S3-Leitlinie ,Antibiotic Stewardship”

Historie

Schon die ersten Forschungsarbeiten bei Sub-
stanzen zur Bekdmpfung von Infektionser-
regern zeigten, dass Mikroorganismen in der
Lage sind, sich der Einwirkung dieser Antiin-
fektiva durch unterschiedliche Mechanismen
zu entziehen. Gleichzeitig erkannten Forscher
aber auch, dass dieser Resistenzentwicklung
durch Einhalten einiger klarer Therapieprinzi-
pien entgegengewirkt werden kann. So fiihrte
Paul Ehrlich bereits 1910 in einer Veroffentli-
chung im Lancet lber die ,Therapia sterilisans
magna" aus, dass die wirksamste Infektionsbe-
handlung grundsatzlich nach dem Prinzip des
JFrapper fort et frapper vite" erfolgen muss.
(Dass es fast 100 Jahre dauerte, bis uns dieser
Grundsatz als ,Hit early, hit hard" als neueste
Erkenntnis der Sepsistherapie verkauft wurde,
kénnte einen fast zum Schmunzeln bringen.) In
dhnlicher Weise duBerte sich Paul Fleming in
seiner Nobelpreisrede 1945, als er das Problem
der Unterdosierung von Antibiotika und der
daraus folgenden Resistenzentwicklung dar-
stellte und davor warnte, dass ein unkontrol-
lierter Einsatz von Penicillin dieses Medikament
friiher oder spater unwirksam mache.
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In den im wahrsten Sinne des Wortes fort-
schrittstrunkenen 60er- und 70er-Jahren des
vergangenen Jahrhunderts, als man gerade-
zu glaubte, der wissenschaftliche Fortschritt
iberwinde alle Naturgesetze, gerieten diese
Erkenntnisse aber mehr oder weniger in Ver-
gessenheit. Als Beleg hierfiir steht die Aussa-
ge, die dem US-Surgeon General W. H. Stewart
1967 zugeschrieben wird: It is time to close
the book on infectious diseases. We have basi-
cally wiped out infection in the US." Unabhén-
gig von der Belegbarkeit dieses Zitates driickt
es doch in eindrucksvoller Weise aus, wie die
Entwicklung sténdig neuer Antibiotikasubs-
tanzklassen die Finstellung von Arzten und die
Allgemeinheit den Umgang mit diesen Medika-
menten beeinflusst hat. Es gibt bis heute keine
andere Medikamentenklasse, die - ohne Be-
riicksichtigung des Schadens fiir den Einzelnen
und die Allgemeinheit - dauerhaft so unkritisch
und irrational wie Antibiotika eingesetzt wur-
de. Dass hier irgendetwas grundsétzlich falsch
gelaufen ist und uns die postantibiotische Ara
mit der Zunahme nicht mehr behandelbarer
Infektionen aufgrund multiresistenter Bakteri-
enstdmme droht, hat sich ja mittlerweile bis in
die allerhéchste Politik herumgesprochen und

war sogar auf der Agenda beim sogenannten
G7-Gipfel 2015 im deutschen Schloss Elmau.
Dass diese Entwicklung abzusehen war, haben
ja bereits zu den Hochzeiten der Antibiotika-
neuentwicklung einsame Warner immer wieder
gesagt, doch nichts ist schwerer als ernsthaf-
te Probleme wahrzunehmen und im ersten
Schritt sein persdnliches Verhalten zu dndern,
wenn ein Ubermdchtiger Player wie die Phar-
maindustrie den Arzten und der Offentlichkeit
suggeriert, dass alles ja nur halb so schlimm
sei. Dass hierbei selbst die Weltgesundheitsor-
ganisation (World Health Organization - WHO)
bei der Umsetzung von Gegenstrategien an ih-
re Grenzen stieB, belegt die Tatsache, dass sie
im Rahmen ihrer Millenium-Ziele im Jahr 2000
einen MaBnahmenkatalog zur Bekdmpfung des
weltweiten Antibiotikamissbrauchs und der
Resistenzentwicklung vorgeschlagen hatte und
dann 2007 in einem ,Progress Report" mehr
oder weniger frustriert feststellte, dass - global
gesehen - nichts passiert ist.

Nun, ,nichts passiert” ist natiirlich nicht ganz
richtig. Es gab schon immer engagierte Kli-
niker, Pharmazeuten und Mikrobiologen, die
versucht haben, gegen dieses vielfach unkri-



tische Verhalten im Umgang mit Antibiotika
durch Aufkldrung, Beratung und Weiterbildung
vorzugehen. Letztendlich waren es die Infec-
tious Diseases Society of America (IDSA) und
die Society for Healthcare Epidemiology of
America (SHEA), die 2007 in den ,Guidelines
for Developing an Institutional Programme to
Enhance Antimicrobial Stewardship” diese auf
lokaler Ebene vielfach erfolgreich belegten Er-
fahrungen zusammengefasst veroffentlichten
[1, 2]. Diese Empfehlungen waren wiederum
die Grundlage fiir eine deutsch-dsterreichische
Arbeitsgruppe, die sich 2009 unter der Feder-
flihrung der Deutschen Gesellschaft fiir Infek-
tiologie (DGI) zusammenfand, um eine entspre-
chende deutschsprachige Leitlinie zu erstellen.
Diese wurde schlieBlich am 1. Dezember 2013
unter der AWMF-Registriernummer 092/001
als S3-Leitlinie ,Strategien zur Sicherung der
rationalen Antibiotika-Anwendung im Kran-
kenhaus" veroffentlicht.

Erstellung der Leitlinie

Die Arbeitsgruppe umfasste 21 medizinische
und pharmazeutische Kolleginnen und Kolle-
gen, die neben der federfiihrenden DGI sieben
weitere Fachgesellschaften, Verbande bzw. In-
stitutionen vertraten.

Neben der vorgenannten IDSA/SHEA-Leitlinie
basierte die Arbeit auf einem Cochrane-Review
von Davey et al. aus dem Jahre 2005 (mit einem
entsprechenden Update 2013) zu ,Interventions
to improve antibiotic prescribing practices for
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Antibiotika_Anwendung_im_Krankenhaus_2013-12.pdf].
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hospital inpatients”, zudem wurde die entspre-
chende Literatur zu dem Themenkomplex ,rati-
onaler Antibiotikaeinsatz im Krankenhaus" aus
dem Zeitraum 2007 bis April 2012 systematisch
gesichtet und bewertet. Die Erstellung der Leit-
linie erhielt wédhrend ihrer Bearbeitung einen
zusdtzlichen Stellenwert, als in der Novellierung
des Infektionsschutzgesetzes im Juli 2011 aus-
geflihrt wurde, dass Krankenhduser sicherzu-
stellen haben, dass ,Daten (...) des Antibiotika-
verbrauchs unter Bertlicksichtigung der lokalen
Resistenzsituation bewertet und sachgerechte
Schlussfolgerungen hinsichtlich des Einsatzes
von Antibiotika gezogen werden, und dass die
erforderlichen Anpassungen des Antibiotikaein-
satzes dem Personal mitgeteilt und umgesetzt
werden" (Infektionsschutzgesetz - IfSG § 23
Abs. 4). Uber die gleichzeitig am Robert Koch-
Institut (RKI) einzurichtende Kommission Anti-
infektiva, Resistenz und Therapie (ART), deren
Aufgabe es ist, entsprechend den Empfehlungen
der Kommission fiir Krankenhaushygiene und
Infektionsprivention (KRINKO) allgemeingiilti-
ge Empfehlungen zum Einsatz von Antibiotika
zu erstellen, wird die Bedeutung des Antibiotic
Stewardship auch vom Gesetzgeber klar hervor-
gehoben.

Definition ,,Antibiotic Stewardship”
und Ziele

AntiBiotic Stewardship (ABS)-Programme sol-
len und kénnen in Kombination mit MaBnah-
men und Programmen zur Infektionspriven-
tion die im Infektionsschutzgesetz genannten
Aufgaben libernehmen.
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ABS-Programme im Krankenhaus haben das
Ziel, die Qualitat der Verordnung von Antiin-
fektiva beziiglich Auswahl der Substanzen,
Dosierung, Applikation und Anwendungsdauer
kontinuierlich zu verbessern, um beste klini-
sche Behandlungsergebnisse unter Beachtung
einer Minimierung von Toxizitat fiir den Pa-
tienten sowie von Resistenzentwicklung und
Kosten zu erreichen.

Inhalte der Leitlinie

Die Leitlinie gliedert sich in flinf Bldcke: Struk-
turelle Voraussetzungen fiir ABS im Kranken-
haus, ABS-Kernstrategien, ergidnzende ABS-
Strategien, Literatur mit insgesamt 435 Zitaten
und ABS-Qualitatsindikatoren.

Voraussetzungen fiir ABS im Krankenhaus

Der rationale Umgang mit Antiinfektiva im
Krankenhaus ist im Gegensatz zur weitver-
breiteten Ansicht vieler Arzte keine Selbst-
verstandlichkeit, sondern erfordert ein spe-
zielles Wissen und es zeigt sich, dass fiir eine
systematische Optimierung des Antibiotika-
einsatzes entsprechend geschulte Spezialisten
vorhanden sein missen. Aus diesem Grunde
ist die wichtigste Voraussetzung fiir die wirk-
same Durchfiihrung von ABS-Programmen ein
multidisziplindres Team, das von der Kranken-
hausleitung den Auftrag und Ressourcen er-
halten soll, im Konsensus mit den Anwendern
Leitlinien zur Behandlung von Infektionser-
krankungen zu erstellen und deren Umsetzung
durch ABS-MaBnahmen zu sichern. Das Team

soll mindestens aus einem Infektiologen (bzw.
infektiologisch ausgebildeten, klinisch tatigen
Facharzt) und erfahrenen Fachapotheker fiir
klinische Pharmazie sowie einem fiir die mi-
krobiologische Diagnostik und klinisch-mikro-
biologische Beratung zusténdigen Facharzt fiir
Mikrobiologie, Virologie und Infektionsepide-
miologie und dem fiir die Krankenhaushygiene
lokal verantwortlichen Arzt bestehen. Die Mit-
glieder des Teams sollen im Bereich Antibiotic
Stewardship fortgebildet sein oder bereits tiber
entsprechende Erfahrung verfiigen. Fiir das
ABS-Team ist ein Zeitkontingent fest vorzuse-
hen, das im Idealfall 0,5 Vollzeitstellen pro 250
Akutbetten betragen soll.

Eine Grundvoraussetzung fiir den verniinfti-
gen Umgang mit Antiinfektiva ist die Kennt-
nis von und regelmiBige Informationen tliber
die lokale Verteilung des Erregerspektrums,
der Resistenzsituation sowie Verbrauchsdaten
von Antiinfektiva. Beides erfordert eine enge
Kooperation mit der klinischen Mikrobiologie
bzw. Pharmazie. Wahrend bisher allerdings
einheitliche Vorgaben zu mikrobiologisch-
epidemiologischen  Datenerhebungen und
Auswertungen fehlen, existieren zu den Ver-
brauchsanalysen dezidierte Vorgaben, die vom
RKI im Rahmen ihrer gesetzlichen Vorgaben
genau festgelegt sind. Diese Vorgaben wer-
den zum Beispiel in dem seit einigen Jahren
existierenden  bundesweiten  Surveillance-
Programm ,ADKA-if" - gemeinsame Initiative
des Bundesverbandes Deutscher Krankenhaus-
apotheker (ADKA) und der Abteilung Infektio-
logie (if) der Universitatsklinik Freiburg; www.
antiinfektiva-surveillance.de - erfillt [3].
Hierbei werden Apothekenverbrauchsdaten
elektronisch an die Infektiologie der Universi-
tat Freiburg lbermittelt, dort auf Konsistenz
und Plausibilitat Gberprift und schlieBlich
ausgewertet und grafisch aufbereitet als bun-

Substanzen mit guter bis
sehr guter Bioverfiigbarkeit

» Fluorchinolone (ohne Norfloxacin)
» Cotrimoxazol

» Doxycyclin

» Metronidazol

» Linezolid

» Rifampicin

» Fluconazol

Tabelle 2
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Abbildung 1: Grafische Darstellung der quartalsweisen Verbrauchsdichten (in RDD/100) fiir die verschiedenen Antibiotikaklassen, gem&R den Vorgaben des Infektions-
schutzgesetzes § 23 Abs. 4 und den Ausfiihrungsbestimmungen des Robert Koch-Instituts. ,Recommended daily dose” (RDD) als Mal3 der Verbrauchsdichte entspricht
den in Deutschland gliltigen tdglichen Dosierungen bei Erwachsenen bezogen auf 100 Patienten-(Pflege-)tage [www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/092-001/_S3

Antibiotika_Anwendung_im_Krankenhaus_2013-12.pdf].

desweite Vergleichsdaten den Einsendern zur
Verfligung gestellt (Abbildung 1).

ABS-Kernstrategien

Drei Strategien bilden das Fundament fiir ein
erfolgreiches ABS-Programm. Sie umfassen im
Sinne einer

» Strukturqualitét: durch das ABS-Team kon-
sentierte und verbindliche Vorgaben zur
Verfiigbarkeit definierter Substanzen (An-
tibiotika-Hausliste - Tabelle 1), der lokalen
Resistenzsituation angepasste leitlinienge-
rechte Vorgaben zum prophylaktischen und
therapeutischen Einsatz von Antiinfektiva
(Behandlungsempfehlungen/-pfade) sowie
Verschreibungsvorgaben bzw. Sonderre-

»

zeptregelungen zum Einsatz spezieller Sub-
stanzen (,Reserveantibiotika"),

Prozessqualitat: regelmadBige Fort- und
Weiterbildungen auf dem Gebiet der Infek-
tionsprophylaxe und -behandlung sowie
Bereitstellung von entsprechenden Infor-
mationen in schriftlicher oder elektroni-
scher Form. Wichtigster Punkt, der liber Er-
folg und Misserfolg eines ABS-Programms
entscheidet, sind sogenannte proaktive
Antibiotika-Analysen. Hierunter wird die
systematische Beratung und Kontrolle des
Antibiotikaeinsatzes am Krankenbett, die
Etablierung eines Konsiliardienstes sowie
die Surveillance bei der Umsetzung verstan-
den, und schlieBlich

» Ergebnisqualitdt: anhand definierter In-
dikatoren kann und soll der Effekt eines
ABS-Programms regelmaBig lberpriift wer-
den. Dies dient zum einen der Erfolgskon-
trolle und zum anderen dem Erkennen von
Schwachpunkten und Defiziten.

Ergdnzende ABS-Strategien

Ergdnzend werden diese Programme genannt,
weil ihre Anwendung vor allem der Therapie-
optimierung dient und situationsbedingt um-
gesetzt werden sollen.

» Unter Deeskalation wird die Vereinfachung
der Therapie nach einer initialen Breitspek-
trumtherapie verstanden. Grundlage hierfiir
ist in der Regel das Vorliegen einer definiti-

Anzeige

Bei der Therapie von Fu3- und Nagelpilzerkrankungen sind HygienemalRnahmen sehr wichtig.

Haufig werden dabei die Schuhe vergessen

Die Behandlung von Fuf3- und Nagelpilz ist nur dann auf Dauer

// ( W;, erfolgreich, wenn gleichzeitig auch die Schuhe desinfiziert werden.
& o ' Ca[cy‘u®wirkt sicher, es enthalt keinen Alkohol, und kann die

Schuhe nicht beschadigen.

Ca[cjfu®einziges Schuhsdesinfektionsmittel mit nachgewiesener

sporozider Wirkung.

Fordern Sie jetzt Ihr Muster und die Dokumentation an '
per FAX 03322-42 88 997 oder per Mail info@calcifu.de

www.calcifu.de

SJ Pharma, Barkhausenstr. 7514612 Falkensee
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ABS-Strukturindikatoren
Voraussetzungen
Personal/Team/Auftrag/Infrastruktur

» Multidisziplindres ABS-Team/-Arbeitsgruppe von der Krankenhausleitung berufen und beauftragt, geleitet von einem
Infektiologen (bzw. geschulten ABS-Experten) und Apotheker

» ABS-Team vertreten in der Arzneimittelkommission

» Mindestens zwei (protokollierte) ABS-Teamtreffen pro Jahr

» ABS-Strategiebericht enthalt quantitative Ziele mit Angaben der Indikatoren

» Hausinterne Vorgaben zur Praanalytik (inklusive Rickweisungskriterien) flir mikrobiologische Proben definiert

Antiinfektiva-Surveillance/-Daten

»  Antiinfektivaverbrauchszahlen (in DDD/RDD oder PDD pro 100 Pflegetage und/oder Fall) mindestens jahrlich fir mehrere Abteilungen/
Abteilungsgruppen (abteilungsbezogen und/oder konservative vs. operative Abteilungsgruppen und/oder Normal- vs. Intensivstationen)
gesamt und flr die wichtigsten Antibiotikaklassen verfligbar

» Rate oraler vs. parenteraler Verordnung (% DDD/RDD oder PDD) mindestens jahrlich fir mehrere Abteilungen/Abteilungsgruppen (abtei-
lungsbezogen und/oder konservative vs. operative Abteilungsgruppen und/oder Normal- vs. Intensivstationen) flr die wichtigsten Antibiotika

Infektions- und Resistenz-Surveillance/-Daten

» Sonstige Resistenz-Raten und zugehdorige Inzidenzzahlen (klinische Isolate) mindestens jahrlich klinikweit oder fur mindestens
eine Abteilung verfligbar

» Inzidenzzahlen fur Clostridium-difficile-assoziierte Diarrhoe mindestens jahrlich fir mehrere Abteilungen/Abteilungsgruppen
(abteilungsbezogen und/oder Normal- vs. Intensivstationen) verfiigbar

» Inzidenzdichte fiir nosokomiale Sepsis/Bakteriamie mindestens jahrlich klinikweit verfligbar
ABS-Kernaktivitaten
Antiinfektiva-Hausliste und lokal konsentierte Behandlungsleitlinien

» Antiinfektiva-Hausliste aktualisiert (nicht alter als zwei Jahre) verfligbar

» Freigabe der Verordnung von Reserve-Antiinfektiva aus einer definierten Liste ist nur patientenbezogen méglich

» Lokal konsentierte schriftlich verfligbare Behandlungsleitlinien (empirische Therapie) fur die wichtigsten Indikationen und
Infektionserkrankungen aktualisiert (nicht alter als zwei Jahre) verfugbar

» Lokal konsentierte schriftlich verfligbare Leitlinien fiir die perioperative Prophylaxe aktualisiert (nicht alter als zwei Jahre) verfligbar

»  Schriftlich verfligbare Empfehlungen zur Oralisierung von Antiinfektiva (Kriterien und Substanzen) aktualisiert (nicht alter als zwei Jahre)
Information, Fortbildung und Schulung

» Informationsveranstaltungen durch ABS-Team und/oder ABS-Beauftragte tber lokal konsentierte Leitlinien
(abteilungsbezogen oder mindestens fiir konservative vs. operative Facher) mindestens alle zwei Jahre

»  Spezifische (interne und/oder externe) Fortbildungsmdglichkeiten zu Antiinfektivatherapie und Infektionsprophylaxe fir mindestens zehn
Prozent der arztlichen Mitarbeiter, die nicht ABS-Beauftragte sind, mit Nachweis (mindestens vier ABS-relevante CMEs pro Jahr)

» Spezifische Fortbildungsmdglichkeiten fir die ABS-Beauftragten mit Nachweis (mindestens acht ABS-relevante CMEs pro Jahr)
Verordnungsanalysen und Verwendung von Qualitétsindikatoren

» RegelmaRige gemeinsame Visite durch ABS-Teammitglieder mit den behandelnden Arzten
(mindestens drei Bereiche/Stationen je mindestens dreimalig in den vergangenen zwdlf Monaten)

Weitere ABS-MaRnahmen

» Verwendung selektiver Antibiogramme (reduzierte, nach lokalen Leitlinien adaptierte Befundmitteilung)

» Elektronisch verfligbare Leitlinien/Entscheidungshilfen (Arzt-PC, -PDA, -Smartphone oder ahnliches)
entsprechend lokal konsentierter Leitlinien

Tabelle 3: Indikatorliste zur Strukturqualitét eines ABS-Programms.
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ven Infektionsdiagnose und eines mikrobio-
logischen Befundes einschlieBlich Antibio-
gramm, sodass die Therapie entsprechend
angepasst werden kann: ,so breit wie notig
und so schmal wie mdglich™.

» Die Verkiirzung der Behandlungsdauer mit
Antibiotika ist eine evidenzgesicherte Mal3-
nahme, die im klinischen Alltag sehr haufig
auf Unverstdndnis st6Bt und der hdufig zu
horenden (und véllig widersinnigen) Aus-
sage ,man muss doch immer Uber einen
bestimmten Zeitraum hinweg Antibiotika
geben, weil bei zu kurzer Gabe Resistenzen
entstehen” scheinbar zuwiderlauft.

» Ahnliches gilt fiir die Oralisierung (Tabelle 2)
von Antibiotika, weil vielen Kollegen nicht
bewusst ist, dass bei vielen Substanzklassen
auch bei oraler Gabe &dhnliche Wirkspiegel
erreicht werden kénnen.

» Nicht empfohlen wird das sogenannte ,Cy-
cling”, das heiBt, der periodische Wechsel
einzelner Substanzklassen innerhalb einer
Abteilung. Die Vorstellung, dass auf diese
Weise eine Resistenzentwicklung verhindert
werden kann, hat sich in klinischen Studien
nicht belegen lassen.

Die Bedeutung der mikrobiologischen Infekti-
onsdiagnostik und die Einhaltung der Praana-
lytik, das heiBt die Indikationsstellung, korrek-
te Probengewinnung und zeitnaher Transport
in das Labor, wird in einer Reihe von Studien
belegt, stoBt aber im klinischen Alltag vielfach
aufgrund der Verlagerung der labormedizini-
schen Versorgung in weiter entfernte GroBla-
bore immer wieder auf Probleme. Umso wich-
tiger ist, dass ein enger Kontakt zwischen dem
ABS-Team und der klinischen Mikrobiologie
besteht, sodass sichergestellt wird, dass rele-
vante Befunde zeitnah erstellt und dem Klini-
ker mitgeteilt werden.

In dhnlicher Weise ist das Problem beim Ma-
nagement von Patienten mit multiresistenten
Erregern und Clostridium difficile gelagert. Fiir
ein ganzheitliches Vorgehen geniigt es nicht,
eine Diagnose zu stellen und eine entsprechen-
de Antibiotikatherapie zu beginnen. Hier sind
in Zusammenarbeit mit dem verantwortlichen
Krankenhaushygieniker infektionspraventi-
ve MaBnahmen einzuleiten, um eine kritische
Verbreitung dieser haufig auch hochvirulenten
Erreger zu verhiiten. Die Bedeutung von ABS-
MaBnahmen fiir das Management von Patien-
ten mit multiresistenten Erregern und Clostri-
dium difficile durch das ABS-Team ist vor allem
fiir Clostridium difficile nach mehreren sys-
tematischen Reviews und in entsprechenden
Studien gut dokumentiert [4]. Insbesondere

Vorbehandlung mit Drittgenerations-Cephalo-
sporinen und Fluorchinolonen stellt ein Risiko
fir die Entwicklung der Clostridium-difficile-
Infektion dar, letztendlich aber auch fiir die
Zunahme ESBL-produzierender gramnegativer
Erreger (ESBL - Extended-Spectrum-Betalak-

tamasen), Methicillin-resistenter ~ Staphylo-
coccus aureus (MRSA) und Vancomycin-resis-
tenter Enterokokken (VRE) [5]. Substanzielle
Verordnungsbeschrankungen besonders von
Drittgenerations-Cephalosporinen und Flu-
orchinolonen, aber auch von Makroliden und
Clindamycin flihrten in Vorher-Nachher-Un-
tersuchungen zu einer Reduktion der Clostridi-
um-difficile-Erkrankungsinzidenz um etwa 50
Prozent, teilweise auch mehr. Hiufig wurden
dabei krankenhaushygienische MaBnahmen
begleitend eingefiihrt oder vorgeschaltet, wo-
bei die alleinige Umsetzung basishygienischer
MaBnahmen keinen nachhaltigen Erfolg zeigte.
Bei gehduftem Auftreten mehrfach resisten-
ter Erreger und Ausbriichen sollten umgehend
Empfehlungen zu Diagnostik, Befundung, Be-
handlung sowie krankenhaushygienischem
Management abgestimmt und lokal bekannt
gemacht werden. Hier besteht in der Regel eine
groBe Unsicherheit beziiglich optimaler Thera-
pie. Unter Umstédnden miissen unkonventionel-
le Substanzen oder konventionelle Substanzen
in uniblicher Dosis und Kombination verwen-
det werden. Es ist in dieser Situation unerldss-
lich, dass das ABS-Team in Abstimmung mit
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dem mikrobiologischen Labor Empfehlungen
erarbeitet, um unter den gegebenen Umstin-
den optimale Behandlungsergebnisse zu er-
mdoglichen und nicht die weitere Verbreitung
von multiresistenten Erregern durch inaddqua-
ten Antibiotika-Einsatz zu fordern.

Als letzter Punkt dieser ergdnzenden Strate-
gieliste wird der Einsatz von Expertensystemen
aufgefiihrt. Hier liegt ein Entwicklungspoten-
zial, das bislang nur punktuell genutzt wird. Es
ist aber zu erwarten, dass mit der Einflihrung
elektronischer Patientenakten auch das Thema
dieser Systeme ein unverzichtbarer Bestandteil
der Krankenversorgung sein wird [6].

Qualitatsindikatoren

Die Bereitschaft und der Wille, ein ABS-Pro-
gramm in einem Krankenhaus zu etablieren,
reicht alleine nicht aus, um ein solches Vor-
gehen auch erfolgreich zu gestalten. Es gelten
die gleichen Regeln wie bei Einflihrung ande-
rer Programme zur Verbesserung der Behand-
lungsqualitat in der Krankenversorgung. Ohne
regelmaBige Erfolgskontrolle sterben viele
dieser positiven Ansdtze einen schnellen Tod.
Deshalb ist die Forderung nach Einbindung des
ABS-Programms in das einrichtungsspezifische
Qualitdtsmanagementsystem in sich schliis-
sig und notwendiger Bestandteil bei seiner
Umsetzung. Aufgrund der unterschiedlichen
Strukturen und Organisation von Krankenhau-
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sern miissen ABS-MaBnahmen lokal evaluiert
und gegebenenfalls entsprechend angepasst
werden. Neben den gesetzlichen Vorgaben
zur Surveillance resistenter Erreger, des Anti-
biotikaverbrauches und ausgewahlter Daten
zum Infektionsmanagement aus der externen
Qualitatssicherung miissen zusitzlich weite-
re Qualitatsindikatoren fiir das jeweilige Haus
festgelegt und regelméBig gemessen werden.
Nur so kann systematisch tberpriift und doku-
mentiert werden, inwieweit sich die Ziele des
ABS-Programms erreichen lassen.

Um eine angemessene Wertigkeit sicherzustel-
len, unterliegt die Auswahl von Qualitatsindi-
katoren einem &hnlich rigorosen und evidenz-
basierten Prozess, wie dies bei der Erstellung
von Leitlinien gilt. So wurde von der Leitlini-
engruppe in Zusammenarbeit mit einem ABS-
Netzwerk in einem mehrstufigen Prozess ein
Katalog von Indikatoren erstellt, der als Grund-
lage fiir die externe und interne Qualitétssi-
cherung dienen soll. Hierbei wurden sowohl die
klinische, die 6kologische (Einfluss auf die Re-
sistenzentwicklung) als auch die 6konomische
(Kosten, Kosteneffektivitit) Relevanz sowie die
Praktikabilitdt in mehreren Kategorien bewer-
tet. Daraus ergab sich zunichst eine vorldufige
Liste von 99 Struktur- und Prozessindikato-
ren. In mehreren weiteren Sitzungen wurden
schlieBlich jeweils 21 Struktur- und Prozessin-
dikatoren festgelegt (Tabelle 3 und 4). In jedem
ABS-Programm sollten mdglichst aus dieser
Liste geeignete Qualitadtsindikatoren zum Ver-
ordnungsverhalten (Prozessindikator) und zur
Struktur (Strukturindikator) festgelegt und
verwendet werden. Je mindestens drei Indi-
katoren der Strukturqualitdt und der Prozess-
qualitdt sollen regelmiBig bestimmt werden.
Darliber hinaus gelten als kontinuierlich zu
messende Ergebnisindikatoren die Entwicklung
der Resistenzsituation und des Antiinfektiva-
verbrauchs.

Diese S3-Leitlinie zum Antibiotic Steward-
ship unterscheidet sich von einer Vielzahl
anderer klinischer Leitlinien vor allem darin,
dass hier keine klaren Handlungsanweisun-
gen oder klinischen Behandlungspfade vor-
gegeben werden, sondern von den Arztinnen
und Arzten auf der Grundlage wissenschaft-
lich fundierter Erkenntnisse und Studien ei-
ne grundsatzliche Verhaltensdnderung beim
Umgang mit Antiinfektiva gefordert wird.
Antibiotika wurden vor rund 70 Jahren fir
den breiten Einsatz in der Humanmedizin
eingeflihrt und haben sicherlich entschei-
dend zu den Fortschritten in der modernen
Medizin beigetragen. Antibiotika sind -
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ABS-Prozessindikatoren
Ambulant erworbene Pneumonie

» Initiale Therapie (Substanzen, Dosierung) nach lokaler/nationaler Leitlinie

» Abnahme von Blutkulturen (zwei Sets) am Tag des Therapiebeginns Antibiotikatherapie

» Monotherapie bis Tag vier (Patienten auf Normalstation)

» Therapiedauer nicht langer als sieben Tage (Patienten auf Normalstation)
Nosokomial erworbene Pneumonie

» Initiale Therapie (Substanzen) nach lokaler/nationaler Leitlinie

» Abnahme von Blutkulturen (zwei Sets) am Tag des Therapiebeginns

» Therapiedauer nicht langer als zehn Tage

Bakteriamie/Fungamie

» TEE" innerhalb von zehn Tagen nach erster positiver Blutkultur
(Patienten mit Bakteridamie/Sepsis durch Staphylococcus aureus, Streptokokken,
(nicht-nosokomiale) Enterokokken, HACEK?

» Kontroll-Blutkulturen Tag vier bis sieben nach Abnahme der ersten spater positiv
gewordenen Blutkultur (Patienten mit Staphylococcus aureus, Bakteridmie/Sepsis
und Patienten mit Fungamie)

Harnwegsinfektion

» Vorliegen einer positiven Urinkultur (signifikante Bakteriurie, keine Mischflora)

» Initiale Therapie (Substanzen, Dosierung) nach lokaler/nationaler Leitlinie

» Therapiedauer nicht langer als zehn Tage (Pyelonephritis, Patienten auf Normalstation)

» Oralisierung bis Tag funf (Pyelonephritis, Patienten auf Normalstation)

» Keine Antibiotikatherapie bei asymptomatischer katheterassoziierter Bakteriurie

Oralisierung

» Orale Verabreichung von Substanzen mit oral sehr gut bis gut bioverfligbaren Medika-
menten (Fluorchinolone — ohne Norfloxacin, Clindarnycin, Doxycyclin, Linezolid, Met-
ronidazol, Rifapicin, Fluconazol, Voriconazol); Patienten ohne Resorptionsstérungen,
Kurzdarmsyndrom, Erbrechen, schwere Sepsis/septischer Schock)

Empirische Antibiotikaauswahl

» Initiale empirische (vor/ohne Erregersicherung) Therapie (Substanzen)
nach lokaler Leitlinie

Antiinfektiva-Dosierung, -applikation

» Dosisanpassung bei Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion
innerhalb von zwei Tagen

Perioperative Antibiotikaprophylaxe

» Antibiotikaprophylaxe (Substanzauswahl, Dosis) gemaR lokaler Leitlinie verabreicht

» Antibiotikaprophylaxe innerhalb einer Stunde vor Inzision verabreicht

» Antibiotikaprophylaxe innerhalb von einem Tag beendet (< 24 Stunden)
MRE-Management

» Nennung im Entlassarztbrief mit Angabe zu Kolonosation/Infektion

Tabelle 4: Indikatorliste zur Prozessqualitét eines ABS-Programms.

" TEE- Transdsophageale Echokardiografie;

2 HACEK - H: Haemophilus aphrophilus und Haemophilus paraphrophilus, A: Aggregatibacter (Actinobacillus) actinomycetem-
comitans, C: Cardiobacterium hominis, E: Eikenella corrodens, K: Kingella kingae



neben den Chemotherapeutika (im Sinne von
Onkologika) - die einzige Medikamentenklas-
se, deren heilende Wirkung durch die Abto-
tung von lebenden Zellen erreicht wird. An-
tibiotika wirken kausal und kurativ, und dies
meist bei einer sehr kurzen Therapiedauer.
Sie bewirken aber auch bei den betroffenen
Mikroorganismen die Initiierung eines natir-
lichen Prozesses, der diese resistent gegen die
betreffende Substanz macht. Einen dhnlichen
Vorgang bei Krebszellen kann man auch bei
der Anwendung einzelner Chemotherapeutika
beobachten. Nur dass das Auftreten von Re-
sistenzen bei Mikroorganismen nicht ein auf
einen einzelnen Patienten beschrdnktes Er-
eignis bleibt, sondern sich mehr oder weniger
schnell ausbreitet und so auch negative Aus-
wirkungen auf die Allgemeinheit hat. Antibio-
tika sind die einzigen Arzneimittel, bei deren
Anwendung - und zwar schon von der ersten
Tablette oder Dosis an - zukiinftige Patien-

ten Schaden durch eine mdglicherweise vor-
liegende Antibiotikaresistenz zugefligt wird.
Dieses ethische Dilemma wird beschrieben als
das Recht des einzelnen Patienten auf eine
Antibiotikabehandlung vs. das Recht zukiinf-
tiger Patienten auf eine noch wirksame Thera-
pie ist den meisten Verschreibern von Antibio-
tika nicht bewusst. Darin liegt sicherlich auch
ein Grund, warum das Resistenzproblem lange
Jahre ignoriert wurde, aber auch weil die For-
schung uns liber fast 40 Jahre hinweg sténdig
neue und immer breiter wirksame Antibiotika
zur Verfligung gestellt hat. Seitdem wir aber
sozusagen am Ende der Fahnenstange bei der
Neuentwicklung von Antibiotika angekommen
sind, riickt die drohende postantibiotische Ara
immer mehr in den Blickpunkt des Interesses.

Zahlreiche Untersuchungen belegen, dass
ca. 30 bis 50 Prozent aller Antibiotika im Kran-
kenhaus (fiir den niedergelassenen Bereich

» Antibiotika sind eine besonders kritische Medikamentengruppe.

» Sie wirken gegen Mikroorganismen, die aber aufgrund ihrer hohen genetischen Flexibilitat
in der Lage sind, gegen jedes Antibiotikum Resistenzmechanismen zu entwickeln.

» Durch diese zunehmende Antibiotikaresistenz und das weitgehende Ende der Entwicklung
von neuen Antibiotikaklassen droht eine postantibiotische Ara mit dem Aufkommen nicht

mehr behandelbarer Infektionen.

» Antibiotika werden haufig falsch eingesetzt (zum Beispiel bei nicht-bakteriellen Infektionen),

was die Resistenzentwicklung beschleunigt.

Titelthema

diirfte das Gleiche gelten) nicht indiziert sind,
falsch verabreicht oder zu lange gegeben wer-
den. Neben der immer wieder zu beobachten-
den Erwartungshaltung von Patienten héngt
dies in erster Linie damit zusammen, dass das
arztliche Wissen Uber den richtigen Einsatz
von Antibiotika stetig und industrieunabhén-
gig auf den neuesten Stand gebracht werden
muss. Genau hier setzt diese Leitlinie an: sie
versucht klarzumachen, dass die sachgerechte
und rationale antiinfektive Behandlung kein
gottgegebenes drztliches Wissen ist, sondern
einer entsprechenden Fort- und Weiterbildung
bedarf - und zwar durch industrieunabhidngige
Veranstaltungen. Antibiotikabehandlung erfor-
dert Spezialwissen, wie dies bei anderen medi-
zinischen Behandlungen selbstversténdlich der
Fall ist. Nur auf diese Weise kann sichergestellt
werden, dass die Verordnung von Antiinfektiva
zu besten klinischen Behandlungsergebnissen
unter Beachtung der Minimierung von Toxizitéat
flir den Patienten sowie von Resistenzentwick-
lung und Kosten erreicht werden kann.

Das Literaturverzeichnis kann beim Ver-
fasser angefordert oder im Internet un-
ter www.bayerisches-aerzteblatt.de (Ak-
tuelles Heft) abgerufen werden.

Der Autor erklart, dass er keine finanzi-
ellen oder persénlichen Beziehungen zu
Dritten hat, deren Interessen vom Manu-
skript positiv oder negativ betroffen sein
kénnten.

» Antibiotic-Stewardship-Programme im Krankenhaus haben das Ziel, die Qualitdt der Verordnung
von Antiinfektiva beziiglich Auswahl der Substanzen, Dosierung, Applikation und Anwendungs-
dauer kontinuierlich zu verbessern, um beste klinische Behandlungsergebnisse unter Beachtung
einer Minimierung von Toxizitat fiir den Patienten sowie von Resistenzentwicklung und Kosten
zu erreichen.

» Die Umsetzung dieser ABS-Programme erfordert eine systematische industrieunabhéngige
Schulung von Arzten und klinischen Pharmazeuten sowie die Etablierung von interdisziplindren
ABS-Teams in jedem Krankenhaus.

» Bei der vorgestellten S3-Leitlinie zur rationalen Antibiotikatherapie handelt es sich um eine
Meta-Leitlinie in dem Sinne, dass hier nicht dezidierte Handlungsanweisung oder Empfehlungen
bei konkreten Krankheitsbildern dargestellt werden. Die erfolgreiche Umsetzung dieser Leitlinie
erfordert vielmehr von Arztinnen und Arzten ein grundsétzliches Umdenken beim Umgang mit
Antibiotika unter Einhaltung von Vorgaben, wie sie in anderen Leitlinien zur mikrobiologischen
Diagnostik oder Infektionsbehandlung der Fachgesellschaften niedergelegt sind.
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