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Einleitung

Der Zusammenhang zwischen inten-
sivem Antibiotikaeinsatz und anstei-
genden bakteriellen Resistenzraten ist
unzweifelhaft. Zu den diesbeziiglich fiir
die Humanmedizin relevantesten und
eindriicklichen Arbeiten gehoren die
Beobachtungen zur Penicillinunemp-
findlichkeit von Pneumokokken in Re-
lation zur Antibiotikaverordnungsdichte
im ambulanten Setting in verschiede-
nen Lindern [3]. Zahlreiche weitere
epidemiologische Studien haben ausrei-
chend belegt, dass Art und Intensitit
der Verordnung von Antibiotika auch
in der Humanmedizin mit einem ent-
sprechenden Selektionsdruck stark zur
Resistenzentwicklung und -ausbreitung
beitragen [9]. Die Weltgesundheitsorga-
nisation hat kiirzlich auf die steigende
Ausbreitung von resistenten Erregern mit
hoher Relevanz als dringliches Problem
hingewiesen [49]. Viele Beobachtungen
sprechen zugleich fir ein erhebliches
Optimierungspotenzial bei der Anti-
biotikaverschreibung. Dies gilt fiir den
niedergelassenen Bereich wie auch fiir die
Krankenhausmedizin. Mehrere Griinde
sind zu nennen: fehlende Expertise bei
den Verschreibern, fehlende oder wi-
derspriichliche Leitlinien, suboptimale
Leitlinienimplementierung, nicht for-
derliche Verhaltensmuster, 6konomische
Fehlanreize, Infrastrukturdefizite. Ursa-
chen hierfiir sind teilweise wiederum
auch das Fehlen relevanter und aussage-
kriftiger klinischer Studien zu verschie-
denen Indikationen, Probleme bei der
Erregerdiagnostik (Indikationsstellung,
Praanalytik, ~ Grenzwertdefinitionen/-
anwendung, Antibiogrammgestaltung)
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und die entsprechende Unsicherheit und
Variabilitdt bei der Verordnung.

Antibiotic Stewardship  (abgekiirzt
ABS - oder AMS fiir Antimicrobial
Stewardship oder ASP fir Antimicrobial
Stewardship Programme) ist vor allem
eine Reaktion auf diese suboptimale Ver-
ordnungsqualitit in der Humanmedizin
und inzwischen gut erkennbare Opti-
mierungspotenziale - bei zugleich zu-
nehmenden Antibiotikaresistenzen und
wenigen Antibiotikaneuentwicklungen
und Infektionsbehandlungsalternativen.
Antibiotic Stewardship wurde beschrie-
ben als ,,programmatisches, nachhaltiges
Bemiihen einer medizinischen Institu-
tion“ [oder eines Gesundheitssystems]
»~um Verbesserung und Sicherstellung
einer rationalen Antiinfektivaverord-
nung“ [30]. In vielen Lindern sind
inzwischen ABS-Programme auf ver-
schiedenen Ebenen entwickelt worden
[21, 38]. Auf der hoheren, nationalen
Ebene miissen sich solche Programme
mit grundsitzlichen Regelungen der
Weiterbildung, der Vergiitung érztlicher
und Laborleistungen, der Férderung von
klinischer und Versorgungsforschung
sowie den Strukturen von Leitliniener-
stellung und -implementierungshilfen
und  Qualitdtssicherungsinstrumenten
in der Infektionsmedizin befassen. Auf
der Versorgungsebene sind es Schulung
und Information, Leitlinienanpassung
und -adhérenz, Benchmarksysteme und
interne Qualititssicherung, die verfolgt
werden miissen.

Auch wenn ABS-Programme in ers-
ter Linie in Zusammenhang mit der zu-
nehmenden Resistenzproblematik etab-
liert wurden, darf nicht vergessen wer-
den, dass eine rationale Antibiotikaver-
ordnung und adiquates Infektionsma-
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nagement weitere Implikationen haben.
Dazu zdhlen direkte Behandlungsergeb-
nisse fiir Patienten, unabhingig von der
Resistenzproblematik auf der individu-
ellen und Populationsebene. Dazu kann
man gemifd Befunden aus der Mikro-
biomforschung auch beispielsweise zah-
len, dass eine Behandlung mit bestimm-
ten Substanzen mehrals mitanderen iiber
unterschiedliche Effekte auf das Mikro-
biom u.a. mit Adipositas und Allergien
in Verbindung gebracht wird [1, 32].

Inaddaquate Verordnungen

Wie hoch ist die Rate von inadiqua-
ten Verordnungen in der Humanmedi-
zin, d.h. umstrittene Indikation, nicht
empfohlene/falsche Substanz, falsche
Dosis, inkorrekte Dauer? Die Schit-
zungen gehen hier weit auseinander
- je nach Setting (Krankenhaus bzw.
Krankenhausabteilung, ambulante Me-
dizin je nach Facharztdisziplin) und
Region - im Vergleich verschiedener
Linder miteinander, aber auch inner-
halb eines Landes [31]. Eine Reduktion
inaddquater Verordnungen bedeutet oft,
aber nicht immer, die Reduktion des
Gesamtverbrauchs. In GrofSbritannien
beispielsweise ist die Antibiotikaver-
brauchsdichte im stationdren Setting
sehr hoch - im Vergleich mit vielen Léan-
dern -, teilweise durch ,,Einsparung® bei
Breitspektrumsubstanzen (wie z. B. Pipe-
racilin-Tazobactam als Monotherapie)
mit Ersatz durch Kombinationstherapien
(z.B. Ampicillin plus Gentamicin plus
Metronidazol) [40]. Die Korrektur von
inaddquaten Verordnungen kann bei be-
stimmten Indikationen (vor allem, wenn
es um ldngere parenterale Therapien
geht) im Krankenhaus zu einem Anstieg
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Abb. 1 A AnstiegderVerordnungen und Verordnungsvolumina von Oralcephalosporinen und weite-
ren oralen Antibiotika in Deutschland zwischen 2008 und 2014 [7] und Anstieg von Cefuroxim (Karos)
im vertragsarztlichen (ambulanten) Bereich. DDD = definierte Tagesdosen nach ATC-WHO (Quelle:

WIido)

der Verbrauchsdichte fithren. Oft ist die
Reduktion inaddquater Verordnungen
jedoch tatsichlich mit einer Reduktion
des Gesamtverbrauchs verbunden.

Ambulanter Bereich. Im ambulanten Be-
reich werden oft 30% Einsparungspo-
tenzial genannt — vor allem bei Atem-
wegsinfektionen [14]. Inzwischen nicht
mehr ganz aktuelle Studien aus der All-
gemeinmedizin [4] haben gezeigt, dass
es auch in Deutschland durchaus Ein-
sparungspotenzial in der Antibiotikaver-
ordnung in dieser Groflenordnung ge-
ben sollte. Erfahrungen aus den Nie-
derlanden - wo die ambulante Verord-
nungsdichte konsistent niedriger als in
Deutschland ist - zeigen mit bestimmten
Interventionen ein Reduktionspotenzial
der Antiinfektivaverordnungen bei er-
wachsenen Patienten von rund zusitzlich
20% [47]. Innerhalb Deutschlands gibt
es ebenfalls Unterschiede in der Rate von
Antibiotikaverordnungenbei Atemwegs-
infektionen in der Gréflenordnung von
etwa 15%, die nicht {iberzeugend durch
Alters- und Morbidititsunterschiede er-
klart sind [5, 7, 44].

Neben der speziell auch bei Atem-
wegsinfektionen, die zu >90% viral
bedingt sind, geforderten kritischen

Indikationsstellung und Therapiedau-
erbegrenzung spielt fir die Qualitit
der Antibiotikaverordnung hier aber
auch die Priferenz von Substanzen/
Substanzklassen eine grofie Rolle. In
Deutschland beispielsweise gibt es seit
Jahren eine zunehmende Priferenz der
verschreibenden Arzte fiir Oralcepha-
losporine (@ Abb. 1), insbesondere bei
Atemwegsinfektionen, bei denen sie
aber gar nicht oder zumindest nicht als
Erstlinientherapie empfohlen werden [4,
44, 47]. Dies hat - nahezu einmalig in
ganz Europa - dazu gefiihrt, dass in
Deutschland das Verhaltnis zwischen
Basispenicillinen und Cephalosporinen
ungewohnlich verschoben ist zugunsten
von Cephalosporinen [15]. Ungewohn-
lich deshalb, weil die wenigen bakte-
riellen Atemwegsinfektionen wie auch
ambulant erworbene Pneumonien in
erster Linie durch Pneumokokken ver-
ursacht werden und so in der Regel mit
Amoxicillin besser behandelbar sind als
mit dem beliebten Oralcephalosporin
Cefuroximaxetil und anderen hnlichen
Substanzen. Detailpriifungen im am-
bulanten Setting der Adéquatheit von
Antibiotikaverordnungen sind nicht ver-
fugbar. Daten aus dem Jahr 2010 zeigen,
dass bei Indikationen mit Kodierung

Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 5 - 2018 ‘ 581

»Atemwegsinfektionen (ohne Tonsillo-
pharyngitis, Otitis media, Pneumonie)
in rund 30% und damit am héufigsten
mit Makroliden therapiert wird [44].
In Schweden ist die Verordnungshiu-
figkeit bei dieser Indikation <20 %, und
es werden fast ausschliefSlich Penicilline
eingesetzt [36].

Krankenhausbereich. Auch fir den
stationdren Sektor gibt es aus Deutsch-
land wenig systematische und kritische
Prifungen der Addquatheit von An-
tibiotikatherapien. Bekannt ist die zu
hohe, inaddquate Rate von >24h hi-
naus verldngerter perioperativer Pro-
phylaxe [43], wobei diese durch die
Methodik der Punktprivalenzuntersu-
chung etwas tiberschétzt wird [42]. Eine
strikte Befolgung der Leitlinien in die-
sem Bereich konnte eine Reduktion
der Antibiotikagesamtverbrauchsdichte
im Krankenhausbereich um etwa 10%
(meistens Cephalosporine) bedeuten:
Verbrauchsdichte rund 50% in ope-
rativen Fdchern, davon etwa 30% in
der perioperativen Prophylaxe (ent-
sprechend 15 % des Gesamtverbrauchs),
davon wiederum konnen rund zwei
Drittel eingespart werden (entsprechend
10% des Gesamtverbrauchs). In einer
vorldufigen Analyse einer ersten multi-
zentrischen Studie zu Qualititsindikato-
ren im Bereich Antibiotikaverordnung
in deutschen Krankenhdusern wurden
im Bereich Pneumonie, Harnwegsin-
fektion und Antibiotikaanwendung im
Allgemeinen relevante Optimierungs-
potenziale beobachtet [unveréffentlichte
Daten]. Die hier festgestellte, erstaun-
lich lange Behandlung von Pneumonien
(verglichen mit der Leitlinienempfeh-
lung von 5-7 Tagen) ist aber wohl kein
spezifisch deutsches Problem: In den
USA wurde kiirzlich ebenfalls eine mitt-
lere Behandlungsdauer von >8 Tagen bei
stationdren Patienten ermittelt [51]. Ver-
meintlich mangelnde Leitlinienadhéirenz
kann hier aber auch Fehlinterpretation
von Studien fiir eine Leitlinienempfeh-
lung bedeuten - eine vorschnell aus-
gestellte mindere Behandlungsqualitit
(»poor performance) ist ohne genauere
Priifung unverantwortlich.

Zahlreiche internationale interventio-
nelle Studien in verschiedenen Kranken-
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hausbereichen und bei unterschiedlichen
Indikationen zeigen in der Gesamtschau
ein Reduktionspotenzial fiir Antibioti-
ka von durchaus rund 20-30% - ohne
Gefihrdung der Behandlungsergebnisse
und der Prognose des Patienten [2, 8,
11, 24, 45]. In Deutschland wiirde sich
das im Sinne einer Therapiedauerver-
kiirzung vor allem in eine Verweildau-
erverkiirzung und eine bessere Betten-
auslastung tbersetzen lassen und wire
sehr wahrscheinlich hoch kosteneffektiv
- hohere Fallzahlen bedeuten aber auch
in der Regel Arbeitsverdichtung, die oh-
ne Personalinvestition wiederum schnell
zu einer minderen Versorgungsqualitit
fithren kann. Erstaunlich in Deutschland
bleibt, dass bei der Verordnung auch im
stationdren Setting Cephalosporine rela-
tiv dominant zu sein scheinen (8 Tab. 1),
und dass speziell Cephalosporine hiu-
fig oral verabreicht werden [27] - dies,
obwohl gute Indikationen hierzu bei sta-
tiondren Patienten kaum vorstellbar sind.

Durch qualitative Anderungen allei-
ne, also auch ohne Mengenreduktion,
sind bereits Effekte auf Resistenzent-
wicklung und Héufigkeit von Clostridi-
um-difficile-Infektionen zu erzielen [8,
11-13, 17, 28]. Oft geht es dabei um
die Gruppe der sogenannten 4C-An-
tibiotika (Cephalosporine, Chinolone,
Clindamycin/Clarithromycin, Co-Amo-
xiclav). Eine Reduktion von Cepha-
losporinen und Fluorchinolonen ohne
Anderung im Gesamtverbrauch kann
zu einer Reduktion der (nosokomialen)
C.-difficile-Infektionen um 50% fiih-
ren. Neuere Studien zeigen auch, dass
der kontrollierte Carbapenemverbrauch
und Ersatz durch alternative Substan-
zen in Akutkliniken bei Verwendung
geeigneter Algorithmen, die auch die
mikrobiologische Diagnostik einbezie-
hen, und Verfiigbarkeit von Beratung
durch Experten die entsprechenden Re-
sistenzraten giinstig beeinflussen kann
[48]. Schaffen Infektiologen und/oder
ABS-Teams dartiber hinaus noch eine
Reduktion des Gesamtverbrauchs, kon-
nen die Effekte stirker sein. Zu betonen
ist, dass die jiingeren versorgungswissen-
schaftlichen Untersuchungen dazu und
systematischen Reviews in diesem Be-
reich sicherstellen konnten, dass durch
ABS-Interventionen inkl. Verbrauchs-
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Zusammenfassung

Rationale Antibiotikaverordnung ist zu

einer Prioritat in der medizinischen Fort-
und Weiterbildung und Qualitatssicherung
geworden. Optimierungsbereiche liegen vor
allem in der kritischen Indikationsstellung,
der vermehrten gezielten Therapie und
Therapiedauerverkiirzung. Sie betreffen
niedergelassene Arzte und auch die Kranken-
hausmedizin. Sie sind teilweise durch Defizite
in der klinischen Forschung bedingt, aber
auch Fehlentwicklungenin der facharztlichen
Weiterbildung, in der Strukturierung und

im Vergiitungssystem der verschiedenen
Sektoren im Gesundheitssystem tragen

zu Problemen in diesen Bereichen bei.
Antibiotic-Stewardship(ABS)-Programme auf
verschiedenen Ebenen kénnen MaBnahmen
zur Verbesserung der Antibiotika-Verord-
nungsqualitdt blindeln. Erfahrungen gibt

es dazu vor allem beziiglich Schulung und
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Rationale Antibiotikaverordnung in der Humanmedizin

Fortbildung von &rztlichem Personal und
Apothekern sowie Etablierung von ABS-
Teams vor Ort und von infektiologischen
Konsiliardiensten im Krankenhaus. Eine
gute Interaktion und Verzahnung mit der
mikrobiologischen Diagnostik sind dabei
wichtig und verstérken die Effekte auf

die Verordnungsqualitat. Notwendig sind
politische Unterstiitzung und Investitionen,
um solche neuen Strukturen nachhaltig
etablieren zu konnen und diese auch fiir
die Schnittstellen zwischen stationdr und
ambulant sowie fiir die ambulante Medizin
weiterzuentwickeln.

Schliisselworter

Antibiotikaresistenz - Qualitdtsmanagement -
Antibiotikaverschreibung - Antibiotic
Stewardship

Abstract

Rational prescription of antibiotics has
become a priority in undergraduate and
continued professional medical education
and in quality management systems. Areas
for optimization have been identified, above
all, in critically establishing the indication for
therapy, in increasing targeted therapy, and
shortening treatment duration, and affect
both outpatient and inpatient settings. They
are partly related to deficiencies in clinical
research, but aberrations in the development
of the postgraduate training system, in the
infrastructure, and in the reimbursement
system of the various healthcare sectors

in Germany contribute to problems in
these areas. “Antibiotic stewardship” (ABS)
programmes at different levels are capable
of efficiently combining interventions to
improve the quality of prescription. Progress

Rational prescription of antibiotics in human medicine

has been made and experience gained in

the professional training of physicians and
pharmacists in antibiotic prescribing and with
the hospital-wide establishment of ABS teams
and specialist infectious disease consultation
services. Close interaction and collaboration
with diagnostic microbiology services are
important and greatly enhance the impact

of ABS programmes on the quality of
prescription. Political support and investment
are required for this new infrastructures to

be sustainable and to further develop it for
the cross-section between inpatients and
outpatients, and for the outpatient setting.

Keywords

Antimicrobial resistance - Quality manage-
ment - Antibiotic prescribing - Antibiotic
Stewardship

reduktion die Prognose des Patienten
nicht leidet [11].

Diagnostik

Die Mehrzahl der therapeutischen An-
tibiotikaverordnungen erfolgt ohne Er-
regersicherung. Selbst im Krankenhaus-
bereich sind es meist ,,empirische® oder
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sogenannte ,,kalkulierte® Verordnungen,
die bei fehlendem Erregernachweis oder
auch einem Ausschluss einer Infektion
oft fir 7 oder 10 Tage nicht verdndert
werden. Zugleich werden bei stationdren
Patienten zunehmend breit wirksame
»empirische“ Therapien eingesetzt — die
klinischen Vorhersageregeln beziiglich
der Wahrscheinlichkeit einer Infektion
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Tab. 1

Die am haufigsten (,TOP5") eingesetzten Antibiotika im Akutklinikbereich (ohne Padi-

atrie, ohne Psychiatrie) 2008 und 2014/15 in Deutschland entsprechend der Recommended Daily
Dose (RDD), an den Krankenhausbereich adaptierte Dosisdefinitionen [27]

2008
%-Anteil an al-
len Substanzen
Cefuroxim 15,3
Ceftriaxon 12,2
Ampicillin-Sulbactam 8,1
Metronidazol 79
Ciprofloxacin 6,4

2014/15
%-Anteil an al-
len Substanzen
Cefuroxim 14,6
Piperacillin-Tazobactam 10,3
Ampicillin-Sulbactam 93
Ciprofloxacin 8,0
Ceftriaxon 7,9

Tab.2 Anderung der Verordnungshaufigkeit (Antibiotika) bei Atemwegsinfektionen (ohne In-
dikation fiir Antibiotikatherapie) im ambulanten Bereich nach verschiedenen Interventionen tiber

18 Monate in einer US-amerikanischen randomisierten Studie (n =248 Arzte in 47 Praxiszentren/
Gemeinschaftspraxen) [34]

Intervention

(in %)
Keine/Kontrolle 241 - 13,1
Aufzeigen/Anbieten von 22,1 6,1
Alternativen in der elektroni-
schen Patientenakte
Schriftliche (elektronische 23,2—5,2
Patientenakte), nachvoll-
ziehbare Begriindung fiir die
Indikation
Vergleich mit anderen Praxen/ 19,9 3,7

niedergelassenen Arzten (per
E-Mail) mittels Ranking fiir
inaddquate Verordnungen

mit einem Erreger, der eine entsprechen-
de Therapie erfordern wiirde, sind kaum
entwickelt und/oder im notwendigen
Kontext nicht ausreichend validiert und
zum Teil auch gar nicht bekannt.

Erregersicherung.  Erregerdiagnostik
wird in kleineren Krankenhiusern oft
nicht mit der notwendigen Konsistenz
und Beachtung der Prianalytik betrie-
ben. In unseren Untersuchungen zur
Haufigkeit der Blutkulturdiagnostik vor
Therapiebeginn erkennt man diese Pro-
blematik beispielsweise. Das Fehlen von
Mikrobiologielaboren in vielen Kran-
kenhdusern hat diese Entwicklung noch
befordert. Teilweise wird mehr Geld aus-
gegeben fiir Biomarker als fiir Erreger-
sicherung, und der negative préadiktive
Wert der Diagnostik (z.B. KEIN Nach-
weis eines Extended-Spectrum-Beta-
Lactamase(ESBL)-positiven, gramnega-
tiven Stdbchens, KEIN Nachweis von

Entwicklung der Ver-
ordnungshaufigkeit im
Rahmen der Intervention

Differenz zur Ande-  P-Wert
rung in der jeweili-
gen Kontrollgruppe
(in %)
-11 - —
-16 -5[-7,8 bis0,1] 0,66
-18 -7 [-9 bis -2,9] <0,001
-16 -5[-6,9 bis -1,6] <0,001

MRSA) wird wenig geschitzt und bleibt
ungenutzt fiir eine Deeskalation.

Es kommen spezielle Herausforde-
rungen der diagnostischen Mikrobio-
logie hinzu. Grenzwerte in der Emp-
findlichkeitspriifung und -bewertung
sind seitens Datenbasis und klinischer
Validierung nicht immer transparent
gewesen und nach wie vor teilweise
unplausibel [18, 23, 37]. Standards wie
z.B. EUCAST werden nicht konsis-
tent implementiert und kommuniziert.
Anpassungen wurden bereits vorgenom-
men, sind jedoch weiterhin nétig. Auch
die Auswahl der getesteten Substan-
zen ist nicht abgestimmt und unnétig
redundant im Sinne klarer klinischer
Therapiealgorithmen. Studien haben
gezeigt, dass die Gestaltung des Anti-
biogramms dazu verfithren kann, trotz
Erregerempfindlichkeit nicht leitlinien-
gerechte Antibiotika in der gezielten
Therapie einzusetzen. Initial selektive
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und stufenweise Befundung sind Mog-
lichkeiten, die zu wenig genutzt werden
[22, 41]. Oft ist das Verstindnis, dass
dies einen zusitzlichen Aufwand fiir die
diagnostische Mikrobiologie bedeutet
und auch vergiitet werden muss, gering.
Eine Stirkung der Mikrobiologie mit
guter Abstimmung zwischen ihr und
der Infektiologie bzw. ABS-Teams ist
hier zu fordern.

Schnelltests sind kaum verfiigbar.
Dafiir werden Tests angeboten, die von
den Klinikern und Praktikern teilwei-
se unkritisch eingesetzt werden, teuer
sind und keine oder wenig Konsequen-
zen haben, weil sie nicht in einem
Behandlungsalgorithmus eingearbeitet
sind, z.B. Multiplex-PCR zum Nach-
weis u.a. verschiedener viraler Erreger
von Atemwegsinfektionen. Die Mog-
lichkeiten moderner und vor allem
beschleunigter Erregerdiagnostik inkl.
Empfindlichkeitspriifung konnen ande-
rerseits eine wesentliche Komponente
fiir eine frithzeitige gezielte Therapie
und Einsparung von initial eingesetzten
Breitspektrumsubstanzen sein.

Klinische Diagnostik. Auch die Klini-
sche Diagnostik bei Infektionen ist in
bestimmten Fillen zu wenig sensitiv
oder zu unspezifisch. Vor allem in Not-
fallaufnahmestationen kommt es zur
Uberdiagnose (und Ubertherapie) von
Pneumonie, Harnwegsinfektion und
»Sepsis“. Der in Sepsisleitlinien oft ge-
forderte unverzogerte Therapiebeginn,
meist mit Breitspektrumsubstanzen,
wird oft missverstanden: Die beim septi-
schen Schock generierten Daten werden
zu unkritisch auf Patienten mit ,,Sepsis*
iibertragen [19].

Problemlésungen

Zu den moglichen Problemldsungen gibt
es zahlreiche Vorstellungen. Die in vie-
len Landern inzwischen verfiigbaren na-
tionalen Strategien im Bereich Antibio-
tikaresistenz adressieren dabei in erster
Linie die Surveillance (von Antibiotika-
verbrauch und Antibiotikaresistenz) und
Schulung/Fortbildung — neben Anreizen
zur Intensivierung von Forschung und
Entwicklung neuer Substanzen und Dia-
gnostika. Auf der nationalen Ebene miis-
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Tab.3 Mdgliche indikationsbezogene Qualitatsindikatoren der Antibiotikaverordnung im ambulanten Bereich mit einigen vorgeschlagenen Varian-

ten/Anpassungenfiir Deutschland. Die Indikatoren wurden seitens der ESAC-Gruppe und andererals hilfreich ausgesuchtund bereits von verschiedenen
Seiten kommentiert bzw. ergénzt [25]

Indikation

Zystitis

Tonsillitis

Akute Bronchitis

Obere Atem-
wegsinfektion

Rhinosinusitis

Otitis media

Label/
Abkiirzung

U71_J01_%

U71_RECOM_%

U71_J01M_%
R76_J01_%

R76_RECOM_%

R76_J0TM_%
R78_J01_%

R78_RECOM_%

R78_J0TM_%

R74_J01_%

R74_RECOM_%

R74_J0TM_%

R75_J01_%

R75_RECOM_%

R75_J0TM_%

H71_J01_%

H71_RECOM_%

H71_J01M_%

Indikatorbeschreibung

Prozentsatz von Frauen (>18 Jahre) mit akuter
Zystitis und Antibiotikaverordnung (JO1)

Prozentsatz von Frauen (>18 Jahre) mit akuter
Zystitis und Antibiotikaverordnung, bei denen
empfohlene Antibiotika gegeben werden (JO1XE
oder JOTEA oder JO1XX)

Prozentsatz von Frauen (>18 Jahre) mit akuter
Zystitis und Verordnung von Chinolonen (JO1M)

Prozentsatz der Patienten (>1 Jahr alt) mit akuter
Tonsillitis und Antibiotikaverordnung (JO1)

Prozentsatz der Patienten (>1 Jahr alt) mit akuter
Tonsillitis und Antibiotikaverordnung, bei denen
empfohlene Antibiotika gegeben werden (JO1CE)

Prozentsatz der Patienten (>1 Jahr alt) mit akuter
Tonsillitis und Verordnung von Chinolonen (JO1M)

Prozentsatz der Patienten (18-75 Jahre) mit akuter
Bronchitis und Antibiotikaverordnung (JO1)

Prozentsatz der Patienten (18-75 Jahre) mit akuter
Bronchitis und Antibiotikaverordnung, bei denen
empfohlene Antibiotika gegeben werden (JO1CA
oder JOTAA)

Prozentsatz der Patienten (18-75 Jahre) mit akuter
Bronchitis und Verordnung von Chinolonen (JO1M)

Prozentsatz der Patienten (>1 Jahr alt) mit akuter
Atemwegsinfektion und Antibiotikaverordnung
(Jo1)

Prozentsatz der Patienten (>1 Jahr alt) mit akuter
Atemwegsinfektion und Antibiotikaverordnung, bei
denen empfohlene Antibiotika gegeben werden
(JO1CE)

Prozentsatz der Patienten (>1 Jahr alt) mit akuter
Atemwegsinfektion und Verordnung von Chinolo-
nen (JO1M)

Prozentsatz der Patienten (>18 Jahre) mit Sinusitis
und Antibiotikaverordnung (JO1)

Prozentsatz der Patienten (>18 Jahre) mit Sinusitis
und Antibiotikaverordnung, bei denen empfohlene
Antibiotika gegeben werden (JO1CE)

Prozentsatz der Patienten (>18 Jahre) mit akuter
Rhinosinusitis und Verordnung von Chinolonen
(JOTM)

Prozentsatz der Patienten (>2 Jahre) mit Otitis
media und Antibiotikaverordnung (JO1)

Prozentsatz der Patienten (>2 Jahre) mit Otitis
media und Antibiotikaverordnung, bei denen emp-
fohlene Antibiotika gegeben werden (JO1CA oder
JO1CE)

Prozentsatz der Patienten (>2 Jahre) mit Otitis
media und Verordnung von Chinolonen (JOTM)
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Angestrebter
Bereich (in %)

>80

>80

<5
<20

>80

<5
<30

>80

<5

<20

>80

<5

<20

>80

<5

<20

>80

<5

Bemerkung/geénderte Vor-
schldage bzgl. Anwendungin
Deutschland

Wenig interessant

<10 % fiir Frauen >16 Jahre

Nur fiir Allgemeinarzte, hausarzt-
lich tétige Internisten, Padiater

Nur fiir Allgemeinarzte, hausarzt-
lich tétige Internisten

<10% fiir Allgemeinarzte, haus-
arztlich tétige Internisten

Wenig interessant

Fiir Allgemeinarzte, hausarztlich
tatige Internisten

Fiir Allgemeinérzte, hausarztlich
tatige Internisten, Padiater

Fiir Allgemeindrzte, hausarztlich
tdtige Internisten, Padiater

Fiir Allgemeinarzte, hausarztlich
tdtige Internisten, Padiater



Tab.3 (Fortsetzung)

Indikation Label/
Abkiirzung

Pneumonie R81_J01_%

Indikatorbeschreibung

Prozentsatz der Patienten (18-65 Jahre) mit Pneu-  >90

monie und Antibiotikaverordnung (JO1)

R81_RECOM_%

Prozentsatz der Patienten (18-65 Jahre) mit Pneu- >80

monie und Antibiotikaverordnung, bei denen emp-
fohlene Antibiotika gegeben werden (JO1CA oder

JOTAA)
Prozentsatz der Patienten (18-65 Jahre) mit Pneu- <5

R81_JOTM_%

monie und Verordnung von Chinolonen (JO1M)

- NEU:
R81_J01D_%

- NEU:
R81_JOTF_%

HNO NEU:

HNO_JO01C_%
(Jo1Q)

sen aber weitere Elemente gepriift wer-
den: grundsitzliche Regelungen der Wei-
terbildung, der Vergiitung drztlicher und
Laborleistungen, Foérderung von Kklini-
scher und Versorgungsforschung sowie
Leitlinienerstellung. Herausforderungen
vor Ortim Versorgungssystem selbst sind
eine bessere Infrastruktur mit Verfig-
barkeit von Experten und elektronischen
Unterstiitzungssystemen, bessere Inter-
aktion mit diagnostischer Mikrobiologie
und Abstimmung von Algorithmen un-
ter dem Gesichtspunkt eines optimier-
ten Patientenmanagements, eine effek-
tive Schulung und Implementation von
angepassten Leitlinien, Priifung der Leit-
linienadhérenz, Reprisentativitit, Nutz-
barkeit und Interpretation von Bench-
marking-Optionen.

Praxisleitlinien und Leitlinienadha-
renz. Es gibt in Deutschland durchaus
Praxisleitlinien, die spezifisch Infektio-
nen adressieren. Nach einer Analyse der
ART-Kommission beim Robert Koch-
Institut (RKI) (2015) wurden 164 Leit-
linien von 41 Fachgesellschaften mit
Themen zu antiinfektiver Therapie iden-
tifiziert [10]. Nur 27 entsprachen den
Kriterien fiir sogenannte S3-Leitlinien,
und viele (>50) der anderen Praxisleitli-
nien waren élteren Datums und formal
nicht mehr giiltig. Ein Grund fiir diese
unbefriedigende Lage ist dem Umstand

NEU: Prozentsatz der Patienten mit Antibiotikaver-
ordnung, bei denen Penicilline gegeben werden

NEU: Prozentsatz der Patienten (18-65 Jahre) mit -
Pneumonie und Verordnung von Cephalosporinen
(JO1D)

NEU: Prozentsatz der Patienten (18-65 Jahre) mit -
Pneumonie und Verordnung von Makroliden (JOTF)

geschuldet, dass die relativ hohen Kosten
von kleineren Fachgesellschaften kaum
zu tragen sind. Hinzu kommt die unzu-
reichende Wertschitzung der Autoren
von Leitlinien fiir ihr berufliches Fort-
kommen, sowohl in universitiren als
auch aufleruniversitiren Krankenhdu-
sern. Es gibt keine beziehungsweise keine
zufriedenstellende Regel hinsichtlich der
Anerkennung von internationalen Leit-
linien, die teilweise sehr gut recherchiert
sind und oft keiner groflen Anpassung
an die Gegebenheiten und Regelungen
in Deutschland bediirfen sollten. Einige
der in Deutschland erstellten Leitlinien
wurden ohne Beteiligung von Infektio-
logen und Mikrobiologen erstellt; dies
sollte bei zukiinftigen Vorhaben beachtet
werden. Einige der neuen Leitlinien sind
schwer lesbar und damit wenig anwen-
derfreundlich. Die Leitlinien enthalten
oft keine Hinweise auf wichtige Prozesse
und geeignete Qualititsindikatoren.

Ambulante Qualitatssicherung. Welche
Mafinahmen in welchem Kontext tat-
sichlich eine wesentlich verbesserte Ver-
ordnungsqualitdt und eine Minimierung
der Resistenzproblematik im ambulanten
Bereich erzielen, ist nicht ganz klar [4, 14,
47]. Vieles ist getestet worden - u.a. die
Verwendung von CRP-Schnelltests und
spezielle Schulungen hierfiir, Kommu-
nikationstraining (Arzt-Patienten-Inter-
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Angestrebter
Bereich (in %)

Bemerkung/geanderte Vor-
schldage bzgl. Anwendungin
Deutschland

<20 % fiir Patienten >16 Jahre
(Allgemeindrzte, hausarztlich
tatige Internisten)

<20 % fiir Patienten >16 Jahre
(Allgemeindrzte, hausarztlich
tatige Internisten)

<20 % fiir Patienten >16 Jahre
(Allgemeindrzte, hausarztlich
tatige Internisten)

>509% (HNO-Arzte und Zahnirzte)

aktion) oder beides zusammen, einfache
Antibiotikaschulungen und Qualitéts-
zirkel, verzogerte Rezepteinlosung als
Strategie, Schulung und Feedback zu-
sammen mit einem Qualitdtssystem als
Teil der Praxisakkreditierung, Feedback
zu Verordnungshéufigkeiten (Mengen,
nicht Kosten) (Benchmarking), schriftli-
che Begriindung der Indikation in einem
Onlinesystem plus Verbrauchsfeedback,
Verbrauchsfeedback speziell fiir Inten-
sivverschreiber, an Patienten adressierte
Plakate in der Praxis mit Erklarung zur
Verantwortlichkeit des Praxisinhabers
fir einen kritischen rationalen Anti-
biotikaeinsatz, Kampagnen adressiert
an die Patienten/Offentlichkeit mittels
Fernsehspots.

Oft sind es Kombinationen von Maf3-
nahmen, die die besseren Effekte erzielt
haben. Daten zur Effektivitit in deut-
schen Praxen sind jedoch rar. Die Metho-
dik der Interventionen und auch die Er-
gebnisse aus Studien in anderen Landern
sind nicht einfach auf das deutsche Ge-
sundheitssystem tibertragbar. Die Nach-
haltigkeit der verschiedenen Interventio-
nen ist ebenfalls schwer beurteilbar — vor
allem allgemeine Kampagnen (Plakate,
TV-Spots etc.) sind anscheinend - wenn
iiberhaupt - nur sehr kurzzeitig wirksam.

Plausibel als nachhaltig wirksam un-
ter den Bedingungen in Deutschland
erscheint am ehesten ein Programm,



Leitthema

Tab.4 InFrankreich bis 2013 verwendetes Set von Qualitatsindikatoren fiir Antibiotic Steward-
ship (ABS) im Krankenhaus [35]
Bereiche Indikator Beschreibung Maximale
Punkte/
Scores
0 ICATB1 Antibiotika-Kommission/ABS-Team 4
M ICATB2 Verfligbarkeit mindestens eines ABS-Experten 4
ICATB5a  Elektronisches Klinikinformationssystem verfiigbar 1
ICATB5b  Elektronische Verordnung mdglich 2
ICATB6 Arzteschulung bzgl. Antibiotikaverordnung/ 1
Antibiotikaresistenz
A ICATB3 Lokale Leitlinien 2
ICATB4a  Antibiotika-Hausliste 0,25
ICATB4b  Liste mit Reservesubstanzen/Sonderrezeptstatus 0,5
ICATB4c  Liste mit Substanzen mit limitierter Therapiedauer 0,25
ICATB8 Antibiotikaverbauchs-Surveillance 2,5
ICATB7 Verordnungsaudits/Antibiotikavisiten 2,5

ICATB wurde inzwischen durch ein sehr viel umfangreicheres Set von Indikatoren (ICATB2) abgeltst
ICATB ,indice composite du bon usage des antibiotiques’, O ,organisation’, M ,moyens", A ,activités”

das Hochverschreiberpraxen bzw. -ver-
ordner von nicht leitlinienkonformen
Antibiotika identifiziert - anhand elek-
tronisch ermittelter Qualititsindikatoren
pro Praxis — und dann entsprechende
Angebote von (eventuell sogar verpflich-
tenden) Schulungen in allgemeinen Fra-
gen der Antibiotikabehandlung, CRP-
Anwendung, Arzt-Patienten-Kommuni-
kation etc. macht. Ein Verschreibungs-
mengenfeedback an solche Hochverord-
ner alleine war in Grofibritannien nur
miflig effektiv [20]. In einer US-ameri-
kanischen Untersuchung war der Effekt
einer solchen Intervention stirker, lag
aber in derselben Gréflenordnung wie
die Notwendigkeit einer schriftlichen
Begriindung der Verordnung als Inter-
vention (B Tab. 2; [34]). Aktuelle Studien
in Deutschland - beispielsweise die tiber
den Innovationsfonds geférderten Pro-
jekte — und Folgeprojekte miissen letzt-
lich erarbeiten, welche Mafinahmen mit
welcher Effektstidrke und Nachhaltigkeit
im deutschen System darstellbar sind.

ABS im Krankenhaus. Im Klinikbereich
sind es in der Regel strukturelle De-
fizite, die eine Qualititsverbesserung
der Antibiotikaverordnung behindern.
Die Instrumente und Mafinahmen fiir
erfolgreiches ABS im Akutkrankenhaus
sind in Leitlinien und Empfehlungen
wiederholt beschrieben und begriindet
[6, 50]. Der Blick zu Vergleichszwecken

in die internationale Literatur sowie
Umfragen bestitigen, dass es in erster
Linie an Fachpersonal fehlt und es in
den Kliniken fiir den Bereich rationale
Antiinfektivaverordnung auflerhalb der
Arzneimittelkommissionen keine {iber-
geordneten Verantwortlichkeiten gibt.
Es sind wenig infektiologische Fachab-
teilungen in Deutschland eingerichtet,
die dann auch Weiterbildungsfunktio-
nen und -kapazitit haben und ABS-
Mafinahmen leiten und koordinieren
konnen [6]. Die Dichte an Fachirzten
fiir Infektiologie bzw. Arzten mit der ent-
sprechenden Zusatzweiterbildung, die
Patienten mit komplexen Infektionen
betreuen oder als Konsiliardrzte mitbe-
treuen und beziiglich ABS strategisch
tatig sein konnen, liegt im européischen
und internationalen Vergleich im unte-
ren Viertel. ABS-Programme brauchen
eine moderne EDV-Unterstiitzung fiir
die Verordnungs- und Erregerstatistiken
und eventuelle elektronische Verord-
nungshilfen. Sie benétigen eine gute
Kooperation mit der Klinikapotheke
ebenso wie mit der medizinischen Mi-
krobiologie und Krankenhaushygiene.
Es wird von verschiedenen Institutio-
nen gefordert, dass seitens der Klinik-
leitungen im Bereich Antiinfektivaver-
ordnung spezifische Verantwortlichkeit
klinikweit geschaffen werden muss und
hierfiir Auftrag (Mandat) und Personal-
freistellung (Deputat) erteilt und sonstige
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Ressourcen verfiigbar gemacht werden
miissen [6, 16, 50]. Vorsichtige Schit-
zungen fiir Deutschland gehen davon
aus, dass man mit 1000 Infektiologen (an
grofleren Kliniken) und 1000 geschul-
ten ABS-Experten (in kleineren Klini-
ken) eine kritische Masse fiir eine breite
Verankerung von ABS-Mafinahmen im
Krankenhausbereich schaffen kann [26].
Die europiischen Gesundheitsbehorden
haben den Personalbedarf fiir ABS im
Krankenhaus auf 1-3 Stellen pro 500
Akutbetten geschétzt [16] —entsprechend
mindestens 1000 (bis 3000) Vollzeitstel-
lenin Deutschland. Die deutsch-osterrei-
chische Leitlinie zu ABS im Krankenhaus
ging von einem Mindestbedarf von einer
Stelle pro 500 Betten aus [50]. Die Emp-
fehlungen in Australien belaufen sich auf
2 Stellen pro 500 Betten [46]. In einer frii-
heren US-amerikanischen Studie wurden
als Bedarf 1,5 Stellen (mittelgrofle Kran-
kenhéuser) ermittelt, und in den neuen
Vorgaben der US-amerikanischen Cen-
ters for Medicare & Medicaid Services zu
neuen Qualititsstandards fiir Kranken-
héuser werden folgerichtig 1,4 Stellen pro
500 Betten empfohlen [29, 33].

In einer aktuellen Umfrage bei Ab-
solventen der ABS-Kurse der Deutschen
Gesellschaft fiir Infektiologie e. V. (DGI)
(bei mehrals 700 Teilnehmern von insge-
samt mehr als 400 Kliniken) wurde ledig-
lich fiir 5% der Kliniken angegeben, dass
die Mindestausstattung von einer Stelle
pro 500 Betten erreicht wurde, wobei eine
Stellenaufstockung bzw. Freistellung fiir
ABS-Aktivititen immerhin von 25 % der
Kliniken gemeldet wurde [unveroffent-
lichte Daten]. Als Problem wurde von
den Befragten auch die geringe Verfiig-
barkeit von elektronischen Verordnungs-
systemen benannt: Nur 15% der Klini-
ken hatten ein solches System klinikweit
etabliert. Zu geringe/fehlende Personal-
kapazitit, hohe Fluktuation und zu ge-
ringe Bereitschaft zum interdisziplindren
Arbeiten wurden als groite Hindernisse
bei der Umsetzung von ABS-Mafinah-
men vor Ort beklagt.

Zielbereiche, Indikatoren

Die Regeln des Qualitdtsmanagements
beinhalten das Definieren von Zielen
und den stdndigen Vergleich des bisher



Erreichten mit dem Beabsichtigten. In
GrofSbritannien und Schweden, aber
auch in anderen Regionen und Léndern,
hat man sich quantitative Ziele gesetzt.
Erfahrungen - beispielsweise auch aus
derkiirzlichen Opioidverschreibungskri-
se in den USA - zeigen, dass Programme
trotz Personalinvestition beziehungswei-
se Personalschulungen wenig Wirkung
zeigen, wenn solche Ziele nicht vorgege-
ben sind. Fiir den ambulanten Bereich
gibt es Uberlegungen zu Qualititsin-
dikatoren der Antibiotikaverordnung -
mit einigen Varianten und grundsitz-
lichem Anpassungspotenzial (B Tab. 3;
[25]). So konnte man als Qualitits-
ziel in Deutschland formulieren, dass
Penicillinderivate als bevorzugte Sub-
stanzgruppe bei Atemwegsinfektionen
eingesetzt werden sollen, und dies pro
Region oder sogar pro Praxis regelma-
Big nachverfolgen. Umgekehrt konnte
man als Ziel formulieren, Fluorchinolo-
ne nicht als erste Wahl zu verwenden
und damit im Regelfall einen Verord-
nungsanteil in Hohe eines bestimmten
Prozentsatzes nicht zu iiberschreiten.
Fir den Klinikbereich empfiehlt die
deutsch-6sterreichische ~ ABS-Leitlinie
eine Entscheidung vor Ort pro Verwen-
dung von mindestens drei Prozessindi-
katoren aus einem Katalog, wobei hier
quantitative Ziele nicht erortert wur-
den, sondern lokal festgelegt werden
sollen. Es ist fraglich, ob in Deutsch-
land ein einheitliches System der ex-
ternen Qualitdtssicherung im Bereich
Antibiotikaverordnung in Kliniken ak-
tuell umsetzbar wire. Die aktuellen
Abfragen (auflerhalb der Ergebnisindi-
katoren) zu optimierter perioperativer
Antibiotikaprophylaxe im Rahmen der
externen Qualitdtssicherung erscheinen
bei genauer Betrachtung in der Praxis
(zu) leicht umsetzbar. Erste Auswertun-
gen miissen hier abgewartet werden -
auch hinsichtlich der Zuverlassigkeit. In
Frankreich setzt man auf ein komplexes
Set von Strukturindikatoren (Indicateur
de bon usage des antibiotiques, ICATB),
mit dem die Krankenhduser in ein fiinf-
stufiges Ranking eingeordnet werden
kénnen - eine Anpassung eines solchen
Systems in Deutschland erscheint denk-
bar (@Tab. 4; [35]). Das franzosische
System wurde inzwischen erweitert und

fragt nun nicht mehr 11 Items, sondern
27 Items ab, ordnet die Hauser aller-
dings dann nur noch in ein dreistufiges
Ranking ein. Es ist unklar, inwieweit
damit eine effektivere, in den Daten
verlissliche und nicht nur aufwendigere
Qualitatssicherung gelingt. In den USA
hat man sich seitens der Gesundheits-
behorden auf die Abfrage von sieben
Strukturindikatoren beschrankt [39].

Die Definition von Zielbereichen und
besten Indikatoren im Bereich Antibio-
tikaverordnung und Antibiotikaresistenz
ist sicher eine wichtige Aufgabe fiir die
nahe Zukunft. Kritisch im Krankenhaus-
bereich wird dabei sicher nochmals die
Verfiugbarkeit von elektronischen Ver-
ordnungssystemen sein, ohne die die Ab-
bildung von Indikatoren in diesem Be-
reich sehr mithsam und fehleranfillig
bleiben diirfte.

Fazit

Eine Verbesserung der Qualitit der An-
tibiotikaverordnung in der Humanmedi-
zinistmitbestimmten MafSnahmen reali-
sierbar; oft werden dabei inaddquate Ver-
ordnungen vermieden und eine Reduk-
tion der Verordnungsintensitit erreicht.
Die Mafinahmen sind naturgemifl un-
terschiedlich fiir den ambulanten versus
stationdren Bereich. Qualititsindikato-
ren sind fiir den ambulanten Bereich be-
reits weiterentwickelt, und es diirfte auch
in Deutschland hier aktuell bereits gu-
te Moglichkeiten ihres Einsatzes geben.
ABS-Infrastruktur und ABS-Interventio-
nen im Krankenhaus wie auch die Mes-
sung der Effektivitidt der dortigen ABS-
Aktivititen sind komplexer und perso-
nalintensiver. ABS im Akutklinikbereich
istjedoch als wirksam und kosteneffektiv
beschrieben und sollte auch vor dem Hin-
tergrund eines insgesamt besseren In-
fektionsmanagements und nicht nur im
Sinne der Resistenzminimierung beur-
teilt werden. Projekte in der Versorgungs-
forschung sind notig, um ABS-Maf3nah-
men, angefangen von optimierter Infekti-
onsdiagnostik bis zu unterstiitzenden In-
strumenten wie moderne elektronische
Verordnungssysteme, weiter zu optimie-
ren und ihre Nachhaltigkeit zu demons-
trieren.

Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 5 - 2018 ‘ 587

Korrespondenzadresse

Professor Dr. W. V. Kern

Abteilung Infektiologie, Klinik fiir Innere
Medizin II, Universitdtsklinikum und
Medizinische Fakultat Freiburg, Albert-
Ludwigs-Universitat

Hugstetter Stral8e 55, 79106 Freiburg im
Breisgau, Deutschland
kern@if-freiburg.de

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. W.V.Kernistals Mitglied im
Vorstand der Deutschen Gesellschaft fiir Infektiologie
fiir den Bereich Fort- und Weiterbildung zustandig.

Dieser Beitrag beinhaltet keine von den Autoren
durchgefiihrten Studien an Menschen oder Tieren.

Literatur

. Ahmadizar F, Vijverberg SJH, Arets HGM et al
(2017) Early-life antibiotic exposure increases the
risk of developing allergic symptoms later in life:
a meta-analysis. Allergy. https://doi.org/10.1111/
all.13332
Akpan MR, AhmadR, ShebINAetal (2016) A review
of quality measures for assessing the impact of
antimicrobial stewardship programs in hospitals.
Antibiotics (Basel) 5:e5
Albrich WC, Monnett DL, Harbarth S (2004)
Antibiotic selection pressure and resistance in
streptococcus pneumoniae and streptococcus
pyogenes. Emerging Infect Dis 10:514-517
Altiner A, Brockmann S, Sielk M et al (2007)
Reducing antibiotic prescriptions for acute
cough by motivating GPs to change their
attitudes to communication and empowering
patients: a cluster-randomized intervention study.
J Antimicrob Chemother 60:638-644
. Augustin J, Mangiapane S, Kern WV (2015)
A regional analysis of outpatient antibiotic
prescribingin Germany in 2010. Eur J Public Health
25:397-399
Barlam TF, Cosgrove SE, Abbo LM et al (2016)
Implementing an antibiotic stewardship program:
guidelines by the Infectious Diseases Society
of America and the Society for Healthcare
Epidemiology of America. Clin Infect Dis 62:e51-77
. Batzing-Feigenbaum J, Schulz M, Schulz M et al
(2016) Outpatient antibiotic prescription. Dtsch
ArzteblInt 113:454-459
. Baur D, Gladstone BP, Burkert F et al (2017) Effect
of antibiotic stewardship on the incidence of
infectionand colonisation with antibiotic-resistant
bacteria and Clostridium difficile infection:
a systematic review and meta-analysis. Lancet
Infect Dis 17:990-1001
. Bell BG, Schellevis F, Stobberingh E, Goossens H,
Pringle M (2014) A systematic review and meta-
analysis of the effects of antibiotic consumption on
antibioticresistance. BMCInfect Dis 14:13
10. Bestandsaufnahme, Bedarfsanalyse und not-
wendige Verbesserungen fiir die Entwick-
lung und Uberarbeitung der Leitlinien in
der Infektionsmedizin in Deutschland. https://

N

w

>

]

o

~

oo

O


https://doi.org/10.1111/all.13332
https://doi.org/10.1111/all.13332
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/ART/Positionspapier/Positionspapier_Leitlinien-in-der-Infektionsmedizin.html

Leitthema

www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/ART/
Positionspapier/Positionspapier_Leitlinien-in-
der-Infektionsmedizin.html (Erstellt: 12.2017).
Zugegriffen: 1. Dez. 2017 (Positionspapier der
Kommission Antiinfektiva, Resistenz und Therapie
(Kommission ART) beim Robert Koch-Institut
(2015))

. Davey P, Marwick CA, Scott CL et al (2017)
Interventions to improve antibiotic prescribing
practices for hospital inpatients. Cochrane Data-
base Syst Rev. https://doi.org/10.1002/14651858.
CD003543.pub4

12. DiDiodato G, McArthur L (2016) Evaluating the

effectiveness of an antimicrobial stewardship

program on reducing the incidence rate of health-
care-associated Clostridium difficile infection:

a non-randomized, stepped wedge, single-site,

observational study. PLOSONE 11:157671

13. Dingle KE, Didelot X, Quan TP et al (2017) Effects

of control interventions on Clostridium difficile

infection in England: an observational study.

LancetInfectDis 17:411-421

14. Dyar OJ, Beovi¢ B, Vlahovi¢-Palcevski V, Verheij T,

Pulcini C (2016) How can we improve antibiotic

prescribing in primary care? Expert Rev Anti Infect

Ther 14:403-413

15. European Centre for Disease Prevention and

Control (2017) Summary of the latest data

on antibiotic consumption in the European

Union. ESAC-Net surveillance data. https://ecdc.

europa.eu/sites/portal/files/documents/Final_

2017_EAAD_ESAC-Net_Summary-edited%20-

%20FINALwith%20erratum.pdf. Zugegriffen: 1.

Dez.2017

16. European Centre for Disease Prevention and
Control (2017) TECHNICAL REPORT - Propo-
sals for EU guidelines on the prudent use of
antimicrobials in humans. http://ecdc.europa.
eu/en/publications/Publications/EU-guidelines-
prudent-use-antimicrobials.pdf. Zugegriffen: 1.
Dez.2017

. Feazel LM, Malhotra A, Perencevich EN, Kaboli P,
Diekema DJ, Schweizer ML (2014) Effect of anti-
biotic stewardship programmes on Clostridium
difficile incidence: a systematic review and meta-
analysis.J Antimicrob Chemother 69:1748-1754

18. Gatermann S, Kresken M, Kern WV (2017)

Antibiotika-Empfindlichkeit: Grenzwerte sind

hilfreich. Dtsch Arztebl 114:A-1314

19. Gilbert DN, Kalil AC, Klompas M, Masur H, Winslow

DL (2017) IDSA position statement: why IDSA

did not endorse the Surviving Sepsis Campaign

guidelines. ClinInfect Dis. https://doi.org/10.1093/

cid/cix997

20. Hallsworth M, Chadborn T, Sallis A et al (2016)
Provision of social norm feedback to high
prescribers of antibiotics in general practice:
a pragmatic national randomised controlled trial.
Lancet387:1743-1752

. Howard P, Pulcini C, Levy Hara G et al (2015)
An international cross-sectional survey of anti-
microbial stewardship programmes in hospitals.
JAntimicrob Chemother70:1245-1255

22. Johnson LS, Patel D, King EA, Maslow JN (2016)

Impact of microbiology cascade reporting on

antibiotic deescalation in cefazolin-susceptible

Gram-negative bacteremia. Eur J Clin Microbiol

Infect Dis35:1151-1157

23. Kahlmeter G (2008) Breakpoints for intrave-

nously used cephalosporins in Enterobacteriace-

ae—EUCAST and CLSI breakpoints. Clin Microbiol

Infect 14(Suppl 1):169-174

24. Karanika S, Paudel S, Grigoras C et al (2016)

Systematic review and meta-analysis of clinical

—

~

-

25.

26.

27.

28.

2

O

3

o

3

=

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

and economic outcomes from the implemen-
tation of hospital-based antimicrobial steward-
ship programs. Antimicrob Agents Chemother
60:4840-4852

Kern WV, Schulz M, Mangiapane S (2014) Anti-
biotikaverschreibung im ambulanten Setting —
welche Qualitdtsindikatoren sind geeignet ? In:
BVL, PEG, if (Hrsg) GERMAP2012 Antibiotika-Resis-
tenz und -Verbrauch. Antiinfectives Intelligence,
Rheinbach,$23-27

Kern WV, Fatkenheuer G, Tacconelli E, Ullmann A
(2015) Infectious diseases as a clinical specialty
in Germany and Europe. Z Evid Fortbild Qual
Gesundhwes 109:493-499

Kern WV, de With K, Fellhauer M, Steib-Bauert
M (2016) Antibiotikaverbrauch im Krankenhaus.
In: BVL, PEG (Hrsg) GERMAP2015. Antiinfectives
Intelligence, Bonn-Rheinbach, S 16-19

Lawes T, Lopez-Lozano JM, Nebot CA et al (2017)
Effect of a national 4C antibiotic stewardship
intervention on the clinical and molecular
epidemiology of Clostridium difficile infections
in a region of Scotland: a non-linear time-series
analysis. LancetInfect Dis 17:194-206

. Livorsi DJ, Heintz B, Jacob JT, Krein SL, Morgan

DJ, Perencevich EN (2016) Audit and feedback
processes among antimicrobial stewardship
programs: a survey of the Society for Healthcare
Epidemiology of America Research Network. Infect
Control Hosp Epidemiol 37:704-706

. MacDougall C, Polk RE (2005) Antimicrobial

stewardship programs in health care systems. Clin
Microbiol Rev 18:638-656

. Marquet K, Liesenborgs A, Bergs J et al (2015)

Incidence and outcome of inappropriate in-
hospital empiric antibiotics for severe infection:
a systematic review and meta-analysis. Crit Care
19:63

Maruvada P, Leone V, Kaplan LM, Chang EB
(2017) The human microbiome and obesity:
moving beyond associations. Cell Host Microbe
22:589-599

Medicare and Medicaid Programs; Hospital
and Critical Access Hospital (CAH) (2016)
Changes to promote innovation, flexibility,
and improvement in patient care; propo-
sed rule 2016. https://www.federalregister.gov/
documents/2016/06/16/2016-13925/medicare-
and-medicaid-programs-hospital-and-critical-
access-hospital-cah-changes-to-promote. Zuge-
griffen:13.Méarz2017

Meeker D, Linder JA, Fox CR et al (2016) Effect
of behavioral interventions on inappropriate
antibiotic prescribing among primary care
practices: a randomized clinical trial. JAMA
315:562-570

Ministére des affaires sociales et de la santé
(2012) http://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/
12_286t0.pdf. Zugegriffen: 1.Dez. 2017

Molstad S, Lofmark S, Carlin K et al (2017) Lessons
learnt during 20 years of the Swedish strategic
programme against antibiotic resistance. Bull
World Health Organ 95:764-773

Mouton JW, Brown DF, Apfalter P et al (2012)
The role of pharmacokinetics/pharmacodynamics
in setting clinical MIC breakpoints: the EUCAST
approach. Clin Microbiol Infect 18:E37-45

O’Brien DJ, Gould IM (2013) Maximizing the
impact of antimicrobial stewardship: the role of
diagnostics, national andinternational efforts. Curr
OpinInfect Dis 26:352-358

O’Leary EN, van Santen KL, Webb AK, Pollock
DA, Edwards JR, Srinivasan A (2017) Uptake of
antibiotic stewardship programs in US acute

588 ‘ Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung - Gesundheitsschutz 5 - 2018

4

o

4

juary

4

N

4

w

44,

4

v

46.

47.

48.

49.

50.

51.

care hospitals: findings from the 2015 National
Healthcare Safety Network annual hospital survey.
Clin Infect Dis 65:1748-1750

. Public Health England (2017) English surveillance

programme for antimicrobial utilisation and resist-
ance (ESPAUR). https://www.gov.uk/government/
uploads/system/uploads/attachment_data/file/
656611/ESPAUR_report_2017.pdf. Zugegriffen: 1.
Dez.2017

. Pulcini C, Tebano G, Mutters NT et al (2017)

Selective reporting of antibiotic susceptibility
test results in European countries: an ESCMID
cross-sectional survey. Int J Antimicrob Agents
49:162-166

. Reilly JS, Price L, Godwin J et al (2015) A pilot

validation in 10 European Union member states of
apointprevalence survey of healthcare-associated
infections and antimicrobial use in acute hospitals
inEurope, 2011.Euro Surveill 20:21045

. Sartelli M, Duane TM, Catena F et al (2016)

Antimicrobial stewardship: a call to action for
surgeons. Surg Infect (Larchmt) 17:625-631
Schulz M, Kern WV, Hering R et al (2014) Antibio-
tikaverordnungen in der ambulanten Versorgung
in Deutschland bei bestimmten Infektionserkran-
kungen in 2009 - Teil 1 und 2. Zentralinstitut
fiir die kassendrztliche Versorgung in Deutsch-
land (Zi) - Versorgungsatlas-Bericht Nr. 14/04.
Berlin. http://www.versorgungsatlas.de/themen/
versorgungsprozesse/?tab=6&uid=46. Zugegrif-
fen:1.Dez.2017

. Schuts EC, Hulscher ME, Mouton JW et al

(2016) Current evidence on hospital antimicrobial
stewardship objectives: a systematic review and
meta-analysis. LancetInfect Dis 16:847-856
Thursky K (2017) Australien Antimicrobial ste-
wardship: hospital standards update in 2018.
MJA InSight. https://www.doctorportal.com.au/
mjainsight/2017/32/antimicrobial-stewardship-
hospital-standards-update-in-2018/. Zugegrif-
fen:1.Dez.2017

Vervloet M, Meulepas MA, Cals JW et al (2016)
Reducing antibiotic prescriptions for respiratory
tract infections in family practice: results of

a cluster randomized controlled trial evaluating
a multifaceted peer-group-based intervention.
Npj Prim Care Respir Med 26:15083

Viale P, Tumietto F, Giannella M et al (2015) Impact
of a hospital-wide multifaceted programme for re-
ducing carbapenem-resistant Enterobacteriaceae
infections in a large teaching hospital in northern
Italy. Clin Microbiol Infect 21:242-247

WHO (2017) Global priorty list of antibiotic-
resistant bacteria to guide research, discovery, and
development of new antibiotics. http://www.who.
int/medicines/publications/WHO-PPL-Short_
Summary_25Feb-ET_NM_WHO.pdf. Zugegriffen:
25.Jan.2018

de With K, Allerberger F, Amann S et al
(2013) Strategien zur Sicherung rationaler
Antibiotika-Anwendung im Krankenhaus -
AWMF-Registernummer 092/001. http://www.
awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/092-0011_
S3_Antibiotika_Anwendung_im_Krankenhaus_
2013-12.pdf. Zugegriffen: 1.Dez.2017

Yi SH, Hatfield KM, Baggs J et al (2017) Duration of
antibiotic use among adults with uncomplicated
community-acquired pneumonia requiring hos-
pitalization in the United States. Clin Infect Dis.
https://doi.org/10.1093/cid/cix986


https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/ART/Positionspapier/Positionspapier_Leitlinien-in-der-Infektionsmedizin.html
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/ART/Positionspapier/Positionspapier_Leitlinien-in-der-Infektionsmedizin.html
https://www.rki.de/DE/Content/Kommissionen/ART/Positionspapier/Positionspapier_Leitlinien-in-der-Infektionsmedizin.html
https://doi.org/10.1002/14651858.CD003543.pub4
https://doi.org/10.1002/14651858.CD003543.pub4
https://ecdc.europa.eu/sites/portal/files/documents/Final_2017_EAAD_ESAC-Net_Summary-edited%20-%20FINALwith%20erratum.pdf
https://ecdc.europa.eu/sites/portal/files/documents/Final_2017_EAAD_ESAC-Net_Summary-edited%20-%20FINALwith%20erratum.pdf
https://ecdc.europa.eu/sites/portal/files/documents/Final_2017_EAAD_ESAC-Net_Summary-edited%20-%20FINALwith%20erratum.pdf
https://ecdc.europa.eu/sites/portal/files/documents/Final_2017_EAAD_ESAC-Net_Summary-edited%20-%20FINALwith%20erratum.pdf
http://ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/EU-guidelines-prudent-use-antimicrobials.pdf
http://ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/EU-guidelines-prudent-use-antimicrobials.pdf
http://ecdc.europa.eu/en/publications/Publications/EU-guidelines-prudent-use-antimicrobials.pdf
https://doi.org/10.1093/cid/cix997
https://doi.org/10.1093/cid/cix997
https://www.federalregister.gov/documents/2016/06/16/2016-13925/medicare-and-medicaid-programs-hospital-and-critical-access-hospital-cah-changes-to-promote
https://www.federalregister.gov/documents/2016/06/16/2016-13925/medicare-and-medicaid-programs-hospital-and-critical-access-hospital-cah-changes-to-promote
https://www.federalregister.gov/documents/2016/06/16/2016-13925/medicare-and-medicaid-programs-hospital-and-critical-access-hospital-cah-changes-to-promote
https://www.federalregister.gov/documents/2016/06/16/2016-13925/medicare-and-medicaid-programs-hospital-and-critical-access-hospital-cah-changes-to-promote
http://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/12_286t0.pdf
http://solidarites-sante.gouv.fr/IMG/pdf/12_286t0.pdf
https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/656611/ESPAUR_report_2017.pdf
https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/656611/ESPAUR_report_2017.pdf
https://www.gov.uk/government/uploads/system/uploads/attachment_data/file/656611/ESPAUR_report_2017.pdf
http://www.versorgungsatlas.de/themen/versorgungsprozesse/?tab=6&uid=46
http://www.versorgungsatlas.de/themen/versorgungsprozesse/?tab=6&uid=46
https://www.doctorportal.com.au/mjainsight/2017/32/antimicrobial-stewardship-hospital-standards-update-in-2018/
https://www.doctorportal.com.au/mjainsight/2017/32/antimicrobial-stewardship-hospital-standards-update-in-2018/
https://www.doctorportal.com.au/mjainsight/2017/32/antimicrobial-stewardship-hospital-standards-update-in-2018/
http://www.who.int/medicines/publications/WHO-PPL-Short_Summary_25Feb-ET_NM_WHO.pdf
http://www.who.int/medicines/publications/WHO-PPL-Short_Summary_25Feb-ET_NM_WHO.pdf
http://www.who.int/medicines/publications/WHO-PPL-Short_Summary_25Feb-ET_NM_WHO.pdf
http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/092-001l_S3_Antibiotika_Anwendung_im_Krankenhaus_2013-12.pdf
http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/092-001l_S3_Antibiotika_Anwendung_im_Krankenhaus_2013-12.pdf
http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/092-001l_S3_Antibiotika_Anwendung_im_Krankenhaus_2013-12.pdf
http://www.awmf.org/uploads/tx_szleitlinien/092-001l_S3_Antibiotika_Anwendung_im_Krankenhaus_2013-12.pdf
https://doi.org/10.1093/cid/cix986

	Rationale Antibiotikaverordnung in der Humanmedizin
	Zusammenfassung
	Abstract
	Einleitung
	Inadäquate Verordnungen
	Diagnostik
	Problemlösungen
	Zielbereiche, Indikatoren
	Fazit
	Literatur


