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Eine rationale und intelligente Antibioti-
kaverordnung ist die Voraussetzung fiir
ein optimales Verhiltnis zwischen klini-
schem Behandlungserfolg und Neben-
wirkungen bzw. Kosten 6konomischer
und biologischer/6kologischer Art. Die
vermeintlichen Regeln ,viel hilft viel®
und ,,never change a winning team" sind
in diesem Sinne falsch. Es gibt zahlreiche
Beispiele dafiir, dass die Antibiotika-
anwendungsdichte beim Menschen, beim
Tier und in anderen biologischen Syste-
men mehr oder weniger schnell und in
mehr oder weniger klarer Dosis-Wir-
kungs-Beziehung eine Resistenzentwick-
lung verursacht, die dann auch friither
oder spiter zu einem klinisch relevanten
Problem wird. Wir erleben dies heute als
Krankenhausirzte tiglich.

Zu berticksichtigen ist, dass bestimm-
te Entwicklungen hin zu einer vermehr-
ten Antibiotikaresistenz iiber einen sehr
langen Zeitraum persistieren und mogli-
cherweise irreversibel sein kénnen. Bei-
spiele sind die hochgradige Aminogly-
kosidresistenz bei Enterokokken und die
Resistenz von E. coli gegeniiber Strepto-
mycin, Sulfonamid bzw. Cotrimoxazol.
Bei Untersuchungen in England wurden
bei klinischen Isolaten diesbeziiglich kei-
ne Veridnderungen beobachtet, obwohl
die Anwendung der genannten Substan-
zen in der Humanmedizin iiber die letz-
ten 30 Jahre sehr stark zuriickgegangen
und zum Teil verschwindend gering ist,
sodass von dieser Seite ein Selektions-
druck nicht mehr ausgehen kann [1]. Die
Griinde hierfiir sind vielféltig und liegen
in den bakteriellen genetischen Struktu-
ren (Plasmiden, Integrons), in der Ko-
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selektion und im Einsatz entsprechender
Antibiotika im Human- und/oder Vete-
rindrbereich. Eine Restriktion und Men-
genreduktion bestimmter Antibiotika-
klassen in Teilbereichen des Gesamtsys-
tems Humanmedizin, im Veterinirbe-
reich/in der Lebensmittelproduktion als
Reaktion auf problematische Entwick-
lungen bietet keine ausreichende Sicher-
heit zur Minimierung der Resistenzpro-
blematik. Nachhaltige, rationale und in-
telligente Antibiotikaverordnungsstra-
tegien — auch mit dem Begriff des ,,An-
tibiotic Stewardship“ (ABS) bezeichnet
- sind unabdingbar [2, 3, 4]. Vorausset-
zung hierfiir ist die Verfiigbarkeit von
Verbrauchs- und Resistenzdaten sowie
einer Infrastruktur und von Personal, die
es ermoglicht, diese Daten in Strategien
und Bewertungen umzusetzen.

In der Humanmedizin sind hier der
ambulante Bereich und der Kranken-
haussektor zunichst separat anzuspre-
chen, auch wenn die Schnittstelle zwi-
schen beiden heute extrem wichtig ge-
worden ist. Fiir bestimmte humanpa-
thogene Mikroorganismen scheint aller-
dings die Antibiotikastrategie und Anti-
biotika-“Politik“ in der Veterindrmedizin
und Lebensmittelproduktion fast noch
kritischer. Die Erfolge einer rationalen
und intelligenten Antibiotikaverordnung
in der Humanmedizin oder die Effek-
te einer entsprechend verdnderten An-
wendung - wie oben dargestellt — kon-
nen ohne Verdnderungen im Veterinér-
und Lebensmittelbereich mitunter nur
gering und/oder nur kurzfristig ausfal-
len. In den neuen EU-Entschlieffungen
wird dieser Tatsache Rechnung getragen
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[5]. ABS, speziell in der Humanmedizin,
soll sich aber nicht zum nur mehr politi-
schen Thema weiterentwickeln, sondern
muss innerhalb der Arzteschaft vermehrt
thematisiert und verankert werden.

Antibiotikaverordnungsdichte

Ohne Messung der Antibiotikaverord-
nungsdichte sind eine Beurteilung der
Qualitdt und eine Planung intelligen-
ter Verordnungsstrategien nicht mog-
lich. GERMAP - der deutsche Antibio-
tika-Verbrauchs- und -Resistenzatlas —
ist der erste Versuch einer zusammenfas-
senden Darstellung u. a. von Antibiotika-
anwendungsdichten in der Human- und
Veterindrmedizin hierzulande. Bisher
gibt es 2 Ausgaben: GERMAP 2008 und
GERMAP 2010 [6, 7]. Mit GERMAP ist
Deutschland in der Riege der Lander an-
gekommen, die bereits eine Tradition im
transsektoralen Verstindnis und in der
interdisziplindren Darstellung der Anti-
biotikaresistenzproblematik aufweisen:
Dinemark, Niederlande, Schweden, Nor-
wegen, Finnland. GERMAP ist in diesem
Sinne ein erster Erfolg. Es ist aber langst
nicht perfekt; die Schwichen zeigen zu-
gleich auch die Herausforderungen fiir
die Zukunft. Die aus Deutschland verfiig-
baren Daten sind teilweise sparlich, vor
allem im Krankenhaussektor und Veteri-
nérbereich. Die Datenbasis muss verbes-
sert werden (s. unten). Verbessert werden
miissen auch die Transparenz und die Be-
reitschaft, eigene Daten dort darzustellen.
Mogliche Konsequenzen miissen disku-
tiert werden, das Fazit im Text muss Kon-
sequenzen in der Praxis nach sich ziehen.
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GERMAP ist keine Aktivitat primar
fir die Wissenschaft, sondern fiir die Wis-
senschafts- und Gesundheitspolitik und
zur Strategieplanung von Fachgesellschaf-
ten, Leitliniengruppen und Verbanden. Es
kénnte zukiinftig im Auftrag der neuen
Kommission Antiinfektiva, Resistenz und
Therapie (KART) herausgegeben werden,
muss aber wie bisher den Bereich der Ve-
terindrmedizin umfassen und sollte wei-
terhin ein unabhangiger Bericht bleiben.

Messmethodik und
Surveillance der
Antibiotikaverordnungsdichte

Durchgesetzt hat sich als Mafleinheit
in der Humanmedizin die Zahl der de-
finierten Tagesdosen (,defined daily
doses‘, DDD nach WHO-ATC) pro Ein-
wohner (bzw. Versicherte) oder (im Kran-
kenhaus) pro Patiententage (Pflegeta-
ge; http://www.whocc.no). Je nach Fra-
gestellung sind hierbei aber Limitationen
zu beachten. Im ambulanten sowie statio-
néren Bereich sind bei Anwendung die-
ser Mafleinheit Aussagen zum Antibioti-
kaverbrauch speziell bei Kindern nur na-
herungsweise zu treffen, da fiir sie keine
speziellen Dosisdefinitionen existieren.
Hier kénnen Angaben zu Verordnungen
(Rezepte) helfen. Im stationdren Bereich
ist durch die Verkiirzung der Verweildau-
er in den letzten 10 bis 20 Jahren teilweise
ein Pseudoanstieg der mittels Tagesdosen
pro Pflegetage dargestellten Verordnungs-
héufigkeit zu beobachten gewesen [8, 9].
Als Korrektur sind insofern Schitzungen
der Anwendungsdichte bezogen auf den

Krankenhausfall (pro Aufnahme) statt
auf Pflegetage sowie Schitzungen der Ge-
samtmenge der verordneten Tagesdosen
im Krankenhausbereich wichtig. In Lan-
dern, in denen solche Schitzungen vor-
liegen, schwankt der Anteil der im Kran-
kenhausbereich verordneten Antibiotika-
dosen an der in der Humanmedizin ver-
ordneten Gesamtmenge zwischen 10 und
25% [10].

DDD sind als Maf3einheit nicht unum-
stritten. Sie sind beispielsweise bei vielen
parenteralen Penicillinen im Vergleich zu
den tatsdchlich im Krankenhaus verwen-
deten Dosen niedrig; weniger ausgepragt
ist diese Verzerrung bei Cephalosporinen
und anderen Substanzen [9, 8, 10, 11, 12,
13]. Kliniken mit iitberwiegendem Ein-
satz von Penicillinen erscheinen daher
bei Verwendung von DDD als Maflein-
heit eher als Hochverbraucherbereiche,
was zu sehr viel Verwirrung, ungerecht-
fertigten Hypothesen und Interventionen
oder sogar Vorwiirfen fithren kann. Die
Antibiotikaverbrauchs-Surveillance in
deutschen Akutkrankenhdusern verwen-
det daher eine zweite Maf3einheit, die ,,re-
commended daily doses“ (RDD); hier ist
die Abweichung von den tatsachlich ge-
gebenen Dosen (,,prescribed daily doses",
PDD) geringer als bei DDD.

Es gibt keine nationale reprasentati-
ve Erhebung des Antibiotikaverbrauchs
in Krankenhiusern in Deutschland, aber
nationale Vollerhebungsdaten fiir den
niedergelassenen GKV-Bereich (d. h.
fiir rund 90% der Bevolkerung; [6, 7,
14]). Vollerhebungen des Antibiotikaver-
brauchs im stationiren Bereich finden
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Abb. 1 € Beteiligung an
der Antibiotikaverbrauchs-
surveillance (ADKA-if-RKI-
Projekt) fiir deutsche Akut-
krankenhduser (Stand
31.03.2012). Im Zusam-
menhang mit der Ande-
rung des Infektionsschutz-
gesetzes ist die Bereitschaft
zur Teilnahme im letzten
Jahr deutlich gestiegen
(http://www.antiinfektiva-
surveillance.de)

sich meist nur in bevolkerungsmaflig klei-
neren Lindern (z. B. Dianemark, Schwe-
den, Slowenien, Luxemburg). Ansonsten
muss man sich in der Regel mit Erhebun-
gen in (meist nicht reprasentativen) Stich-
proben begniigen.

In einigen Landern hat man bei feh-
lenden bzw. unzureichenden Kranken-
hausverbrauchsdaten zur besseren Orien-
tierung nationale Punktprivalenzerhe-
bungen im Krankenhausbereich durch-
gefithrt. In Frankreich beispielsweise ist
dies gut gelungen (>2000 beteiligte Ins-
titutionen bei einer entsprechenden Er-
hebung 2006 [15]). Das européische Sur-
veillance-System ESAC (,,European Sur-
veillance of Antimicrobial Consumption®,
inzwischen ESAC-Net genannt) hat sol-
che Punktprévalenzerhebungen im Kran-
kenhausbereich ebenfalls geplant. Aller-
dings fiel die bisherige freiwillige Beteili-
gung daran mit zuletzt rund 170 Kliniken,
darunter ein einziges deutsches Kranken-
haus, bescheiden aus [16, 17]. Der Vorteil
einer solchen Erhebung ist vor allem die
Verkniipfung der Daten mit den Indika-
tionen und die Option, diese zu {iberprii-
fen. Fiir den Herbst 2011 hat die européi-
sche Gesundheitsbehérde ECDC eine
internationale Untersuchung mit der
ESAC-Methodik im Sinne einer Punkt-
pravalenzerhebung sowohl von nosoko-
mialen Infektionen als auch der Antibio-
tikaverordnung in den entsprechenden
Krankenhdusern geplant. In Deutsch-
land wird diese vom NRZ fiir die Sur-
veillance von Nosokomialen Infektionen,
Charité, Berlin, koordiniert. Wir betrach-
ten solche multizentrischen Punktprava-
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lenzuntersuchungen als interessant, aber
zumindest lingerfristig mit dhnlichen
Problemen behaftet wie die kontinuier-
liche Surveillance (Aufwand, Teilneh-
mer, Incentives, Reprasentativitit, kriti-
sche Bedeutung von Feedback) und vor
allem als Pilotstudien geeignet, um de-
finierte Qualitatsindikatoren zu testen.
Eine verbesserte elektronische Datenver-
arbeitung und Klinikinformationssyste-
me werden in Zukunft die Moglichkei-
ten einer Messung des stationdren Anti-
biotikaverbrauchs in verschiedener Hin-
sicht erweitern.

Die Beteiligung an den beiden deut-
schen kontinuierlichen Antibiotikaver-
brauchssurveillance-Systemen im Kli-
nikbereich war bisher méaflig. Im bis
2006 vom BMBF geforderten Projekt
»SARI“ melden inzwischen langerfris-
tig rund 90 Intensivstationen ihren mo-
natlichen oder jihrlichen Antibiotika-
verbrauch (http://www.nrz-hygiene.de/
surveillance/sari). Im bis 2008 teilwei-
se ebenfalls vom BMBF und inzwischen
vom RKI/BMG unterstiitzten ,, ADKA-if-
RKI“-Projekt werden kontinuierlich kli-
nikweite Quartalsdaten erfasst und abtei-
lungs-, fach- und stationsartbezogen aus-
gewertet (http://www.antiinfektiva-sur-
veillance.de). Nach der Novellierung des
Infektionsschutzgesetzes 2011 ist die Betei-
ligung am zuletzt genannten System stark
ansteigend (B Abb. 1) und umfasst inzwi-
schen >100 Kliniken mit >800 Normal-
und >200 Intensivstationen, von denen
allerdings einige ihre Daten erst fiir 2012
liefern werden. Neben GERMAP ist dies
ein weiterer bescheidener Erfolg.

Vorteil des Systems ist die Einbindung
von Pharmazie, Infektiologie und 6ffentli-
chem Gesundheitswesen/Epidemiologie.
Vorteil ist auch die fehlende Beschrin-
kung der Datenerfassung und -auswer-
tung auf Intensivstationen. Nur etwa 10-
20% aller im Krankenhaus eingesetzten
Antibiotika werden auf Intensivstationen
verordnet [6, 7]. Interventionen werden
Nicht-Intensivbereiche betreffen miissen,
um nachhaltig wirksam zu sein.

Die aus dem ADKA-if-RKI-System
inzwischen extrem schnelle Riickkoppe-
lung (1 bis 2 Wochen) der Verbrauchs-
daten in einer Form, die sowohl speziell
fiir ABS-Teams, Arzneimittelkommissio-
nen und vor Ort verantwortliche Apothe-
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Zusammenfassung

Rationale und intelligente Antibiotikaver-
ordnungsstrategien sind sowohl fiir den
Krankenhausbereich als auch im ambulan-
ten Sektor dringend notwendig. Vorausset-
zung hierfiir ist die Verfligbarkeit von Ver-
brauchs- und Resistenzdaten sowie einer In-
frastruktur und von Personal, die es ermégli-
chen, diese Daten in Strategien und Bewer-
tungen sowohl auf lokaler und regionaler als
auch auf nationaler Ebene umzusetzen. Diese
Voraussetzungen sind in Deutschland noch
nicht optimal gegeben. Ein grof3es Problem
ist der Mangel an geschultem Personal. Initia-
tiven und Projekte, die teilweise im Rahmen
der Deutschen Antibiotika-Resistenz-Strate-
gie gefordert werden, haben hier bereits zu
bescheidenen Erfolgen gefiihrt. Insbeson-
dere zu nennen sind GERMAP - ein Antibio-
tikaverbrauchs- und -resistenzatlas aus dem
Human- und Veterindrbereich, eine im Rah-

Rationale Antibiotikaverordnung.
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Zusammenfassung - Abstract
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men der internen Qualitatssicherung verbes-
serte kontinuierliche Antibiotikaverbrauchs-
surveillance fiir Akutkrankenhauser und die
sog. ABS-Fortbildungsinitiative mit Netzwerk.
Weitere Plane sind die vermehrte Priifung der
Leitliniencompliance und die Entwicklung
und Evaluation geeigneter Qualitdtsindikato-
ren. Mittel- bis langerfristig muss in die Wei-
terbildung von Infektiologen, Mikrobiologen,
Krankenhaushygienikern und Apothekern in-
vestiert werden, um eine ausreichende Aus-
stattung mit geschultem und erfahrenem
Personal sicherzustellen.

Schliisselworter
Antibiotikaverbrauch -
Pharmakoepidemiologie -
Verordnungsqualitét - Versorgungs-
forschung - Medizinische Fort- und
Weiterbildung

Abstract

Rational and prudent antibiotic prescribing
strategies are important both for the hos-
pital sector as well as for ambulatory medi-
cine. Prerequisites are the availability of anti-
biotic use and antibiotic resistance data and
of infrastructure and trained personnel need-
ed for implementing and evaluating antibiot-
ic policies. Currently, these requirements are
not being met sufficiently in Germany. A ma-
jor challenge in this country is the lack of ad-
equately trained and experienced personnel.
On the other hand there are several projects
and initiatives supported in part within the
national antibiotic resistance control pro-
gram which have produced some progress
and success. One example is GERMAP, the na-
tional antibiotic use and resistance atlas cov-
ering both human medicine and the veter-
inary field. Other examples are the recent-

ly improved program for continuous hospi-

Rational antibiotic prescribing. Challenges and successes

tal antibiotic use, surveillance and feedback
and the Antibiotic Stewardship (ABS) train-
ing program with establishment of an ABS
expert network. Future perspectives include
programs for evaluation of practice guideline
adherence and the development and evalu-
ation of quality of care indicators. Intermedi-
ate and long-term investment is needed in
specialty training and certification of a suffi-
cient number of infectious disease physicians,
medical microbiologists and infection control
doctors/hospital epidemiologists and hospi-
tal pharmacists.

Keywords

Antibiotic use - Pharmacoepidemiology -
Prescribing quality - Health services research -
Medical specialty training and continuous
postgraduate medical education

ker und Infektiologen als auch fiir die kli-
nischen Abteilungen selbst sehr hilfreich
ist, wird die diesbeziigliche Nachfrage
noch weiter erhohen. Es wird darauf an-
kommen, die Feedback-Funktionen noch
weiter zu verbessern, Krankenhausver-
gleichsberichte zu automatisieren, das
Einspielen der Daten weiter zu vereinfa-
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chen und Anwendertreffen durchzufiih-
ren, um die Bediirfnisse der Datenliefe-
ranten und Nutzer noch leichter identi-
fizieren zu konnen. Die Daten werden in
Zukuntft fiir die Einspeisung in européi-
sche Surveillance-Systeme (ESAC-Net)
und auch fiir Forschungsfragen extrem
wertvoll sein.
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Verfiigbare Daten zur Situation
in Deutschland - ambulant

Die Antibiotikaverordnungsdichte im
ambulanten Bereich ist in den letzten
10 Jahren vergleichsweise konstant ge-
wesen, und im internationalen Vergleich
liegt Deutschland mit ~14,5 DDD pro
1000 GKV-Versicherte und Tag (entspre-
chend ~5,3 DDD pro GKV-Versicherten
und Jahr) nach wie vor im unteren Drittel
- zusammen mit Landern wie Danemark,
Schweden, Osterreich u. a. (B8 Abb. 2; [6,
7,14,18,19, 20]). Es sollte erwdhnt werden,
dass die Antibiotikaverordnungsdichte in
Deutschland um mehr als 50% tiber der
in der Schweiz liegt. Hieraus ergibt sich
theoretisch ein Einsparpotenzial von 50%
fir Deutschland.

Kinder erhalten (ambulant) hiufiger
Antibiotika als Erwachsene und Betag-
te [6, 7]. Eine aktuelle Auswertung von
1,67 Mio. GEK-Versicherten aus dem Jahr
2009 ergab eine Antibiotikaverordnungs-
pravalenz von 33% bei Erwachsenen und
38% bei Kindern und Jugendlichen [21].

Die im ambulanten Bereich am héu-
figsten verordneten Antibiotika (Einzel-
substanzen) im Jahr 2010 waren Amoxi-
cillin (~74 Mio. DDD), gefolgt von Doxy-

Kroatien

T EC £ TE Ec TE € X £ S T EC C
£C 0 £090 8 5598 c0Q
© ‘Cc ©C  ®© © =
=38 SwunS 22 925 0
= = o o £ o g G
5 a - 20 8 g 32 Uz 32
- @ £ Fc 2 S 885 2 <
2 ic . @ o O + O
o 7 9 OO0z 3n &
= x o}
«
D o
o]
2
&
3]
]
>

cyclin (~53 Mio. DDD) und Cefuroxima-
xetil (~37 Mio. DDD; [20]). Die Betalac-
tamantibiotika stehen so seit {iber 10 Jah-
ren an fithrender Position (>50% aller ver-
ordneten Antibiotikatagesdosen), gefolgt
von Tetrazyklinen, Makroliden und Flu-
orchinolonen (8 Tab. 1). Ungewohnlich
und durch Behandlungsleitlinien nicht
erklarbar ist der starke Anstieg der Ver-
ordnungen von Oralcephalosporinen (zu
>50% handelt es sich dabei um Cefuro-
ximaxetil; [7, 20]). Dies ist ein mogliches
Qualititsproblem mit vermutlich relevan-
ten Auswirkungen auf die Antibiotika-
resistenz: Eine Vorbehandlung mit Cefur-
oxim und anderen Oralcephalosporinen
wurde als Risikofaktor fiir Infektionen mit
Nachweis von ESBL-Bakterien, MRSA,
C. difficile und multiresistenten Pneumo-
kokken beschrieben [22, 23, 24, 25].
Eindrucksvoll sind die regionalen
Unterschiede im Antibiotikaverbrauch
(die allerdings bisher nicht alters- und ge-
schlechtsstandardisiert vorliegen), die mit
erstaunlicher Konstanz zu beobachten
sind [6, 7, 14]. Relative Hochverbraucher-
regionen sind seit Jahren die KV-Bereiche
Pfalz, Saarland und Nordrhein. Niedrig-
verbraucherregionen sind vor allem die
neuen Bundesldnder, wobei die regiona-
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[19]

len Unterschiede bei Kindern deutlich
weniger bzw. teilweise gegensitzlich aus-
geprigt sind, d. h. Erwachsene und Kin-
der unterschiedlich betreffen [21, 26]. Die
Ursachen fiir diese Befunde sind bis heute
nicht gekldrt und vermutlich vielschichtig.

Neben den Unterschieden in der al-
tersgruppenbezogenen Verschreibungs-
menge gibt es zwischen den Regionen
auch einige interessante qualitative Unter-
schiede. Insbesondere in den neuen Bun-
deslandern werden die ,,alten” Antibioti-
ka (Basispenicilline, Tetrazykline) im Ver-
gleich zu den westlichen Bundeslandern
weniger intensiv rezeptiert. Die diesbe-
ziiglichen Unterschiede bei den ,,moder-
nen Antibiotika (neuere Makrolide und
Fluorchinolone) sind hingegen gering [6,
7]. Auch hier miissen die Angaben alters-
standardisiert weiter analysiert werden —
eine dringliche Aufgabe fiir die nahe Zu-
kunft.

Verfiigbare Daten zur Situation
in Deutschland - stationar

Daten fiir den stationdren Bereich - so-
weit im geeigneten Format vorhanden —
eignen sich derzeit — wie oben erwéihnt
- nur zur internen Qualitétssicherung,
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Tab. 1

Ambulante Antibiotikaverordnungen 2008 und 2010 im Bereich der gesetzlichen

Krankenkassen [Quelle: Wissenschaftliches Institut der AOK (WIdO), GKV-Arzneimittelindex [7,

20]] in Form von verordneten Tagesdosen nach der ATC-WHO-Definition (DDD)

Verordnete Tagesdosen (Mio. DDD)

2008 2010

Basispenicilline 105,3 96,0
Tetrazykline 82,5 69,7
Aminopenicillin/B-Lactamase-Inhibitor und Flucloxacillin 56,3 74,6
und Oralcephalosporine

Makrolide und Clindamycin 62,9 59,8
Chinolone 36,4 384
Folsdureantagonisten 20,8 17,7
Nitrofurantoin und andere spezielle Harnwegsantibiotika 93 10,6

Tab.2 Stationdre Antibiotikaverordnungsdichte 2010 in Form von verordneten Tagesdosen
nach der ATC-WHO-Definition (DDD) bzw. empfohlenen Tagesdosen (RDD) pro 100 Pflegetage

(Quelle: http://www.antiinfektiva-surveillance.de, unveréffentlichte Daten). Angegeben sind
jeweils Mittelwert sowie Median mit (in Klammern) Interquartilbereich

DDD/100 Pflegetage RDD/100 Pflegetage
Operative Normalstationen 56 49 (33-70) 38 32(21-48)
Hamatoonkologische Stationen 113 105 (70-126) 92 77 (57-107)
Sonstige nichtoperative Normalstationen 55 50(39-71) 39 33(26-51)
Nichtoperative Intensivstationen 151 103 (78-162) 123 77(55-126)
Operative und gemischte Intensivstationen 118 114 (86-156) 86 83 (63-111)

kaum aber fiir externe Vergleiche und Be-
wertungen. Aus den vorliegenden Daten
lasst sich ableiten, dass die Antibiotika-
verbrauchsdichte in Krankenhdusern der
Akutversorgung in den letzten Jahren —
mindestens entsprechend der Verweil-
dauerverkiirzung — angestiegen ist [6, 7].
Im Median ist das Verbrauchsniveau auf
Intensivstationen in etwa doppelt so hoch
wie auf Allgemeinstationen (aufler in der
Hématologie-Onkologie; @ Tab. 2), hat
sich aber in den letzten 10 Jahren wohl
nur wenig verandert [6, 7, 27, 28]. Jedoch
wurde fir die Breitspektrum-Cephalo-
sporine, Carbapeneme und Fluorchino-
lone ein z. T. deutlicher Anstieg des Ver-
brauchs ermittelt. Cephalosporine schei-
nen im stationdren Bereich inzwischen
die Top-Substanzen zu sein - ein mogli-
ches Qualitatsproblem mit Auswirkungen
auf die Antibiotikaresistenz [6, 7].

Verordnungsqualitat

Es gibt in Deutschland keine systemati-
schen Messungen der Antibiotikaverord-
nungsqualitat. Einige Versorgungsfor-
schungsprojekte haben die Antibiotika-
verordnungsqualitit im Hausarztbereich
thematisiert und dort durchaus Verbesse-

rungspotenzial aufgezeigt [26, 29, 30, 31].
Indirekte Hinweise auf die Verordnungs-
qualitét geben die — wie oben erldutert —
ambulanten Verbrauchsanalysen, die aber
in diesem Sinne bisher gar nicht an die
Verordner kommuniziert werden — eine
der Herausforderungen fiir die Zukunft.
Die von verschiedenen Verbanden
bzw. Forschergruppen erarbeiteten Emp-
fehlungen zu Qualititsindikatoren - ba-
sierend auf substanzklassen- oder indi-
kationsspezifischen Verordnungsdaten —
fiir den ambulanten Bereich [19, 32] sind
bisher hinsichtlich einer Anwendung in
Deutschland nicht im Detail studiert und
diskutiert worden. Im aktuellen Qualitats-
indikatorenkatalog der kassenarztlichen
Bundesvereinigung (KBV) sind an infek-
tiologisch relevanten Indikatoren 3 fiir
den Bereich HIV/Aids und 4 fiir den Be-
reich Impfungen verzeichnet [33]. Es wird
notwendig sein, geeignete Indikatoren fiir
die Antibiotikaanwendung beim Hausarzt
zu finden und entsprechende Zielbereiche
fiir den ambulanten Sektor zu definieren.
Eine gute Entwicklung gibt es bei den
Therapieempfehlungen speziell fiir den
niedergelassenen Arzt. Hier sind vor al-
lem einige Leitlinieninitiativen zu nen-
nen sowie auch die Schriften und Fort-
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bildungen der Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft und der KBV.
Auch die neue elektronische ,,Arztbiblio-
thek® (http://www.arztbibliothek.de) ver-
bessert die Verfiigbarkeit von systemati-
schen Ubersichtsarbeiten und Leitlinien
und ist zu begriifen. Leider ist wenig iiber
die Leitlinientreue der niedergelassenen
Arzte bei der Antibiotikabehandlung be-
kannt, und die weiter oben benannten re-
gionalen Besonderheiten bei der Antibio-
tikaverordnung scheinen bisher im nie-
dergelassenen Bereich nicht adressiert.
Bei den Krankenkassen gibt es teilwei-
se sog. Beratungsapotheker, die hier eine
Funktion iibernehmen konnten, bisher
allerdings oft die wirtschaftliche Verord-
nungsweise zu sehr im Fokus haben.

Qualitdtsbeurteilung im
stationdren Bereich

Auch im stationdren Bereich gibt es in
Deutschland derzeit keine systematischen
Messungen der Antibiotikaverordnungs-
qualitdt. Schitzungen aus verschiedenen
Arbeiten gehen von inaddquaten Verord-
nungen in der Gréfienordnung von 20-
30% aus [34, 35, 36, 37, 38, 39]. Derzeit
werden hierzulande im Rahmen der ex-
ternen Qualitatssicherung fiir die Anti-
biotikaverordnungsqualitdt nicht rele-
vante, wenig valide oder tiberholte Indi-
katoren abgefragt, jedoch sind hier einige
Neuentwicklungen zu erwarten (s. unten).

Es bestehen aber vor allem strukturelle
Defizite im Klinikbereich, die darauf hin-
deuten, dass die interne Qualitatssiche-
rung auch auf diesem Gebiet kaum rea-
lisierbar ist. Der Blick zu Vergleichszwe-
cken in die internationale Literatur sowie
Umfragen bestitigen, dass es in erster Li-
nie an Fachpersonal fehlt, und es in den
Kliniken fiir den Bereich der rationalen
Antiinfektivaverordnung auflerhalb der
Arzneimittelkommissionen keine tiber-
geordnete Verantwortlichkeiten gibt [40,
41]. Es sind sehr wenig infektiologische
Fachabteilungen in Deutschland einge-
richtet. Die Dichte an Fachérzten fiir In-
fektiologie, die Patienten mit komplexen
Infektionen betreuen oder als Konsiliar-
arzte mitbetreuen und beziiglich ABS
strategisch tétig sind, liegt im europdi-
schen und internationalen Vergleich im
unteren Viertel [1, 2, 3, 42, 43, 44]. Fach-



Tab.3 ABS-Programme und ABS-Infrastruktur im Krankenhaus im internationalen Vergleich entsprechend verschiedener Umfragen [40].

Es handelt sich nicht um Zufallsstichproben und damit um nicht-reprasentative Umfragen

USA Europa  Deutschland Belgien Frankreich
SHEA/IDSA 2008 HPG 2010 2003 KISS-Umfrage ABS-Umfrage 2007 2007
(n=357) (%) (n=568) (n=170) 2010(n=482) 2010/11(n=134) (n=112) (n=977)
Antiinfektiva-Kommission? 48 15 52 10° - - 90
ABS-Personal/ABS-Beauftragter - - 6-36 27 22 100 85
Antiinfektiva-Konsensus-Leitlinien 69 - 57 - 33 92 78
Antiinfektiva-Hausliste 80 - 77 - 57 96 99
Spezielle ABS-Programme
- Sequenzialtherapie/Oralisierung 46 72 - - 26 79 -
- Freigaberegelungen/Sonderrezept 38 60 61 = 52 76 78
— Audits/Verbesserung der Verordnungs- 66 - 51 - 53 64 55
qualitat
SHEA Society for Healthcare Epidemiology in America, IDSA Infectious Diseases Society of America, HPG Health Trust Purchasing Group, KISS Krankenhaus-Infektions-
Surveillance-System, ABS Antibiotic Stewardship (Strategien zum rationalen Einsatz von Antiinfektiva. 2Bzw. ABS-Programme. PIn weiteren 74% Arzneimittelkommission.

Tab.4 Ergebnisse einer Befragung von 134 Teilnehmern an ABS-Fortbildungskursen zur Verfiigbarkeit von Surveillance-Daten zum Antiinfekti-

vaverbrauch und zur Antibiotikaresistenz (Survey vor Fortbildungsbeginn/Kursteilnahme). (Quelle: http://www.antiinfektiva-surveillance.de [40])

Kranken- Antiinfektivaverbrauch Antibiotikaresistenz
:‘;;ig;igﬁl) RegelmadBige Analyse  Analysein Menge AnalyseinTagesdo- RegelmaBige Analyse in % Analyse in Fall-
Daten verfiigbar in Kosten (Packungen/Stiick) sen/100 Pflegetage  Daten verfiigbar (Resistenzrate) zahlen/Inzidenz

Bis 200 7 (54%) 6 (46%) 6 (46%) 1(8%) 11 (85%) 6 (46%) 10 (77%)
201-400 19 (51%) 26 (70%)  22(59%) 5 (14%) 27 (73%) 22 (59%) 0 (54%)
401-800 30 (64%) 36(77%)  33(70%) 2 (4%) 36 (77%) 32(68%) 2 (68%)

>800 22 (59%) 25(68%)  22(59%) 2 (5%) 23 (62%) 21 (57%) 20 (54%)
Gesamt 78 (58%) 93(69%)  83(62%) 10 (7%) 97 (72%) 81 (60%) 2 (61%)

arzte fiir Medizinische Mikrobiologie
und Krankenhaushygieniker mit Verfiig-
barkeit und Expertise am Krankenbett
und Fachapotheker fiir Klinische Phar-
mazie sind ebenfalls rar. Die meisten Kli-
niken in Deutschland werden von exter-
nen Laboratorien mit mikrobiologischen
Laborleistungen versorgt [40, 41] — hier
kénnen durchaus 6konomische Interes-
senkonflikte entstehen. Die Weiterbil-
dung sowohl von Mikrobiologen, Kran-
kenhaushygienikern als auch Apothe-
kern ist zudem nicht auf die Infektiolo-
gie und Antiinfektivaverordnungsquali-
tat fokussiert.

Klinikweite spezialisierte Kommis-
sionen oder multidisziplindre Arbeits-
gruppen mit Facharzten und Fachapo-
thekern (wie sie in Belgien in allen Kran-
kenhdusern inzwischen verfiigbar sind)
oder zumindest mit speziell fortgebilde-
tem Personal, die im Bereich der Anti-
infektivaverordnung spezifisch Verant-
wortung iibernehmen kénnten und hier-
fiir einen Auftrag (Mandat), Personal-
freistellung (Deputat) und sonstige Res-
sourcen von der Klinikleitung erhalten,

existieren wenige (8 Tab. 3), obwohl sie
neben der Aus-, Fort- und Weiterbildung
die Voraussetzung und der Schliissel fiir
einen diesbeziiglichen Fortschritt dar-
stellen sollten. Bisher werden in Deutsch-
land entsprechende Entscheidungen in
den weit verbreiteten Arzneimittelkom-
missionen getroffen — nicht selten unter
Zuhilfenahme interner arztlicher Kol-
legen, die Infektiologie als ,,Nebenfach*
und/oder ,,Hobby*, z. B. aus Sicht der In-
tensivmedizin, betreiben, und nicht selten
nach Beratung durch externe Mikrobio-
logen oder Krankenhaushygieniker. Defi-
zite gibt es auch bei der Datengrundlage
fiir solche Entscheidungen. Beispielsweise
verfiigen die meisten Kliniken nicht iiber
regelmiflige Antiinfektivaverbrauchsda-
ten im Format Tagesdosen pro Pflegeta-
ge (B Tab.2). Zwar ist die Verfiigbarkeit
von mikrobiologischen Daten besser, er-
reicht aber selbst in grofieren Akutklini-
ken keinesfalls >80% (B Tab.4). Bisher
sind in Deutschland hierfiir keine Stan-
dards definiert, und die Qualitat ist ent-
sprechend unzureichend. Die in Arbeit
befindliche deutsch-6sterreichische Leit-
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linie zu ABS im Krankenhaus hat entspre-
chende Empfehlungen sowohl zur Struk-
tur und zu den Voraussetzungen als auch
zu den ABS-Aktivitidten formuliert, die
weitgehend den bereits verfiigbaren Leit-
linien zu diesem Thema folgen.

Notwendige Erprobung
von Qualitatsindikatoren
im stationaren Bereich

Es gibt eine Reihe von Beispielen fiir als
valide betrachtete und teilweise bereits pi-
lotierte Qualitatsindikatoren fiir ABS im
Krankenhaus. Die Sektion Antibiotic Ste-
wardship der Deutschen Gesellschaft fiir
Infektiologie (DGI) und die deutsch-os-
terreichische ABS-Leitliniengruppe ha-
ben basierend auf der Literatur einen Ka-
talog solcher potenziellen Indikatoren
(Struktur- und Prozessindikatoren) er-
arbeitet und diesen in Kooperation mit
dem neu gegriindeten ABS-Expertennetz-
werk in einer ersten Runde beziiglich Re-
levanz und erwarteter Praktikabilitét be-
wertet. Die Ergebnisse wurden beim dies-
jahrigen Kongress fiir Infektiologie und



Leitthema

Tropenmedizin vorgestellt und sind dem-
néchst auch einsehbar (http://www.anti-
biotic-stewardship.de). Es wird notwen-
dig sein, vor allem zu ihrer Praktikabilitat
eine multizentrische Pilotstudie in deut-
schen Akutkliniken durchzufithren und
anschlieflend eine Neubewertung vorzu-
nehmen - die Planungen zu dieser Pilot-
studie haben bereits begonnen.

Sehr viel Erfahrung mit ABS-Qua-
litatsindikatoren haben inzwischen die
Franzosen. Hier wird der sog. ICATB
(»Indice composite de bon usage des an-
tibiotiques®) erfasst, der in mehreren Ka-
tegorien (Infrastruktur, Personal, Kern-
aktivititen) mit einer Leistungsbewer-
tung nach Schulnotensystem arbeitet und
die Kliniken dann in 5 Qualitétsgruppen
A-E einordnet. Diese Selbstbewertung
wird (mit anderen Indikatoren) veroffent-
licht. Nach den vorliegenden Informatio-
nen befinden sich inzwischen 80% der
franzosischen Akutkrankenhéuser in den
Kategorien A oder B [45] - eine sehr deut-
liche Verbesserung gegeniiber 2006 (Kate-
gorien A oder B 30%; [46]). Die Verbes-
serung im Score ist allerdings nicht kon-
sistent mit einem reduzierten Antibioti-
kaverbrauch in den Kliniken assoziiert.
Das ausgegebene (quantitative) Ziel einer
10%-Reduktion wurde nicht erreicht [47].
Ein dhnliches, zunichst allerdings frei-
williges Qualititssystem wird auch fiir
Deutschland diskutiert (ABS-Experten-
netzwerk). Als evtl. nationales Programm
wird ein solches System aber erst nach
der weiteren Bewertung von Qualitétsin-
dikatoren und nach Diskussionen in der
KART und in politischen Gremien um-
setzbar sein.

Verbesserung der
Verordnungsqualitat:
ABS-Fortbildung

Langfristig wird eine Verbesserung der
Antibiotikaverordnungsqualitdt durch
eine bessere Ausbildung, Fort- und Wei-
terbildung erreichbar sein. Wesentlich
sind auch aktuelle spezifische Leitlinien
und Hilfen in Form von Unterstiitzung
und Beratung durch Fachpersonal auf ver-
schiedenen Ebenen sowie die Beurteilung
mittels Qualititsindikatoren. Im Kran-
kenhaus sind die hierfiir erforderlichen
Strukturen je nach seiner Gréfie und dem

Versorgungsauftrag anders als im nieder-
gelassenen Bereich. Viele Lander haben in
Kampagnen investiert, die die Patienten-
information stirken. Die unter Kosten-
Nutzen-Gesichtspunkten optimale Strate-
gie ist vor allem im niedergelassenen Be-
reich nicht definiert.

Im stationdren Sektor sind vor allem
die Verbesserung der spezifischen Infra-
struktur und die Verfiigbarkeit von Fach-
personal dringlich und kritisch, die es
ermoglichen, ABS-Programme auch in
die Praxis umzusetzen. Im Rahmen der
Deutschen Antibiotikaresistenz-Strate-
gie (DART 2008-2013, http://www.bmg.
de) wurde nach intensiver Diskussion
im Vorfeld iiber Optionen zur Verbesse-
rung der Wissensdefizite im Bereich Anti-
infektivaanwendung und Infektionsman-
agement einerseits und nosokomiale In-
fektionspréavention und Krankenhaushy-
giene andererseits rasch klar, dass hier mit
einer Interimslosung tiber Intensivfortbil-
dungen bzw. curriculare Weiterbildungen
gearbeitet werden musste, da die Instru-
mente Ausbildung (Medizinstudium) und
konventionelle Weiterbildung (Facharzt-
bzw. Fachapothekerwesen) nur langfris-
tig greifen und dem dringenden Bedarf
an Wissensvermittlung zu diesen The-
men kurzfristig nicht nachkommen kén-
nen [40, 48]. Die DGI hat in der Folge fiir
den Bereich rationale Antiinfektivaver-
ordnung/ABS ein Konzept erarbeitet, wie
eine curriculare Fortbildung in diesem
Bereich aussehen konnte.

ABS-Fortbildungsinitiative

Idee war es, dass arztliche Kollegen und
Apotheker (vor allem aus mittelgrofien
Krankenhéusern) mit einer entsprechen-
den Fortbildung zum ABS-Experten die
Qualitdt der Antiinfektivaverordnung
deutlich verbessern kénnen und man so
die Zeit bis zum Greifen der Instrumen-
te Aus- und Weiterbildung - zumindest
teilweise und abhéngig von weiteren Be-
schliissen zur Weiterbildung — tiberbrii-
cken konnen miisste. Die Beteiligung von
Apothekern ist ideal — hierfiir sprechen
amerikanische und auch europiische Er-
fahrungen [45]. Das Kursprogramm be-
steht aus 4 Wochenkursen (,,ABS Basics,
»ABS Fellow*, ,,ABS Advanced, ,,ABS Ex-
pert®). Dabei absolvieren die Teilnehmer
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zwischen den Kursteilen ,,ABS Advanced*
und ,,ABS Expert“ zusitzlich ein Prakti-
kum zur Entwicklung, Einfithrung und
Umsetzung erster ABS-Mafinahmen im
eigenen Krankenhaus. Seine Ergebnisse
werden im abschlieflenden ABS Expert-
Kurs von den Teilnehmern vorgestellt und
diskutiert. Das Fortbildungsprogramm
umfasst damit insgesamt rund 160 Pré-
senzstunden plus 40 Praktikumsstunden.
Das Abschlusszertifikat ,, ABS-Experte®
ist an die erfolgreiche Teilnahme an den
3 Aufbaukursen ,,ABS Fellow®, ,,ABS Ad-
vanced” und ,, ABS Expert“ gebunden. Ein
Kurs umfasst 20 bis maximal 30 Teilneh-
mer, die sich tiberwiegend aus klinisch ta-
tigen Fachirzten (Innere Medizin, inter-
nistische Intensivmedizin, Anisthesiolo-
gie u. a.) und Medizinischen Mikrobio-
logen sowie aus Krankenhausapothekern
zusammensetzen.

Ziel war es, iiber einen Zeitraum von
4 bis 5 Jahren mindestens 200 ABS-Ex-
perten fiir eine Téatigkeit iiberwiegend an
mittelgroflen Akutkliniken intensiv zu
schulen und zu zertifizieren. Die enorme
Nachfrage der seit Ende 2009 bis Anfang
2014 vom Bundesministerium fiir Ge-
sundheit geférderten Fortbildungsinitia-
tive und das ausgesprochen positive Feed-
back seit Kursbeginn im Februar 2010 zei-
gen den groflen Bedarf an derartigen, in-
dustrieunabhingigen Fortbildungen
deutlich auf. Die Kurse wurden durchweg
als gut bis sehr gut evaluiert. Die durch-
schnittliche Evaluationsnote der bisher
stattgefundenen Kurse lag bei 1,6. Die Ein-
zelbenotungen der jeweiligen ABS-Kurse
sind offentlich zuganglich (http://www.
antibiotic-stewardship.de). Mehr als zwei
Drittel der Teilnehmer belegten zusétz-
lich als Einstieg den ,,ABS Basics“-Kurs,
der keine Voraussetzung fiir die Zertifizie-
rung als ABS-Experte ist [36].

Da der Bedarf an den Kursen ein-
schlie3lich ,,ABS Basics“ ungebrochen
sehr hoch ist, werden iiber die restliche
Forderperiode ab 2012 insgesamt 13 Wo-
chenkurse pro Jahr angeboten, sodass die
ABS-Fortbildungsinitiative bis Ende 2012
fast 900 Anmeldungen von >300 einge-
schriebenen Fortbildungsteilnehmern
zahlen wird [36]. Bis zum Ende der For-
derphase Anfang 2014 werden die meis-
ten der >300 Teilnehmer als ABS-Experte
zertifiziert sein. Zum dariiber hinaus ge-



henden Bedarf gibt es noch keine solide
Einschétzung.

Die ABS-Fortbildungsinitiative wird
mittels einer wissenschaftlichen Vorher/
Nachher-Evaluation hinsichtlich Ver-
anderungen der strukturellen und per-
sonellen Voraussetzungen in den Kran-
kenhausern der Kursteilnehmer vor und
nach Durchlaufen der ABS-Kurse ausge-
wertet werden. Ziel ist es zu zeigen, dass
sich Strukturen und Aktivititen im Be-
reich ABS durch die Fortbildungsinitia-
tive deutlich verbessert haben bzw. an-
gestiegen sind. Zu beriicksichtigen ist,
dass nach unserer derzeitigen Auswer-
tung 80-90% der Teilnehmer-Kranken-
héuser mit Bettenzahlen von iiber 400
tiber eine hauseigene Apotheke, aber nur
zu 56% {iber eine hauseigene mikrobiolo-
gische Diagnostik verfiigen [40]. In Teil-
nehmer-Krankenhéusern mit weniger als
400 Betten liegt der Anteil an hauseigenen
Apotheken nur bei 46% und der an einer
hauseigenen mikrobiologischen Diagnos-
tik bei 15% [36]. Hier bessere Vorausset-
zungen fiir erfolgreiche ABS-Aktivitd-
ten zu schaffen ist nicht einfach. Die un-
erwartet hohe Zahl von Kursteilnehmern
aus niedergelassenen mikrobiologischen
Diagnostiklaboren ist moglicherweise als
Vertretung vieler kleinerer Kliniken zu
betrachten, die einen Teil der ABS-Auf-
gaben tiber ihre Laborirzte erledigt ha-
ben mochten oder miissen.

ABS-Expertennetzwerk

Die Moglichkeit, in wenigen Jahren neben
Infektiologen und Medizinischen Mikro-
biologen vermehrt Krankenhaushygieni-
ker und 400 bis 500 ABS-Experten (die
diese Funktion teilweise auch in Perso-
nalunion erfiillen kénnen und werden) in
Krankenhdusern verfiigbar zu haben, ist
eine hervorragende Gelegenheit zur Bil-
dung eines Expertennetzwerkes moder-
ner Art, d. h. mit eigener Internetplatt-
form und Moglichkeiten zum Online-
Austausch, bei Treffen und Veranstaltun-
gen. Auch bietet sich auf diesem Weg die
Moglichkeit, Hilfsmittel wie Broschiiren,
Kurzversionen lokaler Leitlinien, Unter-
richtsmaterialien etc. verfiigbar zu ma-
chen und unter Umsténden auch in einer
Praxisphase zu evaluieren. Der Wissens-
zuwachs an dieser Stelle wire dann ein

Vielfaches von dem, was in den Kursen an
Wissensvermittlung leistbar ist. Dies gilt
beispielsweise auch fiir die Erprobung von
Prozessindikatoren zum Thema ABS. Die
ersten ABS-Experten haben am 18.11.2011
in Freiburg ein solches Netzwerk gegriin-
det (http://www.antibiotic-stewardship.
de).
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