Team, den einzelnen Fachabteilungen, Arzneimit-
telkommission und Krankenhaushygiene definiert,
implementiert und zur einrichtungsspezifischen Quali-
tatssicherung in regelmaRigen Abstanden Gberwacht
werden. Qualitatsindikatoren kdnnen zum Beispiel die
Analyse des diagnostischen und therapeutischen Vor-
gehens bei Staphylococcus-aureus-Bakteriamien (Pro-
zessindikator) oder das Monitoring von ausgewadhlten
Erregern oder deren Resistenzen bei gleichzeitiger
Erhebung des Antibiotika-Verbrauches (Ergebnisindi-
kator) sein. Hierdurch kénnen Krankenhausbereiche
und verbesserungsbedirftige Prozesse fir gezielte
Interventionen erkannt werden. In einer Erhebung von
Brown et al. wird beispielsweise gezeigt, dass nicht
die Antibiotika-Therapie eines einzelnen Patienten
das Clostridium-difficile-Infektionsrisiko  (CDI-Risiko)
in dem Patienten selbst erhoht, sondern dass Patien-
ten in Fachabteilungen mit einem hohen Antibiotika-
Verbrauch unbeachtet der Tatsache, ob sie selbst
Antibiotika bekommen, generell ein héheres CDI-Risiko
haben. Die Identifikation des Qualitatsindikators kann
durch Interventionen zur Reduktion der Antibiotika-
Verordnungen kontrolliert und verbessert werden.
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Ein rationales Antibiotika-Management ist ein wert-
voller Bestandteil in Krankenhdusern aller Versor-
gungsstufen fir eine optimierte Patientenversorgung
und -sicherheit. Die multidisziplindre Zusammenarbeit
von Klinikern, Apothekern und Mikrobiologen ist die
Voraussetzung fur eine erfolgreiche Umsetzung, so
dass jeder Patient davon profitiert.

[N EDED m Klug weiterfihren

Keine Antibiotika bei
fehlendem Hinweis auf
eine bakteriell-bedingte
Infektion beginnen!

Nach 48 Stunden:

1. Den klinischen Verlauf
und die mikrobiologischen
Ergebnisse Gberprifen.

2. Entscheidung treffen.

M Allergieanamnese durch-
fihren. m

M Eine effektive Antibiotika-
Therapie innerhalb einer
Stunde nach Diagnose-
sicherung (so schnell wie
maglich) von Patienten
mit lebensbedrohlichen
Erkrankungen starten.

Oralisierung

' Deeskalation '

M Sich nach der lokalen
Antibiotika-Leitlinie richten.

M Indikation und Dosis
dokumentieren.

M Datum der Uberpriifung,
Therapie-Stopps/Therapie-
dauer dokumentieren.

Beibehaltung und
Review nach 24 Std.

MW Mikrobiologische Proben-

entnahme sicherstellen. 3. Entscheidung dokumentieren.

Abb. 7. Rationale Antibiotika-Therapie: Richtige Substanz, Dosis, Zeit,
Dauer fiir jeden Patienten

Forderungsmoglichkeiten

Nach § 4 Abs. 11 des KHEntG vom Dezember 2014
werden vertraglich vereinbarte externe Bera-
tungsleistungen durch Krankenhaushygieniker
mit abgeschlossener Weiterbildung zum Facharzt
fur Hygiene und Umweltmedizin oder zum Fach-
arzt fur Mikrobiologie, Virologie und Infektions-
epidemiologie pauschal in Héhe von 400 Euro je
Beratungstag gefordert.
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Rationale Antibiotika-Therapie
und Antibiotic Stewardship

Aktuelle Situation und Empfehlungen

In vielen Bereichen der Patientenversorgung und Re-
gionen in Deutschland ist eine deutlich zunehmende
Resistenzentwicklung gegen die aktuell verfiigba-
ren Antibiotika festzustellen. Eine Optimierung der
Antibiotika-Anwendung im Krankenhausbereich wird
daher nicht nur in der im Dezember 2013 erschiene-
nen S3-Leitlinie ,Strategien zur Sicherung rationaler
Antibiotika-Anwendung im Krankenhaus”, sondern
auch im Rahmen der im Juni 2015 vom Bundesgesund-
heitsministerium publizierten Deutschen Antibiotika-
Resistenzstrategie (,,DART 2020 - Antibiotika-Resistenzen
bekampfen zum Wohl von Mensch und Tier”) als un-
umganglich angesehen. Darliber hinaus existieren
auch auf regionaler Ebene bereits Positionspapiere
mit konkreten verpflichtenden Empfehlungen zur
Umsetzung von Antibiotic-Stewardship-Programmen
(ABS-Programmen), die durch eine Kombination von
verschiedenen MalRnahmen diesem Anspruch gerecht
werden kdnnen.

Gesetzliche Grundlagen

In Deutschland kommt den vorgenannten Empfehlun-
gen durch eine Anderung des Infektionsschutzgesetzes
im Jahre 2011 (§ 4 und § 23) eine besondere Bedeu-
tung zu. Dort ist nicht nur die Erhebung von Daten zu
Infektionserregern und Resistenz festgeschrieben,
sondern es ist auch sicherzustellen, dass ,Daten [...]
des Antibiotika-Verbrauchs unter Berucksichtigung
der lokalen Resistenzsituation bewertet und sachge-
rechte Schlussfolgerungen hinsichtlich des Einsatzes
von Antibiotika gezogen werden. Die erforderlichen
Anpassungen hinsichtlich der Antibiotika-Therapie-
empfehlungen sollen dem Personal im Krankenhaus
mitgeteilt und entsprechend umgesetzt werden”.

Effekte von ABS-Programmen auf Resistenz,
nosokomiale Infektionsrate, Behandlungsqualitat
und Kosten

In einer Reihe von Studien zu ABS-Mallnahmen ist
eine Reduktion des Antibiotika-Verbrauchs einher-
gehend mit einer Reduktion der Erregerresistenz
demonstriert. Die Rate an Hygiene-relevanten Erre-
gern wie zum Beispiel MRSA und Clostridium difficile
nimmt unter Reduktion des Antibiotika-Verbrauchs ab.
Langzeitbeobachtungen ber 11 Jahre zeigen, dass ein
kontinuierlicher Riickgang des Antibiotika-Verbrauchs
um insgesamt 60 % mit einer Abnahme der MRSA-
Rate um 57 % und der Clostridium-difficile-Rate um

10 Grundsatze einer rationalen Antibiotika-

Therapie

1. Die Behandlung von Infektionserkrankungen
beruht auf der klinischen Diagnose und der
Erregeridentifizierung. Fieber oder erhdhte
Entzindungsparameter sind nicht immer
mit einer behandlungsbedirftigen Infektion
gleichzusetzen.

2. Es sollte unter allen Umstdnden versucht
werden, durch geeignete Diagnostik vor
Beginn einer Antibiotika-Therapie, den Erreger
zu sichern, um spater eine gezielte Therapie
durchfiihren zu kénnen.

3. Ein negatives Ergebnis der gezielten/richti-
gen mikrobiologischen Diagnostik kann dazu
beitragen, eine Infektionserkrankung auszu-
schlieBen und ggf. eine kalkuliert begonnene
antibiotische Therapie zu beenden.

4. Besiedlung und Infektion missen bei mikro-
biologisch nachgewiesenen Erregern immer
unterschieden werden.

5. Besonders bei schwerstkranken Patienten
sollte die antiinfektive Therapie so friih wie
moglich erfolgen.

6. Grundsatzlich sollte in Bezug auf das anti-
mikrobielle Spektrum der jeweiligen Substanz
so breit wie nétig und so schmal wie méglich
behandelt werden.

7. Die Maglichkeit einer Deeskalation und
Oralisierung einer kalkulierten begonnenen
Antibiotika-Therapie sollte nach erfolgreicher
Erregersicherung oder spatestens nach 48 bis
72 h geprift werden.

8. Eine chirurgische Intervention kann je nach
Krankheitsbild erforderlich sein, um die Infek-
tion dauerhaft unter Kontrolle zu bringen.

9. Die Dauer der Antibiotika-Therapie sollte -
auBer bei definierten Ausnahmen - méglichst
kurz sein.

10. Ein fortgebildeter Arzt und ein aufgekldrter
Patient fordern den sinnvollen und wirksamen
Einsatz von Antibiotika.

43 % korreliert. Durch ABS-Programme werden bessere
Behandlungsergebnisse hinsichtlich Mortalitat sowie
Therapie- und Liegedauer erzielt. Insgesamt fihren
diese Mallnahmen zu Kosteneinsparungen.
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Antibiotika-Verbrauch insgesamt

MRSA-Rate
Clostridium-difficile-Infektionsrate

*1m Jahre 2011 wurde die Clostridium-difficile-Diagnostik auf eine
sensitivere Methode umgestellt, die primar zu einer hoheren
Nachweisrate fihrte, die im weiteren Verlauf ricklgufig war.

Abb. 1: Auswirkungen von ABS-MaRnahmen auf MRSA- und Clostridium-
difficile-Infektionsrate (Cook et al.)

Reduktion von
Antibiotika-Verordnungen
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Verbesserung der
Behandlungsqualitat bei
Kostenreduktion

Abb. 2: Effekte eines rationalen Antibiotika-Managements

Was sind die Kernstrategien eines Antibiotic-

Stewardship-Programms?

B Lokale Antibiotika-Leitlinie mit Antiinfektiva-
Hausliste und -Freigaberegelung

B Antibotika-Verordnungsanalyse

B Klinische Antibiotika-Visite

B Fortbildung, Schulung und Information

W Qualitatsindikatoren

Lokale Antibiotika-Leitlinie mit Antiinfektiva-Haus-
liste und -Freigaberegelung

Um die dauerhafte Umsetzung der Empfehlungen ei-
ner lokalen Antibiotika-Leitlinie zu sichern, werden die
Anwender bei der Leitlinien-Erstellung von Beginn an
eingebunden und geschult. Bei der Erstellung einer fir
das gesamte Krankenhaus giltigen Leitlinie missen
die lokalen zu behandelnden Infektionserkrankungen

und deren Erreger und Resistenzen beriicksichtigt
werden. Durch eine lokale Leitlinie mit einer auf der
aktuellen Literatur basierenden Krankenhaus-spezifi-
schen Vorgabe der Substanzwahl, Dosierung, Appli-
kationsart und Anwendungsdauer ist nicht nur eine
Verbesserung des individuellen Outcomes bei gleich-
zeitiger Reduktion der Mortalitat, sondern auch eine
Senkung der unerwinschten Arzneimittelwirkungen,
der Beatmungs-, Therapie- und Liegedauer und der
Gesamtkosten moglich.

Addquate Leitlinien-
gerechte Therapie

ja nein p-Wert

N = 85 48
Klinische Besserung 81,7 46,6  <0,001
innerhalb 4 Tage (%)
N = 92 84
Uberleben (%) 85,6 73,7 0,021
N = 92 84
Liegedauer (Tage) 23,9 28,3 0,022
Beatmung (Stunden) 175 274 0,001
Krankenhauskosten (Euro)

insgesamt 28.033 36.139 0,006

Intensivstation 13.308 18.666 0,003
Kosten fir Medikamente

insgesamt 4.096 4.833 n.s.

Intensivstation 2.083 2.372 n.s.

n.s. = statistisch nicht signifikant; Leitlinie: PEG Version 2004/2005

Abb. 3: Klinisches und 6konomisches Outcome von Patienten mit noso-
komialer/Ventilator-assoziierter Pneumonie (Wilke et al.)

Antibiotika-Verordnungsanalyse

Antibiotika-Verordnungsanalysen demonstrieren, dass
ungefdhr 30% bis 609% der Patienten in Kranken-
hausern Antibiotika erhalten und in 30 % bis 50 % die-
ser Falle die Therapie unnétig oder falsch ist. Antibiotika
werden haufig ohne den Nachweis von Fieber oder
Leukozytose angesetzt. Nach Vorliegen des Erreger-
und Resistenznachweises wird eine Umstellung von ei-
ner kalkulierten Therapie mit einem Breitband-Antibio-
tikum auf eine gezielte Therapie durch Eskalation oder
Deeskalation, ein Absetzen der Antibiotika bei fehlen-
der Bestatigung der infektiologischen Verdachtsdiag-
nose, eine Oralisierung oder eine Dosisanderung in ca.
50 % verfehlt. Die Implementierung einer rationalen
Antibiotika-Therapie und die Deeskalation korrelieren
mit einer héheren Uberlebensrate. Die Durchfiihrung
von Antibiotika-Verordnungsanalysen im Rahmen von
Punkt-Pravalenz-Studien an einem Stichtag ermoglicht
neben der Analyse der Verordnungsqualitat auch eine
kritische Beurteilung der Einhaltung von Leitlinien,
diagnostischen und klinischen Behandlungspfaden und
somit nach entsprechendem Feedback an die behan-

delnden Arzte eine Optimierung der infektiologischen
Patientenversorgung. Der Erfolg von ABS-Interventio-
nen kann mit diesen Analysen ebenso objektiv iber-
prift werden.

39% (89)

28% (63)

Interventionen [%]

1% (26)

8% (18) 8% (18)
6% (13)

oralisierung/ Dosis- Absetzen  Therapie- Eskalation Deeskalation
Wechsel inner-  anderung beginn

halb der gleichen

Substanzklasse

Abb. 4: Notwendige Interventionen zur Optimierung einer Antibiotika-
Therapie (Okumura et al.)

Mortalitat (%)

Intensivstation Krankenhaus 90 Tage gesamtes
insgesamt Krankenhaus

W Deeskalation
M Fortfahrung kalkulierte Therapie

Abb. 5: Effekt einer Deeskalation auf eine gezielte Therapie mit einem
Schmalspektrum-Antibiotikum oder einer Monotherapie im Vergleich zum
Effekt bei einer Weiterfihrung der addquaten kalkulierten Therapie bei
schwerer Sepsis und septischen Schock auf die Mortalitatsrate (Garnacho-
Montero et al.)

Klinische Antibiotika-Visite

Interdisziplindre Antibiotika-Visiten unterstiitzen eine
Behandlungsoptimierung bei schwierigen Fragestel-
lungen und eine Leitlinien-gerechte Diagnostik und
Therapie. Durch die Adhdrenz an die Empfehlungen,
die durch Experten ausgesprochen wird, sind die
Behandlungsergebnisse bei Infektionspatienten ver-
bessert. Bei guter Adharenz an die Empfehlungen ent-
wickeln 75 % bis 86 % eine komplette Heilung, wahrend

bei schlechter Adharenz nur 6 % bis 9 % der Patienten
komplett geheilt werden. Eine nachhaltige Sicherung
der Verordnungsqualitat lasst sich durch die direkte
Interaktion und Falldiskussion unter Einbeziehung der
klinischen Mikrobiologie, klinischen Fachrichtungen
und der Apotheker am Krankenbett erreichen. Im Rah-
men von Bedside Teaching konnen den verordnenden
Arzten so spezielle infektiologische Kenntnisse ver-
mittelt werden bzw. bereits erworbenes Wissen lasst
sich vertiefen.

Komplettes Stabile Verschlech- p-Wert
Ansprechen Erkrankung terung
(n =63) (n=56) Erkrankung

(n =14)
Diagnostische Adhdrenz 0,012
qut 47 (75%) 32(57%) 8 (57 %)
mittelmaRig 10 (16 %) 13 (23 %) 0
schlecht 6(9%) 11(20%) 6 (43 %)
Therapeutische Adhdrenz 0,347
qut 54 (86 %) 49 (88 %) 11 (79 %)
mittelmaRig 5 (8 %) 4. (7 %) 0
schlecht 4 (6 %) 3(%)  3(21%)

Abb. 6: Zusammenhang zwischen der Adhdrenz von diagnostischen und
therapeutischen Empfehlungen durch Experten und klinisches Outcome
(Vehreschild et al.)

Fortbildung, Schulung und Information

Fortbildung und Schulung sorgen fiir die notwendigen
Basiskenntnisse fir eine rationale Antibiotika-Therapie.
Fortschritte in der mikrobiologischen Labor-Diagnostik
und die ziigige Umsetzung mikrobiologischer Ergeb-
nisse im Krankenhaus haben einen unmittelbaren
positiven Effekt auf die Behandlungsqualitat und die
Kosten. Zum Beispiel bewirkt eine schnelle Identifi-
zierung von Bakteriamie-Erregern im Zusammenhang
mit ABS-Maflinahmen eine Verkiirzung der Zeit bis zur
Umstellung auf eine gezielte Antibiotika-Therapie und
Beendigung einer inadaquaten Antibiotika-Therapie.
Dadurch verkiirzen sich die Patienten-Liegedauer und
-Kosten. Eine dauerhafte Optimierung aller Aspekte
der Versorgung von Infektionspatienten erreicht man
nur durch wiederholte aktive Vermittlung der ABS-
Kernstrategien. Die Lerninhalte sollen unabhangig
von kommerziellen Interessen dargestellt werden, auf
eine kritische Bewertung von publizierten Studien-
ergebnissen soll geachtet werden. Nur so kann eine
nachhaltige Qualitatssteigerung durch einen homoge-
nen Kenntnisstand aller verantwortlichen Mitarbeiter
erzielt und konnen ggf. Prozesse optimiert werden.

Implementierung von Qualitatsindikatoren
Im Rahmen von ABS-Malnahmen sollten Qualitats-
indikatoren in Zusammenarbeit zwischen dem ABS-
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