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@ CrossMark

Mit der Novellierung des Infekti-
onsschutzgesetzes 2011 wurden
Leiter von Krankenhdusern erst-
mals verpflichtet, sich mit ihrem
Antibiotikaverbrauch auseinander-
zusetzen. Mit der Empfehlung der
Kommission ART, die zurzeit vor-
bereitet wird, wird der Druck auf
die Krankenhauser, MaBnahmen
zur Rationalisierung des Antibioti-
kaverbrauchs zu implementieren,
zunehmen. Die Verpflichtung wird
auch nichtuniversitare Krankenhau-
ser betreffen. Diese Hauser stehen
vor der Herausforderung, die Ziele
mit eingeschrdnkten personel-

len und strukturellen Ressourcen
umsetzen zu miissen.

Einleitung

Weltweit wird {iber die zunehmende
Resistenzentwicklung von Bakterien
berichtet. Die bedrohliche globale Ent-
wicklung ist mittlerweile auch in den
Fokus der Politik geriickt, die die Ein-
fuhrung von ,antibiotic stewardship®
(ABS) an Krankenhiusern fordert. Die
ABS ist ein Biindel aus Mafinahmen, mit
dem die Qualitit der Antiinfektivaver-
ordnung beziiglich Substanz, Dosierung,
Applikationsweg und Therapiedauer ver-
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Antibiotic stewardship an einem
Krankenhaus der Grund- und

Regelversorgung

Eine retrospektive Observationsstudie

bessert werden soll. Fiir den einzelnen
Patienten soll das bestmdogliche Behand-
lungsergebnis erreicht werden, fiir die
Allgemeinheit dabei die Resistenzent-
wicklung minimiert und Kosten gesenkt
werden.

In den USA besteht seit dem 01.01.
2017 eine gesetzliche Pflicht zur Imple-
mentierung von ABS an Krankenhdu-
sern [25]. In Deutschland wurden mit
der Novellierung des Infektionsschutz-
gesetzes 2011 Leiter von Krankenhiu-
sern erstmals verpflichtet, sich mit ihrem
Antibiotikaverbrauch auseinanderzuset-
zen [5]. Die Kommission Antiinfektiva,
Resistenz und Therapie (ART) beim Ro-
bert Koch-Institut arbeitet zurzeit an ei-
ner Empfehlung zu Voraussetzungen ei-
nes rationalen Umgangs mit Antibiotika
im Krankenhaus. Diese Empfehlung wird
durch die besondere Verankerung der
Kommission ART im Infektionsschutz-
gesetz den Druck auf Krankenhiuser,
ABS zu implementieren, deutlich erho-
hen. Diese Notwendigkeit betrifft dem
folgend auch nichtuniversitidre Kranken-
héuser. In Kliniken der Regelversorgung
entsteht so die Herausforderung, die Zie-
le mit eingeschrénkten personellen und
strukturellen Ressourcen umzusetzen.

Nationale [27] und internationale [9,
10] Leitlinien haben die strukturellen

Voraussetzungen und Kernstrategien
von ABS definiert. Publikationen be-
legen die Effektivitit hinsichtlich der
Reduktion des Antibiotikaverbrauchs,
des Riickgangs von Resistenzen, der
Kosten und der Inzidenz von Infek-
tionen z.B. durch Clostridium difficile
(CDI) [8, 11]. Diese Daten beziehen sich
in der Regel auf Hauser der Maximal-
versorgung, in denen die geforderten
Strukturen wie z. B. das Vorhandensein
eines Infektiologen, eines Fachapothe-
kers und eines Mikrobiologen gegeben
sind. In Einrichtungen der Grund- und
Regelversorgung ist dies nicht regelhaft
der Fall. Gleichzeitig ist dieser Sektor der
Krankenversorgung eine der zentralen
Stiitzen des Gesundheitswesens mit einer
groflen Anzahl erreichbarer Patienten.
Vor diesem Hintergrund beschreibt die-
se Untersuchung Auswirkungen eines
klinikiibergreifenden ABS-Gesamtkon-
zepts an einem Haus der Grund- und
Regelversorgung.

Methoden

Die Evangelischen Kliniken Gelsen-
kirchen verfiigen iiber 433 Betten,
mit u.a. den Abteilungen Anisthesie/
Intensivmedizin, Allgemein-/Unfallchi-
rurgie, innere Medizin, Gynikologie/
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Ambulant erworbene Pneumonie (CAP)

Diagnostik

Risikoevaluation
CRB-65-Index:

Atemfrequenz = 30/min
Blutdruck syst. < 90 mmHg/ diast. < 60 mmHg 1 Punkt
Bewusstseinstriibung
Alter > 65 J.

Weitere Kriterien fiir eine schwere Pneumonie: 5,0, < 90%, Kreislaufinstabilitat, Beatmung, Intensiv
Pseudomonasrisiko: schwere COPD (GOLD IV oder haufige Exazerbationen), Bronchiektasien, PEG

Atemfrequenz zéhlen!, S,0,, Blutdruck/HF/T, Labor, BGA, Thoraxréntgen, thorakale Sonographie, 2-mal 2 Blutkulturen
Legionellen- und Pneumokokkenantigen im Urin (EVK = Labor in Hause, MLK - Hygel)

Sputum/ Trachealsekret, sofort ins Labor bringen, KiihIschrank! Werktags bis 16.30 (EVK)/ 16:00 Uhr

(MLK), Samstags bis 11.30 Uhr; danach Taxi rufen

Pleurapunktion obligat bei relevantem Erguss z.A. eines Pleuraempyems

Labor: Protein, LDH, Glucose, pH; Hygel: Kultur

bei Saison/Epidemie: Influenza-A/B-Nasen-Rachen-Abstrich (ohne gel):

Einmal Schnelltest im Hause, einmal PCR Hygel

nicht routinemaBig: molekulare Verfahren zu Nachweis von bakteriellen (Chlamydien, Mykoplasmen,

Legionellen) oder viralen Erregern

1 Punkt

Leichte Pneumonie: 0 Pkte
A Mittelschwere Pneumonie: 1-2 Pkte
AL Schwere Pneumonie: 3-4 Pkte
1 Punkt

Amoxicillin 3-mal 1000 mg p.o.

Azithromycin 1-mal 500 mg p.o. 3Tage
Moxifloxacin 1-mal 400 mg p.o. 5Tage

3-mal 825/ 125 mg p.o.

Amoxicillin/Clavulansaure

Moxifloxacin 1-mal 400 mg p.o. 5Tage

a5

Amoxicillin/Clavulansaure Levofloxacin 2-mal 500 mg p.o. 5-7Tage
3-mal 825/ 125 mg p.o.

+ Ciprofloxacin 2-mal 500-750 mg p.o.

Ampicillin/Sulbactam (3-)4-mal 3 gi.v. | Leichte Allergie: 7 Tage

Azithromycin 1-mal 500 mg p.o.
oder Clarithromycin 2-mal 500 mg i.v.

Cefuroxim 3-mal 1,5 g i.v. £ Azithromycin p.o.
Schwere Allergie:
Moxifloxacin 1-mal 400 mg p.o./i.v.

Oralisierung nach
klinischer Besserung
Azithromycin 3 Tage

iv.
+

Piperacillin/Tazobactam 4-mal 4,5 g

Leichte Allergie: 7 Tage
Ceftriaxon 1-mal 2 g i.v. + Azithromycin p.o. Ggf. Oralisierung
oder Clarithromycin 2-mal 500 mg. i.v. nach klinischer

iv.
+

Azithromycin 1-mal 500 mg p.o. Schwere Allergie: Besserung

oder Clarithromycin 2-mal 500 mg Moxifloxacin 1-mal 400 mg i.v. Azithromycin 3 Tage
+ Linezolid 2-mal 600 mg i.v.

Piperacillin/Tazobactam 4-mal 4,5 g Leichte Allergie: 7 Tage

Cefepim 3-mal 2 g i.v.
+ Ciprofloxacin 2-mal 400 mg i.v.

Ggf. Oralisierung
nach klinischer

Ciprofloxacin 2-mal 400 mg i.v. Schwere Allergie: Besserung
Linezolid 2-mal 600 mg i.v. Bei fehlendem
+ Ciprofloxacin 3-mal 400 mg i.v. Pseudomonasnachw.
+ ggf. Gentamicin 1-mal 3 mg/kgKG i.v. Monotherapie nach
5Tagen
Ampicillin/Sulbactam (3-)4-mal 3giv. | Leichte Allergie: 7 Tage

Ceftriaxon 1-mal 2 g i.v.

+ Clindamycin 3-mal 600 mg p.o./i.v.
Schwere Allergie:

Moxifloxacin 1-mal 400 mg p.o./i.v.

Retentionspneumonie
ggf. langer

Kontrolle des Therapieerfolges:
+ CRB-65-Index initial dokumentieren
« Einmal tégl. S,0, + AF (Blutdruck, HF, Temp.)
« CRP + PCT nach 3-4 Tagen
« Thoraxrontgenkontrolle: nicht indiziert bei adaquatem klinischen Ansprechen

Geburtshilfe, Senologie, Strahlenmedi-
zin, Schmerzmedizin und Strahlenthe-
rapie.

Zu Beginn des Jahres 2016 wurde das
ABS-Kern-Team gegriindet, bestehend
aus 3 ABS-Experten aus den Bereichen
Anisthesie, innere Medizin und Kran-
kenhaushygiene. Die Apotheke und das
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mikrobiologische Labor sind ortsansis-
sige, externe Dienstleister, die je auch
einen ASB-Experten stellten. Es wurde
ein Gesamtkonzept entwickelt, angelehnt
an die S3-Leitlinie ,,Strategien zur Siche-
rung rationaler Antibiotika-Anwendung
im Krankenhaus® [3], mit den folgenden
Kernstrategien:

Abb. 1 « Hauseigene
Leitlinie zurambulant
erworbenen Pneumonie.
ABS ,antibiotic steward-
ship”, Af Atemfrequenz,
BGA Blutgasanalyse,

COPD ,chronic obstruc-
tive pulmonary disease”,
CRP C-reaktives Pro-

tein, diast. diastolisch,
GOLD ,global initiative for
chronic obstruvtive lung
disease”, iv.intravends,
J.Jahr, HF Herzfrequenz,
LDH Laktatdehygrogenase,
PCR ,polymerase chain re-
action’, PCT Procalcitonin,
PEG perkutane endoskopi-
sche Gastrosotmie, p.o. per
os, RS Riicksprache, syst. sy-
stolisch, T Temperatur,
z.A.zum Ausschluss

1. Uberarbeitung der Antiinfektiva-
hausliste und Freigaberegelungen
Orale Antibiotika mit einer geringen
Bioverfiigbarkeit wie Cefuroximaxe-
til wurden von der Hausliste entfernt.
Reserveantibiotika wurden unter
oberirztliche Freigabe gestellt; an-
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Antibiotic stewardship an einem Krankenhaus der Grund- und Regelversorgung. Eine retrospektive

Observationsstudie

Zusammenfassung

Hintergrund. Angesichts der globalen Resis-
tenzentwicklung gewinnt das Konzept von
Lantibiotic stewardship” (ABS) zunehmend

an Bedeutung. Publikationen haben die
Effektivitat belegt, bisher v. a. an universitaren

Hausern und Hausern der Maximalversorgung.

Diese retrospektive Observationsstudie
beschreibt die Einfiihrung von ABS an einem
Haus der Grund- und Regelversorgung.
Methodik. Es wurde ein ABS-Team gebildet
und ein an vorhandene Leitlinien angelehntes
MaBnahmenbiindel implementiert. Es
wurden der Verbrauch von Antibiotika und
Blutkultursets sowie die Entwicklung von
Resistenzen, Infektionen mit Clostridium
difficile (CDI), Kosten, Mortalitat und
Krankenhausverweildauer analysiert.

Ergebnisse. Der Gesamtverbrauch wurde von
43 ,recommended daily doses”(RDD)/100 Pa-
tiententage (PTT) auf 31 RDD/100 PTT
reduziert (p < 0,001); entsprechend fielen

die antibiotikabedingten Kosten. Der grof3te
Riickgang war bei Zweitgeneration(2-G)-
Cephalosporinen (-67,5 %) zu verzeichnen.
Die Ceftriaxonresistenzrate von Escherichia
(E.) coli in Blutkulturen (BK) nahm um 76 %
(p =0,021) ab. Die préinterventionell niedrige
CDl-Inzidenz nahm nicht signifikant ab.

Die Abnahmerate von BK erhdhte sich von
1,8 Sets/100 PTT auf 3,2 Sets/100 PTT. ABS
hatte keinen Einfluss auf die Gesamtmortalitat
und der mittleren Verweildauer.

Diskussion. Im pra-post-interventionellen
Vergleich zeigte sich ein reduzierter Antibio-

tikaverbrauch. Dies betraf v. a. Substanzen,
die vermehrt mit einer Resistenzselektion
einhergehen. Parallel konnte ein Riickgang
der Resistenzentwicklung beobachtet
werden. Den eingeschrankten Ressourcen des
kleineren Hauses stand der niederschwellige,
personliche Kontakt gegeniiber. Vermutlich
sind Hauser der Grund- und Regelversorgung
mit ihrer Struktur besonders geeignet fiir
klinikiibergreifende Gesamtkonzepte.

Schliisselworter

LAntibiotic stewardship” - Grund- und
Regelversorgung - Resistenzentwicklung -
CDI - Blutkulturen

Antibiotic stewardship in a basic care hospital. A retrospective observational study

Abstract

Background. In response to the global
increase in antibiotic resistance, the concept
of antibiotic stewardship (ABS) has become
increasingly important in recent years.
Several publications have demonstrated the
effectiveness of ABS, mainly in university
facilities. This retrospective observational
study describes the implementation of ABS in
a basic care hospital.

Material and methods. Following existing
national guidelines, an ABS team was set

up and measures were launched. These
included: hospital guidelines, teaching,
weekly antibiotic ward rounds and the
restriction of definite substances. The
preinterventional/postinterventional data
analysis compared the use of antibiotics and
blood culture sets as well as the development
of resistance, infection with Clostridium difficile
(CDI), costs, mortality and length of hospital
stay.

Results. The measures introduced led to

a significant and continuous decline in total

antibiotic use of initially 43 recommended
daily doses (RDD)/100 patient days (PD)

to 31 RDD/100 PD (p < 0.001). The largest
decrease was observed in second generation
(2G) cephalosporins (-67.5%), followed by
3G cephalosporins (-52.7%), carbapenems
(-42.0%) and quinolones (-38.5%). The
resistance rate of E. coli to 3G cephalosporins
in blood cultures decreased from 26% to

9% (p = 0.021). The rate of blood cultures
taken increased from 1.8 sets/100 PD to

3.2 sets/100 PD (+77%, p < 0.001). The
pathogen detection rate, defined as one count
when a minimum of one sample taken in

a day is positive, also increased significantly
from 4.0/1000 PD to 6.8/1000 PD (p < 0.001).
The ABS had no effect on the overall mortality,
the mean dwell time, and the preintervention
low CDl incidence.

Conclusion. The preinterventio-
nal/postinterventional comparison

showed a significant reduction in the

overall consumption of antibiotics with

a redistribution in favor of antibiotics with

a lower resistance selection. At the same time,
the resistance rate of E. coli decreased. The
increase of the blood culture rate indicates
the optimization of diagnostic procedures.
This ABS program had to be established with
reduced resources but this seems to have
been compensated by the more personal
contact addressing the care takers and short
chain of commands, as is possible in smaller
hospitals. Presumably, the structure of basic
care hospitals is particularly suitable for
concepts covering entire hospitals. Further
clusters of randomized studies are necessary
to confirm this.

Keywords
Antibiotic stewardship - Primary care -
Resistance rate - CDI - Blood culture

dere mussten durch das ABS-Team
genehmigt werden.

. Optimierung der Praanalytik
Statt der fehlertrachtigen Beimpfung
von Urintauchmedien auf den Sta-
tionen sollte Nativurin zur Kultur
eingesendet werden. Die Logistik
der Probentransporte in das externe

Labor wurde optimiert, insbesonde-
re die Kithlung von empfindlichen
Proben (Urin, respiratorische Sekre-
te etc.). In Schulungen wurde die
Wichtigkeit von Blutkulturdiagnostik
vermittelt und die Abnahme von

je 2 Blutkulturen aus 2 verschiede-

nen Punktionsstellen als Standard
definiert.

3. Erstellung von hausinternen Antibio-

tikatherapieleitlinien

Nationale und internationale Emp-
fehlungen wurden an das Erreger-
und Resistenzspektrum der Kli-
nik angepasst und als hausinterne
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M 2-G-Cephalosporine

M 1-G-Cephalosporine

Abb. 2 A Entwicklung des Antibiotikaverbrauchs im Beobachtungszeitraum (RDD/100 PTT).

QQuartal

Leitlinie im Intranet veréffentlicht.
Die Analyse der Antibiotikaemp-
findlichkeit hatte bei Pseudomonas
aeruginosa (Piperacillin/Tazobactam
78 %, Ciprofloxacin 79 %) und E. coli
(Piperacillin/Tazobactam 63 %, Ci-
profloxacin 68 %, Ceftriaxon 75 %)
eine problematische Ausgangslage
ergeben. Diese wurde insbeson-
dere bei der Leitlinie ,, Ambulant
erworbene Pneumonie (CAP)“ und
»Harnwegsinfektion“ berticksich-
tigt. Dariiber hinaus wurden u. a.
Leitlinien zu Sepsis, Staphylococcus-
aureus-Bakteridmie, Endokarditis,
Spondylodiszitis, periprothetischen
Infektionen, Meningitis, neutrope-
nischem Fieber und abdominellen
Infektionen erstellt. Strukturell alle
dhnlich aufgebaut, enthielten sie
Empfehlungen zu Diagnostik, Klas-
sifikation, Therapie, Alternative bei
Penicillinallergie und Therapiedauer
(Beispiel: Leitlinie CAP in @ Abb. 1).
Wann immer indiziert, wurden dabei
Penicilline aufgrund der geringeren
Kollateralschiden bevorzugt. So wur-
de z. B. die priinterventionell tibliche
Therapie der mittelschweren CAP
mit Ceftriaxon durch Ampicillin/
Sulbactam ersetzt.

4. Schulungen
Jede antibiotikaverordnende Klinik
erhielt eine Schulung, bestehend

50 | Der Anaesthesist 12018

aus 3 bis 4 Terminen. Vermittelt
wurden allgemeine Grundlagen der
rationalen Antibiotikatherapie sowie
die jeweils relevanten hausinternen
Leitlinien.

5. Visiten
Die bereits etablierte wochentli-
che, mikrobiologische Visite auf
der Intensivstation wurde um Apo-
theke und Krankenhaushygiene
erweitert. Neu eingefiihrt wurden
Antiinfektivavisiten auf allen anderen
Stationen als fester, wochentlicher
Termin, durchgefiihrt von 2 der
ABS-Experten (Innere Medizin und
Krankenhaushygiene).

Als retrospektive Observationsstudie

wurden folgende Daten vor (2015) und

nach Beginn der Mafinahmen (2016)

ermittelt:

== Der Antibiotikaverbrauch wurde
als Verbrauchsdichte berechnet
(Tagesdosen/100 Patiententagen
[PTT]). Als Tagesdosen wurden die in
Deutschland iiblichen Dosierungen
verwendet (,recommended daily
doses®, RDD) [2]. Fiir den zeitlichen
Vergleich lagen die Verbrauchswerte
aus dem 3. und 4. Quartal 2015 vor
- dltere Daten waren aufgrund des
Wechsels der Apotheke nicht mehr
zugénglich. Fiir den Vergleich mit
anderen Kliniken wurden die im

Rahmen des ADKA-if-RKI-Projekts
erhobenen Daten herangezogen [16].
Die beiden hiufigsten, klinisch re-
levanten Erreger in Blutkulturen
wurden hinsichtlich ihrer Resis-
tenzentwicklung beobachtet. Die
Resistenzraten (resistente Erre-
ger/100 getestete Erreger der gleichen
Spezies) fiir Drittgeneration(3-G)-
Cephalosporin-Resistenz bei E. coli
und Oxacillin-/Methicillinresistenz
bei Staphylococcus aureus wurden
mit Raten, die die Antibiotika-Resis-
tenz-Surveillance des Robert Koch-
Instituts fiir Hiuser der Grund-
und Regelversorgung ermittelt hat,
verglichen.

Die Inzidenzdichte nosokomial
erworbener Clostridium-difficile-as-
soziierter Enteritis wurde im Rahmen
der Teilnahme an der Erfassung des
Nationalen Referenzzentrums (NRZ
CDAD-KISS) erfasst.

Die Blutkulturentnahmerate wurde
als Anzahl verbrauchter Blutkultur-
sets (Daten aus dem Einkauf)/100
PTT definiert, die Inzidenzdichte
eines Erregernachweises als Erreger-
nachweis (maximal ein Erregernach-
weis pro am gleichen Tag abgenom-
menen Blutkulturen)/1000 PTT.

Die Mortalitit als Anzahl der Ster-
befille/100 Fille und die mittlere
Verweildauer als PTT eines Zeit-
raums/Fille.

Statistik

Die Analyse erfolgte explorativ als Ver-
gleich zwischen den beiden Beobach-
tungszeitraumen. Abhangig vom Skalen-
niveau erfolgte bei kategorialen Varia-
blen eine statistische Signifikanztestung
mithilfe des x>-Tests. Zusitzlich erfolg-
ten Berechnungen der ,o0dds ratio® so-
wie der 95 %-Konfidenzintervalle mithil-
fe des Mantel-Haenszel-Tests. Bei steti-
gen Variablen wurde der t-Test angewen-
det. Ausgehend von den mittleren Anti-
biotikaverbrauchszahlen wurde die Vari-
anz anhand Vorpublikationen kalkuliert
ermittelt [18]. Als Signifikanzniveau wur-
de ein a von 5% festgelegt und 2-seitig
getestet. Alle Analysen erfolgten mithilfe
von SPSS 21 (IBM, USA).



Tab. 1

Antibiotikaverbrauchsdichte (RDD/100 PTT), Verdnderung in Prozent tiber die Zeit und

im Vergleich zu anderen Kliniken. (Daten aus dem ADKA-if-RKI-Projekt: Antibiotika-Krankenhaus-
vergleichsreport 2014/2015 [16])

Eigene Klinik
3./4.Q.2015 4.Q.2016

Gesamtverbrauch 43
Ein-/2-Generation-Cephalosporine 9,5

Cefazolin 0
Cefuroxim 4,2
Cefuroximaxetil 53

3-/4-Generation-Cephalosporine 6,2
Schmalspektrumpenicilline 14
Flucloxacillin 0,1
Aminopenicillin/BLI-Kombinationen 4,9

Breitspektrum-Penicilline 4.6
Carbapeneme 1,5
Fluorchinolone 3,5
Glykopeptide inkl. Daptomycin 0,4
Aminoglykoside 0,4
Makrolide und Clindamycin 51
Tetrazykline 0,5
Sonstige 5,0
Ergebnisse

Antibiotikaverbrauch

Im Vergleich des Antibiotikaverbrauchs
vor und nach Einfithrung des ABS-
Teams zeigte sich eine signifikante Re-
duktion des Gesamtverbrauchs von initi-
al 43 RDD/100 PTT im 3. und 4. Quartal
2015 auf 31 RDD/100 PTT im 4. Quartal
2016 (-28 %, p < 0,001, @ Abb. 2). Der
absolut und relativ stirkste Riickgang
wurde bei den Zweitgeneration(2-G)-
und 3-G-Cephalosporinen erreicht (Re-
duktion um 10 RDD/100 PTT bzw. um
62 %). Chinolone fielen um 37 %, Carb-
apeneme um 47 %. Der Riickgang der
genannten Substanzen wurde teilweise
durch einen Anstieg der Aminopeni-
cillin-Betalactamaseinhibitoren(BLI)-
Kombinationen (+33 %), Schmalspek-
trumpenicillinen (+70 %) und Cefazolin
kompensiert (B Tab. 1).

Verbrauch auf der Intensivstation

In dem gleichen Zeitraum gab es auf der
Intensivstation keine signifikante Veran-
derung des Gesamtverbrauchs (@ Tab. 2).
Priinterventionell war die hiufigste ver-
ordnete Wirkstoffgruppe die der Penicil-

Vergleichskliniken
Median

31 -27% 379

4,6 -51% 6,2

1,5 -

1,8 -57%

1,3 -75%

2,9 -53% 3,5

2,4 +71% 14

1,0 +900 %

6.5 +33% 6,1

43 -7% 34

038 -47% 1,2

2,2 -37% 53

03 -25% 0,7

0,7 +75% 0,1

2,9 -43% 3,6

0,2 -60% 0,5

2,8 -44% 49

line (37 %). Dieser Anteil stieg auf 55 %;
Chinolone; 3-G-Cephalosporine und Ti-
gecyclin wurden weniger eingesetzt.

Resistenzentwicklung

Die Resistenzrate von E. coli (Resistenz
gegen 3-G-Cephalosporine) in Blutkul-
turen hatte in den Vorjahren eine zuneh-
mende Entwicklung gezeigt. Sie lag deut-
lich iiber den Vergleichsdaten (@ Abb. 3).
Im Vergleich der Zeitraume vor und nach
Implementierung von ABS konnte die-
ser Trend erstmals umgekehrt werden;
es zeigte sich eine Reduktion von 27 %
auf 9% (p = 0,021). Die Resistenzrate
von Staphylococcus aureus in Blutkultu-
ren zeigte einen ebenfalls riicklaufigen
Trend (-35 %), wobei die Differenz nicht
statistisch signifikant war (p = 0,482).

Clostridium difficile

Die Inzidenzdichte der nosokomial er-
worbenen  Clostridium-difficile-assozi-
ierten Enteritis lag bereits vor Beginn
des ABS-Programms deutlich unter den
Referenzwerten (Evangelische Kliniken
Gelsenkirchen: 0,28/1000 PTT; NRZ-
Median: 0,4/1000 PTT). Im Zeitraum
nach Einfithrung eines ABS-Teams fiel

diese Rate nicht signifikant ab (0,23/1000
PTT, p = 0,313).

Blutkulturen

Die Entnahmerate von Blutkulturen er-
hohte sich von 1,8 BK/100 PTT im Jahr
2015 auf 3,2/100 PTT im 4. Quartal 2016
(+77 %, p < 0,001). Die Inzidenzdichte ei-
nes Erregernachweises stieg von 4,0/1000
PTT auf 6,8/1000 PTT an (+70 %, p <
0,001).

Mortalitdt und mittlere
Verweildauer

Es lief} sich keine Veranderung der Ge-
samtmortalitit (nicht risikokorrigiert,
2015: 2,1/100 Patienten, 2016: 2,3/100
Patienten; p = 0,6) und der mittleren
Verweildauer feststellen (8 Tab. 3).

Kosten

Die Kosten fiir Antibiotika reduzierten
sichvon 94,16 €/100 PTT im 3./4. Quartal
2015 auf 66,48 €/100 PTT im 4. Quartal
2016 (-30 %, p < 0,001). Hochgerechnet
auf die durchschnittlichen Patiententage
der Vorjahre entspricht dies einer Erspar-
nis von ca. 33.000 €/Jahr.

Diskussion

Antibiotikaverbrauch

Antibiotika fordern Resistenzen durch
Selektion resistenter Varianten und
Spontanmutationen und durch die In-
duktion der Expression vorhandener
Resistenzmechanismen. Sie schwichen
Haut-, Darm- und Standortflora, was
die Vermehrung resistenter Bakterien
erleichtert. Die Substanzgruppen der
Antibiotika unterscheiden sich in ihrer
Tendenz, diese Entwicklung zu triggern,
wobei die Breite der Wirksamkeit nicht
der einzige Wirkmechanismus zu sein
scheint. Ubermifige Verordnungen von
Cephalosporinen, Chinolonen, Clinda-
mycin und Carbapenemen werden fiir
erhohte Raten an MRSA, Extended-
Spectrum-Betalakatamse-Bildnern und
CDI verantwortlich gemacht[11, 12, 24].

Ein Ziel des ABS-Programms war es,
den Gesamtverbrauch der Antibiotika zu
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Abb. 3 A Resistenzrate (3-G-Cephalosporin-Resistenz) von E. coliin Blutkulturen (BK) im Vergleich
zu Resistenzrate des Robert Koch-Instituts: ARS ,antibiotika resistenz surveillance”, https://ars.rki.de,
Datenstand: 04/2016, Abfrage: E. coliin BK, Hduser der Grund- und Regelversorgung

reduzieren, indem zu lange oder tiber-
fliissige Therapien (z. B. prolongierte pe-
rioperative Antibiotikaprophylaxe) ver-
mieden wurden.

Ein Review iiber ASB auf Intensivsta-
tionen [14] beschreibt einen Riickgang
des Antibiotikaverbrauchs von 10 % bis
zu 40 %. Es gibt wenige Studien, die sich
mit der Entwicklung auflerhalb von In-
tensivstationen beschiftigen [23]. In der
vorliegenden Studie war die Einfithrung
von ABS begleitet von einer Redukti-
on des Gesamtverbrauchs der Klinik um
28 %. Damit wurde ein Verbrauch er-
reicht, der deutlich unterhalb dem ande-
rer Klinken liegt ([16]; @ Tab. 1).

Weiteres Ziel von ABS war es, den Ver-
brauch umzuschichten, durch einen be-
vorzugten Einsatz von schmaler wirksa-
men Substanzen und die Vermeidung der
Antibiotika, die Resistenzen induzieren.
Unter Beachtung der speziellen Situati-
on der Antibiotikaempfindlichkeit von
E. coli und Pseudomonas war dies hdu-
fig bereits in der kalkulierten Initialthe-
rapie vieler Infektionskrankheiten mog-
lich. Die ABS-Begleitungintensivierte die
Abnahme geeigneter mikrobiologischer
Proben und die Deeskalation nach Re-
sistogramm. Im Vergleich zum Vorjahr
und zu anderen Kliniken zeigte sich ein
deutlich reduzierter Verbrauch von Ce-
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phalosporinen, Chinolonen und Carba-
penemen (B Tab. 1).

Die Zunahme von Schmalspektrum-
penicillinen und Cefazolin weist auf
mehr fokussierte Therapien hin. Diese
fihren wie bei der Staphylococcus-aure-
us-Bakteridmie oderbeim Erysipel neben
der geringeren Resistenzentwicklung zu
einem deutlich besseren Therapieergeb-
nis.

Im Bereich der Intensivstation ver-
anderte sich der Gesamtverbrauch der
Antibiotika nicht. Wie im Vorjahr lag
der Verbrauch unter dem anderer In-
tensivstationen [16]. Penicilline stellten
die hauptsichlich verwendete Substanz-
gruppe dar, miteinem im Vergleich zuan-
deren Kliniken zuriickhaltenderen Ein-
satz von Cephalosporinen, Chinolonen
und Carbapenemen (B Tab. 2). Die in-
terdisziplinire ITS wurde von zwei ABS-
Experten geleitet; eine wochentliche mi-
krobiologische Visite war bereits vor Be-
ginn von ABS etabliert. Der vergleichs-
weise niedrige Verbrauch mit Betonung
von schmaler wirksamen Substanzen legt
nahe, dass kein wesentliches Verbesse-
rungspotenzial bestand.

Resistenz gegen 3-G-Cephalo-
sporine, MRSA und Clostridium
difficile

Nur ein kleiner Teil der Studien kann
einen signifikanten Nutzen von ABS auf
die Inzidenz von MRSA belegen [1, 19].
Zur Reduktion von Resistenz von En-
terobacteriaceae ist die Datenlage tiber-
zeugender [6, 7, 11, 13, 17, 20-22]. Wir
beobachteten einen deutlichen Riickgang
der Resistenz von E. coli gegeniiber 3-G-
Cephalosporinen und einen nichtsignifi-
kanten Abfall der Methicillinresistenz bei
Staphylococcus aureus in Blutkulturen.

Eine Verdnderung des Antibiotikaver-
brauchs sollte sich in erster Linie auf die
Resistenzlage bei nosokomial erworbe-
nen Infektionen auswirken. Die Erreger
unserer Auswertung entstammen jedoch
sowohl ambulant wie auch nosokomi-
al erworbener Infektionen. Eine kausale
Zuordnung zu der Intervention ist da-
her nicht moglich. Der Vergleich zu den
Vorjahren und zu den Daten der Anti-
biotika Resistenz Surveillance, die ebenso
nicht nach ambulant/nosokomial erwor-
ben differenziert werden, zeigt zumindest
eine interessante Entwicklung.

Die Inzidenz der nosokomial erwor-
benen Clostridium-difficile-Infektion fiel
in unserer Untersuchung nicht signifi-
kant ab. Viele Studien konnten einen
Riickgang von CDI unter ABS belegen,
gingen jedoch von einer Inzidenz aus, die
um den Faktor 3 bis 5[13,26] hoherlagals
der der hier beschriebenen Klinik. Po-
sitive Auswirkungen eines verdnderten
Verordnungsverhaltens auf Resistenzen
oder CDI lassen sich vermutlich nur bei
erhohten Inzidenzen messen.

Blutkulturen

Die Optimierung und Férderung der
Praanalytik war eine der Kernstrategien,
der Zuwachs an Blutkulturabnahmen
und die damit verbundene proportio-
nale Zunahme der Erregerdetektion er-
wiinschte Folge. Studien zur optimalen
Blutkulturdichte existieren zu Inten-
sivstationen [15]: Bis zu einem Wert von
8-9 BK/100 PTT steigen BK-Rate und
Nachweis einer Blutstrominfektion (BSI)
proportional. Untersuchungen, die sich
auf ein gesamtes Krankenhaus beziehen,


https://ars.rki.de

Tab.2 Antibiotikaverbrauchsdichte (RDD/100 PTT) interdisziplindre TS im Vergleich zu an-

deren Kliniken. (Daten aus dem ADKA-if-RKI-Projekt: Antibiotika-Krankenhausvergleichsreport
2014/2015 [16])

Interdisziplindre ITS der eigenen Vergleichs-
Klinik kliniken
3./4.Quar-  4.Quartal Median
tal 2015 2016
Gesamtverbrauch 79,89 76,84 -3% 85
Ein-/2-Generation-Cephalosporine 1,8 3,0 +67 % 7,0
Cefazolin 0 1,3 -
Cefuroxim 1,8 1,8 -
3-/4-Generation-Cephalosporine 8,5 55 -35% 6,2
Schmalspektrumpenicilline 1,1 3,5 +118% 11
Flucloxacillin 0,2 3,1 +1550 %
Aminopenicillin / BLI-Kombinationen 13,4 12,1 -10% 5,0
Breitspektrumpenicilline 15,1 26,9 +78% 14,8
Carbapeneme 9,0 8,6 -4 % 10,5
Fluorchinolone 7,0 44 -37% 8,9
Glykopeptide, inkl. Daptomycin 1,5 2,3 +53 % 2,1
Aminoglykoside 0,2 0,5 +150 % 0,5
Makrolide und Clindamycin 10,2 41 -60 % 6,6
Tetrazykline 23 0 - 1,0
Sonstige 7,9 59 -25,3% 12,5

liegen nicht vor. Unsere Daten legen
nahe, dass bei einer Rate von 3 BK/100
PTT die optimale Abnahmedichte noch
nicht tiberschritten ist.

Kosten

Der Riickgang des Verbrauchs fithrte zu
einem Riickgang der Ausgaben fiir An-
tibiotika. Die bedeutendere finanzielle
Auswirkung hat jedoch der Riickgang der
endemischen Resistenzen mit den damit
verbundenen Kosten.

Strukturen

Die Ergebnisse wurden mit einge-
schrinkten Ressourcen erreicht. Die
Mitarbeit der Mikrobiologie und Apo-
theke war zeitlich deutlich begrenzt und
galt in erster Linie der Erstellung der
Leitlinien und Visiten auf der Inten-
sivstation. Technische Hilfsmittel wie
die Erfassung von Antiinfektivatherapi-
en in der digitalen Patientenakte oder
eine zeitnahe (statt nur einmal tégliche)
Ubermittlung mikrobiologischer Befun-
de in das Abfragetool Hybase standen
nicht zur Verfigung.

Die Leitlinien empfehlen die Leitung
des ABS-Teams durch einen Infektio-
logen. Doch diese mangeln: Laut der
Deutschen Gesellschaft fiir Infektiolo-
gie (DGI) gibt es in Deutschland pro
Einwohner nur rund ein Drittel so viele
wie z. B. in Lindern wie Schweden oder
den USA. Dies ist u. a. der uniibersicht-
lichen Weiterbildungssituation geschul-
det. Einen Facharzt fir innere Medizin
und Infektiologie gibt es nur in Mecklen-
burg-Vorpommern; andere Landesérzte-
kammern sehen eine Zusatzbezeichnung
Infektiologie vor, die meist nur Internis-
ten und Padiatern vorbehalten ist. Anis-
thesisten konnen die Zusatzbezeichnung
nur in Bayern oder Hessen erwerben. Die
DGI kampft fiir eine einheitliche Rege-
lung und bietet eine gesellschaftseigene
Zertifizierung ,Infektiologe (DGI)“ an.
Diese kann prinzipiell von allen infektio-
logisch titigen Arzten erworben werden.

Eine enge Verzahnung von ABS und
Krankenhaushygiene gilt als essenziell im
Kampf gegen die Resistenzentwicklung
[11]. Fachérzte fiir Hygiene sind jedoch
ebenso eine Raritit. Um den Bedarf
zu decken, hat die Bundesirztekam-
mer 2011 die strukturierte curriculare
Fortbildung Krankenhaushygiene ge-

schaffen. Fachérzte aus Disziplinen mit
Patientenbezug iibernehmen nach einer
2-jéhrigen Fortbildung die Aufgaben
eines Krankenhaushygienikers. Nach ei-
ner noch nicht veroffentlichten Erhebung
sind es zum grofiten Teil Anésthesisten,
die von den Kliniken fiir die Fortbil-
dung gewihlt werden. Viele von ihnen
sind oder werden ABS-Experten, einige
zusitzlich Infektiologen nach DGI. In
kleineren bis mittleren Hausern werden
damit, wie auch in dieser Untersuchung,
die Bereiche Hygiene und Leitung des
ABS-Teams zunehmend in Personaluni-
on von Anisthesisten besetzt. Mit der
mitgebrachten Expertise entstehen aus
dieser Kombination eine praxis- und
patientenorientierte Hygiene und eine
Infektiologie, die bereits bei der Priven-
tion ansetzen. Fiir Anésthesisten hat sich
ein neuer Titigkeitsbereich entwickelt,
mit der Moglichkeit der Leitung einer
eigenstdndigen Abteilung.

Implementierung

Neben fehlenden personellen und struk-
turellen Ressourcen gilt als wesentliche
Barriere bei der Implementierung von
ABS eine fehlende Akzeptanz beim be-
handelnden Team [4]. Problematisch
sind die Spannungsfelder zwischen evi-
denzbasierter Empfehlung und personli-
cher Erfahrung, starre Hierarchiestruk-
turen und eine Ich-zentrierte Vorstellung
von Arzt-Patient-Beziehung und Thera-
piehoheit. Schliisselpersonen inhaltlich
einzubinden, ist daher ein Kernelement
auf dem Weg zur erfolgreichen Imple-
mentierung [3].

In unserem Krankenhaus liefSen sich
die geplanten Mafinahmen rasch umset-
zen. Die GrofSe des Hauses erlaubte einen
engen, personlichen Kontakt. Die konti-
nuierliche Prisenz im Rahmen der wo-
chentlichen Visite und die entstehenden
fachlichen Diskussionen halfen, zu tiber-
zeugen und Vorbehalte gegeniiber der
fachfremden Einmischung in die The-
rapie abzubauen. Die Schulungen wur-
den im kleinen Rahmen der abteilungs-
internen Fortbildungen abgehalten und
erreichten so auch die Entscheidungs-
trager. Dies schuf eine gemeinsame Dis-
kussionsgrundlage und die notwendige
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Tab.3 Zusammenfassung der Ergebnisse

Parameter Einheit Zeitabschnitt Ausgangswert Ergebnis Entwick-  Signifi- Konfidenz-
des Vergleichs lung kanz intervall
Antibiotikaverbrauch, ~ RDD/100 PTT 3./4.Q2015vs. 42,93 30,54 -28 % p <0001 0462-1,249
gesamtes Haus 4.Q2016
Ausgaben fiir Antibioti- €/100 PTT 3./4.Q2015vs. 94,16 66,48 -30% p < 0,05 7,51-7,77
ka 4.Q2016
Verbrauch ITS RDD/100 PTT 3./4.Q2015vs. 79,89 74,62 -7 % n.s. =
4.Q2016

3-GCRE. coliin BK Rate der 3-GCR von 2015vs.2016 26,5 % 9,21 % -65 % p=0,021  0,098-0,807

E. coli 13/49 6/65
MRSA in BK Rate der Methicillinresis- 2015 vs. 2016 12,8 % 73% -35% n.s. -

tenz von Staphylococcus 5/39 4/55

aureus
Nosokomiale CDI nCDI/1000 PTT 2015vs.2016 0,28 0,23 -18% n.s. -

35/123,648 30/129,448

Dichte der Blutkultur- ~ BK/100 PTT 2015vs. 2016 18 3,2 +77 % p<0,001 1,712-1,900
abnahmen 35/123,648 4142/1294,48
Erregernachweis in Positiv bei mindestens 2015vs.2016 4,0 6,8 +70 % p <0001 1,525-1,902
Blutkulturen einem Erreger pro zeit- 495/1236,48 880/1294,48

nah entnommener BK

(1-3 Sets)/1000 PTT
Mortalitat, nicht risiko-  Todesfélle/Patientenzahl 2015 vs. 2016 2,04 1,97 % KeinUn- p=06 -
korrigiert 347/17.041 354/17.943 terschied
Mittlere Verweildauer ~ Tage/Patientenzahl 2015vs.2016 5,63 5,65 KeinUn-  n.s. -

terscheid

RDD ,recommended daily doses", PTT Patiententage, vs. versus, Q Quartal, ITS Intensivstation, 3-GCR Drittgenerations-Cephalosporin-Resistenz, MRSA Me-
thicillin-resistenter Staphylococcus aureus, BK Blutkultur, nCDI noskomiale Clostridium difficile Infektion

Einbindung in die Entscheidungsprozes-
se.

Limitationen

Eine unmittelbar abhidngige Variable der
Folgen von ABS wie die Leitlinienadhi-
renz wurde nicht untersucht. Der Auf-
bau als unkontrollierte Vorher-nachher-
Analyse ist empfindlich fiir Bias und Zu-
fallsfehler. Besonders kritisch zu betrach-
tenist die Resistenzentwicklung. Ein kau-
saler Zusammenhang mit der Interven-
tion ldsst sich nicht belegen, nicht zuletzt,
da die Erregernachweise nicht nach am-
bulant und nosokomial erworbenen In-
fektionen differenziert wurden. Prospek-
tive Studien mit ,Interrupted-time-se-
ries“-Design oder Cluster-randomisierte
Studien mit der isolierten Analyse noso-
komial erworbener Erreger wiren aussa-
gekriftiger.

Schlussfolgerung

Antibiotic stewardship lief§ sich auch mit
eingeschrinkten Ressourcen an einem
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Haus der Grund- und Regelversorgung
erfolgreich implementieren. Vermutlich
sind kleinere Héuser durch ihre iiber-
schaubare Struktur, den engen, personli-
chen Kontakt zwischen den Mitarbeitern
und die damit verbundene schnellere Er-
reichbarkeit des Einzelnen besonders gut
geeignet fiir die Umsetzung klinikiber-
greifender Gesamtkonzepte. Weitere Stu-
dien sind notig, um dies zu bestitigen.

Kernaussagen

== Mit der Novellierung des Infek-
tionsschutzgesetzes 2011 wurden
Leiter von Krankenhéusern erstmals
verpflichtet, sich mit ihrem Antibio-
tikaverbrauch auseinanderzusetzen.
Die Kommission ART bereitet zurzeit
eine Empfehlung vor, die den Druck
auf die Krankenhiuser erhohen
wird, die Antibiotikaanwendung zu
rationalisieren.

== Das betrifft auch nichtuniversi-
tare Hauser — diese stehen vor der
Herausforderung, die Ziele mit
eingeschrinkten personellen und

strukturellen Ressourcen umzuset-
zen.

Diese Studie beschreibt, dass sich
ABS mit reduzierten Ressourcen
auch auflerhalb eines universitiren
Settings effektiv umsetzen lasst.
Besonders wirksam erscheint dabei
die Kombination aus Schulungen,
Leitlinieneinfithrungen und einer
wochentlichen Antiinfektivavisite
aller Stationen.

Schwichen eines kleinen Hauses
sind die geringeren personellen und
strukturellen Ressourcen, Stirken
dagegen die kurzen Wege und der
enge, personliche Kontakt, mit
denen es gelingen kann, Barrieren
und Vorbehalte abzubauen und
Veridnderungen schnell umzusetzen.
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