt. Wiederholte Isolierungen eines identischen
Bakterienstammes bei einem Patienten pro Quartal wurden nur einmal beriicksichtigt. Um bei
einer Betrachtung der Erregerzahlen Schwankungen der Fallzahlen auszugleichen, wurden die

isolierten Erreger quartalsweise auf 100 Patientenfalle gemittelt.

Neben Optimierungen der antiinfektiven Therapie ist eine Reduktion multiresistenter
gramnegativer Erreger ein Ziel bei der Implementierung heutiger ABS-Programme[21'11°]. Dabei

sind mehrere Erreger aus der ESKAPE-Gruppe in den Fokus dieser Untersuchungen gerickt.
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Obwohl das AusmalR der Resistenzen gramnegativer Erreger vielfiltig ist, steht im Mittelpunkt
vieler ABS-Programme die Einddmmung Betalaktam-resistenter Pathogene. Es konnte gezeigt
werden, dass die Entstehung und Vermehrung von Erregern, die als Resistenzmechanismus eine
"extended-spectrum beta-lactamase” aufweisen, durch haufige Exposition mit von den ESBL

RIEEEY

gespaltenen Antibiotika gefoérdert wir . Bei ABS-Interventionsstudien, die Restriktionen

bestimmter Antibiotika einfiihrten, zeigten sich vielversprechende Ergebnisse in Bezug auf die
Inzidenzdichte ESBL-produzierender Bakterien!*>113114]

Die Zahl isolierter dreifach multiresistenter gramnegativer E. coli verringerte sich in der
vorliegenden Studie nicht signifikant von 2/100 Patientenfalle in der Kontrollgruppe auf 1,3/100
Patientenfalle in der Interventionsgruppe (p = 0,215). Der Anteil multiresistenter Escherichia coli
an allen isolierten 3MRGN-Erregern war vor der ABS-Visite und im Studienzeitraum nahezu
identisch (71 % bzw. 72 %). Entsprechend war auch der Riickgang aller 3MRGN-Erreger - von
2,8/100 Patientenfalle auf 1,8/100 Patientenfalle - aufgrund der hohen Quote an E. coli nicht

signifikant (p = 0,218). Ein klarer Trend mit einer Reduktion um 36 % war jedoch erkennbar.

In einer Studie von Knudsen et al. wurden ABS-Interventionen eingefiihrt, nachdem die Zahl
ESBL-produzierender Erreger stetig anstieg™™?. Dabei wurden die Verschreibungsrichtlinien im
gesamten Krankenhaus geandert und die Indikationen fiir Cephalosporine und Fluorchinolone
eingeschrankt. Empirische Antibiotika-Behandlungen sollten fortan mit Piperacillin/Tazobactam
durchgefiihrt werden. Diese Anderungen fiihrten - neben einem Riickgang im Verbrauch der
limitierten Antibiotika - zu einer signifikanten Abnahme an isolierten ESBL-produzierenden
Klebsiella pneumoniae, konnten aber fiir E. coli keinen statistisch signifikanten Unterschied
erreichen.

Petrikkos et al. beschrieben einen hnlichen Studienablauf**!

. Nach einer zwolfmonatigen
Observationsphase wurden Restriktionen fiir den Gebrauch von Cephalosporinen der 3. und 4.
Generation, Carbapenemen und Fluorchinolonen eingefiihrt. Fir den Einsatz dieser
Wirkstoffklassen war die Zustimmung eines Infektiologen notwendig. Fir die empirische
Therapie wurde Piperacillin/Tazobactam empfohlen. Die Inzidenz ESBL-produzierender K.
pneumoniae fiel von 6 % in der Observationsphase auf 0 % im Studienzeitraum. Die Inzidenz der

ESBL-E. coli-Isolate blieb hingegen stabil.
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Diskussion

Beiden Studien gemein ist die gleichbleibende Inzidenz isolierter resistenter Escherichia coli.
Diese Beobachtung deckt sich mit Ergebnissen der vorliegenden Studie. Durch ABS-
Interventionen konnte keine signifikante Reduktion multiresistenter E. coli erreicht werden.
Urséachlich hierfiir ist moglicherweise der Ubertragungsweg von E. coli. Der Erreger wird primar
auBerhalb der Kliniken Ubertragen[zu, wodurch der Einfluss durchgefiihrter ABS-Interventionen
im Krankenhaus eingeschrankt ist. Hier missten bereichsibergreifende Programme
implementiert werden, die auch niedergelassene Arzte und Pflegeheime mit einbeziehen**. Die
Etablierung eines ABS-Programms nur auf einer urologischen Station ist moéglicherweise nicht
ausreichend, um Resistenzraten zu verdandern. Yeo et al. untersuchten den Effekt eines
erklirenden ABS-Programms auf einer himatologisch-onkologischen Station™®. Die
Resistenzraten blieben wahrend des elfmonatigen Interventionszeitraumes unverdndert.
Moglicherweise war in der vorliegenden Studie auch der zeitliche Rahmen zu kurz gesteckt, um
einen Einfluss auf die Resistenzrate beobachten zu kénnen.

Eine kirzlich veroffentlichte Literaturlibersicht stellte Qualitatsmerkmale zusammen, die den
Effekt eines ABS-Programmes beurteilen konnen™). Danach ist eine Kausalitit zwischen ABS-
Interventionen und einem Riickgang der Resistenzrate schwer herzustellen, da ein eventueller
Rickgang von mehreren Faktoren - z.B. vermehrter Handedesinfektion und Isolierung -

beeinflusst wird.

4.2.5.1 Fluorchinolon-Resistenz

Wie bereits beschrieben, ist GibermaRiger Antibiotikaverbrauch einer der treibenden Krafte bei

der Resistenzentwicklung!™?

. Trotz des gestiegenen Fluorchinolon-Verbrauches von 18,5
RDD/100 Patiententage vor ABS-Visite auf 41,4 RDD/100 Patiententage blieb die
durchschnittliche Zahl Fluorchinolon-resistenter E. coli im Vergleich zur Kontrollgruppe konstant
und zeigte einen Trend zur Reduktion (4,3/100 Patientenfille im Vorjahr vs. 3,6/100
Patientenfalle im Studienzeitraum; p = 0,312).

Fir Fluorchinolone ist der Zusammenhang zwischen der Gabe und der Resistenzentwicklung
besonders durch die Haufigkeit der Verordnungen beschrieben worden. Vasquez et al. zeigten
bei einer Auswertung von Risikofaktoren fiir Fluorchinolon-Resistenzen an stationdaren und

ambulanten Patienten, dass die mehrfache Antibiotikagabe innerhalb von sechs Monaten die

Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten Fluorchinolon-resistenter E. coli signifikant erhoht!**®, Auch
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bei einer weiteren Studie, in der Norfloxacin, Nitrofurantoin und Trimethoprim fiir die
Behandlung von Harnwegsinfekten durch E. coli verglichen wurden, zeigte nur das Fluorchinolon

Norfloxacin einen Zusammenhang zwischen Verschreibungshaufigkeit und Resistenzrate™?),

In der vorliegenden Studie ist die Haufigkeit der Fluorchinolon-Verschreibungen in der
Interventionsgruppe im letzten Quartal der ABS-Visite gegeniliber der Kontrollgruppe um 25 %
zuriickgegangen (11 % vs. 36,1 %). Eine Reduktion der Resistenzen durch eine geringere
Exposition mit dieser Wirkstoffklasse konnte nicht festgestellt werden. Gleichzeitig kam es durch
den gesteigerten Verbrauch nicht zu einer héheren Resistenzrate. Die Anlehnung der Dosierung
an die Mutationspraventions-Konzentration konnte demnach weder einen vorteiligen, noch
einen nachteiligen Effekt auf die Resistenzrate zeigen. Mdéglicherweise ist die Fallzahl nur einer
Station zu gering, um Effekte sichtbar zu machen. Ob eine komplette Restriktion der
Fluorchinolone oder eine gleichbleibende Verschreibungshaufigkeit mit hoheren Dosierungen
einen anderen Einfluss auf die Erregerzahlen genommen hatte, konnte aufgrund einer fehlenden

Kontrollgruppe nicht untersucht werden.

4.3 Ausblick

Innerhalb von 15 Monaten hat sich durch die Etablierung eines Antibiotic-Stewardship-
Programms auf einer urologischen Normalstation das Verschreibungsverhalten der Arzte in
Bezug auf den Antiinfektiva-Einsatz verdandert. Um einen Effekt des ABS-Programms Uber den
Studienzeitraum hinaus festzustellen, ware es nun wichtig zu untersuchen, wie sich die
Verordnungspraxis nach Beendigung der wochentlichen Visite entwickelt hat. Da die
Interventionszahlen im Verlauf der Visite nicht ricklaufig waren, ist es moglich, dass ein
Riickgang zu ehemaligen Verschreibungspraktiken erfolgt ist und die Auswirkungen des ABS-
Programms auf die Antiinfektiva-Verordnungen aufgehoben wurden. Bei den Erregerzahlen war
ein nicht signifikanter Trend aufgrund zu geringer Patientenzahlen zu einem Rickgang
multiresistenter Pathogene erkennbar. Eine fortlaufende Betrachtung der Resistenzentwicklung
konnte zeigten, ob ein zu kurzer zeitlicher Rahmen untersucht wurde und nach einem ldngeren

Zeitraum eine Reduktion erfolgt.
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5 Zusammenfassung

Antibiotic-Stewardship-(ABS)-Programme sind seit mehreren Jahren fester Bestandteil vieler
Krankenhduser weltweit. Sie haben die Zielsetzung, inaddaquate Antiinfektiva-Verschreibungen
zu verhindern, das Risiko unerwiinschter Arzneimittelwirkungen zu verringern, sowie das
Auftreten und Verbreiten von resistenten Erregern einzuddmmen. In der vorliegenden Studie
wurde von einem multidisziplinaren ABS-Team, bestehend aus einem Klinischen Pharmakologen,
einer Klinischen Mikrobiologin und den Klinischen Urologen, eine wdochentliche Antiinfektiva-
Visite auf einer urologischen Normalstation durchgefiihrt. Ziel der Untersuchung war es, den
Effekt eines ABS-Teams auf den Antiinfektiva-Einsatz und die Erregerzahlen dieser Station zu
ermitteln.

Zwischen Oktober 2014 und Dezember 2015 wurden 563 Patienten in die Interventionsgruppe
eingeschlossen. Empfehlungen vom ABS-Team zur Optimierung der antiinfektiosen Therapie
wurden erfasst. Die Kontrollgruppe bestand aus 100 Patienten, die zwischen Oktober 2013 und
September 2014 auf der gleichen Station behandelt worden waren. Zahlen der
Krankenhausapotheke (ber den Antibiotikaverbrauch und des Instituts fir Medizinische
Mikrobiologie Uber die isolierten Erreger wurden miteinbezogen.

Insgesamt wurden wahrend des 15-monatigen Studienzeitraums 497 Antiinfektiva-
Verschreibungen analysiert und 210 Interventionen ausgesprochen. 96 % der Interventionen
wurden Ubernommen. Die haufigsten Interventionen betrafen die Antibiotika-Wahl und die
Dosierung. Der Verbrauch der Breitspektrumpenicilline stieg im Studienzeitraum um 96 % (8,4
RDD/100 Patiententage vs. 16,5 RDD/100 Patiententage). Die Zahl der Fluorchinolon-
Verordnungen ging zurick, durch Dosiserh6hungen stieg allerdings der Gesamtverbrauch. Die
Anlehnung der Therapie an klinikinterne Standards wurde verbessert. Dosisanpassungen bei
Organinsuffizienzen und Hinweise auf mogliche Arzneimittelinteraktionen trugen zur
Arzneimitteltherapiesicherheit bei. Die Anzahl isolierter 3MRGN-Erreger zeigte einen nicht
signifikanten Abnahmetrend (2,8/100 Patientenfalle vs. 1,8/100 Patientenfalle; p = 0,218).

Die vorliegende Arbeit ist die erste ABS-Interventionsstudie, die den Effekt einer Antiinfektiva-
Visite auf einer urologischen Normalstation untersuchte. Die Antibiotika-Verschreibungsqualitat
konnte durch die Visite verbessert werden. Bei den Keimnachweisen deutete sich ein Riickgang

multiresistenter Erreger an, der jedoch nach 15 Monaten nicht signifikant war.
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Anhang

Tabelle 13: Aufbau und Ablauf verschiedener ABS-Programme weltweit

Mitglieder des

Autor, Jahr, Land Krankenhaus Ablauf des ABS-Programms Beschriebene Ergebnisse
ABS-Teams
Umsetzungsrate zwischen 85 % -
98 %
Ant!b!ot!katheraple mit fglgenden Anzahl der Interventionen in den
Antibiotika wurde analysiert: . . .
. . ersten zwei Jahren gleichbleibend,
Cephalosporine der 3. Generation, A -
. . . danach 30 %-iger Rickgang
. i.v.-Fluorchinolone, Imipinem
Kommunales Klinischer
Carling et al.l*”! “kademisches Infektiologe, Emofehluneen zur Ootimierun Reduktion Cephalosporine der 3.
2003, USA Lehrkrankenhaus Klinischer wurpden in gatientenskte ele f:’; Generation (24,7 DDD/1000
Pharmazeut gelee Patiententage auf 6,2 DDD/1000
Pati
Fortlaufende Schulung der atiententage)
behandelnden Arzte durch ABS- ) -
Team Riickgang nosokomial ibertragener
Ceftazidim-resistenter
Enterobacteriacae
(p<0,02)
. 36 Monate Interventionszeitraum Umsetzungsrate 81 %
Klinischer
Infektiol A
[101] n_e. tiologe, Alle i.v-Antibiotikatherapien wurden Anderung der Antibiotikatherapie
Arnold et al. Kommunales Klinischer von dem ABS-Team in tielichen in 37 %
2004, USA Krankenhaus Pharmazeut, . . & ?
Klinischer Visiten analysiert
. . Keine Abnahme der Anzahl
Mikrobiologe

durchgefihrter Interventionen
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Interventionskriterien:
* Therapiedauer
¢ Dosierungen
* effektiver Therapie moglich
* nebenwirkungsdarmere

Therapie moglich

* Anlehnung an Resistogramm
* Keine Infektion

Ziel: Konformitat mit klinikinternem
Antiinfektiva-Leitfaden erhohen

Petrikkos et al.***

2007, Griechenland

Maximalversorger,
akademisches
Lehrkrankenhaus,
500 Betten

Klinischer
Infektiologe

12 Monate Observationszeitraum,
12 Monate Interventionszeitraum

Restriktion von Cephalosporinen der
3. und 4. Generation,
Carbapenemen und
Fluorchinolonen. Anwendung nur
nach Riicksprache mit Infektiologen.
Piperacillin/Tazobactam war
Substanz der Wahl bei empirischer
Therapie

Reduktion der Cephalosporine von
22,8 DDD/100 Patiententage auf
8,1 DDD/100 Patiententage.
Anstieg von Piperacillin von 17,6
DDD/100 Patiententage auf 48,9
DDD/100 Patiententage

Riickgang Ceftazidim-resistenter K.
pneumoniae von 30 % auf 10 %
(p=0,007)

Riickgang ESBL-produzierender K.
penumoniae von 6 % auf 0 %

Kein Unterschied bei E. coli-
Infektionen
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Weber et al.l®®

Universitatsklinikum,

6 Monate Observationszeitraum,
6 Monate Interventionszeitraum

Tagliche Visite und Analyse der
Antibiotikatherapie

Umsetzungsrate 70 %

Reduktion der Therapiedauer
(11,2 vs. 9,9 Tage; p < 0,001)

2011, Deutschland vier chirurgische Pltig:::::t Interventionskriterien:
Normalstationen * Therapiedauer
* Anlehnung an Leitlinie Konformitat der Therapie an
* Oralisierung Antiinfektiva-Leitfaden erhoht
* Antibiotika-Wahl (p=0,03)
¢ Dosierungen
Antibiotikatherapie mit folgenden
Antibiotika wurde nach dem 4. und
7. Tag analysiert: Carbapeneme,
Cephalosporine der 3. und 4.
Generation, Vancomycin, Umsetzungsrate 87 %
. Klinischer Piperacillin/Tazobactam
Maximalversorger, Infektiologe, Riickgang der Verschreibungen
Yeo et al.**® ,_990 Bettgn, Klinischer Interventionskriterien: analysierter Antibiotika
2011, Singapur hg:kflzgflcslfg- Pharmazeut, * Therapieumstellung nach
) Klinischer Resistogramm Keine Unterschiede bei der
Normalstation Mikrobiologe * keine Infektion Inzidenzdichte untersuchter

* Nichteinhalten des
Antiinfektiva-Leitfadens

* Dosierung, Dauer oder
Antibiotika-Wahl nicht
adaquat

Erreger
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Inzidenzdichte von Ceftazidim-
resistenten E. coli, K, pneumoniae
Inzidenzdichte von Carbapenem-
resistenten P. aeruginosa, A.
baumannii

Universitatsklinikum,
Innere Medizin,
300 Betten

Borde et al.[*%
2014, Deutschland

Klinischer
Infektiologe,
Klinischer
Pharmazeut,
Arzte versch.
Fachrichtungen

Aktualisierung des Antiinfektiva-
Leitfadens, empirische Therapie
fortan mit Penicillin statt
Cephalosporin/Fluorchinolon

Zielsetzung: 30 % Reduktion der
Verschreibungen von
Cephalosporinen/Fluorchinolonen in
einem Jahr

Wochentliche ABS-Visiten auf
Sationen mit hohem
Antibiotikaverbrauch

Reduktion des
Cephalosporinverbrauchs um 37 %

Reduktion des
Fluorchinolonverbrauchs um 43 %

Anstieg des Penicillinverbrauchs
um 18 %

Universitatsklinikum,

| [112]
' 585 Betten

Knudsen et a
2014, Danemark

Klinischer
Pharmazeut,
Klinischer
Mikrobiologe,
Klinischer
Pharmakologe,
infektiologisch
ausgebildete

Krankenschwester

24 Monate Vergleichszeitraum,
24 Monate Interventionszeitraum

Aktualisierung des Antiinfektiva-
Leitfadens, Einschrankungen bei der
Verwendung von Cephalosporinen
und Fluorchinolonen, vermehrt
Verwendung von
Piperacillin/Tazobactam

Anstieg des Gesamt-
Antibiotikaverbrauchs

Riickgang des Cephalosporin- &
Fluorchinolonverbrauchs

Anstieg des
Piperacillin/Tazobactam-
Verbrauchs
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Tagliche ABS-Visite durch speziell
ausgebildete Krankenschwestern

Riickgang ESBL-produzierende K.
pneumoniae (p < 0,001)

Kein Rickgang ESBL-
produzierender E. coli
(p=0,524)

Anstieg Piperacillin/Tazobactam-
resistenter P. aeruginosa und
Enterococcus faecium
(p<0,033)

Maximalversorger,
Allgemeine Innere

6 Monate Interventionszeitraum

Antibiotikatherapie mit folgenden
Antibiotika wurde nach dem 3. und

Umsetzungsrate 80 %

Anderung der Antibiotikatherapie
in47 %

. ) Klinischer 10. Tag analysiert: Carbapeneme,
[99] Medizin, Nephrologie, . . -
Palmay et al. ) . Infektiologe, Piperacillin/Tazobactam, 3. .
Kardiologie, . . . Riickgang des Verbrauchs der
2014, Kanada oo . Klinischer Generations-Cephalosporine, ] .
Allgemeinchirurgie, Pharmazeut Fluorchinolone analysierten Antibiotika um 21 %
Orthopédie, (p =0,004)
Neurochirurgie -
Empfehl
mpreniunsen z_ur thlmlerung Kein Rickgang der Inzidenz
wurde elektronisch in die .
. .. . resistenter Erreger
Patientenakte Gbermittelt
Wilke, K., de With, ' o KIinisc_her 4 Monate Interventionszeitraum Red_ulftic')n der Zahl der
 [100] Universitatsklinikum, Infektiologe, Antibiotikaverordnungen
2015, Déutschland vier Intensivstationen  Klinischer A_nalyse de.r Anti.biotikatherapie auf
Pharmazeut vier Intensivstationen
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