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Einleitung und Ziele der Leitlinie

I Einleitung und Ziele der Leitlinie

Die Verbreitung von Resistenzen und die weiterhin limitierte Neuentwicklung von Antibiotika sowie
die zunehmend haufiger auftretenden Lieferengpasse wichtiger Antibiotika machen mehr denn je eine
umsichtige, kontrollierte und angemessene Antiinfektiva-Anwendung in allen Bereichen der Medizin
notwendig. Die erste Auflage der vorliegenden Leitlinie wurde 2013 6ffentlich zuganglich und zielt auf
die kontinuierliche Verbesserung der Verordnungsqualitdt von Antiinfektiva ab, um beste klinische
Behandlungsergebnisse des Patienten unter Beachtung einer Minimierung von Toxizitat zu erreichen.
Nach Auffassung der Leitlinienautoren damals wie heute wird Uber die Optimierung der
Verordnungsqualitat ein vermehrter und unkritischer Einsatz von Antibiotika reduziert und somit die

Resistenzentwicklung gilinstig beeinflusst und Kosten minimiert.

Die in jlingerer Zeit in Europa veroffentlichten Leitlinien [1-5] zu Antibiotic Stewardship sind in erster
Linie vor dem Hintergrund zunehmender Resistenzentwicklung geschrieben worden. Diese Leitlinien
erfillen einen Teil der Ziele, die in Positionspapieren zum umsichtigen Einsatz antimikrobieller
Substanzen von der Europdischen Kommission bereits 2001 bzw. 2010 genannt und 2017 in dem ,,EU

One Health Action Plan against AMR“ beschlossen wurden [6].

Die jetzige Neuauflage der deutsch-6sterreichischen Leitlinie will zu diesen gesundheitspolitischen
Zielen beitragen. Sie ist aber kein Positionspapier, sondern berticksichtigt in ihren Empfehlungen die
Evidenz aus der wissenschaftlichen Literatur und will ein Beitrag zur Verbesserung der

Behandlungsqualitat und Patientensicherheit im Krankenhaus sein.

Nach einer &lteren Cochrane-Ubersicht [7] von 2013 sind Interventionen (z.B. Anwendungs-
beschrdankungen von Antiinfektiva) beztglich mikrobiologischer Endpunkte wie Resistenzentwicklung
meist erst mit einer zeitlichen Verzogerung von mehreren Monaten effektiv, bezlglich
Verschreibungsendpunkte wie dem Einsatz von Antiinfektiva dagegen bereits nach einigen Wochen.
Entsprechend der dort vorgenommenen Metaanalyse methodisch anspruchsvoller Studien gilt die
programmatische Reduktion eines exzessiven Antiinfektivaeinsatzes als effektiv hinsichtlich
Resistenzminimierung sowie hinsichtlich der Reduktion nosokomialer Infektionen [7]. Das aktuellste
Cochrane-Review (2017) [8] mit 221 eingeschlossenen Studien bis 2015 zeigte, dass durch
unterschiedlichste ABS-Interventionsstrategien die das Verordnungsverhalten beeinflussen, die
Leitlinienadhdrenz um +15% zunahm (29 Studien, >23.000 Patienten), die Therapiedauer um fast 2
Tage (14 Studien, >3.000 Patienten) und die Liegedauer um mindestens 1 Tag (15 Studien, >15.000

Patienten) bei unverdnderter Sterblichkeit (28 Studien, >15.000 Patienten) abnahmen.
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Die Antibiotikareduktion ohne Patientengefahrdung kann im Durchschnitt auf nahezu 20% geschatzt

werden und es gibt kaum noch Zweifel an der Kosteneffektivitat von ABS [9, 10].

Die Antiinfektiva-Behandlungsdichte im Krankenhaus ist nach wie vor hoch, u.a. bedingt durch eine
weiter gesunkene durchschnittliche Verweildauer sowie eine immer komplexer werdende Medizin.
Der Einsatz immunsuppressiver Behandlungsmethoden sowie implantationschirurgischer Eingriffe
findet mittlerweile in fast allen Fachdisziplinen statt. Dies hat nicht nur Folgen fir Kosten,
Patientensicherheit und Resistenzentwicklung, sondern wirkt sich auch auf die Empfehlungen zur
Diagnostik und Therapie von Infektionen, auf die Empfehlungen zur weiteren Therapie und
Verlaufskontrolle in der niedergelassenen Praxis aus. Eine qualitativ hochwertige Patientenversorgung
kann ohne Fachkompetenz in Infektiologie und Mikrobiologie kaum mehr gelingen. ABS-Programme
kéonnen und sollen die individuelle Betreuung von infektiologisch erkrankten Patienten mit
komplizierten Krankheitsverldufen im Rahmen des infektiologischen Konsildienstes nicht ersetzen.
Mehrwochige Fortbildungen mit Zertifizierung zum ABS Experten sind aufgrund von Dauer und
Umfang nicht geeignet detailliertes Fachwissen zur Diagnostik und Therapie von Infektionskrankheiten
und die notwendige Erfahrung zu vermitteln — vielmehr setzt ABS in Abhangigkeit der Fallschwere
einzelner Patienten dieses Fachwissen und Erfahrung voraus. Das Ziel von Antibiotic Stewardship ist
vor allem ein programmatisches Bemiihen, eine Therapieoptimierung im Rahmen der Beeinflussung
des Verordnungsverhaltens ({iber lokale Behandlungsleitlinien, der Antiinfektivaliste und
Freigaberegelungen sowie im Rahmen von ABS-Visiten und Fortbildungen/“behaviour change

techniques” zu erreichen.

Was ist neu oder hat sich veréindert?

Die vorliegende (iberarbeitete und aktualisierte Leitlinie empfiehlt und beschreibt wie in der
Erstversion wichtige Voraussetzungen fiir die Implementierung von ABS-Programmen sowie Strategien
zur Optimierung des Verordnungsverhaltens und der Therapie im Krankenhaus. Alle Empfehlungen der
Leitlinie kdnnen mittlerweile auf die Evidenz zahlreicher aktueller systematischer Reviews bzw.

Metaanalysen und auf umfangreiche Beispiele fiir erfolgreiche Programme zuriickgreifen.

Es wurde viel Wert auf die Ausarbeitung derjenigen Kapitel gelegt, die Voraussetzungen fir die
Umsetzung von ABS-Programmen thematisieren u.a. wurden KrankenhausgréRe und unterschiedliche
Versorgungsschwerpunkte im Kapitel zu Fachpersonal bericksichtigt. Die Kapitel zu
Qualitatsindikatoren und Informationstechnologie wurden neu als zusatzliche wichtige
Voraussetzungen fir ein erfolgreiches ABS-Programm angesehen. Der Katalog an Qualitatsindikatoren

wurde basierend auf den Ergebnissen der an 24 deutschen Krankenhdusern durchgefiihrten
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Machbarkeitsstudie grundlegend Uberarbeitet. Erstmals wurden Anwendbarkeit und Zuverlassigkeit
der bereits in der ersten Leitlinienversion empfohlenen Prozessqualitdt validiert und sofern verfligbar,
Angaben zum Verbesserungspotential gemacht [11]. Es wurde nicht mehr zwischen ABS-
Kernstrategien und ergdnzenden ABS-Strategien unterschieden. Das Kapitel ABS-Kernstrategien wurde
in Strategien zur Optimierung des Verordnungsverhaltens umbenannt, um das programmatische
Bemiihen von ABS hervorzuheben. Das ehemalige Kapitel zur Durchfiihrung von Antiinfektiva-Visiten
wurde in ABS-Visite umbenannt und komplett Uberarbeitet. Auf den sperrigen Begriff proaktive
Antiinfektiva-Verordnungsanalyse wurde dabei génzlich verzichtet. Ebenso wurde mit dem Kapitel
Gestaltung und Umsetzung von Fortbildung, Schulung und Information verfahren. Es wurde in
Fortbildung und ,,behaviour change techniques“ umbenannt und komplett liberarbeitet, um die in der
internationalen Literatur sehr unterschiedlich verstandenen MalRnahmen zur Beeinflussung des
Verordnungsverhaltens (insbesondere Persuasion versus Befdhigung, englisch ,enablement”) zu
definieren und ihre Effekte besser zu beschreiben. Das Kapitel Strategien zur Therapieoptimierung, sei
es durch die mikrobiologische Befundmitteilung, durch Oralisierung, Dosisoptimierung, oder
Optimierung der Therapiedauer wurden inhaltlich weitestgehend belassen. Unter dem Begriff De-
Eskalation werden in den publizierten Studien sehr unterschiedliche MaRnahmen zusammengefasst,
weshalb dieser Begriff ebenfalls definiert und die Effekte wichtiger De-EskalationsmaBnahmen exakter
beschrieben wurden. Da diese MaBnahmen im Rahmen der Therapiereevaluation im Krankheitsverlauf
stattfinden, wurde das Kapitel in Therapiereevaluation umbenannt und neu um die Problematik der
ungesicherten Penicillin-Allergie als Hindernis einer rationalen Antibiotikatherapie erweitert. Das
Kapitel Substanzwechsel bei multiresistenten Erregern und C. difficile wurde als eigenstdndiges Kapitel
betrachtet, um die Bedeutung der Antibiotika fiir die Resistenzentwicklung und fiir die Patienten im
Krankenhaus hervorzuheben. Das Kapitel beschreibt sehr ausfiihrlich die Besonderheiten und
Moglichkeiten einer umsichtigen Antibiotikapolitik auf die Verbreitung multiresistenter Erreger und C.
difficile-Infektionen im Krankenhaus, ohne auf individuelle Therapieoptionen bei Infektionen mit

multiresistenten Erregern einzugehen.

Alle Empfehlungen beruhen weiterhin auf einem Konsensus der Leitliniengruppe nach der
Literaturbewertung unter Beriicksichtigung von Relevanz, Evidenz, Anwendbarkeit und Praktikabilitat
in deutschen und 6sterreichischen Akutkliniken. Eine besondere Herausforderung bleibt, neben den
Entwicklungen bei multiresistenten Erregern und C. difficile, der Mangel an Fachpersonal — vor allem
Infektiologen — und die geringe Erfahrung mit andernorts etablierten, gut funktionierenden
infektiologischen Konsiliardiensten, ein zunehmender Kostendruck in den Krankenhdusern sowie die

Verlagerung mikrobiologischer Diagnostik in externe Labore.
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| Empfehlungen der Leitlinie

1 Voraussetzungen zur Implementierung von ABS-Programmen

Die Sicherung einer rationalen Antibiotika-Anwendung im Krankenhaus ist durch die Implementierung

von ABS-Programmen in einer Vielzahl von Studien mit hoher Evidenz eindrucksvoll gezeigt

worden [8].

Entscheidende Voraussetzung fiir die erfolgreiche Umsetzung von ABS-Programmen im Krankenhaus

ist die regelmalige Tatigkeit eines ABS-Teams mit nachgewiesener Fachkompetenz. Fir die

Durchfiihrung von ABS-Programmen werden von der Leitlinien-Gruppe folgende Voraussetzungen

empfohlen:

1.1 Fachpersonal mit Mandat und Deputat

ABS-Team/Mandat

Empfehlungsgrad

Fiir die Durchfiihrung von ABS-Programmen soll ein multidisziplindres
ABS-Team etabliert werden, welches dafiir von der Krankenhausleitung

Auftrag und Ressourcen erhilt.

A

Evidenzgrad: |

Fachkompetenz

Das Team soll aus einem Infektiologen bzw. ABS-fortgebildeten klinisch
titigen Facharzt, einem Apotheker mit Bereichsweiterbildung
Infektiologie bzw. ABS-fortgebildeten klinisch titigen Apotheker sowie
einem fiir die mikrobiologische Diagnostik zustindigen Facharzt fiir
Mikrobiologie, Virologie und Infektionsepidemiologie und dem fiir die

Krankenhaushygiene lokal verantwortlichen Arzt bestehen.

Starker Konsens

Abstimmung 100%

Empfehlungsgrad

A

Evidenzgrad: |

Starker Konsens

Abstimmung 100%

o
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ABS-Team/Deputat Empfehlungsgrad

Die personelle Ausstattung des ABS-Teams soll mindestens

1 Vollzeitstellenaquivalent pro 500 Akutbetten betragen. A

Konsens

Evidenzgrad: |

Abstimmung 95%

ABS-beauftragte Arzte Empfehlungsgrad

Es sollten fachabteilungsbezogen ABS-beauftragte Arzte ernannt

werden, die das ABS-Team in seiner Tatigkeit unterstiitzen. B

Starker Konsens

Evidenzgrad: Il

Abstimmung 100%

Schwerpunkt- und/oder Maximalversorgung Empfehlungsgrad

In Kliniken der Schwerpunkt- und/oder Maximalversorgung sollten je
nach Schwerpunkten zusatzliche personelle Ressourcen fiir geschultes B

Personal im ABS-Team verfiigbar sein.

Starker Konsens

Evidenzgrad: Il

Abstimmung 100%

Geschaftsordnung Empfehlungsgrad

Die Verantwortlichkeiten, Kooperationen und Schnittstellen zu
Arzneimittelkommission, Hygienekommission, Qualitatsmanagement
und den klinischen Fachabteilungen/ABS-beauftragten Arzten sollen in A

einer Geschaftsordnung geregelt werden.

Starker Konsens

Evidenzgrad: entspricht dem Alles-oder-Nichts-Prinzip
Abstimmung 100%

ABS-Programme in allgemeinen Krankenhdusern sollten krankenhausweit, d.h. Gber alle operativen
und nicht-operativen medizinischen Bereiche hinweg angeboten werden und Arzte
fachabteilungsibergreifend erreichen und involvieren. Als Voraussetzung fiir die erfolgreiche
Durchfiihrung solcher Programme gilt die Vorortverfligbarkeit von Fachpersonal. Die Bildung eines

multidisziplindren Teams (sog. ABS-Team), das einschlagig weitergebildete Fachéarzte und Apotheker
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bzw. speziell ABS-geschulte Mitglieder umfasst und von der Klinikleitung formal den Auftrag zur
Sicherung einer rationalen Antiinfektivatherapie bekommt, hat sich weltweit bewahrt und ist in

zahlreichen internationalen Leitlinien empfohlen [1-3, 12-15].

Der Vorteil des multidisziplindren Teams ist nachvollziehbar begriindet in der notwendigen Vielfalt der
ABS-Programme mit unterschiedlichen MaBnahmen und Interventionszielen je nach Krankenhaus,
Fachdisziplin/Stationsart und Ausgangslage [16, 17]. Mehrere randomisierte kontrollierte [8, 9, 18-20]
sowie mehrere prospektive Vorher-Nachher-Studien [8, 9, 18, 19, 21-26] zum Einsatz eines
fortgebildeten ABS-Teams, dessen Empfehlungen zur Therapie vom behandelnden Arzt akzeptiert und
umgesetzt wurden, flhrten zu einer Abnahme der Sterblichkeit von Infektionspatienten und/oder
Abnahme nosokomialer Infektionen und Infektionen durch resistente Mikroorganismen, einer
signifikanten Verklrzung der Liegedauer und einer Zunahme der Verordnungsqualitit von
Antiinfektiva, die wiederum zu einer Senkung unerwiinschter Arzneimittelereignisse filihrte. Die
Studien mit teilweise sehr unterschiedlichen primaren Interventionszielen dokumentieren zugleich,
dass die Erhebung sowohl klinischer, mikrobiologischer als auch von Verschreibungsendpunkten
notwendig ist, und dies nur durch entsprechend ausgebildetes und geschultes Fachpersonal erfolgen

kann.

Das ABS-Team soll sich im Einvernehmen mit der Klinikleitung eine Geschéaftsordnung geben, in der
lokale Strukturen und Voraussetzungen fiir die Durchfiihrung von Antibiotic Stewardship-Programmen
sowie deren Aufgaben und Ziele benannt sind. Die Zusammensetzung des multidisziplinaren ABS-
Teams ist in Form von Mandat bis hin zur Stellenbesetzung (Qualifikation, Stellung, Aufgaben und Ziele,
Kompetenzen, Kooperationen) und Deputat zu beschreiben. Die Kooperationen des ABS-Teams mit
der Hygiene- und Arzneimittelkommission, dem Qualitatsmanagement und den in den klinischen
Fachabteilungen verantwortlichen Arzten sollen ebenso beschrieben werden. Organigramme kénnen
fir die Darstellung der Kommunikationsstrukturen hilfreich sein. In der Geschaftsordnung sollen die
Haufigkeit von Zusammenkiinften sowie die Berichtserstattungspflicht gegeniber der Klinikleitung
festgelegt sein. Potenzielle Interessenkonflikte der Mitglieder des ABS-Teams sollten offengelegt
werden. Des Weiteren ist es notwendig, Regeln flir den Umgang mit der pharmazeutischen Industrie
oder Dritten aufgrund moglicher kommerzieller Einfliisse auf das Verordnungsverhalten klinikweit

festzulegen [27-31].

Dem ABS-Team sollen in Anlehnung an die aktuelle europdische und internationale Literatur
mindestens ein Infektiologe, ein in Infektiologie weitergebildeter und/oder ABS-fortgebildeter klinisch-
tatiger Apotheker sowie idealerweise der fiir die mikrobiologische Diagnostik und klinisch-
mikrobiologische  Beratung  zustdndige  Facharzt fir  Mikrobiologie, Virologie und

Infektionsepidemiologie und der fiir die Krankenhaushygiene lokal verantwortliche Arzt angehéren [1-
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3, 12-15]. Die Bedeutung der Fachkompetenz sowohl von Infektiologen [32-43] als auch von
Fachapothekern [24, 44-51] fur effektive ABS-Programme ist dabei in mehreren randomisierten,
kontrollierten sowie prospektiven, quasi-experimentellen Untersuchungen gut dokumentiert,
beispielsweise zu optimierten Behandlungsstrategien bakteridamischer Patienten, zur Dosisanpassung
oder frihen Oralisierung, zur Reduktion wvon nosokomialen Infektionen (ber optimierte
Antibiotikaverschreibungspraxis sowie zur Kostenreduktion. Die wichtige Rolle des medizinischen
Mikrobiologen in der Unterstlitzung von ABS-Aktivititen — insbesondere im Rahmen von
Schnelldiagnostik und Befundibermitlung, selektiven Antibiogrammen in Kooperation mit
Infektiologen und/oder bereits etablierten ABS-Teams - ist ebenso vielfach dokumentiert [52-59]. In
einer dlteren randomisierten Studie gelang es einem Team von Infektiologen, Apothekern und
Mikrobiologen, durch ein gemeinsam getragenes ABS-Programm die Verweildauer der Patienten

signifikant zu senken und die Sterblichkeit deutlich zu reduzieren [60].

Infektiologen sind aufgrund ihrer eingehenden Kenntnisse ({ber die Behandlung von
Infektionskrankheiten, ihrer breiten Weiterbildung im klinischen internistischen oder péadiatrischen
Fachbereich (klinische Beurteilung, Differenzialdiagnostik, Pharmakotherapie) und aufgrund der
Erfahrung im in der Regel fach- und abteilungsiibergreifend durchgefiihrten Konsiliardienst in
besonderer Weise fir die Leitung des ABS-Teams, die Planung und Durchfliihrung von ABS-
Programmen sowie der Erstellung von Leitlinien in Krankenhausern geeignet [13, 20, 32, 38, 40, 61-
65]. Infektiologische Konsiliardienstprogramme bei bakteridamischen und fungamischen Patienten und
Patienten mit Sepsis haben zu einer verbesserten Behandlungsqualitdt und in einigen Studien auch zu
besserem Uberleben gefiihrt [32-43]. Im Falle von ambulant bzw. nosokomial erworbenen oder
beatmungsassoziierten Pneumonien (CAP, HAP, VAP) fihrte die Einflihrung eines infektiologischen
Konsiliardienstes auf einer Intensivstation (inklusive Fortbildungen) aufgrund optimierter empirischer
und gezielter Therapiestrategien zu einer kiirzeren Liegedauer (13,8 vs. 19,2 Tage), einer Abnahme der
Beatmungszeit (7,4 vs. 11,8 Tage), einer reduzierten Therapiedauer (9,2 vs. 14,5 Tage) und einer
Abnahme der Sterblichkeit um 6-13% [66]. In einer randomisiert kontrollierten Studie zur Effektivitat
eines multidisziplindren ABS-Teams konnte gezeigt werden, dass Beratungen hinsichtlich Beendigung
der antibiotischen Therapie oder der antibiogrammgerechten Substanzauswahl vor allem dann die
Verordnungsqualitat signifikant verbesserten, wenn die Beratungen von einem Infektiologen
durchgefiihrt wurden [67-70]. In einer jlingeren cluster-randomisierten Studie konnte trotz bereits
vorhandener ABS-Aktivitdten erst mit Intensivierung der infektiologischen Konsiliartatigkeit (Konsile
bei bestimmten Infektionen, Vorortprifung von Sonderrezeptanforderungen) der Einsatz von

Antibiotika — speziell von Breitspektrumsubstanzen — signifikant gesenkt werden[20].

Fachapotheker fir Klinische Pharmazie/Krankenhauspharmazie sind in die Tatigkeit von

Arzneimittelkommissionen, in die Erstellung lokaler Leitlinien und Arzneimittellisten involviert. Sie

7
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verfligen Uber besondere pharmakotherapeutische Kenntnisse — wie zur klinischen Relevanz
unerwiinschter Arzneimittelwirkungen, Dosisindividualisierung oder Darreichungsform, und sie
besitzen Erfahrung in der Durchfiihrung von Verordnungsanalysen, z.B. zur Prifung der
Leitlinienadhdrenz [44, 71-73]. Fur die Gestaltung, Umsetzung und Einhaltung spezieller
Rezeptfreigaberegelungen oder Sonderrezeptregelungen sowie flr die Aufarbeitung von
Arzneimittelverbrauchsdaten ~ und  -kosten  fir  Surveillance- und  Benchmarkzwecke

(Pharmakodkonomie) ist in der Regel der Apotheker verantwortlich [45, 74-79].

Elektronische Verordnungssysteme kdnnen den Apotheker und die weiteren Mitglieder des ABS-
Teams bei der Durchsicht von Antiinfektivaverordnungen hocheffizient unterstiitzen, da Uber diese
Systeme tagliche Auswertungen zu aktuell verordneten Antiinfektiva moglich sind, ohne dass Einsicht
in die Patientenakte/-kurve auf Station genommen werden muss (s. Kap. 1.4). Erfahrungen in
verschiedenen Landern (USA, Sudafrika, Australien) zeigen, dass infektiologisch fortgebildete
Apotheker in Kooperation mit Infektiologen oder anderen Klinikern sehr effektiv ABS-Programme
umgesetzt haben und erfolgreich Leitungsfunktionen im ABS-Team libernehmen kénnen [14, 46-48,

50, 51, 80-84].

Das Team soll durch einen Facharzt fiir Mikrobiologie (in Deutschland: Facharzt fir Mikrobiologie,
Virologie und Infektionsepidemiologie; in Osterreich: Facharzt fiir Hygiene und Mikrobiologie) sowie
den gegebenenfalls zusatzlich flr die Krankenhaushygiene lokal verantwortlichen Arzt erganzt werden.
Die Expertise des Medizinischen Mikrobiologen wird bendtigt fir die Erstellung von Leitlinien zur
mikrobiologischen Diagnostik und Praanalytik sowie fiir die Gestaltung, Mitteilung und Interpretation
mikrobiologischer Befunde nach nationalen und internationalen Qualitatsstandards [58, 59].
Zahlreiche ABS-MaBnahmen stitzen sich auf eine konsistente und qualitativ hochwertige
Erregerdiagnostik und antimikrobielle Empfindlichkeitspriifung sowie auf die Verfligbarkeit von
aktuellen Daten der Infektionserregerstatistik mit kumulativen Antibiogrammen, welche das
mikrobiologische Labor zur Verfligung stellt. Medizinische Mikrobiologen kénnen eine optimierte
Antibiotikaverordnung durch gezielte Diagnostik, schnelle fokussierte Befunderstellung und
fachkompetente Befundibermittlung und Befundinterpretation wesentlich unterstitzen. Letzteres
gewinnt mit der Einfiihrung von molekularbiologischen Schnelltests immer mehr an Bedeutung,
insbesondere bei der Anwendung von Techniken zur schnellen Diagnostik bei Erregern von
Blutstrominfektionen. Hier kann die Anwendung von schnellen phéanotypischen als auch
molekularbiologischen Techniken mit umgehender Ergebnisiibermittlung mit einer Senkung der
Sterblichkeit assoziiert sein [52-57]. Retrospektive Erhebungen weisen darauf hin, dass die Einfliihrung
von befundorientierten Visiten durch klinisch erfahrene und infektiologisch geschulte Mikrobiologen
auf Intensivstationen zu einem signifikanten Verbrauchsriickgang von Breitspektrumantibiotika fiihren

kann [78, 85]. Erfahrungen in einigen anderen europdischen Liandern (z.B. England, Niederlande)

8
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zeigen, dass auch klinisch orientierte und erfahrene Mikrobiologie-Facharzte — (berwiegende
Anwesenheit und personliche Verfligbarkeit im Krankenhaus sowie entsprechend anteilige Freistellung
von der Labortatigkeit vorausgesetzt — als geeignet fiir eine Leitungsfunktion gelten kénnen [2, 3, 14,

86-88].

Krankenhaushygieniker kénnen durch die Bereitstellung von Surveillancedaten zu nosokomialen
Infektionen, durch Vorortbeurteilung praventiver MalBnahmen und Ausbruchsanalysen,
epidemiologische Methodenkompetenz sowie durch praxisnahe Fortbildungen die Arbeit von ABS-
Teams unterstiitzen. Sie sind im Verbund mit Mikrobiologen und Infektiologen wesentlich fir die
Erstellung, Umsetzung und Bewertung von Leitlinien zum Management von Patienten mit

multiresistenten Erregern [88].

Ist entsprechendes weitergebildetes Fachpersonal in kleineren Krankenhausern nicht verfligbar sein,
sollten ersatzweise erfahrene und ABS-fortgebildete Fachdrzte und Apotheker in ein ABS-Team
berufen werden. Dabei soll sich die ABS-Fortbildung an der von der Bundesarztekammer
beschlossenen curricularen ABS-Fortbildung orientieren [89]. Das ABS-Team soll in einer solchen
Situation einen erfahrenen, breit ausgebildeten Kliniker (moglichst Internisten, Padiater,

Intensivmediziner mit ABS-Fortbildung) einschlieRen, der idealerweise die Teamleitung Gbernimmt.

Die GroRRe des Teams ist primar abhangig von der KrankenhausgrofSe sowie von der Versorgungsstufe
und -schwerpunkten. In mehreren Arbeiten wurden 0,5 bis 1,5 Vollzeitstellen in Abhangigkeit von der
Bettenzahl (~200 bis ~900) bzw. der Versorgungsleistung, entsprechend etwa 0,5
Vollzeitstelldquivalente (VZA) pro 250-300 Krankenhausbetten als Mindeststirke ermittelt, die bereits
kosteneffektiv und in der Initialphase meist sogar mit hohen Nettoeinspareffekten verbunden sein

kann [60, 61, 90-99].

Verschiedene Beobachtungsstudien haben allerdings einen hoheren personellen Aufwand bzw. hoher
geschatzten Bedarf an Vollzeitkraften ergeben [100-106], und die Verfligbarkeit von dezidierten
Stellen wurde mit besserer Zielerreichung assoziiert [62, 107]. In Kliniken der Schwerpunkt- und
Maximalversorgung sollten demnach je nach Schwerpunkten zuséatzliche personelle Ressourcen fir

fortgebildetes Personal im ABS-Team verfligbar sein.

Die Empfehlung einer Mindeststirke in Héhe von etwa 0,5 VZA pro 250 Krankenhausbetten bzw. 1,0
VZA pro 500 Krankenhausbetten erfolgt im Einklang mit den Empfehlungen der européischen
Gesundheitsbehorden (ECDC), die fiir die Durchfiihrung kosteneffektiver ABS-Programme und unter
Verweis auf die notwendige Sicherung einer optimierten Versorgungs-/Verordnungsqualitit 1-3 VZA
pro 500 Betten fordern [1]. In Frankreich wurde friiher als Mindestpersonalstruktur eine Rate von

0,375 VZA pro 500 Betten (,,Référent d’antibiotiques”) angegeben [108], jedoch nach Erfahrungen aus
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der Praxis mit Hinweis auf einen wesentlich héheren Bedarf (insgesamt 3,3 VZA pro 500 Betten)
korrigiert [104]. Bezogen auf 500 Betten wurden dort fir die einzelnen Fachdisziplinen im ABS-Team
folgende Bedarfszahlen (VZA) genannt: ~1,8 Infektiologen, ~1,25 Apotheker, ~0,3
Mikrobiologen/Hygieniker [104]. Ein iiber 1 VZA pro 500 Betten hinausgehender Bedarf findet sich
auch in der friiheren australischen ABS-Empfehlung (2 VZA pro 500 Betten) [105], in einer friiheren US-
amerikanischen Studie (~1.5 VZA fiir mittelgroBe Krankenhiuser) [106] sowie auch in den neuen
Vorgaben der US-amerikanischen Centers for Medicare & Medicaid Services zu neuen
Qualitatsstandards fiir Krankenh&user (~1.4 VZA pro 500 Betten) [109]. In den Niederlanden wurde als
Basisbedarf 0,7 bis 1,4 VZA pro 500 Betten geschitzt, bei zusitzlichen ABS-Zielen und Programmen
dagegen ein Bedarf von 1,3 bis 2,0 VZA pro 500 Betten [103].

Neben Aufgaben, die direkt patientenbezogen sind, teilweise von infektiologischen Konsilardiensten
erbracht werden und in einem 500-Betten-Krankenhaus 20 bis 50 Stunden pro Woche betragen, ist
Zeit fir ABS-Teamsitzungen/Mitarbeit in Gremien, Surveillance, Fortbildungen, Leitlinienarbeit etc.
einzuplanen. Fir kleinere Kliniken (70-150 Betten) hat man kdrzlich einen Zeitbedarf von insgesamt 5-
10 Stunden pro Woche hierfiir (entsprechend rund 33 Stunden pro Woche pro 500 Betten) ermittelt
[110]. In anderen Berichten wird der Anteil dieser Arbeiten im Vergleich zu direkt patientenbezogenen

Tatigkeiten (Antiinfektiva-Visite, Sonderrezepte, Konsiliardienst) auf etwa 30% geschatzt [100].

Tabelle 1 im Anhang zeigt Beispiele fiir eine mogliche Berechnung des zusatzlichen Personalbedarfs je
nach Schwerpunkten. In kleineren Krankenhdusern mit der Problematik des fehlenden hausinternen
Mikrobiologie-Labors wird sich ein eigenstandiges ABS-Team je nach den lokalen Gegebenheiten aus
einem oder mehreren infektiologisch qualifizierten Klinikern, dem vor Ort angestellten
Krankenhaushygieniker, der gleichzeitig ABS-Experte ist, und je nach Prasenz einem infektiologisch
weitergebildeten oder ABS-fortgebildeten Apothekers zusammensetzen. Sinnvoll ist in diesen Fallen
das Hinzuziehen des fiir die Diagnostik zustdndigen externen Mikrobiologen, um Fragen der
Praanalytik, Untersuchungsspektrum, Antibiogrammerstellung und -befundung mit dem ABS-Team

abstimmen zu kénnen.

Es empfiehlt sich in groReren Krankenhdusern, fachabteilungsbezogene Antibiotika- oder ABS-
Beauftragte zu ernennen, die das ABS-Team in seiner Tatigkeit aus den Fachabteilungen heraus

unterstiitzen (analog zu Hygiene-beauftragten Arzten der Fachabteilungen).

10
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1.2 Surveillance-Daten

Infektionserreger und Resistenz Empfehlungsgrad

Daten zu wichtigen Infektionserregern und Resistenzen sollen mindestens
1x jahrlich fiir das gesamte Krankenhaus sowie separat fiir Normal- und
Intensivstation, gegebenenfalls fachabteilungsbezogen verfiigbar und
einsehbar sein. Die Darstellung soll fiir Erstisolate nach Erregern und nach
Art des Untersuchungsmaterials erfolgen. Kulturergebnisse aus A
Screeninguntersuchungen sollen separat dargestellt werden. Die Zahl der
getesteten Isolate soll angegeben werden. Haufigkeiten fiir bestimmte
Infektionserreger bzw. Erreger mit speziellen Antibiotikaresistenzen sollen

auf Fallzahlen bzw. Patiententage bezogen werden.

Starker Konsens

Evidenzgrad: |

Abstimmung 100%

Surveillance-Systeme Empfehlungsgrad

An nationalen Surveillance-Systemen sollte zu Benchmarkzwecken

teilgenommen werden. B

Starker Konsens

Evidenzgrad: Il

Abstimmung 100%

Voraussetzung erfolgreicher ABS-Programme ist die Verfligbarkeit von aktuellen krankenhausweiten
Daten zu Infektionserregern und Antiinfektiva. Nur so kénnen epidemiologische Zusammenhange
aufgedeckt, Schwachstellenanalysen durchgefiihrt und Optimierungsmoglichkeiten erkannt werden
[111-113]. Zusatzlich zur Erstellung von Routinebefunden mit Erregernachweis und Antibiogramm ist
das mikrobiologische Labor, in Abstimmung mit dem ABS-Team, fiir die Infektionserreger- und
Resistenzsurveillance verantwortlich. Als Konsensusempfehlung gilt, dass pathogen-spezifische
Empfindlichkeitsprofile mindestens einmal jahrlich aktualisiert werden sollen. Die Darstellung soll
separat fiir Erstisolate versus Folgeisolate erfolgen und muss neben den Raten fiir Empfindlichkeit und
Resistenz nach allgemein empfohlenen Grenzwerten auch die Zahl der getesteten Isolate enthalten.
Die im mikrobiologischen Labor vorhandene elektronische Datenverarbeitung erleichtert die
notwendige Auswertung im Hinblick auf Stationsart (Normal- vs. Intensivstation) und nach speziellen

Fachabteilungen eines Krankenhauses. Somit lassen sich fir unterschiedliche Bereiche in Abhdngigkeit
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des eingesetzten Substanzspektrums individuelle Erregerverteilungen und Empfindlichkeitsprofile

erkennen, auf die das ABS-Team zuriickgreifen kann.

Die verfligbare Infrastruktur und personelle Situation miissen es ermoglichen — dies gilt auch fir
Krankenhduser ohne eigenes mikrobiologisches Labor (und muss in solchen Fallen bei der
Auftragsvergabe berlicksichtigt werden), bei Bedarf Daten zu Infektionserregern und Resistenzen
klinikweit oder fachbereichsbezogen auch in kiirzeren Perioden darstellen zu kdénnen, wobei die
Darstellung von Resistenzraten bei weniger als 30 getesteten Isolaten nicht sinnvoll ist. In diesem Fall
ist eine Bewertung der von der Norm abweichenden Empfindlichkeitsmuster angezeigt. Als
Konsensusempfehlung gilt weiterhin, dass mindestens zu S. aureus, E. coli, anderen Enterobacteriales,
P. aeruginosa und Candida spp. nach Art des Untersuchungsmaterials (Blut, Urin und Varia) sowie zu
C. difficile berichtet werden soll, wobei Kulturergebnisse aus Screening-Untersuchungen separat
darzustellen sind. Eine standardisierte Surveillance ist Grundvoraussetzung fiir ein Benchmarking mit
anderen Institutionen/Abteilungen. Die Interpretation der Daten erfolgt unter Berlicksichtigung der
KrankenhausgroRe, des Versorgungsgrades und des Patienten-Mix (z.B. hamatologisch-onkologische

Patienten). Es wird die Teilnahme an etablierten Surveillance-Systemen empfohlen.

Antiinfektivaverbrauch Empfehlungsgrad

Daten zum Antibiotikaverbrauch sollen als Anwendungsdichte
(Tagesdosen pro 100 Pflegetage) mindestens jahrlich, besser
quartalsweise erhoben werden. Antibiotikaverbrauchsdaten sollen fiir das
gesamte Krankenhaus, fur Normal- und Intensivstationen sowie fiir A
einzelne Fachabteilungen berichtet werden. Eine Darstellung bis auf

Substanzebene soll auf Nachfrage fiir das ABS-Team maglich sein.

Starker Konsens

Evidenzgrad: |

Abstimmung 100%

Surveillance-Systeme Empfehlungsgrad

An nationalen Surveillance-Systemen sollte zu Benchmarkzwecken

teilgenommen werden. B

Konsens

Evidenzgrad: Il

Abstimmung 79%
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Verordnungsanalysen Empfehlungsgrad

Patientenbezogene Verordnungsanalysen sollen durchgefiihrt werden,
um die qualitative und quantitative Verordnungspraxis darzustellen und A

die Effekte von ABS-MaBnahmen zu messen.

. Starker Konsens
EVIdenZgrad: entspricht dem Alles-oder-Nichts-Prinzip

Abstimmung 100%

Die Surveillance des Antibiotika-Verbrauchs ist eine wichtige quantitative Messgroe zur Bestimmung
von Art und Umfang des Antibiotika-Einsatzes. Sie bildet indirekt das Verordnungsverhalten der
Klinikarzte ab und ldsst Verbrauchsveranderungen friihzeitig erkennen. Zudem ist es ein unerlassliches
Instrument fir die die mittel- und langfristige Beurteilung der Effektivitat von ABS-Interventionen

[114].

Die zur Erstellung eines Antiinfektivaverbrauchsreports bendtigten Mengenangaben werden in der
Regel aus den im Warenwirtschaftssystem der Apotheke verbuchten, im Krankenhaus an die Stationen

ausgelieferten Antiinfektiva ermittelt und vom Apotheker z.B. in Form von Tagesdosen dargestellt.

Als Konsensusempfehlung gilt, dass solche Daten auf der Ebene des jeweiligen Versorgungsbereichs
(z.B. Normal-, Intensivstation) des Krankenhauses mindestens jahrlich, besser quartalsweise zur
Verfligung stehen, auf der Substanzebene erhoben und in Form von definierten Tagesdosen pro 100
Patiententage (z.B. defined daily doses, DDD), nach dem ATC-Index der WHO, und/oder recommended
daily doses (empfohlene Tagesdosen, RDD) berechnet werden sollen [115-117]. Eine Aggregation der
Verbrauchsdaten auf Substanzebene zu Antibiotikaklassen oder von Stations- auf
Fachabteilungsebene muss auf Nachfrage fiir das ABS-Team moglich sein. Es gibt gute Beispiele fiir die
Aufarbeitung solcher Daten in Form eines so genannten Antiinfektiva-Reports inklusive graphischer

Darstellungen (Abbildung 1-3) [118]. Wirtschaftliche Daten (z.B. die Antibiotikakosten) sollten

ebenfalls dokumentiert werden, diese sind jedoch alleine keine geeignete Basis fiir Analysen und

Interventionen im Sinne des ABS.

Nach Infektionsschutzgesetz §23 (4) [119] missen die Verbrauchsdaten unter Beriicksichtigung der
lokalen Resistenzsituation bewertet und sachgerechte Schlussfolgerungen hinsichtlich des Einsatzes
von Antibiotika gezogen werden sowie die erforderlichen Anpassungen des Antibiotikaeinsatzes
umgesetzt und dem Personal mitgeteilt werden. Die Teilnahme an einem etablierten Surveillance-
System gewahrleistet eine einheitliche Methodik bei der Ermittlung der Anwendungsdichte und ist

daher empfohlen. Damit sind in Abhédngigkeit des Patientenmix auch Vergleiche zwischen
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verschiedenen Krankenhdusern moglich [120, 121]. Benchmarkdaten zu Verbrauchsdichten
systemisch wirksamer Antibiotika in Akutkrankenhdusern werden fir Deutschland regelmaRig in
GERMAP (www.p-e-g.de) veroffentlicht. Dies ist ein Surveillance-Bericht zu Antibiotika-Resistenz und
-Verbrauch in der Human- und Veterindarmedizin in Deutschland, dhnlich den nationalen Surveillance-
Berichten anderer europaischer Lander (z.B. Niederlande, Schweden, Danemark). Ziel aber sollte es
zuklnftig sein, IT- basierte patientenbezogene Verbrauchsdaten auf Basis tatsdchlich verordneter
Tagesdosen, sogenannten prescribed daily doses (PDD) zu generieren. Diese kdnnten (iber IT-basierte
Abfragen aus dem elektronischen Verordnungssystem generiert werden; allerdings steht diese
Funktion aktuell nicht flachendeckend =zur Verfiigung. Aufwendiger kénnen PDDs (ber
patientenbezogene Verordnungsanalysen erhoben werden. Zur Durchfiihrung solcher Analysen durch

das ABS-Team muss der Zugang zu patientenspezifischen Daten gewahrleistet sein.

Patientenbezogene Verordnungsanalysen zur Beschreibung der quantitativen Verordnungspraxis
verstehen sich lblicherweise als Ein-Tages-Analysen der Antibiotikaverordnungen, sogenannte Punkt-
Pravalenz-Analysen (PPA). Erhoben werden bspw. Art, Dosierung, Dosierungsintervall und
Verabreichungsart einer Antibiotika-Verordnung. Dabei empfiehlt es sich, die Anzahl aller Patienten
pro Untersuchungseinheit (Intensivstation, Fachbereich) zusatzlich zu ermitteln. Somit lasst sich am
Erhebungstag die Pravalenz der Antiinfektivaverordnungen pro Untersuchungseinheit berechnen, die
sogenannte 1-Tages-Pravalenz. Insbesondere in Bereichen mit groRer Abweichung zur DDD nach WHO,
wie beispielsweise der Intensivmedizin, Padiatrie oder Nephrologie, sollten derartige

Verbrauchsdarstellungen erwogen werden [117].

Im Rahmen einer 1-Tages- Punkt-Pravalenz-Analyse in >1000 Akutkrankenhadusern in 30 europaischen
Landern wurde eine Antibiotika-Pravalenz von 35% ermittelt mit durchschnittlich 1,36 Antibiotika pro

Patient [122]. Aktuelle Erhebungen zeigen weltweit eine dhnliche Verschreibungshaufigkeit [123].

In Abhdngigkeit von Fragestellung und ABS-Interventionsziel sollen, neben Punkt-Pravalenz-Analysen,
patientenbezogene Verordnungsanalysen zur Beschreibung der Verordnungsqualitdt durchgefiihrt
werden. Es werden mit der Substanzanalyse in der Regel die Indikation (nosokomial, ambulant,
prophylaktisch) und die Infektionsdiagnose erhoben. In Abhangigkeit der Fragestellung kénnen
weitere patientenbezogene Daten wie Organinsuffizienzen, Temperatur, etc. sowie infektiologisch
relevante Informationen, wie Immunsuppression, Fremdkorper, mikrobiologische Kulturbefunde, etc.
sinnvoll sein. Unter Verwendung empfohlener Qualitatsindikatoren (Ql) kénnen Aussagen zur
substanz-, indikations- und/oder diagnosebezogene Verordnungsqualitit getroffen werden (s. Kapitel

13)

Die Erhebung klinisch relevanter Prozessqualitdt von Infektionserkrankungen (wie z.B. Monotherapie

bis Tag 5 flir Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie auf Normalstation, s. Tabelle 3 im Anhang
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[11]) ist im Rahmen von 1-Tages-Punkt-Pravalenz-Analysen nur eingeschrankt moéglich, da an dem Tag
der Erhebung noch nicht fir alle Patienten die gewiinschten Daten verfiigbar und beurteilbar sind. Die
notwendigen Informationen konnen nicht selten erst im Krankheitsverlauf erhoben werden,
manchmal miissen sie aufwandig im Rahmen eines Aktenstudiums liber die Zeit nachgetragen werden.
Verordnungsanalysen sind daher zeit- und personalintensiv. Die Resultate patientenbezogener
Verordnungsanalysen sollen genutzt werden, um den verordnenden Arzten Riickmeldung zur

Verschreibungspraxis im Kontext einer rationalen Antibiotikatherapie zu geben (,,audit and feedback”,

s. Kapitel 2.3). Darauf aufbauend lasst sich der Bedarf an gezielten ABS-MalRnahmen ableiten und

durch Folge-Erhebungen (Uberpriifung der ABS-MaRnahmen) evaluieren.

1.3 Qualitatsindikatoren fiir ABS-Programme

Qualitétssicherung, Struktur-/Prozessqualitit Empfehlungsgrad

ABS-Programme sollen in die einrichtungsspezifische Qualitatssicherung
integriert werden. Auf bereits vorhandene Daten der externen
Qualitatssicherung, der Surveillance resistenter Erreger oder des
Antibiotikaverbrauches soll zuriickgegriffen werden. In jedem ABS- A
Programm sollen geeignete Qualitatsindikatoren zur Ausstattung
(Strukturindikatoren), zur Behandlung bzw. zum Verordnungsverhalten

(Prozessindikatoren) bestimmt werden.

Starker Konsens

Evidenzgrad: |

Abstimmung 100%
Ergebnisqualitat Empfehlungsgrad
Zusatzlich sollten Ergebnisindikatoren bestimmt werden. B

Starker Konsens

Evidenzgrad: Il

Abstimmung 100%

ABS-Programme haben eine verbesserte Patientenversorgung zum Ziel und sind somit als
Standardbaustein in bereits bestehende Qualitatssicherungssysteme der Krankenhduser zu integrieren
[18, 111, 124]. Es bietet sich beispielsweise an, die nach dem Infektionsschutzgesetz [119] zu
erfassenden Daten (IfSG & 23 Abs. 4) zur Uberwachung resistenter Erreger oder des

Antiinfektivaverbrauchs ebenso zu nutzen wie ausgewahlte Daten zum Infektionsmanagement aus der
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externen Qualitatssicherung. Aus Griinden der Praktikabilitat und Datensparsamkeit sollte - wo immer
moglich - auf bereits vorliegende Daten (z.B. aus Krankenhausinformationssystemen) zuriickgegriffen

werden (siehe Kapitel 1.2) [125].

Um zu Uberprifen, ob ABS-Programme die angestrebten Ziele auch erreichen, sollten bei der
Implementierung und im Verlauf geeignete Ql ausgewahlt oder neu formuliert werden. Die dabei
erhobenen Kennzahlen sind eine wichtige Basis flir die Evaluation und Fortentwicklung der
Programme. So konnen Veranderungen quantifiziert werden, die fiir Vergleiche,
Verlaufsbeurteilungen und Weiterentwicklung der Ziele von ABS-Programmen erforderlich sind. Das
heillt ABS-Programme als Teil des kontinuierlichen Verbesserungsprozesses benétigen Kennzahlen
(Qualitatsindikatoren) zur Zielsetzung, zum Monitoring, zur Rickmeldung an die Beteiligten und
Planung weiterer Aktivitdten (Plan-Do-Check-Act-Zyklus nach Deming) [126]. Aufgrund der
unterschiedlichen Struktur und Organisation von Krankenhdusern missen ABS-MafRRnahmen lokal

evaluiert und gegebenenfalls entsprechend angepasst werden [7, 111].

Die Indikatoren sollten idealerweise evidenzbasiert bzw. aus Leitlinien abgeleitet, relevant, valide und
praktikabel in der Anwendung sein [126, 127]. Dies gelingt am besten durch formale
Konsensfindungsprozesse verbunden mit der Uberpriifung in Praxistests. Mittlerweile liegt eine ganze
Reihe von Ql vor, die durch Konsensfindungsprozesse und zum Teil bereits durch Praxistests in
unterschiedlicher Weise evaluiert wurden [128-134]. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass die
Ubertragbarkeit dieser Ergebnisse auf verschiedene Gesundheitssysteme oder ABS-Programme nicht
von vorneherein angenommen werden kann. Dies gilt selbst innerhalb des gleichen
Gesundheitssystems (z.B. zwischen verschiedenen Krankenhdusern) [135]. Entsprechend ist vor
Einfihrung von Ql ihre Anwendbarkeit (Relevanz, Validitdit und Praktikabilitdt) im jeweiligen

Versorgungsszenario zu prifen [135-140].

National und international gibt es bereits eine Vielzahl veroffentlichter generischer (allgemeiner) und
krankheitsspezifischer Ql (z.B. Pneumonie, Harnwegsinfektion) (siehe z.B. Agency for Healthcare
Research and Quality [141], The Joint Commission [142] oder National Health Service [143], [144]).
In Deutschland gibt es z.B. auch Indikatoren fiir die verpflichtende externe Qualitatssicherung (§ 136ff
SGB V), umgesetzt durch das Institut fir Qualitatssicherung und Transparenz im Gesundheitswesen
(1QTIG). Auch wenn diese nicht explizit als Ql fir ABS-MalRnahmen benannt sind, so finden sich
entsprechende QI z.B. in den IQTIG Verfahren zur ,,Ambulant erworbene Pneumonie (PNEU)“ oder zur

»Vermeidung nosokomialer Infektionen — postoperative Wundinfektionen (QS WI)“.

Die Leitliniengruppe hat in Kooperation mit dem ABS-Expertennetzwerk (www.antibiotic-
stewardship.de) und dem Universitatsklinikum Freiburg mittels eines mehrstufigen Prozesses inklusive

Delphi-Befragung 2014 einen Katalog von 21 Struktur- und 21 Prozessindikatoren publiziert, der als
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Hilfe zur Auswahl fiir die externe und interne Qualitatssicherung dienen soll (s. Tabelle 2 und 3 im

Anhang) [144]. Die ermittelten Prozessindikatoren wurden 2013-2015 in einer multizentrischen
Machbarkeitsstudie (an 24 de