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Qualitat kostet Geld - Uber die Machbarkeit der Erstellung von infektiologischen Leitlinien bei un-
genligenden finanziellen Ressourcen

Werner Solbach
Zentrum fir Infektions- und Entziindungsforschung (Z.1.E.L.), Universitét zu Libeck, Liibeck

Systematisch entwickelte, wissenschaftlich fundierte Leitlinien sind ein wesentliches Instrument in der Qualitatssicherung
des Gesundheitswesens. Das Register der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
weist derzeit 164 Leitlinien von 41 Fachgesellschaften aus, die Themen der Infektionstherapie und -prophylaxe oder Re-
sistenz beinhalten (http://d.aerzteblatt.de/EQ72). Jede sechste davon erfillt die S3 Kriterien. Rund ein Drittel der Leitli-
nien hat die Gultigkeitsdauer von funf Jahren Uberschritten. Dies liegt nicht an mangelndem Expertenwissen, sondern an
ungenlgender Wertschatzung.

Leitlinienarbeit wird an den Medizinischen Fakultdten und in der Wissenschaftlergemeinschaft nicht ausreichend aner-
kannt. Sie ist fir den Einzelnen nicht Impact-Punkt-trachtig, tragt allenfalls randstandig zur Ausschittung von leistungsbe-
zogenen Mitteln der Universitaten bei und ist damit nicht karriereférderlich. Im Klinikbetrieb ist Leitlinienarbeit im Umfeld
von extremer Arbeitsverdichtung zu Ublichen Arbeitszeiten schlichtweg nicht moglich.

Deshalb ist die Aufwertung der Leitlinienarbeit als eigenstandige wissenschaftliche Tatigkeit notwendig. Dazu gehort auch
eine gesicherte Finanzierung der nicht unerheblichen Kosten, etwa in Form von private public partnership Allianzen. Davon
wird der einzelne Patient mit Infektionen profitieren und am Ende die Aligemeinheit durch Verzdgerung des Auftretens
klinisch relevanter Resistenzen.
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Erregerspektrum bei nosokomialen Infektionen in KISS

Petra Gastmeier
Institut fir Hygiene und Umweltmedizin, Charité - Universitdtsmedizin Berlin, Berlin

Basis fur die Darstellung des Erregerspektrums bei nosokomialen Infektionen in Deutschland sind vor allem die Daten aus
dem Modul ITS-KISS fur Intensivstationen. Es wurde analysiert, ob sich die Hitliste der haufigsten Erreger in Bezug auf ZVK-
assoziierte Sepsis, beatmungs-assoziierte Pneumonien und Harnwegkatheter-assoziierte Harnweginfektionen in den letz-
ten 10 Jahren verandert hat. Dazu wurden die haufigsten Erregerarten fir den Zeitraum 2006 bis 2010 mit dem Zeitraum
2011 bis 2015 verglichen. Bei keiner der drei genannten Infektions-arten ist es in den letzten 10 Jahren zu einer Anderung
in der Reihenfolge der haufigsten Erreger gekommen.

Weiterhin wurden die aktuellen Daten aus der Erregerkomponente von ITS-KISS fur den Zeitraum 2013-2015 analysiert,
um das Auftreten von nosokomialen Infektionen durch MRSA, VRE und MRGN zu vergleichen. Danach betrug die Inzidenz
der auf Station erworbenen MRSA-Infektionen 0,07 pro 100 Patienten und war fast identisch mit dem Wert fir VRE mit
0,06 pro 100 Patienten. Dagegen betrug die Inzidenz der auf Station erworbenen MRGN 0,18 pro 100 Patienten (3MRGN:
0,14, AMRGN: 0,04).

Zusatzlich wurde untersucht, ob es innerhalb Deutschlands regionale Unterschied im Hinblick auf das Auftreten von noso-
komial Infektionen durch MRSA und VRE auf Intensivstationen und in operativen Abteilungen gibt. Solche Analysen wurden
bereits 2014 fiir den Zeitraum 2006 bis 2012 publiziert [1], [2]. Inzwischen konnten wir die Ergebnisse fur die Jahre
2013/14 hinzufugen. Danach verstarkte sich das bereits zuvor beschriebene Gefélle zwischen den Bundeslandern im
Nordwesten mit einem hohem MRSA-Anteil und den Bundesldndern im Stdosten mit niedrigerem MRSA-Anteil. In Bezug
auf die geographische Verteilung des Anteils der VRE an den Enterokokken-Infektionen ist zu erkennen, dass es in einigen
norddeutschen Bundeslandern zu einem Anstieg des VRE-Anteils gekommen ist. Insgesamt hat sich der bereits fiir den
Zeitraum 2011/12 beschriebene Gurtel mit einem hdheren VRE-Anteil von Nordrhein-Westfalen bis Sachsen bestatigt.
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Bedeutung von Kreuzresistenz und Mehrfachresistenz bei bakteriellen Erregern fir die Initialthera-
pie
Michael Kresken12

1Antiinfectives Intelligence GmbH, Campus Hochschule Bonn-Rhein-Sieg, Rheinbach
2Rheinische Fachhochschule K6In gGmbH, Kéin

Eine Kreuzresistenz wird meist als Unempfindlichkeit eines Bakterienstammes gegeniber zwei oder mehreren Antibiotika
verstanden, die eine ahnliche chemische Struktur oder den gleichen Wirkmechanismus besitzen. In diesem Fall ist ein
einziger Resistenzmechanismus die Ursache fir die Unempfindlichkeit gegen mehrere Antibiotika. Z. B. ist die B-Lactamase
CTX-M-15 die Ursache fur eine Resistenz gegen diverse Penicilline und Cephalosporine. Demgegeniber wird eine Parallel-
resistenz als Unempfindlichkeit gegenuber nicht verwandten Wirkstoffen infolge unterschiedlicher Resistenzmechanismen
betrachtet. Mit anderen Worten, ein Bakterienstamm besitzt z. B. das Gen blactxm1s fur die Bildung der CTX-M-15-B-
Lactamase und zudem das Gen aac(6')-Ib, das fir ein Aminoglykosid-modifizierendes Enzym kodiert. Hingegen bedingt das
Enzym, das von dem Gen aac(6')-lb-cr kodiert wird, nicht nur eine Resistenz gegenuber den Aminoglykosiden Kanamycin,
Tobramycin, und Amikacin, sondern auch gegenuber Ciprofloxacin und Norfloxacin, wahrend die Aktivitdt von Gentamicin
und Levofloxacin nicht beeintrachtigt wird. Im angelsachsischen Sprachraum wird nicht zwischen Kreuz- und Parallelresis-
tenz unterschieden. Hier kennt man nur die Bezeichnung ,cross-resistance”.

Kenntnisse Uber die Ausbreitung bestimmter Resistenzmechanismen bzw. resistenter Stdmme sind aus sowohl resistenz-
epidemiologischer als auch klinischer Sicht von grofRer Bedeutung, denn das wahre Gefahrenpotential, das von resistenten
Stammen ausgeht, wird erst deutlich, wenn man nicht nur die Haufigkeiten der Resistenz gegenuber einzelnen Substan-
zen, sondern den Anteil von Stdmmen mit Mehrfachresistenz betrachtet. Dabei wird der Ausdruck ,multiresistent” (multi-
drug resistant, MDR) in der Regel flr solche Bakterienstamme verwendet, die eine Resistenz gegen mindestens drei Anti-
biotikaklassen besitzen.

Das Ausmaf und die Entwicklung der Verbreitung multiresistenter Bakterienstdmme wurden anhand der Daten der PEG-
Resistenzstudie aus dem Zeitraum 1995-2013 analysiert. Die Auswertung der Resistenzmuster von Escherichia-coli-
Isolaten aus dem Hospitalbereich fur funf Standardantibiotika (Ampicillin, Cefuroxim, Ciprofloxacin, Cotrimoxazol, Gentami-
cin) erbrachte, dass der Anteil der Stdmme, die gegen alle funf Substanzen sensibel waren, zunachst von 56,4% in 1995
auf 37,5% in 2010 zuriickging, im letzten Beobachtungsjahr aber wieder auf 43,1% anstieg. Umgekehrt nahm der Anteil
der Stamme mit einer Resistenz gegen mindestens drei der funf Wirkstoffe zuerst von 7,0% auf 29,5% (2010) zu und
verringerte sich danach auf 22,7% (2013). Der Anteil der Stdmme mit einer Resistenz gegen alle funf Antibiotika lag an-
fangs bei 0,4%, erreichte 5,3% im Jahr 2010 und lag am Ende bei 3,4%.

Das Wissen um die Haufigkeit multiresistenter Stamme ist u. a. erforderlich, wenn als kalkulierte Initialtherapie eine Antibi-
otikakombination verwendet werden soll. Vor diesem Hintergrund wurde das Empfindlichkeitsverhalten von 290 Erstisola-
ten der PEG-Resistenzstudie 2013, die aus Atemwegsmaterialien und Blutkulturen von Patienten mit nosokomialen Infek-
tionen isoliert wurden, gegenuber den fur die initiale Therapie der nosokomialen Pneumonie bei Patienten mit erhdhtem
Risiko flr multiresistente Erreger empfohlenen Antibiotikakombinationen untersucht (Tabelle 1). Das Erregerspektrum
wurde anhand der nosokomialen Pneumonien aus neun internationalen Studien ermittelt, die fur diesen Zweck in der
aktuellen S3-Leitlinie ,,Nosokomial Pneumonie“ Berlcksichtigung fanden. Die Auswertung der Empfindlichkeitstestergeb-
nisse ergab folgende Sensibilitdtsraten: Imipenem 86%, Meropenem 86%, Piperacillin/Tazobactam 80%, Cefepim 80% und
Ceftazidim 51%. Levofloxacin erwies sich im Hinblick auf die Erweiterung des Erregerspektrums als bester Kombinations-
partner fir die B-Laktame. Zusammen mit Imipenem und Meropenem wurden jeweils 92%, mit Cefepim 89% und mit
Piperacillin/Tazobactam bzw. Ceftazidim jeweils 86% der Erreger erfasst. Die Ergebnisse zeigen, dass die Auswertung von
Resistenzmustern zur Abschatzung der aus resistenzepidemiologischer Sicht bestmaoglichen Antibiotikakombination fur die
kalkulierte Initialtherapie beitragen kann.



Substanz

Pseudomonas-wirksames B-Laktam bei MRSA-Verdacht
Piperacillin/Tazobactam plus

oder Glykopeptid od. Oxazolidinon
Cefepim Vancomycin

Ceftazidim Linezolid

oder

Imipenem/Cilastatin
Meropenem
Doripenem
plus
Fluorchinolon
Ciprofloxacin
Levofloxacin
oder
Aminoglykosid
Gentamicin
Tobramycin
Amikacin

Tabelle 1: Antibiotika zur kalkulierten Initialtherapie der nosokomialen Pneumonie bei Patienten mit erhohtem Risiko fiir multiresisten-
te Erreger [1]
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Die Wahl der initialen Antibiotikadosierung und TDM als Mittel der PK/PD-Steuerung

Uwe Troger
Institut fur Klinische Pharmakologie, Otto-von-Guericke Universitat, Magdeburg

Die pharmakokinetischen (PK) Prozesse wie Freisetzung (Liberation), Absorption, Verteilung (Distribution) in das Effekt-
kompartiment, renaler und hepatischer Metabolismus (LADME-Schema) bestimmen das zeitliche Verhalten der Antibiotika
im menschlichen Koérper. Typische PK-Parameter sind Halbwertszeit (ti.), Talspiegel (Cmin), Spitzenspiegel (Cmax), sowie die
Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve - area under the curve (AUC). Physiko-chemische oder metabolische Arzneistoff-
interaktionen, Nieren-, Herz- und Leberinsuffizienz, hocheffektive Nierenersatzverfahren, eine verstarkte Nierenfunktion,
extremes Uber- oder Untergewicht, spezielle Krankheitsbilder wie onkologische Erkrankungen oder Verbrennungen aber
auch eine umfangreiche Polymedikation kdnnen diese Prozesse beeinflussen [1].

Im Gegensatz zu PK beschreibt die Pharmakodynamik (PD) die antimikrobielle Wirkung von Antibiotika. Wesentliche Para-
meter zu ihrer Beurteilung sind die minimale Hemmkonzentration (MHK) als Maf3 der noch vertraglichen, erforderlichen
Antibiotikakonzentration zur Abtotung der Erreger sowie Absterbekinetiken zur zeitlichen Beurteilung der Wirkung [2], [3].

Die Zusammenfuhrung beider Aspekte in PK/PD-Modellen ermdglicht die prinzipielle Charakterisierung der Wirkung (zeit-
abhangig, konzentrationsabhangig, oder kombiniert) und ihre Zuordnung zu einem von drei PK/PD-Indices. Ferner lassen
sich aus PK/PD-Modellen Aussagen zu Dosierungen, Applikationsformen und Resistenzproblemen ableiten.

Alle PK/PD-Indices setzen die pharmakokinetischen Parameter cmin, Cmax 0der die AUC in ein Verhaltnis zu dem wesentli-
chen mikrobiologischen Parameter der Wirksamkeit, der minimalen Hemmkonzentration (MHK). Zeitabhéangig wirkende
Antibiotika (z. B. viele Betalaktam-Antibiotika) sind effektiv, wenn deren Konzentration im Fokus des Infektionsherdes
moglichst lange wahrend des Applikationsintervalls oberhalb der MHK liegt (% T > MHK). Ihre Dosierung kann mittels The-
rapeutischen Drug Monitorings (TDM) durch Bestimmung des Talspiegels gesteuert werden. Konzentrationsabhangige
Antibiotika (z.B. Aminoglycoside) lassen sich am besten durch das Verhaltnis aus Spitzenspiegel und MHK (Cmax/ MHK)
charakterisieren. Antibiotika mit sowohl zeitabhéngiger als auch konzentrationsabhangiger Wirkung (z.B. Vancomycin)
lassen sich durch das Verhaltnis von Konzentrations-Zeit-Kurve und minimaler Hemmkonzentration (AUC/MHK) beschrei-
ben [4]. Da sich die AUC im Klinischen Alltag mit vertretbarem Aufwand kaum ermitteln 1&sst, werden hier pragmatisch je
nach Uberwiegender Komponente entweder Tal- oder Spitzenspiegel bestimmt.

Neueste Untersuchungen zeigen, dass die PK/PD-Indices fir ein Antibiotikum durchaus nicht konstant sind, sondern in
Abhangigkeit vom Charakter der Patientenpopulation, von Besonderheiten der Elimination, von der Erregerdichte und an-
deren Faktoren variieren kdnnen [5].

Am Beispiel von Meropenem wird beispielhaft und fallbezogen die praktische Durchfihrung einer TDM-gesteuerten Thera-
pie auf der Basis von PK/PD-Daten vorgestellt.
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Kalkulierte Therapie pulmonaler Infektionen

Klaus Dalhoff
Med. Klinik Il UKSH Campus Libeck, Libeck

Die ambulant erworbene Pneumonie (CAP) ist in Deutschland die haufigste schwere Infektionskrankheit mit einer Mortali-
tat von 8-13% im Hospital. Die kalkulierte Therapie geht daher vom durch validierte Scores abgeschatzten Schweregrad
aus, neben CRB65 werden in der neuen S3 Leitlinie [1] Sauerstoffsattigung, instabile Komorbiditaten und multilobare
Infiltrate erfasst. Unterschieden werden Subgruppen mit guter bzw. eingeschrankter Funktionalitdt und geringem bzw.
héherem Schweregrad; eine Kombinationstherapie mit Makroliden wird erst ab einem CRB65 Score >2 empfohlen. Dies
steht in Einklang mit einem aktuellen RCT, der bei hospitalisierten Patienten insgesamt keinen Vorteil fur die Kombination
fand [2].

Bei der nosokomialen Pneumonie (HAP) besteht eine Einschrankung darin, dass die vorhandene Evidenz sich weitgehend
auf beatmungs-assoziierte Pneumonien bezieht, wahrend wenig Daten zur Pneumonie bei Spontanatmung vorliegen. Im
Gegensatz zur CAP sollte vor Beginn der Therapie immer eine mikrobiologische Diagnostik aus respiratorischem Material
erfolgen, da Erregerspektrum und Resistenzmuster schwerer abzuschatzen sind. Die 2012 veréffentlichte Leitlinie [3]
empfiehlt eine Auswahl der kalkulierten Therapie nach der Wahrscheinlichkeit des Vorliegens von Risikofaktoren fir multi-
resistente Erreger (MRE). Bei Patienten ohne hohes MRE-Risiko wird eine Monotherapie i.d.R. mit Betalaktam-Antibiotika
empfohlen, eine Kombination mit Makroliden ist nicht etabliert. Bei Patienten mit hohem MRE-Risiko wird dagegen eine
initiale Kombinationstherapie aus einem pseudomonaswirksamen Betalaktam-Antibiotikum und einem Fluorchinolon oder
Aminoglykosid empfohlen, ggf. mit Zusatz von Vancomycin oder Linezolid. Ein stringentes Deeskalationskonzept nach 48-
72h ist hierbei erforderlich; zur praktischen Umsetzung ist ein Antibiotic Stewardship Programm sinnvoll. Es bleibt abzuwar-
ten, ob und wo die seit Veroffentlichung der Leitlinie neu zugelassenen Antiinfektiva ihren Platz in der kalkulierten Therapie
finden werden.
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Antibiotikaresistenz und Therapieoptionen bei Harnwegsinfektionen

Florian Wagenlehner?, Reinhard Fiinfsttick2, Udo HoymeZ2, Kurt Naber?, Adrian Pilatz2, S6ren Schubert?

1Klinik fir Urologie, Kinderurologie und Andrologie, Universitatsklinikum GieSen, GiefSen
2| eitliniengruppe Infektionen der Nieren und des Urogenitaltrakts - PEG Empfehlungen 2016, Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemothera-
pie e.V., Rheinbach

Bei Infektionen der Nieren und des Urogenitaltraktes ist bei Erwachsenen in der Regel eine initiale (empirische) parenterale
Antibiotikatherapie nur bei schweren klinischen Verlaufsformen mit Allgemeinsymptomen, wie Ubelkeit und Erbrechen,
oder bei Verdacht auf Sepsis erforderlich. Im Wesentlichen handelt es sich dabei um schwere Verlaufsformen einer un-
komplizierten oder komplizierten bzw. nosokomialen Pyelonephritis, einer akuten Prostatitis, selten einer akuten Epididymi-
tis mit oder ohne Orchitis, einer akuten Salpingitis-Pelvioperitonitis oder um schwere abszedierende Infektionen im Bereich
der Nieren und des Urogenitaltraktes.

Die Antibiotikaresistenz ist auch hier dramatisch zunehmend und umfasst insbesondere Gram-negative Erreger und Resis-
tenz gegenuber Penizillinen, Cephalosporinen und in einigen Regionen in Deutschland auch Ausbriuche mit Carbapenem
resistenten Erregern, sowie Resistenz gegenulber Fluorchinolonen und anderen Antibiotika wie z.B. Cotrimoxazol.

FUr die parenterale Initialtherapie erstmals ambulant erworbener komplizierter Harnweginfektionen (HWI) eignen sich
Cephalosporine der Gruppe 3a, Fluorchinolone, Aminopenicilline mit einem Betalaktamseinhibitor (BLI) oder ein Carbape-
nem der Gruppe 2 (Ertapenem). Bei Patienten mit nosokomial erworbenen bzw. Katheter-assoziierten HWI treten vermehrt
auch multiresistente Erreger auf. Deshalb sollte zur empirischen Therapie ein Antibiotikum eingesetzt werden, das auch
gegen seltenere und multiresistente Gram-negative Erreger wirksam ist. Dafur kommen Cephalosporine der Gruppe 3b
oder 4, Cephalosporine mit einem BLI (Ceftolozan/ Tazobactam; Ceftazidim/ Avibactam), Fluorchinolone der Gruppe 2 oder
3 (lokale E. coli Resistenz beachten) und Carbapeneme der Gruppe 1 (Imipenem, Meropenem, Doripenem) in Frage. Will
man gleichzeitig die bei diesen Antibiotika vorhandene Enterokokkenllicke schlieen, da Mischinfektionen mit Enterokok-
ken haufiger bei Katheter-assoziierten HWI anzutreffen sind, bieten sich Acylaminopenicilline mit einem BLI (z.B.
Tazobactam) an.

Um Carbapeneme einzusparen und damit der Selektion Carbapenem-resistenter Erreger entgegenzuwirken, kommen zur
parenteralen Initialtherapie hier auch die neuen Cephalosporin/BLI-Kombinationen in Frage. Bei ESBL-produzierenden
Erregern konnte auch Fosfomycin als parenterale Initialtherapie erwogen werden (es liegen aber nur wenige Daten Uber die
Monotherapie mit Fosfomycin bei komplizierten HWI vor).
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Epidemiologie und mikrobiologische Diagnostik der Sepsis

Karsten Becker, Evgeny A. Idelevich
Institut flir Medizinische Mikrobiologie, Universitatsklinikum Mdlnster, Miinster

In Deutschland erkranken ca. 150.000 Menschen pro Jahr an einer Sepsis, 30-50% der Erkrankten sterben. Eine schnel-
lere Sepsisdiagnostik ermdglicht eine friihere Umstellung auf eine gezielte antimikrobielle Therapie mit besserem klini-
schen Outcome.

Mehrere methodologische Verbesserungen haben in den letzten Jahren zur Beschleunigung der Sepsis-Diagnostik beige-
tragen. Wahrend sich eine PCR-gestitzte Sepsisdiagnostik bisher trotz bzw. aufgrund nur partieller Vorteile nicht durchset-
zen konnte, hat die EinfUhrung der ,matrix-assisted laser desorption/ionization time-of-flight mass spectrometry” (MALDI-
TOF MS) zu einem erheblichen Zeitgewinn bei der kulturbasierten Sepsisdiagnostik gefuhrt. Der MALDI-TOF MS-Einsatz
direkt aus positiv gemeldeten Blutkulturen mittels Lyse-Zentrifugations-Verfahren erméglichte eine Spezies-ldentifizierung
in 78,6% der Falle fir Gram-negative Stabchen, in 41.9% fur Gram-positive Kokken und 62,5% fur Hefepilze. Auch mittels
sehr kurz auf Festmedium bebruteten Subkulturen aus positiv gemeldeten Blutkultur-Flaschen konnte ein erheblicher
Zeitvorteil erreicht werden. Die mittleren Inkubationszeiten der Subkulturen, die fur eine erfolgreiche ldentifizierung not-
wendig sind, betrugen nur 2,0 Stunden fur Gram-negative Stabchen und 3,1 Stunden (mit einem kurzen Extraktionsverfah-
ren) fur Gram-positive Kokken. Die gleiche Biomasse kann parallel in ein automatisches Empfindlichkeitstestung-System
eingeimpft werden (nach 2,4 Stunden flr Gram-negative Stabchen und 3,8 Stunden fir Gram-positive Kokken). Damit
kénnen auch die Ergebnisse der Empfindlichkeitstestung einen Tag friher mitgeteilt werden. Dieses Kurzinkubations-
Verfahren scheint somit derzeit am besten flr die diagnostische Routine geeignet zu sein, weil es die Ergebnisse sehr
schnell und ohne zusatzlichen Arbeits- bzw. Kostenaufwand liefert. Als generelle Alternative zur Flissigmedium-basierten
automatisierten Blutkultur-Inkubation wurde weiterhin eine direkte Blutkultivierung auf ein Festmedium untersucht. Hierbei
wurde eine Spezies-ldentifizierung von direkt inokulierten Platten immer fruher erreicht als die Wachstumsdetektion durch
das automatische System, das seinerseits bei Positivmeldung lediglich Gram-Farbung und Anlage einer Sub-Kultur erlaubt.
Die mittlere Zeitdifferenz zwischen Wachstumsdetektion im automatischen System und Spezies-ldentifizierung aus kurz
auf Festmedium bebriteten Mikrokolonien betrug 4,6 Stunden.

Die Beschleunigung der kulturbasierten mikrobiologischen Sepsis-Diagnostik ist das Gebot der Stunde und erste Verfahren
haben die Praxisreife erreicht.
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Stellenwert von Biomarkern in der Sepsisdiagnostik und antimikrobielle Therapie

Benedikt H. Siegler, Markus A. Weigand
Universitétsklinikum Heidelberg, Klinik fiir Andsthesiologie, Heidelberg

Die hohe Letalitat der Sepsis resultiert nicht zuletzt aus Verzégerungen in der Diagnostik, welche u.a. durch unspezifische
Frihzeichen im Rahmen der komplexen Pathophysiologie bedingt sind. Biomarker sollen dabei helfen, einen méglichst
raschen, fur die Prognose entscheidenden Therapiebeginn zu ermdglichen. Als erganzende Parameter kdnnen sie jedoch
zu keinem Zeitpunkt den Klinischen Blick des behandelten Teams ersetzen. Nicht zuletzt muss der Nutzen, insbesondere
die therapeutische Konsequenz einer Erhebung von Biomarkern stets hinterfragt werden.

Idealerweise sind Sepsis-Biomarker durch einen hohen diagnostischen und prognostischen Informationsgewinn sowie eine
hohe statistische Wertigkeit gekennzeichnet und eignen sich als Verlaufsparameter ebenso wie zur Steuerung therapeuti-
scher Manahmen. Daneben spielen Anwenderfreundlichkeit, aber auch 6konomische Aspekte eine wichtige Rolle.

Den bislang bereits im klinischen Alltag etablierten Biomarkern Procalcitonin (PCT), C-reaktives Protein (CRP) oder Interleu-
kin-6 (IL-6) stehen weitere, teilweise vielversprechende Substanzen in unterschiedlichen Stadien der Erprobung gegenuber.
Als neue diagnostische Biomarker werden in den letzten Jahren u.a. das cluster-of-differentiation-64 (CD64)-Antigen auf
neutrophilen Granulozyten, die l6sliche Form des Rezeptors triggering receptor expressed on myeloid cells-1 (STREM-1)
sowie soluble cluster of differentiation 14 subtype (sCD14-ST) diskutiert [1], [2], [3]. Tabelle 1 vergleicht diese Parameter
hinsichtlich ihrer diagnostischen Wertigkeit mit den ,klassischen“ Markern PCT, CRP und IL-6. Die Zusammenfassung
diagnostischer Biomarker kann dazu beitragen, moglichst viele Sepsis-bedingte Stérungen auf Ebene von Zell-, Organ- und
Funktionssystemen abzubilden [4], [5], [6], [7]. Eine deutlich Uberragende Kombination wurde bislang jedoch noch nicht
identifiziert. Neben zahlreichen Markern, die aus dem Blut der anderen Korperflissigkeiten gewonnen werden, liefern die
Analysen von Temperaturverlaufen [8], [9], Herzfrequenzvariabilitat [10], [11], [12] oder Clot-Lyse-Index [13], [14], [15] -
alle per definitionem ebenfalls dem Begriff Biomarker zuzurechnen - weitere Hinweise auf Auftreten und Schweregrad
einer Sepsis.

Wenngleich in den letzten Jahren zahlreiche Studien den Nutzen potentieller Biomarker in der Sepsisdiagnostik untersuch-
ten, erschweren fehlende standardisierte Entwicklungs- und Evaluationsverfahren eine Interpretation der gewonnenen
Ergebnisse. In den aktuellen Leitlinien der Surviving Sepsis Campaign wird unter Berlcksichtigung bestehender Limitatio-
nen aktuell nur der Einsatz von PCT in Diagnose und Therapiesteuerung der Sepsis empfohlen [16]. Die intensivierte Zu-
sammenarbeit von klinisch tatigen Arzten und Forschern zur strukturierten Weiterentwicklung der genannten Ansatze ge-
hort daher zu den wesentlichen zukunftigen Herausforderungen.

Marker Sens. Spez. PPV NPW Quelle
CRP 0,75 0,67 - - Simon et al. [18] (Metaanalyse) n = 1386
0,77 0,79 - - Wacker et al. [19] (Metaanalyse) n = 3244
PCT
0,88 0,81 - - Simon et al. [18] (Metaanalyse) n = 1386
IL-6 0,82 0,75 - - Sakr et al. [20] n =327
CD64 0,79 0,91 - - Cid et al. [1] (Metaanalyse) n = 1921
0,79 0,80 - - Wau et al. [2] (Metaanalyse) n = 1795
STREM-1
0,82 0,86 - - Jiyong et al. [21] (Metaanalyse) n = 980
0,71 0,86 0,93 0,52 Liuetal. [3] n=859
Presepsin
0,88 0,81 0,89 0,80 Endo et al. [22] n = 207

(Sens. = Sensitivitat, Spez. = Spezifitat, PPW = positiv pradiktiver Wert, NPW = negativ pradiktiver Wert; modifiziert nach [17])

Tabelle 1: statistische Wertigkeit diagnostischer Biomarker der Sepsis
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Adaquate Antibiotikatherapie beim septischen Patienten - Eine Frage der Dosis und Applikation?

Alexander Brinkmannt, A.C. R6hr2, A. K6bereri, Th. Fuchs?, S. Helbig?, J. Preisenberger?, C. Kbnig3, O.R. Frey?
1Klinik fir Andsthesie, operative Intensivmedizin und spezielle Schmerztherapie, Klinikum Heidenheim, Heidenheim
2Apotheke Klinikum Heidenheim, Heidenheim

3Apotheke Universitétsklinikum Hamburg Eppendorf, Hamburg

Intensivpatienten mit schweren Infektionserkrankungen, z.B. schwere Sepsis und septischer Schock, sind eine interdiszip-
lindre und interprofessionelle Herausforderung fur Chirurgen, Internisten, Intensivmediziner, Mikrobiologen und klinischen
Pharmakologen/Pharmazeuten [1], [2], [3]. Was bedeutet eigentlich adaquate Antibiotikatherapie fir uns Intensivmedizi-
ner? In der klinischen Versorgungsrealitat wird darunter der korrekte Einsatz einer antiinfektiven Substanz vor dem Hinter-
grund klinisch-infektiologischer und mikrobiologischer Evidenz verstanden. Pharmakologische Aspekte, wie z.B. Pharmako-
kinetik (PK), Pharmakodynamik (PD) und die daraus resultierende Abtétungskinetik finden bei der Therapieentscheidung
im Alltag weniger Berlicksichtigung.

Besonders bei -Laktam-Antibiotika, die eine zeitabhangige Abtétungskinetik aufweisen, kommt es im Rahmen der Sepsis
zu erheblichen Veranderungen der Pharmakokinetik. Ein Anstieg des Verteilungsvolumens durch kapillares Leck, hohe
FlUssigkeitszufuhr und Veranderungen der Plasmaproteinbindung sowie eine gesteigerte Arzneistoffclearance sind in der
friihen, hyperdynamen Phase der Sepsis regelhaft anzutreffen [1], [2]. Die Folge sind niedrige Wirkstoffkonzentrationen im
primaren Kompartiment und am eigentlichen Wirkort. Bei den hydrophilen B-Laktam-Antibiotika kommt es bei intermittie-
render Gabe haufig bereits innerhalb der ersten Stunden nach Gabe zu einem Abfall der Wirkstoffkonzentration unter die
minimale Hemmestoffkonzentration (MHK) fiir verschiedenste Keime [1], [2], [3].

Individuelle Dosierung, prolongierte Applikation und therapeutisches Drug-Monitoring (tDM) er6ffnen moglicherweise neue,
interessante Perspektiven. Vorteile der prolongierten Antibiotikaapplikation wurden vor allem bei schwerkranken Intensiv-
patienten [1], [2], [3] beobachtet. Uber eine Uberlegenheit der kontinuierlichen beziehungsweise intermittierenden Gabe
gehen derzeit die Meinungen noch auseinander [1], [2], [4], [5]. In einer aktuellen klinischen Untersuchung konnte kein
Unterschied bezuglich der Mortalitat objektiviert werden [5]. Eine weitere aktuelle Studie unterstrich jedoch eine verbesser-
te Heilungsrate unter prolongierter/kontinuierlicher Applikation [4]. Die kontinuierliche Applikation von Beta-Lactam-
Antibiotika ohne TDM ist nicht ohne Einschrankung zu empfehlen, da die Gefahr besteht, dauerhaft die MHK des Erregers
zu unterschreiten. Die prolongierte Applikation ist vor diesem Hintergrund deutlich sicherer.
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Parenterale Therapie der bakteriellen Meningitis - Update der 2010er PEG-Empfehlungen

H.-R. Brodt?, T. Wichelhaus?, R. Nau?, P.M. Shah3

1Klinikum der J.W. Goethe Universitat, Frankfurt

2Ev. Krankenhaus Gdéttingen-Weende, Geriatrisches Zentrum, Géttingen
3Infektiologie, Frankfurt

Die Empfehlungen zur kalkulierten parenteralen Initialtherapie bakterieller Erkrankungen bei Erwachsenen, die 2010 in
Chemotherapie Journal publiziert wurden, werden zurzeit aktualisiert. Bei der Prasentation wird hauptsachlich auf die
vorgesehenen Anderungen eingegangen.

Leitsymptome: Fieber, Kopfschmerzen, meningitische Reizerscheinungen (Meningismus); zusatzlich kbnnen Verwirrheits-
zustande, Vigilanzstérungen oder Koma (nach Bohr bzw. Durand).

Haufigste Erreger: Meningokokken und Pneumokokken sind weiterhin die haufigsten Erreger, selten sind Haemophilus
influenzae, Listerien und Mycobacterium tuberculosis.

Epidemiologie: Nach ,Infektionsepidemiologisches Jahrbuch“ (http://www.rki.de/DE/Content/Service/Presse/Teaser-
Archiv/2015/36_2015_Teaser.html) meldepflichtiger Krankheiten fur 2014 wurden 275 Falle von Meningokokken-
Meningitiden in der BRD (Inzidenz 0,3 pro 100.000) gemeldet. Davon waren 71,3% Serogruppe B, 17,1% Serogruppe C,
7,5% Serogruppe Y und 4,2% Serogruppe W. Daten zu Meningitis durch Pneumokokken oder Listerien liegen nicht vor. Flr
Osterreich wird fiir 2013 fiir Pneumokokken eine Inzidenz von 0,42/100.000 und fiir Meningokokken eine Inzidenz von
0,71/100.000 angegeben (http://www.ages.at/).

Diagnostik: Weiterhin werden die ,klassischen Methoden® (wie Liquormikroskopie und -kultur, Blutkultur, Antigennachweis
im Liquor) empfohlen. Daneben werden haufiger auch Amplifikationsmethoden angewendet. Auch bei Patienten mit Be-
wusstseinstoérung (jedoch ohne Zeichen fokal-neurologischer Defizite, z.B. Hemiparese) kann ohne vorherige zerebrale
Bildgebung Liquor zur Sicherung der Atiologie entnommen werden.

Therapie: Aufgrund des Erregerspektrums der ambulant erworbenen bakteriellen Meningitis soll eine kalkulierte Initialthe-
rapie mit einem Cephalosporin der Gruppe 3a in Kombination mit Ampicillin (wegen Wirkung auf Listerien) eingeleitet wer-
den. Bei nosokomialer bakterieller Meningitis und/oder bei infizierten Liquordrainagen besteht die Initialtherapie aus Van-
comycin + Meropenem oder Vancomycin + Ceftazidim. Kann ein Erreger nachgewiesen werden, wird gezielt nach dem
Ergebnis der mikrobiologischen Untersuchung weiterbehandelt.
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Kalkulierte empirische Antibiotikatherapie bei febriler Neutropenie
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Im Bereich der Hamatologie und Onkologie nimmt die Anzahl von Patienten mit einer Kolonisation mit multiresistenten
Erregern stetig zu. Bei Bakteridmien besteht eine deutliche Assoziation zwischen einer bestehenden Antibiotikaresistenz
und einer gesteigerten Mortalitat. Ein wesentlicher Risikofaktor fur die Entwicklung einer Antibiotikaresistenz ist eine vo-
rangegangene antibakterielle Therapie. In den aktuell geltenden Leitlinien wird eine risikoadaptierte antibakterielle Prophy-
laxe und Therapie empfohlen [1], [2].

Die febrile Neutropenie per se stellt nach wie vor eine Notfallsituation dar und bedarf einer schnellen und effektiven anti-
bakteriellen Therapie. Das zu erwartende Keimspektrum ist grof und die Ergebnisse kultureller diagnostischer Methoden
zur ldentifikation des auslésenden Erregers kdnnen in der Regel nicht abgewartet werden. Hierbei befindet sich der be-
handelnde Arzt letztlich in einem Spannungsfeld zwischen einer Ubertherapie mit Beglinstigung einer Resistenzentwicklung
auf der einen und einer zu schmalen antibakteriellen Therapie mit dem Risiko der Entwicklung eines potentiell tdlich
verlaufenden septischen Krankheitsbildes auf der anderen Seite. Gegenwartig basiert die kalkulierte Initialtherapie der
febrilen Neutropenie auf einer Behandlung mit beta-Laktam-Antibiotika, welche jedoch nur in etwa der Hélfte der Falle zu
einer stabilen Entfieberung fihrt [3]. Aktuelle Untersuchungen zeigen neue Wege auf, um die Effektivitat einer empirischen
beta-Laktam-Therapie in der febrilen Neutropenie zu verbessern [4] und so mdglicherweise das Outcome zu verbessern
und einer weiteren Resistenzentwicklung entgegenzuwirken.
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Infektionen des Halses, der Nasennebenhdhlen, der Ohren und der Mundhohle sind haufige Griinde fir eine Antibiotika-
therapie. Einerseits ist in vielen Fallen eine Antibiotikatherapie vermeidbar, andererseits drohen bei unzureichender Thera-
pie schwere Komplikationen. Daher kommt der korrekten Indikationsstellung und Substanzwahl besondere Bedeutung zu.

Die akute Laryngitis, Tonsillopharyngitis, Rhinosinusitis und Otitis media sind meist viraler Genese und sollten in der Regel
nicht primar mit Antibiotika behandelt werden; selbst bei vermuteter bakterieller Genese ist eine Antibiotikatherapie bei
leichteren Fallen entbehrlich. Bei chronischer Otitis media und chronischer Sinusitis ist eine systemische Antibiotikathera-
pie nur in Ausnahmefallen indiziert. Die Otitis externa wird mit topischen Antiseptika oder Antibiotika therapiert.

Der haufigsten bakteriellen Erreger der Tonsillopharyngitis sind A-Streptokokken. Die Behandlung schwererer Verlaufe
erfolgt oral mit Penicillin oder Makroliden. Dem Peritonsillarabszess als haufigste Komplikation liegen oft Mischinfektionen
mit Anaerobierbeteiligung zu Grunde. Es kommen Aminopenicilline + Betalaktamaseinhibitor oder Clindamycin meist pa-
renteral zum Einsatz. Sofern bakterieller Genese werden die akute Otitis media und die akute Rhinosinusitis am haufigsten
durch Pneumokokken und H. influenzae, seltener durch M. catarrhalis, Staphylokoken oder A-Streptokokken verursacht.
Bei weniger harter Antibiotikaindikation ist die orale Gabe von Amoxicillin sinnvoll, bei sehr schweren Verlaufen oder Kom-
plikationen (Mastoiditis, orbitale Beteiligung) kommen Aminopenicilline + Betalaktamaseinhibitor oder Drittgenerationsce-
phalosporine (evlt. in Kombination mit Clindamycin) zum Einsatz.

Bei der Therapie des odontogenen Abszesses ohne Ausbreitungstendenz steht die chirurgische Sanierung im Vordergrund.
Bestehen Risikofaktoren von Seiten der Patienten oder eine Ausbreitungstendenz ist eine systemische Antibiotikatherapie
mit Aminopenicillin + Betalactamasehemmer bei bakterieller Mischflora zusatzlich indiziert. Bei dem Krankheitsbild der
Osteomyelitis muss zwischen der bakteriell bedingten akuten und sekundar chronischen sowie den medikamentenindu-
zierten/strahlenbedingten Osteonekrosen unterschieden werden. Bei letzteren liegt haufig eine bakterielle Superinfektion
vor. Es kann abhangig von der Ursache der Entzlindung trotz Fokussanierung und parenteraler Antibiotikatherapie Uber ca.
10 Tage zu rezidivierenden Verlaufen mit massiven Einschrankungen der mundgesundheitsbezogenen Lebensqualitat der
Patienten kommen. Bei der zervikofaziale Aktionymkose ist eine langfristige Antibiotikatherapie mit Penicillin ggf. in Kom-
bination mit einer chirurgischen Sanierung indiziert.
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Entscheidend flir den Verlauf und die Prognose von Knochen- und Gelenkinfektionen sind frihe Diagnose und eine ada-
quate Therapie. Diese besteht in einem ausgiebigen chirurgischen Débridement bzw. der Synovektomie bei Gelenken, der
Stabilisierung einer Fraktur und der Versorgung der Haut-Weichgewebe-Defekte. Eine Antibiotika-Behandlung ist indiziert
(siehe Tabelle 1). Klassischerweise empfiehlt sich eine initiale hochdosierte parenterale Therapie. Eine Sequenztherapie ist
moglich, wenn mit der oralen Medikation adaquate Wirkspiegel sichergestellt werden kénnen. Die Studienlage erlaubt
jedoch bei chronischen Osteomyelitiden auch bereits initial eine hochdosierte orale Therapie mit Clindamycin oder Trime-
thoprim/Sulfmethoxazol durchzufihren [1].

Die kalkulierte Therapie der Osteomyelitis wird, je nach zu erwartendem Erreger und lokaler Resistenzlage, mit einem
Cephalosporin der Gruppe 1, 2 oder 3 in Kombination mit Clindamycin oder einem Aminopenicillin/BLI begonnen. Bei
Enterobakterien mit Resistenzmechanismen wie z. B. ESBL oder AmpC muss sogar ein Cephalosporin der 4. Generation
oder ein Carbapenem in Betracht gezogen werden. Gerade in den ersten zwei Wochen der Therapie kann auch die zusatzli-
che Verwendung von Fosfomycin gewinnbringend sein. Alternativ zu den Beta-laktamen kénnen Moxifloxacin als Monothe-
rapie oder ein Fluorchinolon der Gruppe 2 oder 3 in Kombination mit Clindamycin eingesetzt werden. Auch Fusidinsaure
stellt aufgrund seiner hohen Penetration in den Knochen einen guten Kombinationspartner in der Behandlung der S. au-
reus Osteomyelitis dar.

Bei der posttraumatischen oder postoperativen Osteomyelitis ist S. aureus ebenfalls in vielen Fallen der auslésende Erre-
ger. Haufig liegen jedoch auch Mischinfektionen mit Streptokokken, Enterobacteriaceae und Anaerobiern vor. Zur antimik-
robiellen Therapie nach chirurgischer Versorgung werden ein Aminopenicillin/BLI, ein Cephalosporin der Gruppe 2 und
Clindamycin empfohlen. Bei hohem Risiko fur multiresistente Staphylokokken kann Daptomycin, Linezolid, Teicoplanin,
Dalbavancin oder ein hochdosiertes Cephalosporin der 5. Generation eingesetzt werden. Fur letztere gibt es jedoch bislang
wenig Erfahrungen, insbesondere stellt sich die Frage nach einer moglichen Resistenzentwicklung aufgrund der notwendi-
gen langen Therapiedauer [2], [3]. Die Verwendung von Vancomycin kann aufgrund der geringen Knochenpenetration bei
gleichzeitig aufgrund der Nephrotoxizitat limitierten maximalen Serumspiegeln nicht empfohlen werden.

Doxycyclin und Tigecyclin weisen eine sehr unterschiedliche Penetration je nach Knochenlokalisation auf und sollten daher
nur in speziellen Fallen eingesetzt werden. Die Moglichkeiten und moglicherweise bestehenden Vorteile einer ambulanten
parenteralen antimikrobiellen Therapie sollten mit dem Patienten besprochen werden.
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Okonomische Aspekte der Antibiotikatherapie - Vorteile leitliniengerechter kalkulierter Initialthe-
rapie
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Die frihe, korrekte Therapie mit wirksamen Antibiotika stellt den wichtigsten Erfolgsfaktor bei bakteriellen Infektionen dar.
Patienten genesen schneller, sterben seltener und erleiden weniger Komplikationen. Diese Erkenntnis gilt in der Infektiolo-
gie heute als ,common sense”. Neu ist, dass klinisch gunstige Strategien auch 6konomisch vorteilhaft sind. Dies trifft ins-
besondere auf Gesundheitssysteme zu, die mittels Fallpauschalen nach dem Prinzip der ,Diagnoses-Related-Groups*
(DRG) vergltet werden. Je langer der Patient im Krankenhaus liegt, umso unwirtschaftlicher wird seine Behandlung.

Betrachtet man 6konomische Aspekte der Antibiotikatherapie so spielen also nicht nur die Kosten der eingesetzten Antibio-
tika an sich eine Rolle, sondern auch - und sogar in héherem Maf3e - die Frage nach der frihen, korrekten Therapie. Leit-
linien sind das wissenschaftlich anerkannte Werkzeug, um eine korrekte Initialtherapie zu ermoglichen.

Im Rahmen der Uberarbeitung des Kapitels Pharmakodkonomie der PEG Empfehlungen wurden eine Reihe von Arbeiten
analysiert, die sich mit den 6konomischen Effekten der korrekten Initialtherapie befassen. Das Kapitel wird zukiinftig auch
Okonomische Aspekte der Antibiotikatherapie lauten.

Insgesamt wurden 9 Arbeiten zu nosokomialer Pneumonie und 7 Arbeiten zu Sepsis ausgewertet, 2 (Pneumonie) und 5
(Sepsis) haben neben klinischen auch 6konomische Ergebnisse ausgewertet [1], [2], [3], [4], [B], [6], [7], [8], [9], [10], [11],
[12], [13], [14], [15], [16].

Im Ergebnis konnte gezeigt werden, dass bei Pneumonie eine mittlere Rate von 37,8% inadaquater Therapie mit 5,7 Tagen
verlangerter Verweildauer und bei Sepsis eine mittlere Rate von 30,2% mit 4,8 Tagen verlangerter Verweildauer vorliegen.
Die damit verknUpften zusatzlichen Kosten sind erheblich.

In mehreren vorher-, nachher Analysen zur Einfuhrung von Antibiotic StewardShip Programmen, wo die Einfihrung und
Einhaltung lokaler Leitlinien zur korrekten Initialtherapie eine so genannte Kernstrategie darstellt, konnten ebenfalls erheb-
liche 6konomische Effekte gezeigt werden.

Zusammenfassend zeigt die Analyse empirischer Arbeiten, dass leitliniengerechte Initialtherapie schwerer Infektionen
klinisch und 6konomisch sinnvoll ist.

Rate of . LOS data weighted weighted
. ) weighted N LO LOS
Journal study type patients (n) inadequate (Hospital, Pat correct pat_days pat_days
initial therapy erioidats Icu) correct S wrong
Wilke, Michael; Grube,'ZOll European journal of r retrospective 221 51,6 11.404 ICU 92 23,9 2199 84 28,3 2.377,2
Rodvold, Keith A. "009 JManag Care Pharm (retrospective 76 22,4 1.702 /. . /. /. /. /. /.
Joo, E-J; Kang, C-I; Ha, Y2011 Infection retrospective 202 39,6 7.999 J. A J. /. /. /.
Barlow, Gavin; Nathwa 2007 Thorax (Thorax) interrupted tim 241 25 6.025 /. /. /. /. /. /. /.
Alvarez-Lerma, F. "996 Intensive Care Med (I prospective 565 43,7 24691 /. . A /. /. /. /.
Luna, C. M.; Vujacich, F 1997 Chest prospective 50 68 3.400 /. /. /. /. /. /. /.
Kollef, M. H.; Ward, S. 1998 Chest prospective 60 73,3 4398 /. J. A /. /. /. /.
Rello, J.; Ulldemolins, 12011 The European respira retrospective 689 32,3 22.255 ICU 466 26,3 12.256 223 32,8 7.314,4
Heyland, D. K.; Cook, D. 1999 Am J Respir Crit Care prospective 142 21,8 3.096 /. /. /. WA /. /. /.
TOTALS 2246 84.969 558 14455 307 9.691,6
weighted error 37,8 weighted
rate (%) LOS (days) 25,9 31,57
weighted
mean
difference
LOS (WMD) -5,66

Tabelle 1: Ubersicht Pneumonie
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Journal study type patients (n) IR (Hospital, Pat correct e pat_days L e pat_days
initial error data icu) correct o rect wrong_ wron; wrong
-] =] =] B therapy & =] =] B B M M =
Wawrzeniak, Iuri Christmann; Loss, D015 Indian J Crit Care retrospective 268 na. S IcU 97 9 873 171 18 3078

Sergio Henrique; Moraes, Maria Cristina Med (Indian journal cohort
Martins; De La Vega, Fabiane Lopes; of critical care anaysis
Victorino, Josue Almeida medicine : peer-
Micek, Scott T.; Welch, Emily C.; Khan, "2010 Antimicrobial agents retrospective 305 32,7 9973,5 KH 189 21 3969 52 34 1768
Junaid; Pervez, Mubashir; Doherty, and chemotherapy  cohort
Joshua A; Reichley, Richard M.; Kollef, anaysis
Marin H.
Ibrahim, E. H.; Sherman, G.; Ward, S.; 000 Chest retrospective 492 29,9 14710,8 n.a. /- /.
Fraser, V. J.; Kollef, M. H. cohort
anaysis
u_““m' ““nuw_), retrospective 167 28,7 4792,9 na. J. /.
diseases :an official
Lodise, Thomas P.; McKinnon, Peggy publication of the °°h°"“
S.; Swiderski, Linda; Rybak, Michael J. 2003 Infectious Diseases °"2Y*'®
Musick, William L.; Cemoch, Patricia L.; Thelournal of. Interrupted 265 na. 4 Icu 112 15,3 1713,6 153 233 3564,9
Davis, James R.; Peterson, Leif E.; 2014 infection time series
Perez, Katherine K.; Olsen, Randall J.; Interrupted 201 na. A Icu 101 93 939,3 100 11,9 1190
Musick, William L.; Cemoch, Patricia L.; Archives of time series
Davis, James R.; Land, Geoffrey A; pathology &
Peterson, LeifE.; 2013 laboratory medicine
retrospective 1572 ‘29,9 47002,8 Icu 1102 6 6612 470 7 3290
Menéndez, R.; Torres, A.; Reyes, lher
S.; Zalacain, R.; Capelastegui 2012 anaysis
TOTALS 2536 76480 1601 14106,9 946 12890,9
Weighted Weighted
Results error rate (%) 30,2 LOS 8,8 136
Weighted
mean
difference
(WMD) in LOS
(days) -4,8

Tabelle 2: Ubersicht Sepsis
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Das elektronische Reporting-System des Projektes AVS-Antibiotika-Verbrauchs-Surveillance: ein
flexibles Tool flr Antibiotic Stewardship

Birgitta Schweickert!, Marcel Feigl, Michael Behnke?, Luis Alberto Pena Diaz2, Hermann Claus?, Petra Gastmeier?, Doreen Richter’, Hans-
Peter Blank, Tim Eckmanns?t

1Robert Koch Institut, Abt. 3, FG Nosokomiale Infektionen, Surveillance von Antibiotikaresistenz und-verbrauch, Berlin
2|nstitut flr Hygiene und Umweltmedizin, Universitdtsmedizin-Charité, Berlin

Hintergrund: Die Verfligbarkeit von Antibiotikaverbrauchsdaten ist eine wichtige Voraussetzung fir die Planung und Evalua-
tion von Antibiotic Stewardship (ABS)-Manahmen im Krankenhaus. Das Robert Koch-Institut hat in Zusammenarbeit mit
dem Institut fir Hygiene der Charité, Berlin ein neues Surveillancesystem flir den Antibiotikaverbrauch aufgebaut. Eines
der Ziele des Projektes ist die Unterstutzung von lokalen ABS-Aktivitdten durch die zeitnahe Bereitstellung von individuellen
Feedback-Reports.

Methode: Das neu etablierte Projekt AVS (Antibiotika-Verbrauchs-Surveillance) basiert auf einer webbasierten, elektroni-
schen Erfassung der erforderlichen Daten in einem standardisierten Format mit automatisierter Weiterverarbeitung im
Hinblick auf Validierungsprozesse, die Berechnung der Verbrauchswerte und die Erstellung von Feedback-Reports. Die
Feedback-Reports kdnnen vom Nutzer Uber eine interaktive Datenbank (passwortgeschitzter Zugang) von der Webseite
abgerufen werden. Uber die Auswahl verschiedener Parameter wie z.B. Zeitraum, Station/medizinischer Fachbereich, Sta-
tionstyp, Applikationsform, Wirkstoffgruppe, Berechnungsgrundlage (DDD/RDD) kénnen die Reports vom Nutzer selbst
entsprechend den aktuellen Erfordernissen zugeschnitten werden.

Resultate: Es wurde ein umfangreiches Reporting-System aufgebaut, das 3 Report-Typen beinhaltet, die verschiedene
Bewertungsansatze unterstitzen. Der Standardreport enthalt die aktuellen Verbrauchswerte des Krankenhauses im Ver-
gleich zu Vorwerten um eine Trendanalyse zu ermdéglichen. Die Rangliste enthalt eine Auflistung von Einzelsubstanzen oder
Wirkstoffgruppen entsprechend ihrem Verbrauchsvolumen in absteigender Reihenfolge. Der Vergleichsreport prasentiert
die Verbrauchswerte des individuellen Krankenhauses im Vergleich zu den aggregierten Daten (Mittelwert, Median, 25 und
75%-Percentile, Spannweite) von Vergleichskrankenhausern (Tabelle 1). Hier werden von dem System die vom Nutzer fir
das Einzelkrankenhaus definierten Parameter (z.B. med. Fachbereich) automatisch als Template fur die Berechnung der
Vergleichsdaten verwendet. Zur weiteren Adjustierung hinsichtlich struktureller Unterschiede hat der Nutzer die Méglich-
keit, die Vergleichskrankenhauser hinsichtlich KrankenhausgrofRe und Versorgungstyp zu charakterisieren. Alle 3 Reports
stehen max. 24 Stunden nach dem Hochladen der Daten jederzeit zur Verfigung.

Schlussfolgerung: Das AVS-Reporting-System ist ein flexibles Instrument zur Unterstitzung von ABS im Krankenhaus.

Literatur
1. Robert Koch-Institut. Projekt AVS (Antibiotika-Verbrauchs-Surveillance). http://avs.rki.de
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Vergleichs-Report ATCVersion: 2016

Jahr/Quartal: 2014
Organisationsebene: Fachbereich Organisationseinheit: Innere Medizin
Stationstyp: Normalstation Verbrauchsdichte: DDD/M00PT
Wirkstoffgruppe: Andere Betalaktam-Antibiotika Verabreichungsform: Gesamt

(JO1D)
Vergleichsdaten Anzahl Refi zkrankenha : 51 (Anzahl Stationen: 698)
Jahr: 2014, 2015 (alle Quartale)*
Organisationsebene: Fachbereich Organisationseinheit: Innere Medizin
Stationstyp: Normalstation Verbrauchsdichte: DDD/100 PT
KrankenhausgroBe: < 400 Betten Land: DE

Krankenhaus Vergleichsdaten

Antibiotikaver

brauchs- DDD/100 Patiententage
dichte

pntbsoukanSntnicie [.)DDHOO Mittelwert 25% Quantil Median 75% Quantil Range
Klasse Patiententage
JO01D-Andere Beta-
L actam Antibiotika 20.46 18.17 13.98 16.71 21.87 5,96-34,65
LD ERCE IR R 15 0.09 135 0.06 057 210 0,00-6,54
1. Generation
J01DB01-Cefalexin 0.00 0.24 0.00 0.00 0.00 0,00-6,02
J01DB04-Cefazolin 0.09 1.08 0.00 0.44 1.50 0,00-6,21
VR SCLERREIRCET || xam 10.29 5.87 9.26 13.61 0,53-27.81
2. Generation
J01DC02-Cefuroxim 15.68 10.24 5.87 9.26 1343 0,53-27.81
(AL I EEpE D E 154 492 211 418 6.25 0,5221.72
3. Generation
J01DD01-Cefotaxim 0.05 017 0.00 0.00 0.11 0,00-1,74
J01DD02-Ceftazidim 0.19 0.20 0.03 0.06 0.17 0,00-1,83
J01DD04-Ceftriaxon 1.29 4.09 1.30 3.61 541 0.,15-19.74
J01DH-Carbapeneme 3.15 1.61 0.84 1.41 2.06 0,18-4,93
J01DH02-Meropenem 255 1.19 0.45 1.04 1.60 0,00-4,54
J01DH51-Imipenem und 0.61 0.40 0.00 0.07 0.68 0.00-2,38
Enzym-Inhibitoren

Tabelle 1: Beispiel Krankenhausvergleichsreport [1]
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