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Zertifizierte Fortbildung

Antibiotic Stewardship (ABS).
Teil 2: Anwendung

Zusammenfassung

Antibiotic Stewardship (ABS) ist eine wichtige MaBnahme gegen die Ausbreitung
resistenter Erreger und die Entstehung von Multiresistenz. Zu den wichtigsten ABS-
Werkzeugen gehoren die Implementierung lokaler Leitlinien, die Ausarbeitung einer
hausbezogenen Antiinfektivaliste, regelmaBige ABS-Visiten und praxisorientierte interne
Fortbildungsveranstaltungen. Wirksame Strategien zur Therapieoptimierung umfassen
die Indikationspriifung, Therapieevaluation, Dosisoptimierung und Festlegung einer
angemessenen Therapiedauer. Die Oralisierung der Antiinfektivagabe (Sequenztherapie)
sollte durch konsentierte klinische Kriterien in den hauseigenen Leitlinien unterstitzt
werden. Durch Verordnungsbeschrankungen fiir die sogenannten ,4C-Antibiotika”
lasst sich die Inzidenzdichte von Clostridioides-difficile-Infektionen mehr als halbieren.
Point-of-Care-Tests helfen, die Antibiotikaanwendung im ambulanten Bereich zu
minimieren. Eine angemessene Impfpravention vermindert die Notwendigkeit von
Antibiotikatherapien.

Schliisselworter
Antimicrobial Stewardship - Antibiotika - Lokale Leitlinien - Clostridioides difficile - Impfpravention
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Nach der Lektiire dieses Beitrags

- kennen Sie die wichtigsten ,Werkzeuge” von Antibiotic Steward-
ship (ABS) und die grundlegenden Strategien zur Optimierung
der antiinfektiven Therapie.

— haben Sie einen Uberblick, wie Indikationen zum rationalen
Einsatz von Antibiotika unter Berlicksichtigung aktueller Resis-
tenzentwicklungen, wichtiger allgemeiner Therapieprinzipien
und patientenspezifischer Faktoren in die Erstellung lokaler
Leitlinien eingehen sollten.

- konnen Sie die Bedeutung von Pharmakokinetik und Pharma-
kodynamik fiir die Wirksamkeit bestimmter Substanzen bzw.
Antibiotikaklassen beurteilen.

— kennen Sie sinnvolle Ansétze fiir ABS im ambulanten Bereich.

Werkzeuge fiir Antibiotic Stewardship

Antibiotic-Stewardship(ABS)-Programme sind dann nachhaltig
wirksam, wenn sie ein Biindel allgemeingiiltiger MaBnahmen
enthalten [1].

Implementierung lokaler Leitlinien

Ein wichtiges Werkzeug zur Optimierung des Verordnungsverhal-
tens ist die Konsentierung und Implementierung lokaler Leitlinien,
die regelmaBig aktualisiert werden, sich an nationalen bzw. interna-
tionalen Leitlinien orientieren und die lokale Resistenzsituation
beriicksichtigen [1]. Sie sollten krankenhausweite Gliltigkeit ha-
ben, benutzerfreundlich sein und den Krankenhausmitarbeitern
gut bekannt sowie fiir diese leicht zugénglich sein. Um eine hohe
Akzeptanz bei den Mitarbeitern zu erreichen, ist es notwendig,
die Anwender bei der Erstellung und Aktualisierung hausinterner
Leitlinien aktiv einzubeziehen.

Bewahrt hat sich die parallele Bereitstellung verschiedener
Formate, unter anderem elektronisch im Intranet, im gedruckten
Kitteltaschenformat und als arbeitsplatzbezogene Ubersichts-
karten, etwa fiir die Notaufnahme, Gynakologie und Hals-Nasen-
Ohren-Heilkunde (HNO). Am Universitatsklinikum Leipzig wurde
2017 neben den genannten Formaten eine spezielle Antiinfekti-
va-App eingefiihrt (Ausziige in Abb. 1), die nach einer internen
Befragung mittlerweile von 45% der verschreibenden Arzte be-
vorzugt genutzt wird (unverdffentlichte Daten). Sie gibt analog
zur gedruckten Version Empfehlungen zu
— Substanzauswabhl,

— Dosierung,

- Therapiedauer,

- Nebenwirkungen,

- Diagnostik,

- Prophylaxe und

- Hygienemaf3nahmen.

Hausbezogene Antiinfektivaliste

In Anlehnung an die lokalen Therapieempfehlungen listet die An-
tiinfektivaliste alle verfiigbaren Substanzen kategorisch auf, bei-
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Abstract

Antibiotic stewardship (ABS). Part 2: Application

Antibiotic stewardship (ABS) is an important measure to counteract
the spread of resistant pathogens and multidrug resistance. The most
important ABS tools include the implementation of local guidelines, the
development of a house-related list of anti-infective agents, regular
ABS visits and practice-oriented internal training events. Effective
strategies for therapy optimization include indication testing and
therapy evaluation, dose optimization as well as determining an
appropriate duration of therapy. Oralization of anti-infectives (sequence
therapy) should be supported by consistent clinical criteria in in-house
guidelines. The incidence of Clostridioides difficile infections (CDI) can
be more than halved by restricting the so-called “4C antibiotics” Point-
of-care tests help to minimize the use of antibiotics in the outpatient
setting. Vaccination reduces the need for antibiotic therapy.

Keywords
Antimicrobial stewardship - Anti-bacterial agents - Guidelines, local -
Clostridioides difficile - Vaccination

spielsweise als Standard- und Reservesubstanzen. Sie enthélt pra-
xisrelevante Informationen zu

Dosierung,

Dosisanpassung bei Organinsuffizienzen,

Therapiekosten und

- Freigaberegelungen.

Zudem ist die Liste die Basis fiir ABS-MaBnahmen wie die Restrikti-
on bestimmter Antiinfektiva. Freigaberegelungen, unter anderem
in Bezug auf konsil- oder beratungsgebundene Anwendungen
sowie Sonderrezepte, und Restriktionen kénnen den unnétigen
Einsatz von Breitspektrum- und Reserveantibiotika reduzieren [1,
2]; gleichzeitig muss die Therapiesicherheit mit einer erganzenden
Strategie gesichert werden, etwa durch den initialen nichtrestrik-
tiven Einsatz und die Freigabe liber das Wochenende.

ABS-Visiten

Im Rahmen regelmaBig stattfindender ABS-Visiten durch inter-
disziplindres Fachpersonal sollen die verordneten Antiinfektiva
hinsichtlich

- Indikation,

Substanzauswabhl,

Dosierung,

Applikationsart und

Therapiedauer

sowie unter Beriicksichtigung von
— Leitlinien und
— Qualitatsindikatoren

auf derindividuellen Patientenebene evaluiert werden [1]. Dabei
ist die direkte Interaktion des ABS-Teams mit den behandeln-
den Arzten wichtig, damit die jeweiligen Entscheidungsgrundlagen
transparent gemacht werden kénnen (,audit and feedback”). Stati-
onseigene Ansprechpartner sind idealerweise ABS-geschulte (ABS-
beauftragte) Arzte. Fiir die kritische Diskussion zum Einsatz und
zur Auswahl von Antibiotika bei unsicherer Indikation sowie bei
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immunkompromittierten Patienten ist spezielle infektiologische
Expertise erforderlich; hdufig ist hier ein zusatzliches infektiolo-

gisches Konsil sinnvoll.

ABS-Visiten kénnen den Anteil leitliniengerechter Behandlun-

gen und damit die Prozessqualitat deutlich erhéhen [1]. Gerade

bei diesem ABS-Instrument ist aber auch klar zu erkennen, dass
die Qualitat eines ABS-Programms entscheidend von der speziel-
len klinischen Expertise der Infektiologen abhdngig ist. Ein ABS-
Programm kann gerade in Krankenhdusern ab der tertidren Versor-
gungsstufe spezifische klinische infektiologische Expertise nicht
ersetzen, dazu sind Zahl und Komplexitét infektiologischer Frage-

Abb. 1 « aKonkrete krankheits-
bezogene Antibiotikaempfehlung
(Beispiel: sekundére Peritonitis) in
der Antiinfektiva-App des Universi-
tatsklinikums Leipzig. (Quelle: Uni-
versitatsklinikum Leipzig). b Anpas-
sungstabelle fiir die Dosierung von
Antiinfektiva bei Niereninsuffizienz
in der Antiinfektiva-App des Univer-
sitatsklinikums Leipzig. (Quelle: Uni-
versitdtsklinikum Leipzig)

der Grund, weshalb in den USA primar Facharzte fiir Infektiologie
fiir die Leitung solcher Programme vorgeschlagen werden [3].

Interne Fortbildungsveranstaltungen

Fortbildungsveranstaltungen sind ein fiir die Akzeptanz eines
ABS-Programms und zur Beeinflussung des Verordnungsverhal-
tens unverzichtbares Werkzeug (,behaviour change technique”).
Sie sind allerdings nur nachhaltig wirksam, wenn sie regelmaBig
stattfinden, zielgruppenspezifisch ausgerichtet und interessenkon-
fliktunabhangig sind sowie im Einklang mit den geplanten ABS-

stellungen zu hoch. Umgekehrt aber kann jedes ABS-Programm  MaBnahmen stehen [1]; sie sollten daher selbst Teil des ABS-

von klinisch-infektiologischer Expertise profitieren — dies ist auch

Programms sein. Aktive Fortbildungsma3nahmen in Form von
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interaktiven Falldiskussionen sind dabei wirkungsvoller als die pas-
sive Informationsiibermittlung per Rundschreiben oder Poster [4].

Strategien zur Therapieoptimierung

Indikationspriifung und Therapieevaluation

Die Verordnung von Antiinfektiva setzt in der Regel zundchst
den Verdacht einer bestehenden (Ausnahme: Prophylaxe) und
behandelbaren Infektionskrankheit voraus. Festgemacht werden
kann der Verdacht neben der Anamnese an klinischen Befunden,
wie
— Fieber oder Hypothermie,
— Schmerzen,
- Tachypnoe,
- Bewusstseinsstérungen und
- klassischen lokalen Infektionszeichen:

= Rubor,

= Calor,

= Dolor,

= Tumor,

= Functio laesa,

und an auffélligen Besonderheiten in der klinischen Untersuchung
wie Petechien, Osler-Kndtchen oder Sekretion. Hinzu kommen die
Ergebnisse apparativer Untersuchungen:
- Bildgebung
- Laborwerte, beispielsweise

= C-reaktives Protein (CRP),

= Leukozyten,

= Prokalzitonin (PCT)
- Mikrobiologische (Zwischen-)Befunde.

Die Initiierung einer antiinfektiven Therapie erfolgt bei schweren
bzw. zeitkritischen (beispielsweise Sepsis oder Meningitis) oder
klinisch eindeutigen Infektionserkrankungen (wie Erysipel oder
Erythema migrans) bereits ohne Vorliegen beweisender mikrobio-
logischer Befunde. Hausinterne Therapieempfehlungen geben den
behandelnden Arzten konkrete Hinweise fiir die Auswahl dieser
ersten (empirischen bzw. kalkulierten) Therapie. Die Behandlung
lebensgefdhrdender und schwerer Infektionen sollte initial der
sogenannten Tarragona-Strategie [5] folgen: friihzeitige, intra-
vends zugefiihrte, hoch dosierte, ausreichend breite und kalkulierte
antimikrobielle Therapie mit der ,passenden” Substanz. Eine be-
reits stattgefundene antiinfektive Vorbehandlung, insbesonde-
re mit Fluorchinolonen, Cephalosporinen, Vancomycin oder Azol-
Antimykotika, muss vor dem Hintergrund der Selektionsproble-
matik sowie des mdglichen induzierten Anstiegs der minimalen
Hemmbkonzentration (,MIC creep”) ebenfalls bei der Auswahl der
geeigneten Substanz Beachtung finden. Hinsichtlich der Risiko-
stratifizierung von Patienten ist es in einigen Féllen wichtig, eine
Unterscheidung zwischen ambulant und nosokomial erworbenen
Infektionen zu treffen, da sich das zu erwartende Erregerspek-
trum zum Teil deutlich unterscheiden kann, beispielsweise bei
ambulanter vs. nosokomialer Pneumonie [1].
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RegelmaBige kritische Bewertung

Wichtig ist weiterhin, die eingeleiteten MaBnahmen auch regel-

maRig kritisch zu bewerten und die verordneten Substanzen um-

gehend anzupassen. Dies ist meist nach 48-72h mdglich, wenn
aussagekriéftige klinische und mikrobiologische Befunde vorlie-
gen. Im Therapiesetting wird immer die zielgenaue Behandlung

(,Deeskalation”) angestrebt, das heift die Umstellung auf eine Sub-

stanz mit schmalerem Wirkungsspektrum bzw. die Reduktion

einer Kombinations- auf eine wirksame Monotherapie. Anderer-
seits kann eine Erweiterung des Wirkungsspektrums (,Eskalati-
on”) etwa bei fehlender klinischer Besserung oder dem Nachweis
multiresistenter Erreger (MRE) notwendig sein. Eine ausbleiben-
de Besserung oder Stabilisierung 2-3 Tage nach Therapiebeginn
muss dazu fiihren, das aktuelle Konzept zu berdenken. Wann
immer méglich sollte eine anamnestische Penicillin-/B-Laktam-

Allergie, etwa mittels Allergiefragebogen, eruiert und gegebenen-

falls ein Hauttest zur Priifung einer spezifischen Immunglobulin-

E-vermittelten Reaktion durchgefiihrt werden. Die Griinde fiir ein

JTherapieversagen” sind vielfaltig [6]:

- Falsches Antibiotikum (primdre oder erworbene Resistenz)

- Unterdosierung

- In-vivo-Unwirksamkeit der Substanz, beispielsweise wegen
B-Laktamasen, Komedikation

- Schwere Immundysregulation

— Unzureichender Erregernachweis wegen schwieriger Anzucht,
unter anderem bei Brucellen, Mykobakterien, Chlamydien,
Coxiellen, Anaerobiern

— Vorliegen einer Virus-, Pilz- oder parasitaren Infektion

— Koinfektion/Superinfektion

- Toxindmie, beispielsweise durch ,toxic shock syndrome toxin 1”
(TSST-1), Lipopolysaccharide (LPS)

- Alternative Ursache eines infektionsdhnlichen Krankheits-
bilds, unter anderem Autoimmunerkrankung, ,drug fever’,
Inflammationssyndrom

— Unzureichende supportive oder organprotektive Maf3nah-
men, unter anderem Beatmung, Fliissigkeitsmanagement,
Elektrolythaushalt, Kreislaufsituation

- Individuelle Besonderheiten des Patienten, beispielsweise ver-
anderte Cytochrom-P4so(CYP)-Enzyme, Alter, Schwangerschaft,
Korpermasse

Gegebenenfalls sollte — soweit es der Zustand des Patienten und die
Gesamtsituation zulassen — eine wirkungslose Antiinfektivathera-
pie abgesetzt und nach addquater Pause eine erneute Diagnostik
durchgefiihrt werden.

Fehlindikationen

Klassische Fehlindikationen fiir die Gabe von Antibiotika sind [7]

- virale Atemwegsinfektionen (einschlieBlich der nichtbak-
teriellen akuten Exazerbation der chronisch-obstruktiven
Lungenerkrankung),

— eine asymptomatische Bakteriurie,

- die Kolonisation des Respirationstrakts mit apathogenen
Erregern,

- eine ventilatorassoziierte Tracheobronchitis,

— eine prolongierte perioperative Prophylaxe,



- Sprosspilznachweise im Stuhl, Urin oder Trachealsekret,

- der Nachweis von Clostridioides difficile (bzw. C.-difficile-Toxin)
bei fehlender Diarrho,

— kontaminierte Blutkulturen,

- kolonisierte zentralvendse Katheter,

— unkomplizierte, chirurgisch behandelbare Abszesse sowie

- isoliert erhdhte Entziindungswerte ohne Fokus bzw. ohne
klinische Infektionszeichen bei Niedrigrisikopatienten.

Die Beendigung einer antiinfektiven Therapie bei falscher Indika-
tion fokussiert die Behandlung des individuellen Patienten und
macht sie in der Regel besser und sicherer — auf Krankenhaus-
ebene kann dies ldangerfristig auch zur Verbrauchssenkung und
Vermeidung von Resistenzentwicklung beitragen.

Festlegung der Therapiedauer

Im Allgemeinen gilt bei der Anwendung von Antiinfektiva der
Grundsatz ,So lange wie nétig, so kurz wie mdglich”. Die laien-
hafte Regel, dass die Antibiotikapackung immer komplett aufge-
braucht werden muss, ist obsolet. Die notwendige Therapiedauer
ist flir viele Infektionserkrankungen gut evaluiert und muss meist
nur in einzelnen Fallen individuell verlangert werden. Bei den al-
lermeisten ambulant erworbenen Infektionskrankheiten ist eine
kurze Therapiedauer von 5 bis 7 Tagen fiir die vollstdndige Heilung
ausreichend.

Verlangerte Gaben sind jedoch bei Infektionen mit Biofilmbil-
dung (beispielsweise Endokarditis) oder tiefer Knochenbeteili-
gung (Osteomyelitis), bei chirurgisch nicht sanierbaren Abszessen
sowie bei Nachweis besonderer Erreger, wie Brucellen oder My-
kobakterien, wegen drohender Rezidivgefahr notwendig. Auch die
Staphylococcus-aureus-Bakteriamie und die Candidamie sol-
len deutlich langer behandelt werden, in der Regel tiber 14 Tage ab
Nachweis der Erregereradikation in der Blutkultur. Firr die beiden
letztgenannten Entitdten konnte in kontrollierten Studien eine sig-
nifikante Verbesserung der Letalitat im Rahmen einer stringenten
Therapieoptimierung durch systematische infektiologische Konsile
gezeigt werden, in Observationsstudien zudem eine Verringerung
der nosokomialen Inzidenzrate durch ABS-Programme [1].

Die perioperative Prophylaxe findet immer maximal im Zeit-
rahmen eines Tages statt und erfolgt als Einmalgabe 30-60 min
vor dem Eingriff — eine wiederholte Gabe erfolgt nur bei groBeren
Blutverlusten bzw. langer Operationsdauer.

Das ABS-Team soll die Therapiedauern in lokalen Leitlinien fi-
xieren und bei der Visite auf deren Einhaltung hinwirken [1]. Fiir
verschiedene Erkrankungen wie Sepsis, Pneumonie und Verbren-
nungen und bei klinischer Unsicherheit kann der Biomarker PCT
zur Therapiesteuerung hilfreich sein [1, 8].

Dosisoptimierung

Eine zu niedrige Dosierung von Antibiotika fiihrt zu verminderter
Wirkung und einem erhdhten Risiko der sekunddren Resistenz-
entwicklung; eine zu hohe Dosierung hingegen zu vermehrten
Nebenwirkungen. Fiir die Optimierung einer Antibiotikatherapie
muss neben patientenspezifischen Faktoren (Alter, Gewicht und

Organfunktion) und spezifischen Erregereigenschaften wie der
minimalen Hemmkonzentration (MHK) auch der klinische Schwe-
regrad der Infektion einbezogen werden, der neben der Virulenz
desErregersvonderspezifischen Immunantwortdes Wirts abhangt.
Gerade bei schweren Verlaufen einer Infektion, insbesondere beim
septischen Schock, kommen Veranderungen des Verteilungsvo-
lumens vor, sodass eine Anpassung der Dosis sinnvoll und not-
wendig ist [2]. Nieren- und Leberfunktion kdnnen bereits initial
beeintrdchtigt sein oder sich gerade bei schweren Infektionen im
Verlauf @ndern. Hier muss eine geeignete Reaktion auf Verdnde-
rungen dieser Parameter erfolgen. Mittlerweile gibt es fiir einige
klinische Situationen spezielle Programme zur Dosisfindung im
Internet (z.B. https://www.dosing.de; https://www.thecaddy.de).

Bedeutung von Pharmakokinetik und Pharmakodynamik

Um die Wirksamkeit einer antiinfektiven Therapie optimieren und
Nebenwirkungen minimieren zu kdnnen, sind pharmakokinetische
und pharmakodynamische Kenntnisse erforderlich.

Pharmakokinetik. Die Pharmakokinetik (PK) beschreibt den
Konzentrationsverlauf einer Substanz in einem Kérperkompar-
timent Uber die Zeit. Der Konzentrationsverlauf ist durch folgende
Prozesse bestimmt (sogenannte LADME-Faktoren):

— Liberation

- Adsorption

— Distribution

— Metabolismus (Biotransformation)

— Elimination

Fir die Wirkung ist entscheidend, dass der Wirkstoff zum einen
in ausreichend hoher Konzentration am Ort der Infektion an-
kommt und zum anderen auch hinreichend lange dort verweilt.
Beispielsweise erreichen Antiinfektiva mit schlechter intestinaler
Resorptionsrate wie Cefuroxim oder Aciclovir nur unzureichende
Gewebespiegel; Substanzen wie Fluorchinolone oder Tetrazykline,
die ein hohes Verteilungsvolumen haben und aufgrund ihrer
Lipophilie eher ins Fettgewebe abwandern, kénnen nicht optimal
im Blut wirken. Bei stark abweichendem Korpergewicht (>100 kg)
bzw. Adipositas (Body-Mass-Index >30 kg/m?) fiihrt die Einhaltung
der Standarddosis eher zu einer Unterdosierung. Deshalb ist fiir
viele Substanzklassen eine Dosisanpassung erforderlich. Die obere
Dosisgrenze soll hier bei normaler Nierenfunktion eingesetzt wer-
den,zudem sollen mdglichst Serumspiegelbestimmungenerfolgen
[9]. Die wahren Ortskonzentrationen sind in vielen Situationen
nur experimentell bestimmbar, was in der tdglichen Praxis kaum
moglich ist. Fiir ausgewahlte Antibiotika — in erster Linie Aminogly-
koside und Glykopeptide - sollte die Konzentrationsabschadtzung
mittels Serumspiegelbestimmung (therapeutisches Drug Moni-
toring [TDM]) grundsétzlich erfolgen — auch um unerwiinschte
Arzneimittelwirkungen zu vermeiden [1].

Pharmakodynamik. Die Pharmakodynamik (PD) beschreibt den
pharmakologischen Effekt, also die Wirkung eines Arzneistoffs
am Wirkort bzw. an einer Zielstruktur (,target”). Die bereits er-
wdhnte MHK ist ein gut validiertes mikrobiologisches Maf3 der an-
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tibiotischen In-vitro-Wirksamkeit. Sie wird in Milligramm pro Liter
(mg/l) angegeben. Je nach Dosis, Einwirkzeit und Vermehrungs-
phase konnen Mikroorganismen entweder in ihrem Wachstum
gehemmt (Bakteriostase) oder abgetdtet (Bakterizidie) werden.
Fiir bestimmte Erkrankungen wie Meningitis, Endokarditis und
schwere Sepsis sind in der Regel bakterizide Substanzen indiziert.

PK/PD-Modell. Zur Erstellung eines geeigneten Dosisregimes

werden die in vivo ermittelten pharmakokinetischen Parameter

mit der In-vitro-Wirksamkeit (MHK) in einem Modell (PK/PD-Mo-

dell) verkniipft [1]. Dabei konnen drei Indizes abgeleitet werden,

die mit dem Gesamtansprechen der Therapie korrelieren:

- Zeitdauer oberhalb der MHK (t > MHK)

— Verhaltnis der Maximalkonzentration oberhalb der MHK zur
MHK (Cmax/MHK)

— Verhaltnis der Gesamtexposition oberhalb der MHK zur MHK
(AUCz4 n/MHK)

B-Laktame und Lincosamide sind nach diesem Konzept optimal
wirksam, wenn sie mindestens 40—70 % des Zeitintervalls den MHK-
Wert (iberschreiten. Diesen Anforderungen wird man in der Pra-
xis hdufig durch ein prolongiertes Infusionsregime oder durch
Verkiirzung des Dosierintervalls gerecht — gegebenenfalls auch
durch Einzeldosiserhdhung. Erfolgt die Dosisanpassung wegen
einer Niereninsuffizienz, sollte das normale Dosierintervall beibe-
halten und die Einzeldosis verringert werden —wobei die Initialdosis
unabhangig von der Nierenfunktion normal gegeben wird.

Demgegeniiber sind Aminoglykoside, Metronidazol, Fluorchi-
nolone und Daptomycin besonders wirksam, wenn sie, unter Beach-
tung von Toxizitatseffekten, moglichst weit (>10-fach) oberhalb
der MHK liegen — unabhangig von der Therapiedauer. Therapeu-
tisch entscheidend ist also eine hohe Einzeldosierung bei kurzer
Infusionszeit. Die Toxizitat der Aminoglykoside erfordert allerdings
ein TDM des Talspiegels. Bei Niereninsuffizienz muss die Einzel-
dosis dieser Substanzen nach Mdglichkeit beibehalten und dafiir
das Dosisintervall verlangert werden.

Fiir die meisten anderen Antibiotikaklassen (Glykopeptide, Oxa-
zolidinone, Tetrazykline, Glyzylzykline) gilt allerdings, dass die an-
timikrobielle Wirksamkeit sowohl von der Zeitdauer als auch von
der Maximalkonzentration abhangt. Zur raschen Erlangung ei-
nes effektiven Wirkspiegels werden hier hdufig ,loading doses”
bendtigt, so etwa beim Einsatz von Vancomycin, Tigecyclin oder
Colistin. Die Anpassung an die Nierenfunktion erfolgt bei Vanco-
mycin individualisiert und TDM-gestlitzt.

ABS-Programme sollten PK/PD-basierte Dosierungsoptimie-
rungsstrategien enthalten, um Therapieversagen und uner-
wiinschte Arzneimittelwirkungen zu vermeiden [1]. Hilfreich ist
dabei unter anderem die bereits genannte lokale Antiinfektivaliste,
die bei einigen Antibiotika sowohl die Standarddosis als auch
parallel die mogliche (Off-label-)Hochdosis enthdlt, beispielsweise
zur Behandlung bestimmter Erreger, die im Antibiogramm mit 1
(= sensibel bei erhohter Exposition) gekennzeichnet sind [10].
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Oralisierung bzw. Sequenztherapie

OralisierungsmaBnahmen fordern die Mobilitdt des Patienten, ver-
kiirzen den Krankenhausaufenthalt und senken infusionsbedingte
Infektionsrisiken [1]. Sie sollten daher durch konsentierte kli-
nische Kriterien in den hauseigenen Leitlinien unterstitzt wer-
den. Voraussetzungen fiir die orale Umstellung — auch Sequenz-/
Sequenzialtherapie genannt — ist die klinische Situation: Schluck-
storungen, Erbrechen und enterale Resorptionsstdrungen sind
wichtige Kontraindikationen. Ferner sollte eine Erkrankung vor-
liegen, die auch mit einem oralen Antibiotikum angemessen be-
handelbar ist; dies gilt beispielsweise nicht fiir Endokarditis oder
Meningitis.

Die Substanzen missen eine gute bis sehr gute orale Biover-
fiigbarkeit haben. Zu den Antibiotika mit guter bis sehr guter
oraler Bioverfiigbarkeit gehoren
- Ciprofloxacin (in etwas geringerem Mal3e auch Levo- und

Moxifloxacin),

- Clindamycin,

— Cotrimoxazol,

— Doxycyclin,

- Rifampicin,

- Linezolid und

— Metronidazol sowie

— bei den Antimykotika Fluconazol.

Hilfreich sind hier vor allem Checklisten, Behandlungspfade und
die Expertise von klinischen Krankenhausapothekern [11].

Anwendungsbeschrankungen

Neben krankenhaushygienischen MaBnahmen haben ABS-Pro-

gramme fiir die Pravention und das Management von MRE und

C.-difficile-Infektionen (CDI) groBe Bedeutung [1, 12]. Vorausset-

zung ist eine kontinuierliche lokale Verbrauchs- und Resistenz-

surveillance. Die Reduktion oder Beschrankung einer bestimmten

Substanz oder bestimmter Substanzen bzw. Antibiotikaklassen ist

eine erfolgreiche Strategie zur Minimierung von Resistenzraten

und CDI. Durch Verordnungsbeschrankungen der sogenannten

4C-Antibiotika ist es verschiedenen Studien zufolge mdglich, die

CDI-Inzidenzdichte zu halbieren [12, 13]. Zu den 4C-Antibiotika

zdhlen

— (Fluor-)Chinolone,

- Cephalosporine (insbesondere Praparate der dritten Generati-
on),

- Clindamycin und

- Amoxicillin/Clavulansaure.

Am Universitatsklinikum Leipzig beispielsweise gelang im Rahmen
der Intensivierung des ABS-Programms innerhalb eines 5-Jah-
res-Zeitraums eine Reduktion der CDI-Inzidenz von mehr als
70% (Abb. 2). Weiter kdnnen durch Vancomycin-, Cephalospo-
rin- und Fluorchinolonrestriktion die Raten an Methicillin-resis-
tenten Staphylococcus aureus (MRSA), Extended-spectrum-B-lacta-
mase(ESBL)-Bildnern und mdglicherweise auch Vancomycin-resis-
tenten Enterokokken (VRE) positiv beeinflusst werden [12]. Daher
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Abb. 2 A Zahlder Clostridioides-difficile-Nachweise (bestétigt durch Kultur)
am Universitatsklinikum Leipzig (UKL) nach Ausbau des Antibiotic-Steward-
ship-Programms. Zwischen 2013 und 2018 kam es zu einer Reduktion der
Fallzahlen um mehr als 70 %. (Quelle: Universitatsklinikum Leipzig)

sollten empirische Therapieempfehlungen mit , kritischen” Sub-
stanzen auch immer kritisch hinterfragt werden. Hingegen nicht
bewahrt hat sich der periodische Wechsel bestimmter Antibiotika

Grundsatzlich sollten ABS-MaBnahmen Bestandteil des Aus-
bruchsmanagements sein und auch als Teil der Krankenhaushy-
giene begriffen werden.

Antibiotic Stewardship im ambulanten Bereich

Da 80-90% der Antibiotika im ambulanten Bereich verordnet
werden [16], liegt hier auch das grof3te potenzielle Einsparungs-
potenzial fiir diese Substanzen. Prinzipiell ist die Idee stationdrer
ABS-Programme auch auf den ambulanten Sektor (bertragbar,
beispielsweise beziiglich der Indikationsstellung (Tab. 1) und The-
rapiedauer (Tab.2) bei der Behandlung sehr haufig vorkommen-
der Infektionskrankheiten [17, 18]. Aufgrund anderer Bedingungen
missen einige ABS-Werkzeuge aber auf das ambulante Setting
speziell zugeschnitten sein. Leider gibt es bisher — im Vergleich zur
,stationdren” ABS — noch relativ wenige Studien und Programme
dazu.

Empfehlungen fiir die rationale orale Antibiotikatherapie

Empfehlungen fiir die rationale orale Antibiotikatherapie im am-
bulanten Bereich hat beispielsweise das Niedersachsische Lan-
desgesundheitsamt publiziert [17]; Rahmenbedingungen hat das
Robert Koch-Institut (RKI) ferner in einem aktuellen Ergebnisbericht

(,cycling”; [14, 15]).

vorgelegt [19]. Demnach sind

Tab.1 AuswahlwichtigerIndikationenfiireinen Antibiotikaeinsatzim ambulanten Bereich mit geeigneter Substanzauswahl. (Modifiziert nach Braun
und Dalhoff[18])
Indikation Substanzauswahl

Ambulant erworbene Pneumonie

Aminopenicillin (z.B. Amoxicillin), alternativ Doxycyclin, eventuell Fluorchinolone der dritten/vierten Gene-
ration

Keine oralen Cephalosporine (unzureichende Bioverfiigbarkeit) und Fluorchinolone der ersten/zweiten
Generation (unzureichende Pneumokokkenwirksamkeit)

Infektexazerbation einer chronisch-ob-
struktiven Lungenerkrankung, nur bei
purulentem Sputum oder erhdhten
Biomarkern

Aminopenicillin (z.B. Amoxicillin), alternativ Doxycyclin, eventuell Fluorchinolone der dritten/vierten Gene-
ration

Harnwegsinfektionen

Mittel der ersten Wahl ist Fosfomycin-Trometamol als Einmaltherapie bei unkomplizierter Harnwegsinfek-
tion, alternativ Nitrofurantoin {iber 5 Tage. Cotrimoxazol kann bei lokaler Resistenzrate <20 % eingesetzt
werden

Fluorchinolone sollten als Reservepraparate und aufgrund des Nebenwirkungsspektrums nur bei Pyelone-
phritis oder komplizierten Harnwegsinfektionen eingesetzt werden

Perioperative Prophylaxe

Fiir viele Eingriffe gesicherte Indikation, jedoch in aller Regel nur als Einzelgabe (,single shot”) und nicht als
fortgesetzte ,Prophylaxe”

Postoperative Wundinfektionen

In der Regel durch Staphylokokken ausgel6st. Mittel der ersten Wahl sind Aminopenicilline mit B-Laktama-
se-Inhibitor wie Ampicillin/Sulbactam oder Amoxicillin/Clavulansaure

Cotrimoxazol hat sich auch in neueren Studien als gut wirksames Staphylokokkentherapeutikum erwiesen
Keine oralen Cephalosporine (unzureichende Bioverfiigbarkeit)

Erysipel

Mittel der ersten Wahl ist Phenoxymethylpenicillin (Penicillin V) oder ein Aminopenicillin (z. B. Amoxicillin)
in jeweils ausreichend hoher Dosierung, nur bei gesicherter Penicillinallergie sollte alternativ Clindamycin
oder ein Makrolid gegeben werden

Eitrige Tonsillitis

Nur bei gesicherter Infektion durch Streptokokken der Gruppe A, bei Scharlach, bei rheumatischem Fieber
in der Vorgeschichte und bei schwerer Erkrankung
Mittel der ersten Wahl ist Phenoxymethylpenicillin, bei gesicherter Penicillinallergie z. B. ein Makrolid

Bakterielle Sinusitis

Mittel der ersten Wahl ist ein Aminopenicillin (z. B. Amoxicillin), alternativ ein Makrolid oder Clindamycin

Akute Otitis media

Meist glinstiger Spontanverlauf auch ohne antibiotische Behandlung
Antibiotikatherapie nur bei Kindern <2 Jahren mit ausgepragten Krankheitszeichen oder Progress unter
Beobachtung: Aminopenicillin (z. B. Amoxicillin)
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Tab.2 Derzeitempfohlene verkirzte antibiotische Therapiedauer bei wichtigen ambulant erworbenen Infektionen. (Modifiziert nach Braun und

Dalhoff [18])

Indikation Derzeit empfohlene Therapiedauer +Klassische” Therapiedauer
Ambulant erworbene Pneumonie 5-7 Tage 7-10 Tage

Pyelonephritis 7 Tage 10-14 Tage
Intraabdominelle Infektionen 5 Tage 7-14 Tage

Infektiose Enteritis (mit bakteriellem Erregernachweis) 3 Tage 5-7 Tage

Osteomyelitis 4-6 Wochen 12 Wochen

Dalhoff[18])

Tab.3 Nichttragfdhige Griinde fiir die Einleitung einer antibiotischen Therapie, insbesondere im ambulanten Bereich. (Modifiziert nach Braun und

Nicht tragféhige Griinde

Gegenargumente und alternative Losungen

Jrgendetwas muss man ja tun”

Viele Patienten lassen sich im drztlichen Gesprach davon iiberzeugen, dass weniger manchmal mehr ist

Der Patient fordert und erwartet ein
Rezept tiber ein Antibiotikum

Manche Patienten erwarten auch eine Krankschreibung oder die Verordnung von Cannabis, was der Arzt mit
gutem Grund verweigert

»Zur Sicherheit”, um keine bakterielle
Infektion zu tibersehen

Antibiotika sind keine Anxiolytika!

Das Risiko bakterieller Infektionen wird wesentlich von der Grunderkrankung beeinflusst. Es gibt keine Hin-
weise darauf, dass der initiale Verzicht auf eine antibiotische Therapie bei ansonsten jungen und gesunden
Patienten das Risiko eines schweren Verlaufs erhoht

Hilfreich ist im Zweifelsfall die Vereinbarung einer umgehenden Wiedervorstellung bzw. eines Telefonkon-
takts bei Verschlechterung und/oder die Abnahme eines geeigneten Biomarkers (C-reaktives Protein oder
eventuell Prokalzitonin) sowie die Mitgabe eines Bedarfsrezepts zur Einlésung, falls das Laborergebnis eine
bakterielle Infektion wahrscheinlich macht

»Da miissen wir Sie breit antibiotisch
abdecken”

Semantischer Hinweis: Als ,Abdecker” galten im Mittelalter Scharfrichter bzw. spéter Personen, die fiir die
Beseitigung von Tierkadavern und die Tierkdrperverwertung zustandig waren

Zudem ist dieser Ansatz bei einem physiologischen Mikrobiotabesatz des Menschen von etwa 10 Bakterien
in den meisten Korperregionen komplett illusorisch

,Das Nasensekret ist aber eitrig”

Eine gelbe oder griinliche Verfarbung von Sekreten ist auf die in neutrophilen Granulozyten enthaltene Mye-
loperoxidase zuriickzufiihren und damit keinesfalls spezifisch fiir eine bakterielle Infektion

Fehlende antibiotische ,Deeskalati-
on” nach dem Eintreffen belastbarer
mikrobiologischer Befunde, da Angst
besteht, dass diese eventuell doch
nicht alle zu beriicksichtigenden
Erreger umfassen

Moderne mikrobiologische Verfahren fiihren zu belastbaren Befunden
Eine Therapieumstellung auf Schmalspektrumantibiotika schont die physiologische Mikrobiota, die ihrerseits
Teil des ,Schutzmantels” gegen die Invasion pathogener Erreger ist

- lokale Leitlinien,

- eine Spiegelung des eigenen Verordnungsverhaltens,

— Weiter- bzw. Fortbildungen,

- Sensibilisierung und Information der Offentlichkeit sowie

— technische/digitale Losungen

unabdingbare Voraussetzungen fiir den Erfolg ambulanter ABS-
Programme. Anders als im stationdren Umfeld besitzen spezifi- -
sche Kommunikationsstrategien und edukative Interaktionen -
fir das Verordnungsverhalten hier ein noch stirkeres Gewicht. -
Im Rahmen des Forschungsprojekts ,Antibiotika-Resistenzentwick- -
lung nachhaltig abwenden” (ARena) konnte beispielsweise festge- -

Ambulante Infektionen ohne Notwendigkeit einer
Antibiotikatherapie

Bei vielen hdufig im ambulanten Bereich vorkommenden Infek-
tionen sind in der Regel keine Antibiotika nétig, wovon auch der
Patient zundchst im Arzt-Patienten-Gesprach iberzeugt werden
muss (Tab. 3). Dazu gehdren in erster Linie

viral bedingte obere Atemwegsinfektionen,

asymptomatische Bakteriurien,

oberflachliche Hautinfektionen,

die meisten ,Durchfallerkrankungen” und

asymptomatische Patienten mit positiver Borrelienserologie.

stellt werden, dass die Entscheidung gegen ein Antibiotikum bei

den Patienten auf hohe Akzeptanz st6Bt, wenn Patientenkommu-
nikationsschulungen, regelmaBige Qualitatszirkelarbeiten und das
Auslegen von Informationsblattern im Wartezimmer kombiniert

werden [20].
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Den entsprechenden nationalen und internationalen Leitlinien zu-
folge ist auch bei unkomplizierter akuter Otitis media, Streptokok-
kenpharyngitis, Sinusitis, unkomplizierter Urozystitis und Hautab-
szessen in vielen Féllen keine Antibiotikaanwendung notwendig.
In Situationen klinischer Unsicherheit kann der behandelnde Arzt
ein ,Bedarfsrezept” ausstellen (,delayed prescription”), das vom
Patienten nur dann eingel6st wird, wenn sich seine Beschwerden
verschlimmern oder nicht innerhalb eines bestimmten Zeitraums
bessern [21]. Das Einlosen des Rezepts lasst sich auch an bestimmte



externe Laborergebnisse koppeln, die dem Patienten im Verlauf
elektronisch mitgeteilt werden — oder man fiihrt eine klinische
Reevaluation nach Neueinbestellung durch [22].

Point-of-Care-Tests und Impfpravention

Unter ABS-Gesichtspunkten hilfreich kénnen auch sogenannte
Point-of-Care-Tests (POC) sein. Die AOK Sachsen-Anhalt hat kiirz-
lich den ambulanten Einsatz von CRP-Schnelltests positiv be-
wertet und sich fiir eine Kosteniibernahme durch die gesetzliche
Krankenversicherung ausgesprochen. So haben Arzte nach Einsatz
entsprechender POC bei mehr als 40% der Getesteten auf eine
mdgliche Antibiotikaverordnung letztlich verzichtet [23].

Im Rahmen der Primérpravention leisten schlie8lich Impfun-
gen, beispielsweise gegen Pneumokokken bei Risikogruppen oder
jahrlich gegen Grippe, einen wesentlichen Beitrag zum Infektions-
schutz.

Entwicklung der Antibiotikaverordnungsrate

Einer aktuellen Analyse des Zentralinstituts fiir die kassenarztliche
Versorgung zufolge ist die Antibiotikaverordnungsrate im ambu-
lanten Bereich in den letzten 10 Jahren bereits um insgesamt
21% gesunken [24]: von 562 Verordnungen/1000 Versicherte im
Jahr 2010 auf 446 Verordnungen/1000 Versicherte im Jahr 2018;
Kinder bis 14 Jahre erhielten dabei 41% weniger und Sauglinge
sogar 49% weniger Antibiotikaverschreibungen. Hierin spiegelt
sich ein deutlicher Bewusstseinswandel wider, der seinen Ur-
sprung sicher auch in ,stationdren” ABS-Programmen hat. Der
Handlungsdruck im Kampf gegen die Zunahme von MRE bleibt
aufgrund der aktuellen Situation dennoch hoch - ambulant wie
stationar.

Zu den wichtigsten ABS-Werkzeugen gehoren die Implementierung
lokaler Leitlinien, die Ausarbeitung einer hausbezogenen Antiin-
fektivaliste, regelmaBige ABS-Visiten und praxisorientierte interne
Fortbildungsveranstaltungen.

Wirksame Strategien zur Optimierung der antiinfektiven Therapie
umfassen die kritische Indikationspriifung und Therapieevaluation,
die Dosisoptimierung unter Beriicksichtigung der spezifischen Phar-
makokinetik und Pharmakodynamik einzelner Substanzen sowie die
Festlegung einer angemessenen Therapiedauer.

Die Oralisierung der Antiinfektivagabe (Sequenztherapie) fordert
die Mobilitdt von Patienten, verkiirzt den Krankenhausaufenthalt
und senkt das Risiko infusionsbedingter Infektionen; sie sollte daher
durch konsentierte klinische Kriterien in den hauseigenen Leitlinien
unterstiitzt werden.

Durch Verordnungsbeschrankungen der sogenannten 4C-Antibioti-
ka lasst sich die Inzidenzdichte von Clostridioides-difficile-Infektio-
nen mehr als halbieren.

Point-of-Care-Tests wie Schnelltests fiir das C-reaktive Protein helfen
bei der Minimierung der Antibiotikaanwendung im ambulanten Be-
reich.

Die Impfpravention leistet einen wichtigen Beitrag zum Infektions-
schutz, beispielsweise durch Impfungen gegen Pneumokokken bei
Risikogruppen und durch die jahrliche Grippeschutzimpfung.
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Nach dem Pharmakokinetik/
Pharmakodynamik(PK/PD)-Modell
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