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Zusammenfassung Selbst Okonomen sehen in der steigenden Resistenzentwicklung und dem daraus resultierenden Verlust von
therapeutischen Moglichkeiten bei Infektionskrankheiten die groBte Bedrohung fur die menschliche Gesundheit (Insight Report,
Global Risks 2013, 8th Edition, World Economic Forum, Davos). Die Erhaltung der Wirkung derzeit verfiuigbarer Antiinfektiva muss
daher fir alle ein Ziel mit hoher Prioritat sein. Antibiotic Stewardship mit all den dafiir notwendigen Strukturelementen, wie sie
in der neuen Leitlinie basierend auf wissenschaftlichen Daten beschrieben sind, kann nachweislich die rationale Verwendung von
Antiinfektiva sichern und somit die Resistenzentwicklung bremsen. Im Wissen um die Bedeutung der Erhaltung der Wirkung von
Antiinfektiva, ohne die die moderne Medizin nicht mehr vorstellbar ist, sollten seitens der politisch Verantwortlichen dringend
die Voraussetzungen fur eine flachendeckende Implementierung dieser Leitlinie geschaffen werden. Mit der Umsetzung der neuen
Leitlinie wird man exzellent auf diese Anforderung vorbereitet sein.

Einleitung fehlender Forschung bzw. Entwicklung neuer Antibiotika
mehr denn je notwendig. Insbesondere im Krankenhaus-
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fur den Patienten sowie von Resistenzentwicklung und
Kosten zu erreichen [1]. Eine aktuelle Cochrane-Ubersicht
von 2013 mit einer dort vorgenommenen Metaanalyse
methodisch anspruchsvoller Studien (randomisierte, kon-
trollierte Vorher-Nachher-Studien mit Zeitreihenanalyse)
zeigt, dass die programmatische Reduktion eines exzessiven
Antiinfektivaeinsatzes im Rahmen unterschiedlicher ABS-
MaBnahmen hinsichtlich Resistenzminimierung, hinsichtlich
der Reduktion nosokomialer Infektionen und hinsichtlich
eines verbesserten individuellen Behandlungsergebnisses
effektiv ist [2]. Viele seit 2005 [2—13] veroffentlichte Uber-
sichtsarbeiten zu Antibiotic Stewardship beschreiben die
Voraussetzungen und wesentlichen Komponenten solcher
Programme im Krankenhaus. Neuere Arbeiten beschreiben
solche Programme auch fur Intensivstationen [14—16],
fur die Padiatrie [17—19] oder kleinere, kommunale
Krankenhauser [20—22]. ABS-Programme sollen klinikweit
durchgefiihrt werden, dafur notwendig sind personelle
und strukturellen Voraussetzungen sowie die Verfligbarkeit
wichtiger ABS-Instrumente. Sie sind als MaBnahmen zur
Qualitatssicherung anzusehen und moglichst als Standard-
baustein in bereits bestehende Qualitatssicherungssysteme
der Krankenhauser zu integrieren [23]. Eine evidenzbasierte
Leitlinie, basierend auf einer systematischen Literatur-
recherche, zu Voraussetzungen und Empfehlungen zur
Durchfiihrung von ABS-Programmen im Krankenhaus ist
seitens zweier amerikanischer Fachgesellschaften (Infec-
tious Diseases Society of America, IDSA and the Society for
Healthcare Epidemiology of America, SHEA) seit 2007 fur
die USA verfugbar (,Guidelines for Developing an Institu-
tional Program to Enhance Antimicrobial Stewardship®) [7].
Seitens der ,,Australian Commission on Safety and Quality
in Health Care“ wurden 2011 entsprechende Empfehlungen
fur Australien publiziert (,Antimicrobial Stewardship in
Australian Hospitals) [24]. Fiir Deutschland und Osterreich
ist seit Dezember 2013 auf der Homepage der AWMF
(Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e.V., www.awmf.org) eine evidenz- und
konsensbasierte S3-Leitlinie zu “Strategien zur Sicherung
rationaler Antibiotika-Anwendung im Krankenhaus”, inklu-
sive eines Kataloges mit einer Auswahl an Struktur- und
ProzeB-Indikatoren zur Qualitatssicherung verfugbar. Die
wichtigsten Empfehlungen der Leitlinie, d.h. Empfehlungen
mit einem starken Empfehlungsgrad (soll/soll nicht), welche
unter Berlicksichtigung von Relevanz, Evidenz, Anwendbar-
keit und Praktikabilitat in deutschen und Gsterreichischen
Akutkliniken durch die Leitliniengruppe konsentiert wurden,
sollen hier zusammengefasst vorgestellt werden.

Voraussetzungen und wichtige Instrumente fiir
ABS-Programme im Krankenhaus

Nach S3-Leitlinie wird ein multidisziplinares Team, die
Verfiigbarkeit von Surveillancedaten zu Infektionserregern,
Resistenz und Antiinfektivaverbrauch, das Vorhandensein
einer Antiinfektiva-Hausliste und lokal konsentierter
Behandlungsleitlinien sowie SchulungsmaBnahmen/
Fortbildungen und regelmaBige Antibiotika-Visiten/
Verordnungsanalysen als unabdingbare Strukturqualitat
erachtet.

Personelle Voraussetzungen

Das ABS-Team, welches im Bereich Antibiotic Stewardship
fortgebildet sein soll, soll von der Krankenhausleitung mit
der Durchfiihrung von ABS-Programmen beauftragt werden
und mit 0,5 Vollzeitkrafte/250 Betten ausgestattet sein.
Infektiologen sind besonders gut geeignet das Team zu lei-
ten, da sie nachweislich im Rahmen des infektiologischen
Konsildienstes die Behandlungsergebnisse von Infektionspa-
tienten sowie die Verordnungsqualitat verbessern [25,26],
alternativ kann die Leitungsfunktion durch einen erfahrenen
Krankenhausapotheker mit ABS-Schulung [27] Ubernommen
werden. Das Team wird idealerweise durch einen klinischen
Mikrobiologen, welcher fir die Erstellung von Leitlinien
zur mikrobiologischen Diagnostik und Praanalytik sowie fur
die Gestaltung und Mitteilung mikrobiologischer Befunde
nach nationalen und internationalen Qualitatsstandards
verantwortlich ist und gegebenenfalls durch den fiir die
Krankenhaushygiene lokal verantwortlichen Arzt erganzt.
Die Unterstutzung bei der Dokumentation und Datenverar-
beitung durch entprechend geschultes Personal bzw. durch
die EDV des Krankenhaues ist unverzichtbar. Als wichtigste
Aufgabe des Teams wird die Erstellung lokaler Leitlinien zur
Diagnostik und Behandlung von Infektionserkrankungen und
deren Umsetzung durch ABS-MaBnahmen angesehen. Dafiir
notwendig ist eine gute Kooperation zwischen Arzneimittel-
und Hygienekommission, sowie zwischen Apotheke und den
Vertretern klinischer Fachabteilungen. Das ABS-Team soll
sich eine Geschaftsordnung geben.

Strukturqualitat fiir Personal/Team/Auftrag/Infrastruktur nach
S3-Leitlinie

o Multidisziplinares ABS-Team/-Arbeitsgruppe von der
Krankenhausleitung berufen und beauftragt, geleitet von
einem Infektiologen [bzw. geschulten ABS-Experten] und
Apotheker

e ABS-Team vertreten in der Arzneimittelkommission

e Mindestens 2 (protokollierte) ABS-Teamtreffen pro Jahr

o ABS-Strategiebericht enthalt quantitative Ziele mit Angaben
der Indikatoren

e Hausinterne Vorgaben zur Praanalytik (inkl.
Riickweisungskriterien) fur mikrobiologische Proben
definiert

Strukturelle Voraussetzungen

Die Verfligbarkeit von krankenhausweiten Surveillancedaten
zu Infektionserregern, Resistenz und Antiinfektivaverbrauch
mit unterschiedlichem Detaillierungsgrad hinsichtlich Subs-
tanzklassen und Krankenhausbereiche ist fur die Durch-
fuhrung von ABS-Programmen Voraussetzung, da nur so
Schwachstellenanalysen durchgefiihrt und Optimierungs-
moglichkeiten erkannt werden konnen. Sie erlauben
Verbrauchszunahmen einzelner Antiinfektiva oder von
Substanzklassen sowie zunehmende Resistenzentwicklung
rechtzeitig zu erkennen, aber auch die Auswirkungen von
ABS-MaBnahmen hinsichtlich ihrer gewiinschten Ziele uber
die Zeit zu beobachten. Dariiberhinaus ist die fortlaufende
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Dokumentation und Bewertung von Antibiotikaverbrauchs-
daten unter Berlicksichtigung der lokalen Resistenzsituation
nach Infektionsschutzgesetz (84, §23) verpflichtend. Nicht
immer sind Surveillancedaten ohne Patientenbezug ausrei-
chend, um ABS-MaBnahmen beurteilen zu konnen. Dazu
bedarf es sogenannter Punkt-Pravalenz-Analysen, wel-
che Antiinfektivaverordnungen patientenbezogen erfassen.
Diese Analysen ermoglichen die Zuordnung der Verordnungs-
qualitat hinsichtlich Indikation und Infektionsdiagnose und
lassen den Bedarf an gezielten ABS-MaBnahmen in unter-
schiedlichen Bereichen des Krankenhauses erkennen.

Strukturqualitat fir Antiinfektiva-Surveillance/Daten nach
S3-Leitlinie

o Antiinfektivaverbrauchszahlen (in Tagesdosen pro 100
Pflegetage und/oder Fall) mindestens jahrlich fur mehrere
Abteilungen/Abteilungsgruppen (abteilungsbezogen
und/oder konservative vs operative Abteilungsgruppen
und/oder Normal- vs Intensivstationen) gesamt und fir die
wichtigsten Antibiotikaklassen verfiigbar

o Rate orale vs parenterale Verordnung (% Tagesdosen)
mindestens jahrlich fiir mehrere
Abteilungen/Abteilungsgruppen (abteilungsbezogen
und/oder konservative vs operative Abteilungsgruppen
und/oder Normal- vs Intensivstationen) fiir die wichtigsten
Antibiotika

Strukturqualitat fiir Infektions- und Resistenz-Surveillance/
Daten nach S3-Leitlinie

e Sonstige Resistenz-Raten und zugehorige Inzidenzzahlen
(klinische Isolate) mindestens jahrlich klinikweit oder fiir
mindestens eine Abteilung verfiigbar

e Inzidenzzahlen fir C. difficile-assoziierte Diarrhoe
mindestens jahrlich fiir mehrere
Abteilungen/Abteilungsgruppen (abteilungsbezogen
und/oder Normal- vs Intensivstationen) verfugbar

o Inzidenzdichte fir nosokomiale Sepsis/Bakteriamie
mindestens jahrlich klinikweit verfiigbar

ABS-Kernstrategien

Die Erstellung und Anwendung lokaler Behandlungsleitlinien
sowie die Verflighbarkeit einer Antiinfektiva-Hausliste stellen
wesentliche Instrumente von ABS-Programmen im Kranken-
haus dar. Lokale Therapieempfehlungen sollen dabei unter
Beriicksichtigung von nationalen/internationalen Leitlinien
sowie der lokalen/regionalen Erreger- und Resistenzlage
und ggfs. von Arzneimittelkosten fur die wichtigsten
Infektionserkrankungen und Indikationen erstellt werden.
Durch eine leitliniengerechte Verordnungspraxis lassen sich
Behandlungsergebnisse von Infektionspatienten hinsichtlich
Sterblichkeit sowie Therapie- und Liegedauer verbessern
[28,29]. Antiinfektiva der Hausliste sollen in empfohlene
versus Reservesubstanzen eingeteilt und mit Sonderrezept-
status oder Freigaberegelungen versehen sein. Ziel ist es,
den leitliniengerechten Einsatz einzelner Substanzen unter
Minimierung von Verbrauch, Kosten und unerwiinschten Arz-
neimittelereignissen zu steuern [30]. Leitlinienadharenz,

aber auch Adharenz an die Hausliste kann durch die Einbin-
dung der Anwender bei der Erstellung, durch Fortbildungen
oder Schulungen sowie im Rahmen infektiologischer oder
Antibiotika-Visiten deutlich verbessert werden [31].

Fortbildung, Schulung und Informationen in verschie-
dener Form und zu verschiedenen Themen sind weitere
unverzichtbare Elemente von ABS-Programmen. Sie sor-
gen fur die notwendige Basis an Kenntnissen fiir eine
rationale Antibiotikatherapie, sinnvolle mikrobiologische
Diagnostik und erhohen dariiberhinaus die Akzeptanz von
ABS-Progammen. Sie sind dann nachhaltig wirksam, wenn
sie aktiv, regelmafig und wiederholt durchgefiihrt werden
[32]. Es liegt in der Verantwortung der Krankenhausleitung,
diese unabhangig von kommerziellen Interessen zu finanzie-
ren und durchzufuhren.

Strukturqualitat fiir Antiinfektiva-Hausliste und lokal
konsentierte Behandlungsleitlinien nach S3-Leitlinie

o Antiinfektiva-Hausliste aktualisiert (nicht alter als 2 Jahre)
verfligbar

o Freigabe der Verordnung von Reserve-Antiinfektiva aus einer
definierten Liste ist nur patientenbezogen moglich

o Lokal konsentierte schriftlich verfiigbare
Behandlungsleitlinien (empirische Therapie) fur die
wichtigsten Indikationen und Infektionserkrankungen
aktualisiert (nicht alter als 2 Jahre) verflighbar

o Lokal konsentierte schriftliche verfiigbare Leitlinien fiir die
perioperative Prophylaxe aktualisiert (nicht alter als 2
Jahre) verfligbar

o Schriftlich verfiigbare Empfehlungen zur Oralisierung von
Antiinfektiva (Kriterien & Substanzen) aktualisiert (nicht
alter als 2 Jahre)

o Elektronisch verfiigbare Leitlinien/Entscheidungshilfen
(Arzt-PC oder -PDA oder —SmartPhone 0.a.) (entsprechend
lokal konsentierter Leitlinien)

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

Strukturqualitat fir Information, Fortbildung, Schulung und
Antibiotika-Visiten nach S3-Leitlinie

o Informationsveranstaltungen durch ABS-Team und/oder
ABS-Beauftragte liber lokal konsentierte Leitlinien
(abteilungsbezogen oder mindestens fiir konservative vs
operative Facher) mindestens alle 2 Jahre

o Spezifische (interne und/oder externe)
Fortbildungsmoglichkeiten zu Antiinfektivatherapie und
Infektionsprophylaxe fiir mindestens 10% der arztlichen
Mitarbeiter, die nicht ABS-Beauftragte sind, mit Nachweis
(mindestens 4 ABS-relevante CMEs pro Jahr)

o Spezifische Fortbildungsmoglichkeiten fiir die
ABS-Beauftragten mit Nachweis (mindestens 8 ABS-relevante
CMEs pro Jahr)

o regelmalige gemeinsame Visite durch ABS-Team-Mitglieder
mit den behandelnden Arzten unter Verwendung von
Qualitatsindikatoren

Proaktive Analysen von Antiinfektivaverordnungen (engl.
»audit“) zur Verordnungsqualitat (z.B. hinsichtlich Substanz-
wahl, Dosierung, Applikation, Dauer der Gabe) und in Bezug
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auf die Infektionsdiagnose sollen unter Verwendung geeig-
neter Prozessindikatoren regelmaBig durch das ABS-Team
erfolgen. Es wird empfohlen, mindestens drei Indikatoren in
mindestens 3 Bereichen/Stationen jeweils dreimal pro Jahr
zu analysieren und die Ergebnisse mit den verordnenden
Arzten zu diskutieren. So kann gepriift und dokumentiert
werden, inwieweit sich die ABS-Ziele in Abhangigkeit
der ABS-MaBnahme erreichen lassen. Beispielsweise
konnen Antiinfektiva-Visiten die Behandlungsergebnisse
bei Infektionspatienten verbessern, insbesondere dann,
wenn sie regelmaBig (z.B. wochentlich) und zusammen
mit den verantwortlichen Arzten durchgefiihrt werden.
Dabei sollen in Abhangigkeit von der Indikation oder
Infektionsdiagnose auf der Basis lokaler Behandlungsleit-
linien die folgenden Prozessindikatoren berlicksichtigt
werden:

ProzeBqualitat fur Diagnostik, Therapie und Prophylaxe nach
S3-Leitlinie

Ambulant erworbene Pneumonie

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

e Abnahme von Blutkulturen (2 Sets) am Tag des
Therapiebeginns vor Beginn der Antibiotikatherapie

e Monotherapie bis Tag 4 (Patienten auf Normalstation)

e Therapiedauer nicht langer als 7 Tage (Patienten auf
Normalstation)

Nosokomial erworbene Pneumonie

e Initiale Therapie (Substanzen) nach lokaler/nationaler
Leitlinie

e Abnahme von Blutkulturen (2 Sets) am Tag des
Therapiebeginns vor Beginn der Antibiotikatherapie

e Therapiedauer nicht langer als 10 Tage

Bakteridmie/Fungdmie

o transosophageale Echokardiographie innerhalb von 10 Tagen
nach erster positiver Blutkultur (Patienten mit
Bakteriamie/Sepsis durch Staphylococcus aureus,
Streptokokken, (nicht-nosokomiale) Enterokokken, HACEK)

o Kontroll-Blutkulturen Tag 4-7 nach Abnahme der ersten
spater positiv geworden Blutkultur (Patienten mit
Staphylococcus aureus-Bakteriamie/Sepsis und Patienten
mit Fungamie)

Harnwegsinfektion

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

o Initiale Therapie (Substanzen; Dosierung) nach
lokaler/nationaler Leitlinie

e Therapiedauer nicht langer als 10 Tage (Pyelonephritis,
Patienten auf Normalstation)

e Oralisierung bis Tag 5 (Pyelonephritis, Patienten auf
Normalstation)

o Keine Antibiotikatherapie bei asymptomatischer
katheterassoziierter Bakteriurie

Oralisierung

e Orale Verabreichung von Substanzen mit oral sehr guter bis
guter Bioverflighbarkeit bei Patienten ohne
Resorptionsstorungen, Kurzdarmsyndrom, Erbrechen oder
schwerer Sepsis bzw. schwerem septischen Schock

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

Antiinfektiva-Dosierung, -applikation
o Dosisanpassung bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion innerhalb von 2 Tagen

perioperative Antibiotikaprophylaxe

e Antibiotikaprophylaxe (Subtanzauswahl, Dosis) gemal
lokaler Leitlinie verabreicht

o Antibiotikaprophylaxe innerhalb 1 h vor Inzision verabreicht

o Antibiotikaprophylaxe innerhalb von einem Tag beendet
(<24 h)

Erganzende ABS-Strategien

Als erganzende und unterstitzende MaBnahmen sind spe-
zielle Programme zur Therapieoptimierung, wie Anpassung
der Therapie an Erreger und Resistenz (Deeskalation),
Beeinflussung der Therapiedauer, Nutzung von Oralisie-
rungsstrategien, Optimierung der Dosierung oder ein
strategischer Substanzklassenwechsel empfohlen. Meist sind
es relativ fokussierte MaBnahmen auf Stationsebene oder
direkt am Patientenbett, die sehr effektiv sein konnen
und die Verordnungsqualitat verbessern [33,34]. Oft sind
sie Bestandteil von proaktiven Verordnungsanalysen oder
Antiinfektiva-Visiten, wie die Behandlungsdauer, welche
fur eine ganze Reihe von Infektionserkrankungen und
Indikationen (z.B. Pneumonie, Endokarditis, perioperative
Prophylaxe) festgelegt ist, wie die Oralisierung ausreichend
oral bioverfugbarer Substanzen unter Berucksichtigung der
klinischen Situation oder die Dosisanpassung in Abhangig-
keit von Patient, Erkrankung, Erreger und Begleitmedikation
[2,35]. Spezielle Regeln bei der Mitteilung mikrobiologischer
Befunde bzw. fiir das Management von Patienten mit multi-
resistenten Erregern und C. difficile erweitern den Katalog
erganzender ABS-MaBnahmen.

Ausblick

Fur Deutschland wurden in der so genannten DART
(,Deutsche Antibiotika-Resistenzstrategie“) der Bundesre-
gierung im November 2008 nationale Ziele zur Bekampfung
der Antibiotikaresistenz formuliert, die neben nosoko-
mialer Infektionspravention auch den Bereich Antibiotic
Stewardship umfassen. Des Weiteren sind seit Juli 2011 fir
Deutschland Anderungen des Infektionsschutzgesetzes, u.a.
hinsichtlich verpflichtender Erhebung von Surveillancedaten
zu Antiinfektivaverbrauch und Erregerresistenz, verabschie-
det (IfSG §23). Diesen Tatsachen tragt die neue S3-Leitlinie
»Strategien zur Sicherung rationaler Antibiotika-Anwendung
im Krankenhaus“ vollumfanglich Rechnung. Sie bewertet
und beschreibt international anerkannte, evidenzbasierte
ABS-Strategien und -MaBnahmen fiir den deutschsprachigen
Krankenhausbereich (Deutschland, Osterreich) und fasst
diese in Form praktikabler Empfehlungen zusammen.
Die Strategien bzw. MaBnahmen sollen einen giinstigen
Einfluss auf die Verordnungsqualitat sowie die Resistenz-
und Kostenentwicklung haben. Voraussetzung fur die
Erhaltung der Effekte und der Patientensicherheit ist eine
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kontinuierliche Tatigkeit der ABS-Teams im Kranken-
haus, denn sowohl Verordnungsqualitat als auch Kosten
verschlechtern sich meist rasch nach Beendigung von
ABS-Programmen [36]. Auf der internationalen politischen
Ebene ist wegen der nicht ausreichenden Neuentdeckung
und -entwicklung von innovativen Substanzen gegen multi-
resistente gram-negative Krankheitserreger das Thema ABS
ebenfalls in den Vordergrund geriickt. Ein kirzlich erschie-
nenes Dekret des Prasidenten der Vereinigten Staaten
fordert die Implementierung bestmoglicher ABS-Programme
in Gesundheitseinrichtungen [37]. Die ,Transatlantic
Taskforce on Antimicrobial Resistance® (TATFAR) hat einen
Bericht angekiindigt, in dem spezielle Indikatoren fiir
Messung von ABS-Aktivitaten im Krankenhaus vorgeschlagen
werden [38]. Diese mittels eines Delphi-Verfahrens erar-
beiteten Indikatoren sollen sowohl fiir die USA als auch
fir Europa gelten und dazu beitragen, den Status von ABS-
Aktivitaten eines Krankenhauses mittels eines gemeinsamen
Messinstrumentes darzustellen und zu optimieren.
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