Tab. 1: ABS-MaBnahmen fir Krankenhaus und Praxis im Vergleich
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biotikaversorgung in
Krankenhaus und
Praxis
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Mit der Deutschen Antibiotika-Resis-
tenzstrategie 2020 (DART 2020) [1]
unterstitzt Deutschland die Umset-
zung des Globalen Aktionsplans zu
Antibiotika-Resistenzen, welcher im
Mai 2015 von der Weltgesundheits-
versammlung (WHA) verabschiedet
wurde [2]. Ein wichtiger Baustein der
DART ist die Verbesserung des sach-
gerechten Einsatzes von Antibiotika
durch unterschiedlichste MaBnah-
men beziehungsweise Strategien, im
internationalen Sprachgebrauch Anti-
biotic Stewardship (ABS) genannt.
Im Folgenden soll die Bedeutung von
Antibiotic Stewardship fur Klinik und
Praxis, mit Bezug auf Sachsen, erldu-
tert und in den Kontext der Infekti-
onsmedizin eingeordnet werden.

Antibiotic Stewardship und
Infektionsmedizin

Kurzgefasst ist unter Antibiotic Ste-
wardship die fortwahrende Bemu-

Team aus ABS-Experten

Surveillance Antiinfektivaverbrauch

Surveillance Erreger & Resistenz

Krankenhaus (mod. nach S3-Leitlinie)

Erstellung lokaler Therapieempfehlungen

hung einer Gesundheitseinrichtung
zu verstehen, die Antibiotikaverord-
nungen von Patienten hinsichtlich
Wah! des Antibiotikums, seiner
Dosierung sowie Applikationsform
und seiner Anwendungsdauer zu
optimieren [3]. Im politischen Sinne
soll durch Reduktion eines tbermaBi-
gen Gebrauches von Antibiotika,
darunter vor allem Substanzen mit
breitem Wirkspektrum, die zuneh-
mende Resistenzentwicklung verzo-
gert werden, um die Wirksamkeit
verfugbarer Antibiotika zu erhalten.
Im  klinisch-infektiologischen Sinne
steht die Verbesserung der Verord-
nungsqualitat im Vordergrund, mit
dem Ziel, beste klinische Behand-
lungsergebnisse unter Beachtung
einer Minimierung von Toxizitat fur
den Patienten zu erreichen [4]. Aus
der Sicht eines klinisch-tatigen Infek-
tiologen ist hierfur die Sicherung der
initial vermuteten Infektionsdiagnose
nach Méglichkeit auch des Erregers
eine Grundvoraussetzung fur eine ge-
zielte antibiotische Therapie. Schluss-
endlich wird dadurch ebenfalls ein
UbermaBiger Gebrauch von Antibio-
tika mit breitem Wirkspektrum redu-
ziert. Um den Antibiotikaeinsatz im
klinischen Alltag mit dem Ziel der
Resistenzminimierung zu steuern, ist

nach DART eine reprdsentative Sur-
veillance von Antibiotikaverbrauchs-
daten notwendig [1]. Sie dient als
Grundlage zur Einschatzung der
Effekte zukUnftiger ABS-Strategien
und Interventionen im stationdren
und ambulanten Versorgungssektor.
Antibiotic-Stewardship-Programme
werden nicht nur in nationalen Akti-
onsplanen thematisiert [1], sondern
auch in nationalen und internationa-
len Leitlinien fur alle Bereiche der
Medizin empfohlen [9-13]. Zusammen
mit MaBnahmen der nosokomialen
Infektionspravention kann es gelingen,
die Ziele der DART zu erreichen.

Antibiotic Stewardship im
Krankenhaus

Empfehlungen zu Voraussetzungen
sowie zu TherapieoptimierungsmaB-
nahmen fur ABS-Programme in
Krankenhdusern werden seit 2013 in
der deutsch-6sterreichischen S3-Leit-
linie sehr detailliert begrindet und
sind in Tab. 1 als kurze Ubersicht
dargestellt.

Eine sechsseitige Zusammenfassung
der Empfehlungen mit Bedeutung
fur den Krankenhausalltag ist der
Leitlinie vorangestellt und kann auf
der Homepage der AWMF herunter-

Praxis (mod. nach internationalen Leitlinien, Literatur)

Surveillance Antiinfektivaverbrauch

Surveillance Erreger & Resistenz

Verfiigharkeit einer Antiinfektiva-Hausliste -

Einsatz von Sonderrezeptregelungen bzw.

Anwendungsbeschrankungen

Durchfiihrung von Antiinfektiva-Visiten -

Fortbildung und Information

der Therapiedauer

Selektives Antibiogramm

Beeinflussung von Resistenz und C. difficile —
Inzidenzraten durch Substanzwechsel

Therapieoptimierung durch De-Eskalation,
Oralisierung, Dosisoptimierung und Beeinflussung

Verzogerte Rezeptierung

Therapie nach nationalen Leitlinien

Fortbildung und Information

Kommunikation und individuelle Patientenschulung

Selektives Antibiogramm

Einsatz computerbasierter Informationstechnologie -
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Therapieoptimierung durch Nutzung von Point-of-Care-Tests
(z.B. CRP, PCT, Streptokokkenschnelltest)

Beeinflussung von Resistenz und C. difficile —
Inzidenzraten durch Substanzwechsel

Kampagnen, cffentliche Information, Aufklarungsinitiativen,

. Best-Practice”-Beispiele
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geladen werden [4]. Die Leitlinie ist
seit 2016 auch in Englisch publiziert
[5] und ergdnzt internationale Emp-
fehlungen und Reviews beispiels-
weise aus Australien, Schottland,
Skandinavien, USA, Niederlande, etc.
[6—-10]. Aktuellere ABS-Leitlinien wie
die englischen NICE-Empfehlungen
(NICE: The National Institute for
Health and Care Excellence) [11], die
neu Uberarbeiteten US-amerikani-
schen IDSA-/SHEA-Leitlinien (IDSA:
Infectious Diseases Society of Ame-
rica; SHEA: Society for Healthcare
Epidemiology of America) [12] und
die 2017 verdffentlichten Empfeh-
lungen seitens der europdaischen
Gesundheitsbehoérde European Cen-
tre for Disease Prevention and Con-
trol (ECDC) [13] enthalten insgesamt
umfangreiche, aber im Vergleich zu
der in Deutschland verfligbaren Leit-
linie inhaltlich wenig neue Empfeh-
lungen.

Personelle Ausstattung mit
ABS-Teams

International und aktuell auch in
Deutschland intensiv diskutiert und
erwlnscht sind konkrete Empfehlun-
gen zur personellen und strukturel-
len Ausstattung von Krankenh&usern
mit ABS-Teams. Die deutsch-dsterrei-
chische S3-Leitlinie hat die notwen-
dige personelle Infrastruktur zur
Durchfuhrung von ABS-Programmen
in Akutkrankenh&usern bereits 2013
konkretisiert und eine personelle
Ausstattung von (mindestens) einem
Vollzeitstellenaquivalent  pro 500
Betten flr ABS-Teammitglieder, vor
allem aus den Fachdisziplinen Infek-
tiologie, Mikrobiologie und Pharma-
zie, empfohlen [4]. ABS-Team-Mit-
glieder sollen im Bereich Antibiotic
Stewardship fortgebildet sein. Die
2017 veroffentlichten ECDC-Empfeh-
lungen fordern fur die Durchfihrung
kosteneffektiver ABS-Programme und
unter Verweis auf die Sicherung
einer optimierten Versorgungs- und
Verordnungsqualitat ein bis drei Voll-
krafte pro 500 Betten unter expliziter
Nennung von Infektiologen und
geschulten Krankenhausapothekern
[13]. Fur Deutschland arbeitet die
ART (Antibiotika, Resistenz und The-
rapie) Kommission am Robert Koch-
Institut (RKI) aktuell an entsprechen-
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den Empfehlungen unter zusétzlicher
Benennung von Aufgaben und Funk-
tionen des ABS-Teams und versucht
internationale sowie nationale Erfah-
rungen und Empfehlungen an die
deutsche Krankenhauslandschaft an-
zupassen [14].

Surveillancedaten zum
Antibiotika-Einsatz

Die Verfugbarkeit von Surveillance-
daten zum Antibiotikaverbrauch ist
in 84 und §23 des Infektionsschutz-
gesetzes festgelegt. Fur die Umset-
zung von ABS-Programmen im Kran-
kenhaus wird nach S3-Leitlinie eine
kontinuierliche Surveillance des Anti-
biotika-Einsatzes empfohlen, um die
Effekte der ergriffenen MaBnahmen
zu beurteilen sowie auf einen unkri-
tischen kompensatorischen Einsatzes
anderer Substanzklassen achten zu
koénnen.

Fur Sachsen liegen nun erstmals Ver-
brauchsdaten von ca. 2/3 aller Akut-
krankenhausbetten fur die Jahre
2013 bis 2015 vor (siehe Abb. 1).
Diese Surveillancedaten wurden in
Kooperation sachsischer Kranken-
hausapotheker mit dem Zentralbe-
reich Klinische Infektiologie des Uni-
versitatsklinikums Dresden im Rah-
men eines durch das Sachsische
Staatsministerium flr Soziales und
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Verbraucherschutz geférderten Pro-
jektes erhoben. Sachsische Kranken-
hduser (ohne Universitatskliniken)
setzten 2015 im Median 35,5 RDD
(Recommended Daily Doses)/ 100
Pflegetage ein; damit liegt Sachsen
bezlglich des Einsatzes von Antibio-
tika unter dem Bundesmittel von ca.
41 RDD/100 (ohne Universitatsklini-
ken). Jedoch fallt in Sachsen ein
hoherer Einsatz von Fluorchinolonen
(6,2 RDD/100) im Vergleich zum
Bundesmittel (5,6 RDD/100) auf
[ADKA-if-DGI-Surveillance].

Alle anderen Substanzklassen liegen
im Vergleich unter dem Bundesmittel
[ADKA-if-DGI-Surveillance]. Auffallig
ist auch der insgesamt sehr domi-
nante Einsatz der Cephalosporine in
sachsischen Krankenhé&usern, insbe-
sondere von oralem Cefuroximaxetil.
Cefuroximaxetil fuhrt in sachsischen
Krankenhausern die Top 5 vor Ceftri-
axon IV und Cefuroxim IV an. Piper-
acillin/Tazobactam IV und Ampicillin/
Sulbactam IV folgen erst an vierter
und funfter Stelle. Dies sollte disku-
tiert werden, da bei schlechter oraler
Bioverfugbarkeit (ca. 50 Prozent bei
einer Tagesdosis von einem Gramm
PO) von Cefuroximaxetil davon aus-
gegangen werden muss, dass Patien-
ten mit stationdr behandlungspflich-
tigen Infektionserkrankungen keine
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Abb. 1: Antibiotikaverbrauch in Sachsen fur die Jahre 2013 bis 2015 in RDD/100 Pflegetage
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effektiven Wirkstoffspiegel erreichen
werden. Dartberhinaus wird Cefuro-
ximaxetil in keiner evidenzbasierten
deutschen Therapieleitlinie zu Atem-
wegsinfektionen oder Harnwegsin-
fektion als Mittel der ersten Wahl
empfohlen [15 — 19]. Insgesamt
dominieren Cephalosporine und im
Vergleich zum Bundesdurchschnitt
Fluorchinolone den  sachsischen
Krankenhausalltag und es wird von
groBem Interesse sein, beispielsweise
die CDI (C. difficile-Infektion)-Hau-
figkeit mit bestimmten Antibiotika-
verbrauchsmustern zu korrelieren.
Mehrere Studien konnten zeigen,
dass sich die nosokomiale CDI-Rate
senken lasst, wenn man den Einsatz
insbesondere dieser Substanzklassen
reduziert [20]. Fur Sachsen kdnnte es
daher von Interesse sein, ahnliche
Strategieanderungen bezuglich des
Antibiotikaeinsatzes zu planen und
zu evaluieren.

Antiinfektiva-Visiten als effektive
ABS-MaBnahme

Internationale Erfahrungen zu Anti-
infektiva-Visten am  Krankenbett
haben gezeigt, dass ein Team aus
Infektiologen und Apothekern die
Verordnungsqualitdt wesentlich ver-
bessern konnen. In einer franzosi-
schen multizentrischen randomisier-
ten Studie wurde die antiinfektive
Therapie an Tag eins und drei bis vier
hinsichtlich der ,Angemessenheit”
(Indikation, optimale Substanzwahl,
empfohlene Therapiedauer) durch
einen klinischen Infektiologen mitbe-
urteilt. In der Interventionsgruppe
war die Rate angemessener Therapie
signifikant héher (OR 2,03 [95 Pro-
zent Cl 1,20-3,45]), und die Therapi-
edauer um drei Tage signifikant kir-
zer. Das Behandlungsergebnis unter-
schied sich in den beiden Gruppen
nicht [21]. Eine weitere Untersu-
chung zur frilhen Re-evaluation der
antiinfektiven Therapie (<48 Stun-
den nach Therapiestart) in einem
1.500-Betten-Krankenhaus  zeigte
ahnliche Ergebnisse. Die Therapi-
edauer konnte durch die Empfehlun-
gen des ABS-Teams, bestehend aus
Infektiologen und Apothekern, um
drei Tage signifikant verkirzt werden.
Bei Patienten ohne Erregersicherung
gab es Hinweise auf eine geringere
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Sterblichkeit in Verbindung mit den
Optimierungsempfehlungen durch
das ABS-Team [22].

Im Rahmen eines Pilotprojektes am
Universitatsklinikum Carl Gustav Carus
Dresden wurde die Auswirkung von
wochentlichen Antiinfektiva-Visiten
durch zwei Infektiologen und einem
Apotheker untersucht. Die wahrend
der Visite in Bezug auf Infektions-
diagnose, Diagnostik und Therapieo-
ptimierung ausgesprochenen Emp-
fehlungen wurden in der elektroni-
schen Patientenakte fur jeden Pati-
enten dokumentiert [23]. Im Zeit-
raum November 2014 bis November
2015 wurden 189 Visiten bei 3.090
Patienten  durchgefihrt.  Durch-
schnittlich wurden bei Visitenbeginn
58 Prozent (IQR 46,1 Prozent — 69,2
Prozent) der Intensivpatienten mit
mindestens einem Antiinfektivum
behandelt. Nach der Visite sank die
Behandlungspravalenz durch Beendi-
gung der antiinfektiven Therapie auf
48 Prozent (IQR 37,0 Prozent — 60,0
Prozent) und es kam zu einer Reduk-
tion des Antiinfektivaeinsatzes um
20 Prozent. Darlber hinaus konnte
innerhalb eines Jahres ca. eine halbe
Million Euro Arzneimittelkosten fur
Antiinfektiva eingespart werden [24].

Antibiotic Stewardship

in der Praxis

Empfehlungen zum rationalen Anti-
biotikaeinsatz im ambulanten Be-
reich ahnlich der S3-Leitlinie fir ABS-
Programme im Krankenhaus sind fur
Deutschland nicht verfligbar, wenn-
gleich 85 Prozent aller Antibiotika
von niedergelassenen Arzten verord-
net werden und sie zu den umsatz-
starksten  Wirkstoffgruppen  der
ambulanten GKV-Arzneimittelverord-
nungen gehoren [25]. Fur England
sind im Januar 2017 evidenzbasierte
Empfehlungen publiziert, die insbe-
sondere auf Kommunikation, Infor-
mation, Aufklarung und Verhaltens-
anderungen abzielen [26]. Ein Grund
fur die Erstellung der NICE-Leitlinie
war eine Umfrage, in der 40 Prozent
der Patienten glauben, dass Antibio-
tika auch gegenuber Viren wirksam
sind und 16 Prozent der Patienten
den Einsatz von Antibiotika bei
selbstlimitierenden Erkaltungskrank-
heiten fur sinnvoll erachten. Ein erst

kurzlich zu diesem Thema erschiene-
nes systematisches Review Uber 14
Studien mit ca. 75 Millionen Teilneh-
mern konnte eindrucksvoll den
Effekt von unterschiedlichen Kom-
munikationsinterventionen auf den
Antibiotikaverbrauch (-14 Prozent bis
max. -30 Prozent) bei Atemwegsin-
fektionen zeigen [27]. Mogliche wei-
tere ABS-MaBnahmen im ambulan-
ten Bereich sind im Vergleich zu ABS-
MaBnahmen im Krankenhaus in
Tab. 1 aufgefihrt.

Verordnungshaufigkeiten von
Antibiotika

Die Verordnungshaufigkeiten von
Antibiotika in der ambulanten Ver-
sorgung sind fir Deutschland auch
bei bestimmten Infektionserkrankun-
gen in verschieden frei zugénglichen
Publikationen sehr gut beschrieben
[28-30]. Die ambulante Antibiotika-
verordnungsdichte in Sachsen war
2014 im Vergleich zu anderen Bun-
deslander die drittniedrigste und lag
2015 bei zehn Tagesdosen (DDD,
Defined Daily Doses) pro 1.000 Ver-
sicherte und Tag [25]. Z&hlt man
B-Lactame mit erweitertem Spekt-
rum (inklusive Oralcephalosporine),
neuere Makrolide und Fluorchino-
lone zu den Reserveantibiotika lag
der Anteil dieser Substanzen 2014 in
Sachsen mit deutlich >45 Prozent
(nach DDD) uber dem Bundesdurch-
schnitt und im Vergleich der Bundes-
ldnder an vierter Stelle. Nur in Thi-
ringen, Hessen und Mecklenburg-
Vorpommern war der Anteil an
Reserveantibiotika hoher [25]. Basis-
penicilline  (Oralpenicilline  bezie-
hungsweise Aminopenicilline) wur-
den 2014 dem regionalen Trend ent-
sprechend mit 1,9 DDD/1.000 Versi-
cherte und Tag in Ostdeutschland
deutlich seltener verordnet als in Std-
(2,9 DDD/1.000/ Tag) oder West-
deutschland (4,3 DDD/1.000/Tag).
Auffallig ist, dass Sachsen im Ver-
gleich zu anderen ostdeutschen Bun-
deslandern  (Berlin, Brandenburg,
Mecklenburg-Vorpommern,  Sach-
sen-Anhalt und Thiringen) ver-
gleichsweise selten Basispenicilline
einsetzt [25]. Betrachtet man fur
Sachsen Verordnungsepisoden und
nicht Tagesdosen, so fallt auf, dass
Cephalosporine, Makrolide und Flu-
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Zu viele Antibiotika fordern Resistenzentwicklungen

orchinolone mehr als 60 Prozent aller
Verordnungen ausmachen [31]. Fur
Sachsen kdnnte es von Interesse sein,
Strategieanderungen beziiglich des
Einsatzes von Reserveantibiotika im
ambulanten Versorgungssektor zu
planen und zu evaluieren.

ABS-Interventionen im
ambulanten Versorgungssektor
Eine interessante ABS-Intervention
im ambulanten Versorgungssektor

© iStock/David Sucsy

kénnte die Einfihrung eines selek-
tiven Antibiogramms sein. In einer
randomisiert-kontrollierten  Studie
wurden franzosische Allgemeinmedi-
ziner um einen Therapievorschlag bei
virtuellen Patienten mit Harnwegs-
infektionen bei vorhandenem Anti-
biogramm gebeten. Der Anteil leitli-
niengerechter  Therapievorschlage
konnte bei Fallbeispielen, bei denen
ein gekurztes und an die nationale
Leitlinie angepasstes Antibiogramm

Themenheft

zur Verflgung gestellt wurde bis zu
67 Prozent erhoht werden [32].
Wesentlich mehr publizierte Erfah-
rung ist zu sogenannten Point-of-
Care-Tests (CRP, Procalcitonin, etc.)
verfugbar [33, 34]. Sie kdnnten die
Entscheidungsfindung zur Behand-
lung bakterieller Infektionen unter-
stltzen, stehen aber im ambulanten
Sektor zum jetzigen Zeitpunkt nur
eingeschrankt zur Verfigung. Die
verzogerte Rezeptierung bei oberen
Atemwegsinfektionen stellt aber
eine einfache und machbare ABS-
Intervention dar, die noch dazu
weniger kostenintensiv ist.  Ein
Cochrane-Review konnte zeigen,
dass der Antibiotikaeinsatz signifi-
kant gesenkt wird, ohne das Be-
handlungsergebnis zu verschlechtern
[35]. Voraussetzung dafur ist eine
gute Patientenkommunikation.
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