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1 Abkirzungsverzeichnis

ABS Antibiotic Stewardship

DoT Days of Therapy

LoT Length of Therapy

DDD Defined Daily Dose

PD Patient Days

SOP Standard Operating Procedures

DGPI Deutsche Gesellschaft flr Padiatrische Infektiologie e.V.
DGl Deutsche Gesellschaft flr Infektiologie e.V.
Station | Infektiologische Station

Station E Neurologisch-endokrinologische Station

Station N Neonatologische Station

INTKI Padiatrie

NEON Neonatologie

VUR Vesikoureteraler Reflux

ITS Interrupted Time Series

MRSA Methicillin-resistenter Staphylococcus aureus
MSSA Methicillin-sensibler Staphylcoccus aureus
G3CREC 3rd Generation Cephalosporin Resistant E. coli
G3CSEC 3rd Generation Cephalosporin Susceptible E. coli




2 Einleitung

2.1 Biologischer Hintergrund

Bakterien und Pilze produzieren auf nattrliche Art und Weise Antibiotika, um sich gegen
andere Mikroorganismen zu wehren und diese in ihrem Wachstum zu hemmen oder
ganzlich abzutéten. Einige dieser Organismen sind jedoch wiederum gegen solch eine
antibiotische Wirkung resistent. Eine sog. Antibiotikaresistenz ermdglicht ihnen die
Fahigkeit antibiotisch aktive Substanzen abzuschwdachen oder gar zu neutralisieren.
Schon in seiner Erstverdffentlichung zur Entdeckung des Penicillins beschrieb Fleming
die mangelnde Sensibilitat einiger Erreger gegenuber dem Antibiotikum Penicillin
(Fleming 1929). 1940 konnte in einer Veroffentlichung von Abraham und Chain diese
Beobachtung durch die Isolierung der Penicillinase, ein Penicillin zerstérendes Enzym,
erklart werden (Abraham und Chain 1940).

Ein Bakterium kann durch Punktmutation oder durch komplexere, verschiedene Gene
involvierende Mutationen eine solche Resistenz gegeniiber einem oder mehreren
Antibiotika entwickeln (Arthur und Courvalin 1993; Lipsitch 2001). Des Weiteren kann
die fur die Resistenz verantwortliche genetische Information Uber Konjugation,
Transformation oder Transduktion von einem Bakterium ans Nachste weitergegeben
werden. Die Information befindet sich hierbei entweder auf Plasmiden, in Form von freier
DNA oder als Vektor in Bakteriophagen. Die Mechanismen, welche letztlich zum
Funktionsverlust des Antibiotikums fuhren teilen sich in drei Kategorien: Zerstérung oder
Transformation des Antibiotikums, aktiver Efflux des Antibiotikums und
Rezeptormodifikation (Alanis 2005).

2.2 Kausaler Zusammenhang von antibiotischer Therapie und Resistenz

Fur Resistenzen kodierende DNA gegen antibiotisch wirksame Stoffe konnte bereits in
30.000 Jahre alten, in Permafrost konservierten Bakterien gefunden werden (D'Costa et
al. 2011). Resistenzen existieren also zum Teil schon lange vor der erstmaligen
Verwendung von Antibiotika als Arzneimittel. Da aber meist schon in engem zeitlichen

Abstand zu der Einflihrung neuer Antibiotika Zunahme oder Neuauftreten resistenter



Bakterienstdmmen gegeniber der jeweiligen Substanz beobachtet werden konnte, liegt
die Vermutung nahe, dass jene resistenten Bakterienstdmme zum damaligen Zeitpunkt
mdoglicherweise schon existierten, aber vom Einsatz antibiotischer Substanzen profitiert
haben oder sich alternativ mit dem Einsatz eines neuen Antibiotikums erst entwickelt und
dann zunehmend verbreitet haben (Kupferschmidt 2016; Alanis 2005; James H.
Jorgensen 1992; Rammelkamp und Maxon 1942). Unter antibiotischer Therapie sind die
sich im Organismus befindenden Erreger also moglicherweise einem Selektionsdruck
ausgesetzt, der den gegenuber dem Antibiotikum resistenten Erregern zu schnellerer
Ausbreitung verhilft. Die Geschwindigkeit, mit der sich resistente Erregerstamme seit der
Einflhrung der ersten Antibiotika ausgebreitet haben, macht diese Selektionstheorie sehr
wahrscheinlich (Andersson und Hughes 2017). Im Zeitraum von 1997 bis 2005 konnte in
20 finnischen Krankenhausbezirken eine signifikante Verbindung zwischen
Antibiotikaeinsatz und Zunahme von Resistenzen fur mehrere antibiotische Substanzen
bei Escherichia coli nachgewiesen werden (Bergman et al. 2009). Muller et al.
beobachteten eine signifikante Korrelation zwischen Antibiotikaeinsatz und der Inzidenz
von MRSA-Infektionen in einem franzdsischen Universitatskrankenhaus (Muller et al.
2003). Andererseits scheint die jahrzehntelange Behandlung von Gruppe A
Streptokokken mit Penicillin weltweit ohne nennenswertes Aufkommen resistenter
Stdmme zu funktionieren (Horn et al. 1998). Die Korrelation zwischen antibiotischer
Behandlung und Vermehrung von Resistenzen existiert zweifelsohne, lasst sich aber nicht
auf jede Antibiotika-Bakterienstamm-Kombination beziehen.

Zudem werden Antibiotika in der klinischen Praxis oftmals ungerichtet und zum Teil trotz
mangelnder Indikation verschrieben. So konnten in einem amerikanischen
Lehrkrankenhaus retrospektiv 30% der antibiotischen Days of Therapy retrospektiv als
uberflussig bewertet werden (Hecker MT et al. 2003). Eine Langzeitstudie Uber
hausarztliche Antibiotikaverschreibungen im Vereinigten Konigreich beobachtete eine
Verschreibungsrate von Uber 60% bei der oftmals viral bedingten Diagnose
Halsschmerzen sowie tiber 80% bei der ebenso zumeist viral bedingten Diagnose Otitis
Media (Hawker et al. 2014).

Zusammenfassend fiihrt der Einsatz von Antibiotika zur Entwicklung und Ausbreitung

von Antibiotikaresistenzen. Ein nicht unerheblicher Anteil dieser Resistenzen lasst sich



vermutlich auf eine fehlerhafte Verschreibung von antibiotischen Substanzen
zuriickfihren.

Da sich Bakterienstdmme nicht nur von Mensch zu Mensch, sondern auch zwischen
Tieren und Umwelt ausbreiten, ist das Problem jedoch nicht allein humanmedizinisch zu
begreifen. Auch der Einsatz von Antibiotika in Landwirtschaft und Tierzucht sowie
Entsorgung von Substanzen in z.B. Abwassern sind mit der Ausbreitung von

Antibiotikaresistenzen in Verbindung zu bringen.

2.3 Pravalenz antibiotischer Resistenzen

Das Aufkommen und Verbreiten resistenter Bakterienstdmme ist also mit der Einfuhrung
antibiotisch wirksamer Medikamente in Verbindung zu bringen und stellt sich als
zunehmendes Problem dar. Die Entwicklung resistenter Subpopulationen und ihrer
Pravalenz im europdischen Raum wird vom European Antimicrobial Resistance
Surveillance Network jahrlich festgehalten und ausgewertet. Wahrend die immer noch
hohe Pravalenz von MRSA und resistenten Klebsiella pneumoniae Populationen
(ausgenommen Carbapenemresistenzen) im europaweiten Trend von 2013 bis 2016
ricklaufig ist bzw. stagniert, sind die signifikant zunehmenden Resistenzen gegen
Cephalosporine der 3. Generation und Aminoglykoside von Escherichia coli sowie die in
einigen Landern stark ansteigende Population von resistenten Enterokokkenstdmmen als
aulerst besorgniserregend einzustufen (European Centre for Disease Prevention and
Control 2017). 2014 wurde die globale Resistenzlage im ,,Antimicrobial Resistance:
Global Report on Surveillance* der World Health Organisation mittels der nur aus einem
Teil der WHO-Lé&nder verfligbaren Daten erstmals versucht zusammenzufassen. In finf
von sechs WHO-Regionen waren beispielsweise 50% oder mehr der Escherichia coli
Stamme gegen Cephalosporine der dritten Generation sowie gegen Fluorchinolone
resistent. In allen sechs Regionen waren 50% oder mehr der Klebsiella pneumoniae
Stamme gegen Cephalosporine der 3. Generation resistent. Des Weiteren waren ebenfalls
in allen WHO-Regionen 25% oder mehr der Streptococcus pneumoniae Populationen
resistent oder zumindest nicht vollsensibel gegen Penicilline (World Health Organization
2014). Mit Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae und Streptococcus pneumoniae sind
hier fir gangige padiatrische Krankheitsbilder, wie zum Beispiel Harnwegsinfektionen,



Pneumonien und Meningitiden relevante Keime betroffen. Die Statistik der WHO und
der ECDC vermitteln einen Eindruck der globalen Dimension des Problems und erinnern

an den konkreten Handlungsbedarf.

2.4 Klinisches Outcome fur Infektionen mit resistenten Erregern

Aus der oben beschriebenen Datenlage ergibt sich die Frage, welche Konsequenz die
hohe Pravalenz an resistenten Keimen fiir den individuellen Patienten hat.

In einer Studie der BURDEN Study Group in 13 européischen tertidren
Versorgungseinrichtungen aus ebenso vielen Landern war die Wahrscheinlichkeit
innerhalb von 30 Tagen an einer Blutbahninfektion mit MRSA zu versterben mit 31%
gegenliber 22% bei Infektion mit dem sensiblen Phanotyp MSSA signifikant erhéht
(Kraker et al. 2011c). Eine weitere Studie der Forschungsgruppe untersuchte die
Auswirkung von Blutbahninfektionen mit G3CREC (3rd Generation Cephalosporin
Resistent E. coli) im Vergleich zum sensiblen Phanotyp G3CSEC (3rd Generation
Susceptible E. coli) (Kraker et al. 2011a). Patienten mit einer Blutbahninfektion durch
G3CREC starben in 36% der Félle wahrend ihres Krankenhausaufenthalts gegeniber
17% der Patienten, die mit einem sensiblen E. coli Stamm infiziert waren, signifikant
haufiger. Die Wahrscheinlichkeit innerhalb von 30 Tagen an einer Blutbahninfektion mit
G3CREC zu versterben war mit 32% gegentber 17% bei Infektion mit dem sensiblen
Phénotyp G3CSEC ebenso signifikant erhéht. Zudem hielten sich Infizierte mit
resistentem E. coli Stamm im Durchschnitt 5 Tage langer im Krankenhaus auf als
Infizierte mit sensiblem E. coli Stamm. Auf Grundlage dieser Ergebnisse schatzte die
Forschungsgruppe fiir das Jahr 2007 in 31 europaischen Landern eine Ubersterblichkeit
von 8000 Menschen und 62 Millionen Euro zusétzliche Kosten allein durch
Blutbahninfektionen mit MRSA und G3CREC (Kraker et al. 2011b). Staphylococcus
aureus und E. coli gelten als die weltweit am h&ufigsten verantwortlichen Erreger fir
Blutbahninfektionen.

Verschiedene weitere Untersuchungen haben sich mit dem Vergleich klinischer
Ergebnisse bei Infektionen mit resistenten und nicht-resistenten Erregern beschaftigt, die

hier Erwdhnung finden sollen.



Ben-David et al. verglichen das klinische Outcome bei Patienten mit Blutbahninfektionen
durch Carbapenem-resistente, ESBL-bildende und sensible Klebsiella pneumoniae
Erreger (Ben-David et al. 2012). Es konnte eine signifikant erhdhte Mortalitat in der
Carbapenem-resistenten Gruppe von 48% gegeniber 21% bei ESBL-bildenden K.
pneumoniae und 17% bei sensiblen K. pneumoniae Stdmmen nachgewiesen werden.
Lautenbach et al. konnten bei ESBL produzierenden Escherichia coli und Klebsiella
pneumoniae im Vergleich zu ihren sensiblen Korrelaten fir die zu behandelnden
Patienten zwar keine signifikant erhohte Mortalitdt nachweisen, jedoch einen
verlangerten Krankenhausaufenthalt von durchschnittlich 4 Tagen sowie erhohte
Krankenhauskosten (Lautenbach et al. 2001).

Hingegen stellten Fiore et al. im Zeitraum von 1994-1996 in 101 durch Streptococcus
pneumoniae verursachten Meningitisfallen keinen Unterschied in Mortalitét,
Krankenhausaufenthaltsdauer oder neurologischen Folgeerscheinungen zwischen den
resistenten und sensiblen Stammen fest (Fiore et al. 2000). Ahnliche Ergebnisse konnten
in Studien Uber Piperacillin-resistente Escherichia coli Stdimme beobachtet werden
(Andersen et al. 2005; Meybeck et al. 2008).

Die erlduterten Studien, die retrospektiv keinen Unterschied im Outcome zwischen
Infektionen mit resistenten und nicht resistenten Erregern feststellen konnten, diskutieren
die Berlicksichtigung etwaiger Resistenzen durch empirische Therapien sowie Anpassen
der antibiotischen Therapie gemaR Antibiogramm auf die jeweilige Sensibilitit der
Erreger als mdgliche Limitation ihrer Ergebnisse. In diesen Studien haben vermutlich die
empirischen Therapien und Reaktionen auf mikrobiologische Diagnostik ausgereicht, um
ein schlechteres Outcome fur Patienten mit Infektionen mit resistenten Erregern zu
verhindern.

Infektionen mit resistenten Bakterienstammen bedeuteten also nicht zwangslaufig immer,
aber sicherlich hdufig ein schlechteres Behandlungsergebnis fiir Patienten sowie hohere
Krankenhauskosten. Fraglich Dbleibt zudem, wie lange noch suffizient auf

Reservestrategien ausgewichen werden kann.
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2.5 Antibiotikaentwicklung

Ein weiteres Problem, welches es im Rahmen der beschriebenen Entwicklung zu
adressieren gilt, ist die Entwicklung neuer Antibiotika. So waren laut Cooper und Shlaes
im Jahr 2010 weltweit nur noch vier Konzerne mit der Entwicklung neuer Antibiotika
beschaftigt, 1990 waren es wohl noch 18 (Cooper und Shlaes 2011). Nach einer
Untersuchung von Spellberg et. al sank die Neuzulassung antimikrobieller Substanzen
bereits im Zeitabschnitt von 1998-2002 im Vergleich zu den Jahren 1983-1987 um 56%
ab (Spellberg et al. 2004). Auch innerhalb der damaligen Entwicklung neuer
Antiinfektiva nahmen in der genannten Untersuchung Antibiotika im Vergleich zu
antiviralen HIV-Medikamenten einen geringen Stellenwert ein. Keine der zum Zeitpunkt
der Untersuchung in Entwicklung befindlichen Antibiotika konnte einen neuen
Wirkmechanismus aufweisen. Jedoch ist in den letzten Jahren laut dem Verband
forschender Arzneimittelsteller (vfa) eine Zunahme an Neuzulassungen in Deutschland
zu vermerken. So wurden in den Jahren 2001 bis 2010 lediglich acht neue Substanzen auf
den Markt gebracht, im Zeitraum 2011 bis 2020 sollen es nach einer Veroffentlichung
der vfa schon bis zu 18 neue Substanzen werden (vfa 2018). Moglicherweise konnten
Bemuhungen auf nationaler und europdischer Ebene einen Aufwind in der
Antibiotikabranche  bewirken. Beispielsweise ~ wurden  Programme  wie
,»NewDrugs4BadBugs®, eine iibergreifende Kooperation zwischen dem 6ffentlichen und
privaten Gesundheitssektor, auf Initiative der europdischen Kommission etabliert
(Kostyanev et al. 2016). Des Weiteren schlossen sich iber 100 Pharmaunternehmen zur
AMR Industry Alliance zusammen, eine, nach eigenen Angaben, Koalition aus
verschiedenen Betrieben der Branche die gemeinsam an nachhaltigen Ldsungen zur
Bekdmpfung antimikrobieller Resistenzen arbeiten mdchten (AMR Industry Alliance
2016).

Trotz der beginnenden Fortschritte scheint die Lage weiterhin ernlichternd. VVor allem bei
Substanzen mit Wirkspektrum im gramnegativen Bereich ist der Entwicklungsstand
aulerst durftig. Nach einer Untersuchung des European Centre for Disease Prevention
and Control und der European Medicines konnten nur 2 der im Entwicklungsprozess
befindlichen Substanzen eine neue Zielstruktur, keine jedoch einen neuen

Wirkmechanismus aufweisen (European Centre for Disease Prevention and Control und
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European Medicines Agency 2009). Uberhaupt sind in den letzten 40 Jahren keine neuen
Antibiotikaklassen gegen gramnegative Erreger zugelassen worden (Bartlett et al. 2013).
Der Pharmagrofikonzern Novartis stieg im Juli 2018 aus der Antibiotikaentwicklung aus
und schlieRt sich damit einer ganzen Reihe groRer Unternehmen der Branche an (Baars
und Lambrecht 2018). Woher riihrt also der Riickzug grofRer Pharmaunternehmen aus
Entwicklung und Produktion? Die Investition scheint schlichtweg unattraktiv zu sein.
Laut dem Verband Forschender Arzneimittelhersteller kdnnen sich die Kosten fiir die
Entwicklung eines neuen Antibiotikums heute auf bis zu 1,5 Milliarden Euro belaufen
(irb/Reuters  2017). Antibiotika werden nicht, wie zum Beispiel HIV- oder
Krebsmedikamente, Uber lange, sondern nur fur kurze Zeitrdume verabreicht. Neu
entwickelte Substanzen werden wahrscheinlich eher als Reserve gegen multiresistente
Keime eingesetzt, mit hohen Verschreibungszahlen ist somit nicht zu rechnen.
Pharmafirmen fehlt es also im Vergleich zu beispielsweise Medikamenten fiir chronisch
Erkrankte an finanzieller Rentabilitit. Umso mehr muss sich also um einen
verantwortungsbewussten Umgang mit den noch zur Verfugung stehenden Substanzen

bemuht werden.

2.6 Offentliche Wahrnehmung und politische Dimension

Das Problem der globalen Resistenzentwicklung riickt immer mehr in den Fokus der
Offentlichkeit und die einhergehende Gefahrenlage beschéaftigt Bevolkerung und Politik.
Im Jahr 2011 warnte die damalige WHO-Generaldirektorin Margaret Chan erstmals in
der Offentlichkeit vor einem Zusteuern der Welt auf ein post-antibiotisches Zeitalter, in
dem gewohnliche Infektionen wieder toten konnten (eis/dpa 2011). Laut einer
reprasentativen Umfrage der Asklepios Kliniken Hamburg im Jahr 2015 hatten 65% der
Befragten ,,Ansteckungsgefahr mit multiresistenten Keimen* als ihre grofite Sorge bei
einem Klinikaufenthalt angegeben (Asklepios Kliniken Hamburg 2015).

Der Europdische Rat verdffentlichte bereits 2001 eine Empfehlung ,,zur umsichtigen
Verwendung antimikrobieller Mittel in der Humanmedizin“ (Rat der Europdischen Union
2001). Zehn Jahre Spéter erarbeitete die Europdische Kommission erstmals eine Strategie
zur Bekampfung von Antibiotikaresistenzen (European Commission und Directorate-

General for Health and Food Safety 2011). Mit Hilfe empirisch erhobener Daten sollte
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unter anderem das Bewusstsein fur das AusmaR der Problematik gescharft, Forschung
intensiviert und der Umgang mit Antibiotika rationalisiert werden. 2015 veroffentlichte
die WHO ebenfalls einen solchen Aktionsplan (World Health Organization 2015). In
Deutschland hat sich die Arbeitsgruppe GERMAP schon im Jahr 2008 der Thematik
angenommen und einen seitdem vier Mal erschienen Bericht verdffentlicht, der einen
Einblick in den deutschen Antibiotikaverbrauch und die Verbreitung von
Antibiotikaresistenzen in Human- und Veterindrmedizin ermdglicht (Bundesamt fur
Verbraucherschutz und Lebensmittelsicherheit und Paul-Ehrlich-Gesellschaft fir
Chemotherapie e.V. 2016). Das Bundesministerium fir Gesundheit hat 2015 gemeinsam
mit den Bundministerien fur Erndhrung und Landwirtschaft sowie Bildung und
Forschung eine 10-Punkte-Strategie, die sogenannte ,,DART 2020%, erarbeitet. Hier
sollen MalRnahmen zur Reduzierung von Antibiotikaresistenzen gebindelt werden
(Bundesministerium fur Gesundheit et al. 2015). Eine der in der ,,DART 2020¢
geforderten Malinahmen zur Bekdmpfung von Antibiotikaresistenzen ist die Etablierung

von sogenannten Antibiotic Stewardship Programmen (ABS-Programme).

2.7 Antibiotic Stewardship Programm

Auf Grund oben erlauterter offentlicher Bemihungen erarbeitete die deutsche
Gesellschaft fur Infektiologie e.V. (DGI) 2013 eine Leitlinie zur Entwicklung und
Durchfiihrung von Antibiotic Stewardship Programmen (With et al. 2013). Die Infectious
Diseases Society of America (IDSA) verdffentliche bereits 2007 eine Leitlinie fur ein
solches Programm (Dellit et al. 2007). ABS-Programme sollen (ber Optimierung der
klinischen Verschreibungspraxis, also Auswahl der Substanzen, Dosierung und
Bestimmung der Behandlungsdauer, einen Beitrag zur Resistenzbekampfung leisten.
Daruiber hinaus sollen Therapieoutcomes verbessert, Kosten reduziert sowie eine héhere
Patientensicherheit erreicht werden. Die beiden Leitlinien empfehlen eine Kombination
verschiedener Strategien, bzw. Interventionen, mit denen die genannten Ziele erreicht
werden sollen. Dazu gehdren proaktive Antiinfektiva-Visiten oder Restriktion von
Antibiotikaverschreibungen, Schulungen und Informationsveranstaltungen sowie
Erstellung und Anwendung lokaler Behandlungsleitlinien. Unter anderem sollen

empirische Therapieregimes mit Breitspektrumantibiotika zu Gunsten gezielter
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Therapien deeskaliert werden. Hierbei soll der Reduktion des Einsatzes von
Cephalosporinen besondere Aufmerksamkeit gelten, deren haufiger Verschreibung sehr
wahrscheinlich eine grof3e Rolle in der Entwicklung von Antibiotikaresistenzen zukommt
(Dancer 2001).

Verschiedene Untersuchungen beschéaftigten sich mit dem Erfolg von ABS-Programmen.
Ein Review der Cochrane-Collaboration konnte bei 221 Studien einen Riickgang des
Antibiotikaeinsatzes, der Dauer der Antibiotikabehandlung sowie Verkiirzung des
Krankenhausaufenthalts feststellen (Davey et al. 2017). Restriktive wie nicht-restriktive
Interventionen konnten einen leitliniengerechteres Verschreibungsverhalten der Arzte
erreichen. Ein Review von Kaki et al. zum Einfluss von ABS-Programmen auf
Intensivstationen konnte dartber hinaus den Riickgang an Antibiotikaverschreibungen,
geringere Kosten und ab einem Zeitraum Uber sechs Monaten einen Rickgang an
Resistenzraten verzeichnen (Kaki et al. 2011).

ABS-Programme konnen also nachweislich einen Riickgang des Antibiotikaeinsatzes
hinzu einem rationaleren Umgang bewirken und dadurch zur Bekdmpfung von

Antibiotikaresistenzen beitragen.

2.8 Antibiotic Stewardship in der Padiatrie

Infektiose Erkrankungen machen einen erheblichen Teil der Erkrankungen bei Kindern
und Jugendlichen aus (Hardy 1991). Nach einer Studie der Bertelsmann Stiftung bekamen
im Jahr 2009 im ambulanten Bereich 38,3% der Kinder und Jugendlichen in Deutschland
mindestens ein Antibiotikum verordnet, in der Altersgruppe der 3 bis 6-jahrigen sogar
51,1 % (Glaeske et al. 2012). Antibiotikaverordnungen nehmen somit im Kinder- und
Jugendbereich gegentiber Erwachsenen (34,2%) einen héheren Stellenwert ein. Levy et
al. untersuchten Uber 3 Jahre den Antibiotikaeinsatz sowie Indikation von
Antibiotikaverordnungen an einem pédiatrischen Lehrkrankenhaus (Levy et al. 2012).
Jeder zweite Patient bekam hier ein Antibiotikum verschrieben, der Verbrauch von
insgesamt 10 Substanzen nahm im Verlauf zu und bis zu 11,4 % der Verordnungen
wurden retrospektiv als fehlerhaft beurteilt. Bolon et al. stellten &hnliche Mangel
bezlglich Indikation von Vancomycin-Verordnungen bei einem padiatrischen

Maximalversorger fest (Bolon et al. 2005). Gerber et al. konnten die signifikanten
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Unterschiede im Antibiotikaverbrauch 40 amerikanischer Lehrkrankenhduser nicht mehr
durch patienten- oder krankenhausspezifische Faktoren erkléren (Gerber et al. 2010).
Angesichts der hohen Verordnungsraten von Antibiotika und der scheinbaren Mangel
bezuglich der Verordnungsqualitét in tertidren Versorgungsstrukturen sollte der Péadiatrie
im Zuge der Bek&mpfung von Antibiotikaresistenzen besondere Aufmerksamkeit
geschenkt werden. Zudem unterscheidet sich die Prdvalenz von multiresistenten Keimen
bei pédiatrischen Krankenhauspatienten signifikant gegeniiber erwachsenen Patienten in
vergleichbaren Einrichtungen (Carbonne 2002; Raymond et al. 2007). Padiatrische
Versorgungseinrichtungen bendtigen also ein eigenes, padiatrisches
Antibiotikamanagement, welches sich in einem ABS-Programm &ullern soll. Die
Mehrheit der fuhrenden Experten flr padiatrische Infektiologe in Deutschland unterstutzt
nach einer Umfrage der Paed IC Studiengruppe diese Bestrebung und ist dariiber hinaus
sogar fur die Implementierung einer gesetzlichen Grundlage fiur ABS-Programme (Weiss
und Simon 2016). Um die zuvor erlduterte Leitlinie der DGI zu Aspekten stationaren
Kinder- und Jugendmedizin zu ergénzen, wurde 2018 eine S2k Leitlinie zur Konzeption
und Umsetzung von Antibiotic Stewardship in der stationdren Kinder- und
Jugendmedizin verdffentlicht (Hibner et al. 2018). Zudem ist seit 2016 eine auf die
stationére Kinder- und Jugendmedizin ausgerichtete Zertifikation zum ,,ABS-beauftragen
Arzt“ unter Schirmherrschaft der DGPI moglich, die auf dem Curriculum der
Bundesarztekammer basiert (Bundesarztekammer 2016; Deutsche Gesellschaft fiir
Padiatrische Infektiologie (DGPI) 2016). Die weitergebildeten Arzte sollen als
Ansprechpartner und Verantwortliche zum Thema Antibiotic Stewardship agieren.

Verschiedene Studien beschéftigten sich mit ABS-Programmen in der Pédiatrie und
konnten Abnahme des Antibiotikaeinsatzes, Kostenreduzierung, Verbesserung der
Leitlinienadhédrenz sowie Riickgang von Resistenzen nachweisen (Smith et al. 2015;
Hersh et al. 2009; Patel et al. 2007; Calil et al. 2001). Dennoch sind ABS-Programme in
der Pé&diatrie im Vergleich zu Erwachsenen bisher unzureichend untersucht. Zudem
unterscheiden sich die Konzepte der untersuchten Programme zum Teil recht deutlich
und erschweren somit Ruckschlusse auf die Wirksamkeit der im Einzelnen
durchgefuhrten Interventionen. Folglich bedarf es weiterer Untersuchung von ABS-

Programmen in der Padiatrie.
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2.9 Fragestellung

In der vorliegenden Arbeit soll die Implementierung eines Antibiotic Stewardship
Programms an der Kinderklinik Minchen Schwabing, einer Klinik der
Maximalversorgung, in einer prospektiven, nicht kontrollierten Interventionsstudie
evaluiert werden.

ABS-Programme sollen tber die Verbesserung der Verordnungsqualitat von Antibiotika
im Krankenhaus zu besseren Behandlungsergebnissen, hoherer Patientensicherheit,
Minimierung von Kosten und Resistenzentwicklung fiihren (With et al. 2013). Durch
gezieltere Antibiotikaverordnungen kdénnen ABS-Programme einen Rickgang von
Resistenzen bewirken und Neuinfektionen mit resistenten Erregern verringern (Davey et
al. 2017).

Insbesondere im péadiatrischen Bereich ist der Effekt der oft unterschiedlichen
Programme mit divergierenden EinzelmaRnahmen bisher nicht genligend untersucht und
bedarf weiterer Analyse (Smith et al. 2015). Die Studie soll einen Beitrag zur Erweiterung
des Kenntnisstandes zu ABS-Programmen leisten und den Erfolg des Programms in
einem Vorher-Nachher-Vergleich mittels folgender Fragestellungen tberprifen:

e Verbessert sich die Leitlinienadhdarenz bei der Verschreibung antibiotischer
Substanzen?

e Wird der Verbrauch von Antibiotika insgesamt reduziert?

e Wird der Verbrauch von Cephalosporinen reduziert?

e Verkdrzt sich die Therapielange?

e Verringert sich die Anzahl verordneter Antibiotika?

e Wie haufig sind im Urin nachgewiesene Erreger bei Patientin  mit
Harnwegsinfektionen resistent gegeniiber dem zur Chemoprophylaxe
eingesetzten Antibiotikum Trimethoprim?
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign

Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um eine prospektive, nicht-
kontrollierte Interventionsstudie.

Untersuchungsgegenstand war das im Juli 2017 an der Kinderklinik Miinchen Schwabing
etablierte ABS-Programm mit drei verschiedenen Interventionen. Zur Messung des
Effekts des ABS-Programms wurden Daten aus zwei Studienpopulationen, eine vor den
Interventionen im Zeitraum vom 01.08.2016 bis zum 30.11.2016 (Préinterventionsphase)
und eine nach den Interventionen im Zeitraum vom 01.08.2017 bis zum 30.11.2017
(Postinterventionsphase), untersucht.

Es wurden alle den Ein- und Ausschlusskriterien entsprechenden Falle auf insgesamt funf
Stationen an der Klinik erfasst. Es wurden diejenigen Félle dokumentiert, deren
Antibiotikatherapie friihestens am 01.08. begann und spatestens am 30.11. endete. Die
Datendokumentation erfolgte dabei wéhrend der Pra- und Postinterventionsphase. Es
wurde keine Kontrollgruppe untersucht.

Daruber hinaus wurden aus den vorliegenden Daten Resistenzen gegenliber dem
Antibiotikum Trimethoprim zur Ermittlung der Effektivitat von Chemoprophylaxen mit
Trimethoprim bei fir Harnwegsinfektionen préadisponierenden Erkrankungen des
Urogenitalsystems untersucht.

Die Kinderklinik Munchen Schwabing ist ein Krankenhaus der Maximalversorgung,
gehort zur Stadtisches Klinikum Minchen gGmbH und ist gleichzeitig universitare
Einrichtung der Technischen Universitdt Miunchen. Die Kinderklinik betreut auf 121
Betten insgesamt ca. 10.000 Patienten im Jahr.

Mit der Datenerhebung der Prainterventionsphase war die Studentin Manuela Burggraf
in einer separaten Promotion unter Betreuung von Prof. Dr. med. Uta Behrends an der

Technischen Universitat Minchen betraut.
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3.2 Patientenpopulation

Rekrutiert wurden alle pédiatrischen (INTKI) und neonatologischen (NEON)
Patientenfalle mit systemischen antibiotischen Behandlungen im oben erwéhnten
Zeitraum, die den Ein- und Ausschlusskriterien entsprachen (Tabelle 1).

Dokumentiert wurden Falle einer infektiologischen Station (Station 1), einer
neurologisch-endokrinologischen Station (Station E), einer neonatologischen Station
(Station N) sowie durch Arzte der genannten Stationen behandelten, padiatrischen
Patienten auf zwei chirurgischen Stationen.

Prophylaktische und topische Antibiotikabehandlungen wurden nicht aufgenommen.
Onkologische und kinderchirurgische Patienten wurden nicht aufgenommen. Patienten
mit der Diagnose cystischer Fibrose und Tuberkulose wurden ausgeschlossen.
Langzeitpatienten mit einer Aufenthaltsdauer Uber 50 Tage wurden ausgeschlossen
(dieses Kriterium galt nur flr padiatrische, nicht fiir neonatologische Patienten). Patienten
uber 18 Jahre wurden ebenfalls nicht in die Studie aufgenommen.

Unzulé&nglichkeiten in der Dokumentation die die Haupt- oder NebenzielgroRen betrafen,
fuhrten ebenfalls zum Studienausschluss.

Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Fachgebiet

Padiatrie (INTKI)
Neonatologie (NEON)

Onkologie
Chirurgie

Antibiotische

Systemische Therapie

Topische Therapie

Therapie Prophylaxe

Diagnosen Cystische Fibrose
Tuberkulose

Alter >18 Jahre

Aufenthaltsdauer

>50 Tage (nur fir INTKI)

Datenvollstandigkeit

Fehlende Daten in Haupt- und

NebenzielgroRen

Fir den Vergleich der Leitlinienadhdrenzen wurden Patienten mit zu Grunde liegenden

Erkrankungen, wie z.B. kongenitale Syndrome oder Malformationen, kongenitale
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metabolische Erkrankungen sowie anatomische Fehlbildungen, die infektiose
Erkrankungen beglnstigen konnten, ausgeschlossen, da fir diese seltenen
Patientengruppen oftmals Leitlinien nicht ohne Einschrankungen anwendbar sind. Diese

Falle trugen dennoch zur Erhebung aller NebenzielgroRen bei.

3.3 Datenerhebung & Operationalisierung

Mittels der Entlassungslisten der verschiedenen Stationen im Klinikinformationssystem
(KIS, SAP-System) konnte jeder Arztbrief auf antibiotische Therapie Uberprift werden.
Waren die Kriterien fiir eine Aufnahme in das Patientenkollektiv erfillt, konnte die
jeweilige Akte zur ndheren Einsicht auf der Station selbst oder im zustédndigen Sekretariat
ausgeliehen werden. Zudem waren im SAP-System mikrobiologische und serologische
Diagnostik sowie Blutbild und Laborparameter einsehbar. Statistiken Uber Fallzahlen,
behandelte Patienten sowie Belegungstage konnten in der Controllingabteilung des
Klinikum Schwabings angefordert werden.

Fur jeden Patientenfall wurde ein Datensatz mit allgemeinen Informationen wie Alter,
Geschlecht, Gewicht, Aufenthaltsdauer, sowie alle Details zur antibiotischen Behandlung
(Diagnose, Zeitraum, Dosierung und Applikationsform) erstellt. Des Weiteren wurden
erhobene infektiologisch relevante Laborparameter (CRP, IL-6, Leukozyten, Kreatinin,
ALAT und ASAT), mikrobiologische und serologische Diagnostik dokumentiert.
Gemal} der Datenschutzbestimmung wurden die Falle mittels Fallnummern anonymisiert
und der namentliche Teil der Dokumentation im Computersystem des Stadtischen
Klinikum Muinchen hinterlegt. Dieser konnte nur mit persénlichem Zugang eingesehen
werden.

Samtliche erhobene Daten wurden im Programm Microsoft ® Excel ® dokumentiert. Zur
Durchfiihrung von statistischen Tests, deskriptiver Statistik und deren Visualisierung
wurde das Programm IBM SPSS Statistics 20 ® hinzugezogen. Einzelne Kreis- und

Balkendiagramme wurden direkt in Microsoft ® Excel ® erstellt.
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3.4 Intervention

Das Konzept des Antibiotic Stewardship Programms an der Kinderklinik Miinchen
Schwabing wurde von Prof. Dr. med. Nikolaus Rieber und Prof. Dr. med. Uta Behrends
auf Grundlage der Vorschlage der S3-Leitlinie ,,Strategien zur Sicherung rationaler
Antibiotika-Anwendung im Krankenhaus“ der DGPI konzipiert (With et al. 2013).
Zentrale Ziele des Programms sind die Verbesserung der Leitlinienadharenz der
verordneten Therapien, rationaler Antibiotikaeinsatz, Reduktion der
Cephalosporinverordnungen, Sicherstellen von Dosiergenauigkeit und richtiger
Therapieldnge sowie rechtzeitige Deeskalation von Breitspektrumregimen nach
mikrobiologischem Keimnachweis.

Das ABS-Programm gliederte sich in drei zentrale Interventionen, die im Folgenden
naher erl&utert werden sollen.

Zunachst wurde im Rahmen einer Informationsveranstaltung (1) das Konzept und die
Ziele des ABS-Programms, zusammen mit den erstellten Leitlinien sowie einer ersten
zusammenfassenden Analyse zum Antibiotikaverbrauch des ersten
Datenerhebungszeitraums in einer Présentation vor den darztlichen Mitarbeitern der
Stationen I, E und N am 28.07.2017 im Hoérsaal der Kinderklinik Miinchen Schwabing
vorgestellt. Die Prasentation wurde durch Prof. Dr. med. Rieber in Zusammenarbeit mit
den Doktoranden Jakob Metz und Manuela Burggraf erstellt und vorgetragen.

Des Weiteren wurde eine wochentliche infektiologische Visite (2) auf den Stationen I, E
und N sowie fir padiatrische Patienten auf den beiden chirurgischen Stationen etabliert.
Ein Team aus jeweils einem péadiatrischen Infektiologen, einem Facharzt fir
Mikrobiologie, einem Facharzt fir Hygiene und Umweltmedizin und einem
Pharmazeuten visitierte ab Juli 2017 jeden Freitag alle antibiotisch behandelten Patienten
auf den Stationen E und N. Da auf der infektiologischen Station | reguldr ein padiatrischer
Infektiologe die verordneten antibiotischen Therapien in der oberérztlichen Visite
kontrolliert, beschéaftigte sich die Visite hier ausschlie3lich mit denen vom pédiatrischen
Infektiologen vorgeschlagenen komplexeren Fallen. Aufgabe der Visite war die
Uberprifung der Leitlinientibereinstimmung der antibiotischen Therapie, der

festgelegten Therapiedauer sowie Deeskalation zu Gunsten von Schmalspektrum-
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Antibiotika. AnschlieBend wurden die Ergebnisse in einem Feedbackgesprach an den
verantwortlichen Arzt fur den jeweiligen Patienten riickgemeldet.

Zudem wurden durch Prof. Dr. med. Nikolaus Rieber, Prof. Dr. med. Uta Behrends und
Jakob Metz unter Freigabe der Chefarzte Prof. Dr. med. Stefan Burdach und Prof. Dr.
med. Marcus Kruger in Anlehnung an die Empfehlungen der DGPI hausinterne Leitlinien
(3) zu den géngigen infektiologischen Krankheitsbildern bei Kindern erstellt. Diese
wurden in Form von PDF-Dateien im Kliniknetzwerk hinterlegt und waren so fur
Mitarbeiter der Klinik jederzeit zugéanglich. Diese sog. Standard Operating Procedures
(SOPs) wurden gekirzt in Form von laminierten Pocket Cards an jeden drztlichen
Mitarbeiter nach der oben erwéhnten Informationsveranstaltung verteilt (Anhang).
Folgende Diagnosen sind auf der Pocket Card mit jeweiliger Therapieempfehlung

zusammengefasst:

e Akute Otitis Media

e Tonsillitis

e Weichteil-/Knocheninfektionen

e Peritonitis

e Sepsis (auler Early Onset Sepsis)

e V.. Early Onset Sepsis bei Reifgeborenen
e Pneumonie

e Harnwegsinfektionen

e ZNS-Infektionen

3.5 Kilinische Endpunkte

3.5.1 Leitlinienadharenz (HauptzielgroRe)

Die Leitlinienadhérenz bei der Anordnung antibiotischer Therapien war HauptzielgroRe
der vorliegenden Studie.

Die Bewertung der Leitlinienadhdrenz der einzelnen Antibiotikatherapien wurde in
Bezug auf die gestellte Diagnose anhand der Substanzauswahl unter Miteinbeziehen

mikrobiologischer und serologischer Diagnostik unternommen. Dazu wurden die
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mikrobiologischen Untersuchungen von Blut, Urin, Stuhl, Liquor oder etwaigen
Abstrichen sowie die serologischen Blutuntersuchungen eingesehen.

Es wurde in jedem Fall individuell entschieden, ob die Initialtherapie mit der
Leitlinienvorgabe Ubereinstimmte. Korrigierte Therapieanordnungen, die initial jedoch
nicht mit der jeweiligen Leitlinienvorgabe tbereinstimmten, wurden folglich nicht fir
leitlinienadharent befunden. Die gestellten Diagnosen wurden in der Bewertung nicht auf
ihre Richtigkeit Uberpruft. Die Antibiotikatherapien beider Erhebungszeitrdume wurden
nach Zusammenschau der verfigbaren Daten und Befunde entweder mit
»leitlinienadhérent” oder ,,nicht leitlinienadhérent™ bewertet und fanden so Einzug in die
statistische Analyse.

Bewertet wurden Falle von Patienten mit den Diagnosen Pneumonie, Pyelonephritis und
Neugeboreneninfektion. Im Vorjahreszeitraum bewertete Manuela Burggraf die
Leitlinienadhérenz der dokumentierten Falle in Ubereinstimmung mit den Leitlinien des
Handbuchs der Deutschen Gesellschaft flr Padiatrische Infektiologie, die zum damaligen
Zeitpunkt als Vorgabe fir arztliche Mitarbeiter der Schwabinger Kinderkklinik galt
(Deutsche Gesellschaft fir Padiatrische Infektiologie e.V. 2013). In der vorliegenden
Arbeit wurden die Therapien nun in ihrer Ubereinstimmung mit den im Rahmen des ABS-

Programms erstellten SOPs Gberpruft (Tabellen 2, 3 und 4).

Tabelle 2: Pneumonie — Gegeniberstellung der DGPI Leitlinien und SOPs
DGPI 2013 SOP
Alter / Diagnose

Empfehlung Alter / Diagnose Empfehlung

Wie

Aminopenicillin + Neugeborene (1-28

Neugeborene (1-28 Tage)

Aminoglykosid i.v.

Tage)

Neugeboreneninfektion

3 Wochen — 3 Monate

Cefuroxim +/- Makrolid i.v.

> 28 Tage - 3 Monate

Cefuroxim i.v.

4 Monate — 5 Jahre

Aminopenicillin +/-

Makrolid i.v./p.o.

Nicht schwere pCAP

Amoxicillin p.o.

> 5 Jahre

Aminopenicillin +/-

Makrolid i.v./p.o.

Schwere pCAP

Ampicillin/Sulbactam i.v.
bzw.
Amoxicillin/Clavulanséure
p.o.

+ Clarithromycin p.o. bei
V.a. atypischen Erreger
oder fehlender Besserung
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Tabelle 3: Pyelonephritis — Gegenliberstellung der DGPI Leitlinien und SOPs

Generation i.v./p.o.

Pyelonephritis

DGPI 2013 soP
Alter / Diagnose Empfehlung Alter / Diagnose Empfehlung
Ampicillin +
< 12 Monate bzw.
Aminoglykosid i.v. o Ampicillin + Ceftazidim
0-6 Monate komplizierte )
bzw. " i.v./p.o.
o L Pyelonephritis
Ceftazidim + Ampicillin i.v.
> 12 Monate bzw.
Cephalosporin der 3. o Cefpodoxim p.o., ggf.
> 6 Monate unkomplizierte

initial Cefotaxim i.v.

Tabelle 4: Neugeboreneninfektion - Gegeniberstellung der DGPI Leitlinien und SOPs

Neugeboreneninfektion

2. Wahl: Ampicillin +

Neugeboreneninfektion

DGPI 2013 SOP
Alter / Diagnose Empfehlung Alter Empfehlung
1. Wahl: Ampicillin +
o Early-Onset
Early-Onset Cefotaxim i.v.

Ampicillin + Gentamicin

Neugeboreneninfektion
(ab 4 Tage postpartum)

2. Wahl: Ceftazidim +
Vancomycin i.v.
3. Wahl: Meropenem +

Vancomycin i.v.

Neugeboreneninfektion
(ab 4 Tage postpartum)

. . . (bis 3 Tage iv.
(bis 3 Tage postpartum) Tobramycin/Gentamicin
. postpartum)
iv.
1. Wahl: Ceftazidim +
Aminoglykosid i.v.
Late-Onset Late-Onset

Ampicillin + Cefotaxim i.v.

3.5.2 Antibiotikaeinsatz (NebenzielgroRe)

Aus der Dokumentation der antibiotischen Substanzen wurden die Days of Therapy
(DoT), Length of Therapy (LoT) und die Anzahl verschriebener Antibiotika ermittelt.

Die DoT geben die Lange der antibiotischen Therapie pro Substanz in Tagen an. Jeder

Tag, an dem ein bestimmtes Antibiotikum verabreicht wurde, wird mit einem DoT

dokumentiert. Bekommt ein Patient beispielsweise 3 verschiedene Antibiotika parallel

fur jeweils 4 Tage, ergeben sich daraus 12 DoT fir diesen Fall. Die DoT wurden fir

bestimmten Substanzen pro Fall sowie in der Summe pro Fall dokumentiert. Zudem

wurden die DoT ins Verhéltnis zu 1000 PD, also pro Belegungstage aller stationéren

padiatrischen und neonatologischen Patienten im dokumentierten Zeitraum, gesetzt.
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Die Gesamtldnge der antibiotischen Therapie wurde in der Datenerfassung als LoT
dokumentiert. Die Methode gibt den Zeitraum der gesamten Therapie in Tagen wieder,
begrenzt durch den ersten und letzten Tag, an dem der Patient Antibiotika im Zuge einer
stationdren Therapie eingenommen hat. Im oben aufgefuhrten Patientenbeispiel zu DoT
wirde sich eine LoT von 4 Tagen ergeben.

In die Auswertung der Parameter zur antibiotischen Therapie sind ausschlieRlich

stationére Therapietage eingeflossen.

3.5.3 Patientenkollektiv (Nebenzielgrolie)

Zur Ermittlung der Homogenitét der beiden Studienpopulationen wurde zu jedem Fall
das Alter in Jahren, das Geschlecht (ménnlich oder weiblich), die Aufenthaltsdauer im

Klinikum in Tagen sowie die Fachgebietszugehorigkeit (INTKI oder NEON) erhoben.

3.5.4 Diagnosen (NebenzielgrofRe)

Fur jeden Patientenfall wurde eine einzige Diagnose erhoben. Hierbei handelte es sich
um die initial gestellte, infektiologisch relevante Diagnose, die die Indikation fur die

antibiotische Therapie rechtfertigen sollte.

3.5.5 Trimethoprimresistenz (NebenzielgroRe)

Zur Ermittlung der Resistenzen bakterieller Erreger gegeniber dem Antibiotikum
Trimethoprim bei Infektionen des Urogenitalsystems wurde bei allen Féllen der
Population der Postinterventionsphase mit den Diagnosen Pyelonephritis und Zystitis
etwaige Resistenzen ermittelt. Hierzu wurde zu jedem Fall das Antibiogramm der
mikrobiologischen Untersuchung des Urins im SAP-System abgefragt und mit ,,Sensibel
gegenuber Trimethoprim* oder ,,Resistent gegeniiber Trimethoprim* dokumentiert, falls
ein Keimnachweis moglich war. Zudem wurden die jeweils nachgewiesene Bakterienart

namentlich festgehalten.
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3.6 Statistische Analyse

Alle getesteten Variablen wurden auf ihre Beeinflussung durch die unabhangige Variable
des Zeitraums (Pré- und Postinterventionsphase) untersucht.

Folgende Zielgrofien wurden dem Nominalskalenniveau zugeordnet, mittels Kreuztabelle
in absoluten und relativen Haufigkeiten beschrieben sowie jeweils mittels eines Chi-

Quadrat-Tests auf signifikante Unterschiede getestet:

e Fachgebiet
e Leitlinienadharenz

e Patientengeschlecht

Keine der kontinuierlichen Variablen unterlief einer Normalverteilung, es wurden
demnach ein nicht-parametrisches Testverfahren verwendet. Folgende Zielgrofien
wurden dem Intervallskalenniveau zugeordnet, mit Median und Quartilen (p=0,25 und
p=0,75) dargestellt sowie jeweils mittels Mann-Whitney-U-Test auf signifikanten

Unterschied getestet:

o LoT

e DoT

¢ Krankenhaustage
e Patientenalter

e Anzahl verordneter Antibiotika

Die ZielgroRen Diagnosen und Trimethoprimresistenz wurde dem Nominalskalenniveau
zugeordnet und in absoluten und relativen Haufigkeiten beschrieben. Beide ZielgréRen
wurden nicht mittels eines statistischen Verfahrens auf signifikante Unterschiede getestet.

Ergebnisse der statistischen Tests galten als signifikant, wenn der p-Wert < 0,05 betrug.
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4 Ergebnisse
4.1 Patientenkollektiv

Wahrend der Prdinterventionsphase wurden 1059 pédiatrische und neonatologische
Patienten auf den ausgewahlten Stationen aufgenommen. 175 dieser Félle konnten nach
Prifen der Ein- und Ausschlusskriterien flr die Studie rekrutiert werden.

Wahrend der Postinterventionsphase wurden 1247 padiatrische und neonatologische
Patienten auf den untersuchten Stationen aufgenommen, aus denen 194 Studienfalle
hervorgingen.

Die 175 Falle der Préinterventionsphase konnten 171 Patienten zugeordnet werden, 4
padiatrische Patienten befanden sich doppelt in Behandlung. Die 194 Féllen der
Postinterventionsphase konnten 187 Patienten zugeordnet werden, 6 péadiatrische
Patienten und 1 neonatologischer Patient befandet sich ebenso doppelt in Behandlung.
Insgesamt wurden 7 Patienten auf Grund der vorliegenden Diagnose Tuberkulose oder
cystische Fibrose ausgeschlossen. 2 Falle wurden wegen Uberschreitung der 50 Tage

ausgeschlossen und 10 Félle wegen unvollstandig vorliegender Daten (Grafik 1).

1120 Patienten 1341 Patienten
(961 INTKI / 159 NEON) (1131 INTKI/ 210 NEON)
Cystische Fibrose (5) P A
Tuberkulose (2) “— " | Unvollstandige Daten (10)
Langzeitpatienten {2)

175 Falle (171 Patienten) 194 Fille (187 Patienten)
{146 INTKI / 29 NEON) {166 INTKI / 28 NEON)

Grafik 1: Patientenkollektiv — Stationdre Patienten, rekrutierte Studienfalle und Ausschliisse
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In Pré- und Postinterventionsphase betrug der Altersmedian 1 Jahr. Zwischen den beiden
Fallkollektiven konnten beziiglich Alter, Geschlecht, Aufenthaltsdauer und fachlicher

Kategorie keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden (Tabelle 5).

Tabelle 5: Patientenkollektiv — Kreuztabelle / deskriptive Statistik mit Signifikanztest

Prainterventionsphase | Postinterventionsphase | Signifikanztest
(n=175) (n=194) (p-Wert)
Alter in Jahren, Median
1 (0-6) 1 (0-5,25) 0,415
(IQR)
Weiblich/Mannlich
77 (44%) 1 98 (56%) 97 (50%) / 97 (50%) 0,249
(Prozentual)
Aufenthaltsdauer in
_ 6 (4-9) 6 (4-8) 0,083
Tagen, Median (IQR)
NEON/INTKI
29 (17%) / 146 (83%) 28 (14%) / 166 (86%) 0,57
(Prozentual)

4.2 Klinische Diagnosen

In Grafik 2 sind die Diagnosen aller Félle der Pr&- und Postinterventionsphase addiert in
absoluten Héaufigkeiten dargestellt. Die Diagnosen Pyelonephritis,
Neugeboreneninfektion und Pneumonie waren mit jeweils 76, 60 und 56 Fallen in
absteigender Reihenfolge am haufigsten vertreten. Gemeinsam machten sie 52% der
insgesamt 369 Félle aus.
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Grafik 2: Klinische Diagnosen - Absolutzahlen der gesamten Studienfélle

4.3 Leitlinienadhéarenz

4.3.1 Leitlinienadhdrenz gesamt

174 Félle der Studienpopulation wurden flr die Bewertung der HauptzielgroRe
Leitlinienadhdrenz eingeschlossen. Bewertet wurden Falle mit den Diagnosen
Pneumonie, Pyelonephritis und Neugeboreneninfektion. Insgesamt wurden 16 Falle auf
Grund vorliegender Grunderkrankung ausgeschlossen.

In der Préinterventionsphase erfullten 40 der 74 Falle die Leitlinienvorgaben, in der
Postinterventionsphase 75 der 100 Félle (Tabelle 6). Die Leitlinienadharenz stieg somit

signifikant von 54% auf 75% (Grafik 3).

Tabelle 6: Leitlinienadhérenz gesamt — Kreuztabelle

Prainterventionsphase

Postinterventionsphase

Signifikanztest

leitlinienadhéarent

(n=74) (n=100) (p-Wert)
Leitlinienadhéarent 40 75
Nicht 0,003
34 25
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Leitlinienadhirenz
gesanmt

B nicht Isitinienadharert
B leitlinienadharent

Préinterventionsphase

Zaitraum

Postinterventionsphase
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Prozente

Grafik 3: Leitlinienadharenz gesamt — relative Haufigkeiten

4.3.2 Leitlinienadharenz bei Pneumonie

18 Falle der Préinterventionsphase und 29 Falle der Postinterventionsphase mit der
Diagnose Pneumonie konnten fur die Bewertung der Leitlinienadhédrenz rekrutiert
werden.

In der Prdinterventionsphase wurden 6 Falle wegen folgender Grunderkrankung
ausgeschlossen: Trisomie 21 (1x), metachromatische Dystrophie (1x), Angelman-
Syndrom (1x), Molybdan-Cofaktor-Defizienz (1x), ARX-Gen-Mutation (1x) und
Frahgeburtlichkeit mit Kurzdarmsyndrom und Zustand nach perkutaner endoskopischer
Gastrostomie (1x). In der Postinterventionsphase wurden 3 Félle wegen folgender
Grunderkrankung ausgeschlossen: Spinale Muskelatrophie (1x), 1gG2 Sublassendefekt

mit Zustand nach Osophagusatresie 111b nach Vogt (1x) sowie Trisomie 21 (1x).
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Tabelle 7: Verordnete Therapien

Prainterventionsphase

Postinterventionsphase

Leitlinienadharent

Nicht

leitlinienadhé&rent

Leitlinienadharent

Nicht

leitlinienadhé&rent

Therapien

Ampicillin (4x)

Clarithromycin (5x)

Ampicillin/Sulbactam
(10x)

Clarithromycin (12x)

Ampicillin +

Clarithromycin (1x)

Clarithromycin +

Cefuroxim (3x)

Ampicillin (2x)

Cefuroxim +

Clarithromycin (1x)

Cefuroxim (1x)

Azithromycin +
Ampicillin/Sulbactam
(1x)

Ampicillin/Sulbactam
+ Clarithromycin (2x)

Clarithromycin +
Azithromycin (1x)

Clarithromycin +
Azithromycin (1x)

Clarithromycin (1x)

Ampicillin/Sulbactam

(1)

Doxycyclin (1x)

In der Préinterventionsphase wurden 6 Therapien mit leitlinienadharent bewertet und in
der Postinterventionsphase 15 (Tabelle 7 und 8). Die Leitlinienadhérenz stieg von 33%

auf 52%, zeigte sich aber im statistischen Test als nicht signifikant (Grafik 4).

Tabelle 8: Leitlinienadharenz Pneumonie - Kreuztabelle

Prainterventionsphase

Postinterventionsphase

Signifikanztest

leitlinienadharent

(n=18) (n=29) (p-Wert)
Leitlinienadharent 6 15
Nicht 0,176
12 14

Zeitraum
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Grafik 4: Leitlinienadhdrenz Pneumonie — relative Haufigkeiten
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4.3.3 Leitlinienadhérenz bei Pyelonephritis

32 Falle der Prdinterventionsphase und 37 Falle der Postinterventionsphase mit der
Diagnose Pyelonephritis konnten fur die Bewertung der Leitlinienadhérenz rekrutiert
werden.

In der Prainterventionsphase wurden 5 Félle auf Grund folgender Grunderkrankung
ausgeschlossen: Spina bifida mit Meningomyelozele, Paraplegie, neurogener
Blasenentleerungsstérung und Mastdarmstorung (1x), Spina bifida mit neurogener
Blasenentleerungsstérung (1x), Spina bifida mit neurogener Blasenentleerungsstorung
und Pyelektasie der linken Niere (1x), zystische Nierenerkrankung unklarer Genese (1x)
sowie Alagille-Syndrom (1x).

In der Postinterventionsphase mussten diesbezlglich 2 Falle mit folgender
Grunderkrankung ausgeschlossen werden: VACTERL-Assoziation, Stomatitis und
Zustand nach Nierentransplantation (1x) sowie komplette Niereninsuffizienz bei
Pyelokaliektasie I1. Grades (1x).

Tabelle 9: Verordnete Therapien

Prainterventionsphase Postinterventionsphase
o . Nicht o ) Nicht
Leitlinienadhé&rent o ) Leitlinienadhé&rent o )
leitlinienadhé&rent leitlinienadhé&rent
Ampicillin + Ampicillin + Ampicillin + )
. . . Cefuroxim (2x)
Ceftazidim (15x) Ceftazidim (5x) Ceftazidim (21x)
Ampicillin +
Cefotaxim (2x) Cefuroxim (2x) Cefotaxim (5x) o
Ceftazidim (2x)
] Piperacillin/Tazobact ] Ampicillin +
Cefpodoxim (1x) Cefpodoxim (1x) .
. am (2x) Cefotaxim (1x)
Therapien _ __
o ] ) Piperacillin/Tazobacta
Ceftazidim (1x) Trimethoprim (1x) Meropenem (1x)
m (1x)
Meropenem (1x) Ampicillin (1x) Ceftazidim (1x)
Ampicillin +

) Ceftazidim (1x)
Cefotaxim (1x)

Ampicillin +

Cefuroxim (1x)
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In der Prainterventionsphase wurden 19 Therapien mit leitlinienadharent bewertet und in

der Postinterventionsphase 30 (Tabelle 9 und 10). Die Leitlinienadh&renz stieg signifikant
von 59% auf 81% (Grafik 5).

Tabelle 10: Leitlinienadharenz Pyelonephritis - Kreuztabelle

Prainterventionsphase

Postinterventionsphase

Signifikanztest

leitlinienadhérent

(n=32) (n=37) (p-Wert)
Leitlinienadharent 19 30
Nicht 0,043
13 7

Zeitraum

Prairterventionsphase

Postinterventionsphase

T T
0,0% 20,0%  400%

T I T
600%  800%  1000%

Prozente

Grafik 5: Leitlinienadhdrenz Pyelonephritis — relative Haufigkeiten

4.3.4 Leitlinienadhérenz bei Neugeboreneninfektion

Leitlinienadharenz
Pyelonephritis

M nicht leftinienadharent
B Istinienadharent

24 Félle der Préinterventionsphase und 34 Félle der Postinterventionsphase mit der

Diagnose Neugeboreneninfektion konnten fur die Bewertung der Leitlinienadhérenz

rekrutiert werden.

Es musste kein Fall auf Grund vorliegender Grunderkrankung ausgeschlossen werden.
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Tabelle 11: Verordnete Therapien

Préainterventionsphase Postinterventionsphase
Nicht Nicht
Leitlinienadhé&rent Leitlinienadhé&rent
leitlinienadhé&rent leitlinienadhé&rent
Ampicillin + Ampicillin + Ampicillin + Ceftazidim +
Cefotaxim (14x) Cefotaxim (5x) Gentamicin (23x) Vancomycin (2x)
Therapien Ceftazid.im + Vancomycin (2x) Ampic.illin + Amp?ci.llin +
Tobramycin (1x) Cefotaxim (7x) Ceftazidim (1x)
Ampicillin +
Cefotaxim + Cefotaxim (1x)
Tobramycin (1x)
Meropenem +
Ampicillin (1x)

In der Prainterventionsphase wurden 19 Therapien mit leitlinienadhédrent bewertet und in
der Postinterventionsphase 30 (Tabelle 11 und 12). Die Leitlinienadharenz stieg somit
signifikant von 63% auf 88% (Grafik 6).

Tabelle 10: Leitlinienadhdrenz Neugeboreneninfektion - Kreuztabelle

Préinterventionsphase

Postinterventionsphase | Signifikanztest

leitlinienadhéarent

(n=24) (n=34) (p-Wert)
Leitlinienadharent 15 30
Nicht 0,023
9 4

Zeitraum

Postirterventionsphase

Préintervertionsphase

Leitlinienadharenz
Meugehoreneninfektion

B nicHt letliniengerecht
M zitliniengerecht

Pro

| T
80,0 80,0 100,0

Zente

Grafik 6: Leitlinienadharenz Neugeboreneninfektion — relative Haufigkeiten
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4.4 Antibiotikaeinsatz

4.4.1 Length of Therapy

Der Median der LoT betrug in Pra- wie Postinterventionsphase 5 Tage, es zeigte sich kein
signifikanter Unterschied (Tabelle 11). Auch in separater Gegeniberstellung von

padiatrischen und neonatologischen Féllen zeigte sich kein signifikanter Unterschied. Die

Verteilung der Variable kann im Box-Plot Diagramm nachvollzogen werden (Grafik 7).

Tabelle 11: Length of Therapy — deskriptive Statistik und Signifikanztest

Prainterventionsphase | Postinterventionsphase Signifikanztest
(n=175) (n=194) (p-Wert)
LoT fiir NEON,
) 5 (3-6,5) 5,5 (4-6,75) 0,565
Median (IQR)
LoT fir INTKI,
) 5 (3-7) 4 (3-7) 0,327
Median (IQR)
LoT gesamt,
- 5@7) 5(3-7) 0,44
Median (IQR)
363
257 *
209
126
143° 202
103%1 1% 2077
= 157 1662 0199285
-] o] o
- | 107 1

5l

T
Prainterventionsphase

T
Postintervertionsphase

Zeitraum

Grafik 8: Length of Therapy gesamt — Box-Plot-Diagramm
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4.4.2 Days of Therapy

4.4.2.1 DoT Gesamt

Der Median der DoT sank von 7 Tagen in der Préinterventionsphase auf 6 Tage in der
Postinterventionsphase (Tabelle 12). Diese Verdnderung erwies sich als nicht signifikant.
Die Verteilung der Variable kann im Box-Plot-Diagramm nachvollzogen werden (Grafik
9).

Tabelle 12: Days of Therapy gesamt - deskriptive Statistik und Signifikanztest

Prainterventionsphase | Postinterventionsphase Signifikanztest
(n=175) (n=194) (p-Wert)
DoT gesamt,
) 7 (4-11) 6 (3-11) 0,512
Median (IQR)
40
154
*1 45 233
O [e]
30 347
o]
168 137 5
Q 2390
I; 204
a o

204

T T
Préinterventionsphase Postintervertionsphase

Zeitraum

Grafik 9: Days of Therapy gesamt — Box-Plot-Diagramm
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Der Median der DoT der padiatrischen Félle sank von 6 auf 5, der Median der DoT der
neonatologischen Félle stieg von 10 auf 10,5 (Tabelle 13). Es konnte weder bei
padiatrischen noch bei neonatologischen Féllen ein signifikanter Unterschied festgestellt
werden. Die Verteilung der Variablen unterteilt nach Fachgebieten kann im Box-Plot-

Diagramm nachvollzogen werden (Grafik 10).

Tabelle 13: Days of Therapy fur NEON und INTKI - deskriptive Statistik und Signifikanztest

Prainterventionsphase | Postinterventionsphase Signifikanztest
(n=175) (n=194) (p-Wert)
DoT fir NEON,
] 10 (5,5-12) 10,5 (7,25-12) 0,602
Median (IQR)
DoT fir INTKI,
] 6 (3-10,25) 5 (3-10,25) 0,389
Median (IQR)
Fachgehiet
BInECH
40 EinTH
194
“1a8 253
® ®
30 347
166 L 393
8137 e
's 1860 s
o T @204
20 23
196
10 I
0 T T
Prainterventionsphase Postinterventionsphase
Zeitraum

Grafik 10: Days of Therapy fir NEON und INTKI — Box-Plot-Diagramm
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4.4.2.2 DoT der einzelnen Substanzen

Penicilline

Zusammengefasst zeigte sich in der Substanzklasse ,,J01C Penicilline* keine signifikante
Verénderung zwischen Pré- und Postinterventionsphase. Jedoch konnte bei der
Subgruppe ,, JO1CE01-02 Benzylpenicillin & Phenoxymethylpenicillin®“ mit einem p-
Wert von 0,018 eine signifikante Zunahme der DoT festgestellt werden. Ebenso zeigte
sich in der Subgruppe ,, JO01CR01-02 Ampicillin & Amoxicillin + Enzyminhibitor® mit
einem p-Wert von 0,043 eine signifikante Erhohung der DoT. In den restlichen zwei der
insgesamt vier Subgruppen konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt werden
(Tabelle 14 und Grafik 11).

Cephalosporine

Die DoT der Substanzklasse ,,JO1D Cephalosporine* zeigten mit einem p-Wert von 0,006
eine signifikante Abnahme von Pré- auf Postinterventionsphase. Jedoch konnte in keiner
der Subgruppen (1., 2. und 3. Generation) eine signifikante Veranderung der DoT
nachgewiesen werden. Die Subgruppe ,,J01DC Cephalosporine der 2. Generation® lies

mit einem p-Wert von 0,095 eine Tendenz vermuten.

Restliche Antibiotika

Unter den restlichen Antibiotika zeigte sich nur in der Gruppe ,,J01G Aminoglykoside®
mit einem p-Wert von 0,001 eine signifikante Zunahme der DoT von Pra- auf
Postinterventionsphase. In den Gbrigen Substanzklassen bzw. Einzelsubstanzen lie3en
sich weder eine signifikante Veranderung noch eine tendenzielle Verénderung der

jeweiligen DoT feststellen.
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Tabelle 14: DoT der einzelnen Substanzen — Absolut und im Verhaltnis zu 1000 PD, Unterschied

Prainterventionsphase

Postinterventionsphase

Unterschied

4900 PD 5436 PD
DoT DoT/1000 PD DoT DoT/1000 PD p-Wert DoT/1000 PD
JO1C Penicilline 545 111,2 686 126,2 0,172 15
JO1CA01&04 Ampicillin & Amoxicillin 385 78,6 404 74,3 0,478 -4,3
JO1CEO01-02 Benzylpenicillin & Phenoxymethylpenicillin 8 1,6 42 7,7 0,018 6,1
JO1CRO01-02 Ampicillin & Amoxicillin + Enzyminhibitor 118 24,1 184 33,8 0,043 9,8
JO1CROS5 Piperacillin + Enzyminhibitor 34 6,9 56 10,3 0,659 3,4
JO01D Cephalosporine 591 120,6 485 89,2 0,006 -31,4
JO1DB Cephalosporine der 1. Generation 1 0,2 0 0 0,292 -0,2
JO1DC Cephalosporine der 2. Generation 225 45,9 186 34,2 0,095 -11,7
JO1DD Cephalosporine der 3. Generation 365 745 295 54,3 0,154 -20,2
JO1FA Makrolide 120 24,5 84 15,5 0,397 -9
PO1AB Nitroimidazol-Derivate (Metronidazol) 21 43 9 1,7 0,145 -2,6
JO1DH Carbapeneme (Meropenem) 53 10,8 53 9,7 0,319 -11
JO1FF Lincosamide (Clindamycin) 57 11,6 37 6,8 0,3 -4,8
J01G Aminoglykoside (Gentamycin) 15 31 101 18,6 0,001 15,5
JO1XA Glykopeptide 21 43 29 53 0,861 1
JO1M Fluorchinolone (Ciprofloxacin) 3 0,6 12 2,2 0,217 1,6
A01AB22 Doxycyclin 6 1,2 7 1,3 0,507 0,1
Sonstige (inkl. Sulfonamid, Trimethoprim, Trimethoprim,
Rifampicin und Nitrofurantoin) ! L4 8 Lo 0.6 0
Summe? 2575 525,5 2678 492,6 0,512 -32,9

38




DoT/1000 PD

140

*
120
100

80

60

%k
40
20 * I
0 -
\\\(\

e e N T 2 QD Q2 Q&
R ) . R Re) XX N Y N AN\
D © N {,\\\\Q & & @ S {\\{b é\@@ &*O &\\O @Q\\ _p"\ S %@\
& <8 NS \oé? & & @7\# F K ¢ KR S «©
XY & A ¢ & & & ,\/O\ ®?} & (,)Q,Q N\ S "LQ
N4 \(\%’ ) CTRES (,Q’Q \OL’Q oc,Q O"Q Q\(’( \’b Q\ Q,\ Q,\ V‘O \(,\ Q)’], >
ST F LI LR T S &S
((\Q\ N é\(’\ NN &R (KR (R & & P \&*0 S ,(\C} v
¥ & @ 7 L Q > N E ® N <&
P & Q¥ SRS SaPPA S & S
4 \Q\' N (,)Q\ \Q \Q \Q QQ C <<<< V‘é\ ((\\5
NS X & o
& & N4 > ¥ N
NN S S N
. . . * <005
W Priinterventionsphase Postinterventionsphase p<y

Grafik 11: DoT der einzelnen Substanzen — Im Verhaltnis zu 1000 PD

4.4.3 Anzahl Antibiotikaverordnungen

Die mediane Anzahl der Antibiotikaverordnungen pro Fall lag in Pré und
Postinterventionsphase bei 2 (Tabelle 15). Im statistischen Test zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen Pra- und Postinterventionsphase. Die Verteilung der

Variable kann im Box-Plot Diagramm nachvollzogen werden (Grafik 12).

Tabelle 15: Anzahl Antibiotikaverordnungen - deskriptive Statistik und Signifikanztest

Prainterventionsphase | Postinterventionsphase | Signifikanztest
(n=175) (n=194) (p-Wert)
Anzahl
Antibiotika-
2 (1-2) 2 (1-2) 0,124
verordnungen,
Median (IQR)
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Grafik 12: Anzahl Antibiotikaverordnungen — Box-Plot-Diagramm

4.5 Trimethoprimresistenzen bei Harnwegsinfektionen

Im Patientenkollektiv der Postinterventionsphase fanden sich 46 Félle, die sich fur die
Untersuchung der Trimethoprimresistenz qualifizierten. Einer dieser Félle wurde auf
Grund von Datenunvollstédndigkeit beztiglich des Antibiogramms ausgeschlossen. Bei 39
Fallen lag die infektiologische Diagnose Pyelonephritis vor, bei 6 Féllen Zystitis.

Bei 42 der insgesamt 45 Félle konnte ein fur die Erkrankung in Frage kommender Erreger
im Urin festgestellt werden. In 11 der 42 Félle war der nachgewiesene Erreger im
Antibiogramm gegen das Antibiotikum Trimethoprim resistent (Grafik 13).
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m Resistent gegenlber Trimethoprim = Sensibel gegeniiber Trimethoprim
Grafik 13: Trimethoprimresistenz — Resistenz nachgewiesener Erreger gegeniiber dem

Antibiotikum Trimethoprim in relativer Haufigkeit

Unter den 11 resistenten Erregern befand sich 7 Mal der Keim Escherichia coli, 2 Mal
Klebsiella pneumoniae und jeweils einmal Pseudomonas aeruginosa und Proteus
vulgaris (Grafik 14).

9%

18%

64%

= E.Coli = Klebsiella Pneumoniae = Pseudomonas Aeruginosa Proteus Vulgaris

Grafik 14: Keimspektrum Trimethoprimresistenz — Erreger mit nachgewiesener Resistenz

gegenuber dem Antibiotikum Trimethoprim in relativer Haufigkeit
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Der Erreger Escherichia coli war unter den 42 Fallen mit Erregernachweis insgesamt 31
Mal (74%) vertreten. 7 (23%) der in 31 Fallen nachgewiesenem E. coli Erreger waren

resistent gegenuber dem Antibiotikum Trimethoprim (Grafik 15).

m Sensibel gegeniber Trimethoprim = Resistent gegeniliber Trimethoprim

Grafik 15: Trimethoprimresistenz bei E. coli — Resistente und sensible E. coli Stdmme in relativer

Haufigkeit

4.6 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

In der vorliegenden Studie wurde der Effekt eines Antibiotic Stewardship Programms an
der Kinderklinik Minchen Schwabing in einer prospektiven, nicht-kontrollierten
Interventionsstudie untersucht. Zwei Fallkollektive der Pra- und Postinterventionsphase
von 175 und 194 Fallen wurden in dieser Arbeit gegenulbergestellt. Es konnte kein
signifikanter Unterschied beziiglich Alter, Geschlecht, Aufenthaltsdauer und Fachgebiet
festgestellt werden. Das Altersmedian betrug in beiden Populationen 1 Jahr. Die
haufigsten Diagnosen der gesamten Studienpopulation waren Pyelonephritis,
Neugeboreneninfektion und Pneumonie in absteigender Reihenfolge. Hinsichtlich der
Hauptzielgroe Leitlinienadhdrenz konnte eine signifikante Steigerung aller gepriften
Falle von 54% auf 75% (p=0,003) erreicht werden. Unter den untersuchten Therapien

stieg die Leitlinienadh&renz signifikant bei den Diagnosen Neugeboreneninfektion
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(p=0,023) und Pyelonephritis (p=0,043). Bei der Diagnose Pneumonie konnte hingegen
kein signifikanter Effekt nachgewiesen werden. Die Nebenzielgrofle LoT zeigte mit
einem Median von 5 in Pré- und Postinterventionsphase keine signifikante Verénderung,
ebenso blieb die Anzahl verordneter Antibiotika mit einem Median von 2 unverandert.
Der Median der gesamten DoT sank von 7 auf 6, diese Veranderung erwies sich als nicht
signifikant.

Unter den DoT der einzelnen antibiotischen Substanzen bzw. Substanzgruppen, zeigte
sich ein signifikanter Rickgang der Gruppe der Cephalosporine von 120,6 auf 89,2
DoT/1000PD (p=0,006). Des Weiteren erhohten sich die DoT der Substanzen
Benzylpenicillin & Phenoxymethylpenicillin signifikant von 1,6 auf 7,7 DoT/1000 PD
(p=0,0018), ebenso zeigten Ampicillin & Amoxicillin + B-Lactamase-Inhibitor eine
signifikante Zunahme von 24,1 auf 33,8 DoT/1000 PD (p=0,043). Die DoT der Gruppe
der Penicilline zeigte keinen signifikanten Anstieg.

24 % der nachgewiesenen Erreger bei der Diagnose Harnwegsinfektion waren gegen das

Antibiotikum Trimethoprim resistent.
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5 Diskussion

5.1 Diskussion der Methoden

5.1.1 Studiendesign

Die Evaluation des ABS-Programms wurde als prospektive, nicht-kontrollierte
Interventionsstudie konzipiert, die ZielgroRen wurden also vor und nach der Intervention
erhoben, jedoch nicht mit einer Kontrollgruppe verglichen. Studien mit vergleichbaren
ZielgrolRen zu ABS-Programmen bedienten sich &hnlicher Konzepte (Metz et al. 2019;
Kreitmeyr et al. 2017). Randomisiert kontrollierte Studien fihren jedoch grundsatzlich
zu zuverlassigeren Ergebnissen. Durch den Vergleich aller Therapien auf den
ausgewahlten Stationen konnte zwar ein etwaiger Selektionsbias minimiert werden,
jedoch wurden durch die fehlende Kontrollgruppe mogliche Stdrfaktoren nicht sicher
ausgeschlossen. Da die Kausalitat nicht eindeutig der Intervention zugeordnet werden
konne, rat die EPOC-Gruppe der Cochrane Collaboration sogar ausdricklich von der
Aufnahme nicht-kontrollierter Interventionsstudien in ihre Reviews ab (Cochrane
Effective Practice and Organisation of Care (EPOC) 2017). Alternativ zu randomisiert
kontrollierten Studien kénnen in sogenannten Interrupted Time Series Analysis (ITS-
Studien) durch die Datenerhebung zu mehreren Zeitpunkten maégliche Einflussfaktoren
ohne zusétzliche Kontrollgruppe beriicksichtigt werden, wie beispielsweise Borde JP et
al. oder Newman et al. in ihren Arbeiten zeigen konnten (Borde JP et al. 2015; Newman
etal. 2012).

Die Studie wurde an einer einzelnen Einrichtung tUber zwei Beobachtungszeitrdume fiir
jeweils vier Monate durchgefiihrt. Nachteil der Beschrankung auf ein einzelnes Zentrum
sowie die kurze Datenerhebungsdauer ist die daraus resultierende geringe Fallzahl der
Studienpopulation. Newland et al. untersuchten den Effekt eines ABS-Programms an
einem wesentlich gréfReren Zentrum tber einen Zeitraum von insgesamt sechs Jahren und
konnten somit deutlich héhere Fallzahlen erreichen, die folglich eine groRere statistische
Power fiir das Studienergebnis bedeuten (Newland et al. 2012).

In der vorliegenden Studie wurden padiatrische, die den groRten Anteil der Patienten in
der Klinik représentieren, sowie neonatologische Patienten untersucht. Andere Studien

zum Thema Antibiotic Stewardship und Antibiotikarestriktionen in der P&diatrie
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beschéftigten sich mit dem ambulanten Bereich und intensivmedizinischen Patienten
(Ralph Gonzales et al. 2014; Bonner et al. 2003; Toltzis et al. 1998). Dariiber hinaus wére

die Untersuchung von hamato-onkologischen Patienten von Interesse.

5.1.2 Intervention

Die Intervention des ABS-Programms am Klinikum Schwabing gliederte sich in eine
Informationsveranstaltung (1), eine wochentliche infektiologische Visite des ABS-Teams
(2) sowie die Etablierung hausinterner Leitlinien, zusammengefasst auf einer Pocket Card
(3). Die Struktur des ABS-Programms am Klinikum Schwabing orientierte sich damit an
den Empfehlungen der DGI, die eine Zusammenstellung verschiedener Interventionen
unter anderem in dieser Form vorsieht (With et al. 2013). Ahnliche Vorschlage sind der
2007 veroffentlichen Leitlinie der IDSA zu entnehmen (Dellit et al. 2007).

Alternativ kann die Verschreibung bestimmter Antibiotika effektiv durch Restriktion,
also aktiver Beschréankung begrenzt werden (Saez-Llorens et al. 2000; Calil et al. 2001).
Nicht-restriktive Interventionen in Form von Feedbackmechanismen oder Leitlinien
scheinen diesen jedoch Uberlegen (Davey et al. 2017). Vom sogenannten ,,Antibiotic
Cycling™“ (periodisch wiederkehrender Wechsel bestimmter Antibiotika zur
Resistenzbekampfung) rat die DGI in ihrer Leitlinie ab.

Ein grundsétzliches Problem bei der Auswahl evidenzbasierter Interventionen zu
Antibiotic Stewardship stellt jedoch die Diversitat der untersuchten ABS-Programme dar.
Patel et al. hatten auf Grund der groRen Heterogenitat untersuchter Studien im
padiatrischen Setting in ihrem Review Schwierigkeiten Aussagen Uber die Effektivitat
der jeweiligen Interventionen zu machen (Patel et al. 2007).

Verschiedene Arbeiten konnten den Effekt von ABS-MalRnahmen jedoch auf einzelne
Interventionen zurickfihren. So erreichten South et al. eine deutliche Verbesserung der
Leitlinienadhdrenz und Dosiergenauigkeit bei den Diagnosen Pneumonie und Tonsillitis
mit der Implementierung einer Leitlinien-Pocket Card (South et al. 2003). Newland et al.
konnten den Erfolg ihres ABS-Programms ausschlieBlich dem Feedback ihres ABS-
Teams zuschreiben (Newland et al. 2012). Weitere Untersuchungen konnten Erfolge von
Pocket Cards in Verbindung mit ABS-Teams, ahnlich dem Konzept der vorliegenden
Studie, zeigen (Di Pentima und Chan 2010; Smith et al. 2012; Newman et al. 2012).
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Trotzdem mussten vermehrt einzelne, bestenfalls standardisierte,
InterventionsmaRnahmen untersucht werden, um die Evidenz der einzelnen MaRnahmen

Zu starken.

5.1.3 Kilinische Endpunkte

Fur die Untersuchung des ABS-Programms wurde die Leitlinienadhédrenz fir die
Diagnosen Pneumonie, Pyelonephritis und Neugeboreneninfektion als HauptzielgroRe
ausgewahlt.

Durch die Bewertung der Leitlinienadhdrenz fir ausgewdéhlte Diagnosen konnte
unaufwéndig festgestellt werden, inwieweit sich das ABS-Programm auf die
Ubereinstimmung der verschriebenen Therapien mit jeweiliger Leitlinienvorgabe
auswirkte. Allerdings lasst diese fur jeden Fall individuelle Bewertung eine mdgliche
Beeinflussung durch den jeweiligen Untersucher als StorgroRe vermuten. So attestierten
Davey et al. der ZielgroBe ,,compliance with desired practice in ABS-Programmen ein
hohes Risiko fir Bias (Davey et al. 2017). Alternativ kann die Leitlinienadharenz tber
die Evaluation des ABS-Teams selbst, also z.B. wie h&ufig bei bereits angesetzten
Therapien interveniert wurde, gemessen werden (Di Pentima und Chan 2010; Mullett et
al. 2001). Damit hatte der Einfluss der infektiologischen Visite auf die verschriebenen
Therapien genauer bestimmt werden kénnen, ein hohes Risiko fur Bias lasst sich jedoch
hierfur ebenso vermuten.

Zur Untersuchung des Antibiotikaeinsatzes wurden DoT, LoT und die Anzahl
verschriebener Antibiotika als NebenzielgroRe gemessen. Die WHO empfiehlt fir
Untersuchungen zum Arzneimittelverbrauch bei Erwachsenen die Erhebung der Defined
Daily Dose (DDD) (WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology 2018).
Jeder Substanz ist Gber einen sogenannten ATC-Code eine tagliche Dosis zugeordnet mit
der unaufwandig Uber die eingekauften Mengen an Antibiotika riickwirkend Therapietage
errechnet werden konnen. Die DDD kann die abweichenden Dosierungen auf Grund von
Alter und Gewicht bei Kindern nicht berticksichtigen und ist folglich fur Erhebungen zum
Antibiotikaeinsatz in der Pé&diatrie unbrauchbar. Eine mdgliche Alternative im
padiatrischen Setting ist die direkte Ermittlung der DoT (Valcourt et al. 2009). Da bei

Therapie mit mehr als einer antibiotischen Substanz die Lange der Therapie nicht mehr
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aus den DoT hervorgeht, sollte zudem die LoT bestimmt werden (Ibrahim und Polk
2012). Zur besseren Vergleichbarkeit mit anderen Krankenhdusern wurden die DoT ins
Verhaltnis zu 1000 Patient Days (PD) gesetzt, also pro 1000 Belegungstage aller
stationdren Patienten der dokumentierten Fachgebiete auf den jeweiligen Stationen
(Newland et al. 2012; Kreitmeyr et al. 2017; Metz et al. 2019). Um etwaige gegenldufige
Entwicklungen dieser ZielgroRen zwischen padiatrischen und neonatologischen Patienten
zu erkennen, wurden DoT und LoT fiir beide Fachgebiete zusatzlich getrennt ermittelt.

Weder Reduktion in Kosten, Akzeptanz der Interventionen durch das Personal,
potentielle Schaden fir Patienten, noch Resistenzentwicklung bakterieller Erreger waren
Untersuchungsgegenstand dieser Arbeit, wurden jedoch in anderen Studien zu ABS-
Programmen in der Padiatrie analysiert (Zachariah et al. 2016; Stach et al. 2012; Calil et
al. 2001; Metjian et al. 2008). Insbesondere der Einfluss auf die Entwicklung von
bakteriellen Resistenzen ist bisher unzureichend belegt und sollte, als wichtiges
langfristiges Ziel von ABS-Programmen, in Zukunft vermehrt als klinischer Endpunkt
untersucht werden (Davey et al. 2017; Smith et al. 2015). Hierflr sind aber deutlich

groRere Studien notwendig.

5.1.4 Statistische Analyse

In dieser Studie wurden insgesamt 29 Variablen mittels Chi-Quadrat Test oder Mann-
Whitney-U-Test auf signifikante Unterschiede getestet. Bei 29 Tests liegt die
Wahrscheinlichkeit einen Fehler 1. Art (Alphafehler) zu begehen nach der Formel zur
dessen Berechnung 1-(1-a)*n pro Test nicht mehr bei 0,05 %, sondern bei 0,74 %.
Dennoch wurde keine Bonferroni-Korrektur zur Neutralisierung der Alpha-Fehler-
Kumulierung des Multiplen Testens angewendet. Es scheint keinen formalen Konsens zu
geben, ob und wenn ja, wie eine nachtragliche Korrektur des Signifikanzniveaus im Sinne
einer Bonferroni-Korrektur anzuwenden ist (Nakagawa 2004; Cabin und Mitchell 2000).
Zudem wirde sich durch eine solche Korrektur zwangslaufig die Wahrscheinlichkeit fur
einen Fehler 2. Art erhdhen, die der Studie falschlicherweise zu wenig statistische Power
verleihen konnte (Perneger 1998). Dennoch soll an dieser Stelle auf diese statistische

Problematik hingewiesen werden.
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5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 369 Félle in die Studie aufgenommen. Es zeigte sich kein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Fallkollektiven bezlglich Alter, Geschlecht oder
Fachgebietszugehorigkeit.

Mit der Untersuchung der Fallkollektive sollte eine etwaige Heterogenitat der beiden
Fallkollektive ausgeschlossen werden, die womdglich Auswirkungen auf andere
ZielgroRen héatte zeigen koénnen. Bewusst wurden die beiden Erhebungszeitraume in
denselben Monaten zweier aufeinander folgender Jahre gewéhlt, um diesem Storfaktor
entgegenzuwirken. Kreitmeyr et al. gingen vergleichbar vor (Kreitmeyr et al. 2017).

Des Weiteren veranderte sich die Aufenthaltsdauer mit einem Median von 6 Tagen in
Pré- und Postinterventionsphase nicht. Obwohl bei den von Davey et al. untersuchten
Studien eine Verkilrzung von durchschnittlich 1,12 Tagen festgestellt wurde (Davey et
al. 2017), konnten andere Untersuchungen zu ABS-Programmen ebenso keine
Verkirzung der Aufenthaltsdauer beobachten (Saez-Llorens et al. 2000; Smith et al.
2012; Kreitmeyr et al. 2017).

In der Préinterventionsphase wurden die den Ausschlusskriterien entsprechenden
Diagnosen zunédchst dokumentiert und nachtréglich ausgeschlossen. In der
Postinterventionsphase wurden diese gar nicht erst in die Dokumentation mit
aufgenommen und mussten somit nicht nachtraglich ausgeschlossen werden. Somit
konnte kein Vergleich der nachtraglich ausgeschlossenen Patienten zwischen den beiden

Erhebungszeitrdumen angestellt werden.

5.2.2 Leitlinienadharenz

Es zeigte sich ein signifikanter Anstieg der HauptzielgroRe Leitlinienadhérenz von 54%
auf 75% bei 174 bewerteten Fallen nach Einfiihrung des ABS-Programms. Die dafiir
bewerteten Diagnosen Pyelonephritis, Neugeboreneninfektion und Pneumonie waren die
am haufigsten gestellten Diagnosen in absteigender Reihenfolge. Unter den untersuchten

Féllen zeigten sich bei den Diagnosen Pyelonephritis und Neugeboreneninfektion analog
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zur Gesamtleitlinienadharenz eine signifikante Verbesserung wéhrend dies nicht auf Félle
mit der Diagnose Pneumonie zutraf.

Metz et al. bestimmten in einer anderen Miinchner Kinderklinik der Sekundérversorgung
in der Evaluation ihres ABS-Programms ebenfalls die Leitlinienadhérenz als
Hauptzielgrofie und konnten eine signifikante Verbesserung nach der Einfihrung ihres
ABS-Programms feststellen (Metz et al. 2019). Dort konnte insbesondere bei der
Diagnose Pneumonie ein signifikanter Anstieg der Leitlinienadharenz von 22,8% auf
64,9% beobachtet werden, wéhrend sich in der vorliegenden Arbeit zwar eine
Verbesserung von 33% auf 52% zeigte, diese sich aber als nicht signifikant erwies
(p=0,18). Unter den verordneten Therapien in der Postinterventionsphase befand sich 12
Mal eine Monotherapie mit dem Antibiotikum Clarithromycin. Dies ist entsprechend den
hausinternen Leitlinien flr die Verdachtsdiagnose atypische Pneumonie vorgesehen, aber
ohne vorliegenden Mykoplasmennachweis nicht als Monotherapie, sondern als
Kombination mit Ampicillin/Sulbactam oder Amoxicillin/Clavulansdure. Eine
diesbezuglich wiederholte Abweichung von der Leitlinie ware eine mdgliche Erklarung
fur die ausbleibende signifikante Verdnderung. Die angestrebte Reduktion von
Cephalosporinen ware als erklartes Ziel des ABS-Programms fir die Indikation
Pneumonie jedoch trotzdem erreicht.

South et al. untersuchten in einem Melbourner Kinderkrankenhaus die Veranderung der
Leitlinienadhédrenz bei drei Diagnosen nach Implementierung von SOPs zu gangigen
infektiologischen Krankheitsbildern in Form einer laminierten Karte, die an das
medizinische Personal verteilt wurde (South et al. 2003). Es konnte eine signifikante
Verbesserung bei allen drei untersuchten Diagnosen festgestellt werden. Ahnlich konnten
Ambroggio et al. mittels einer Pocket Card und einer Informationsveranstaltung ohne
Evaluierung der Therapien durch ein ABS-Team eine Verbesserung der
Leitlinienadhérenz auf bis zu 100% fir Kinder mit der Diagnose Pneumonie in einem
amerikanischen Krankenhaus erreichen (Ambroggio et al. 2013). Eine Steigerung der
Leitlinienadhérenz scheint also auch allein durch SOPs in Form einer Pocket Card oder
in Verbindung mit Informationsveranstaltungen moglich. Letztlich kann nicht sicher
festgestellt werden, welcher der durchgefuhrten Interventionen im ABS-Programm am
Klinikum Schwabing welcher Anteil der Verbesserung der Leitlinienadhdrenz
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zuzuschreiben ist, jedoch lasst sich zumindest spekulieren, dass ein nicht unerheblicher
Teil durch die SOPs in Form von Pocket Cards bedingt ist.

Davey et al. stellten unter den von ihnen im Cochrane-Review untersuchten Studien, die
sich mit der Veranderung der Leitlinienadhédrenz als ZielgroRe beschéftigten, eine
durchschnittliche Steigerung von 15% fest (Davey et al. 2017). In der vorliegenden Arbeit
betragt die Steigerung aller bewerteter Félle 21% auf insgesamt 75% Leitlinienadhérenz
in der Postinterventionsphase und liegt damit 0ber der durchschnittlich erzielten
Steigerung im Cochrane-Review. Jedoch sollte man sich mit der gewonnenen Erkenntnis,
dass in der Studie jede vierte und bei der Diagnose Pneumonie sogar fast jede zweite
Therapie mit Antibiotika nicht den vorgegebenen Leitlinien entsprach nicht abschlieRend

zufriedengeben.

5.2.3 Antibiotikaeinsatz

Von Pré- auf Postinterventionsphase zeigte sich ein Riickgang der insgesamten DoT von
7 auf 6, bzw. von 525,5 auf 492,6 DoT/1000 PD, jedoch erwies sich dieser Unterschied
als nicht signifikant. Die LoT blieb mit einem Median von 5 in Pr& und
Postinterventionsphase unverdndert. Auch bei getrennter Untersuchung von
padiatrischen und neonatologischen Patienten konnten keine signifikanten
Veranderungen festgestellt werden.

Andere Arbeiten, die ihr ABS-Programm anhand denselben Zielgrélien untersuchten,
konnten einen signifikanten Rickgang der DoT und LoT beobachten (Newland et al.
2012; Kreitmeyr et al. 2017). So reduzierten sich bei Newland et al. die DoT signifikant
von 883/1000 PD auf 787/1000 PD, ebenso bei Kreitmeyr et al. von 483,6/1000 PD auf
432,9/1000 PD. Dabei analysierten Newland et al. neben Patienten der Pé&diatrie und
Neonatologie auch Patienten der Intensivstation und Hadmato-Onkologie, was die deutlich
unterschiedlichen Absolutwerte erklaren wirde. Kreitmeyr et al. untersuchten
ausschlieBlich padiatrische Patienten und sind in den gemessenen DoT/1000 PD eher mit
der vorliegenden Arbeit vergleichbar.

Analog dazu konnte in beiden Studien eine signifikante Abnahme der LoT beobachtet
werden. Auch im Cochrane-Review von Davey et al. wurde ein durchschnittlicher

Rickgang von 1,95 Tagen in der absoluten Therapieldnge beobachtet, die der hier
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verwendeten ZielgroRe LoT entspricht (Davey et al. 2017). Die festgelegten
Therapieldngen der verordneten Antibiotika wurden in der vorliegenden Studie nicht auf
ihre Richtigkeit Gberprift, es lassen sich diesbeztglich also nur spekulative Aussagen
treffen. Maoglicherweise veranderten sich die insgesamten DoT und die LoT nicht
signifikant, weil die verordneten Therapien schon vor den Interventionen ausreichend in
gewahlter Therapieldnge begrenzt waren oder das implementierte ABS-Programm eben
diesen Effekt nicht bewirken konnte. Zu dhnlichen Schlissen kamen Metz et al. in ihrer
Studie, in der die insgesamten DoT nach der Intervention ebenso keine Veranderung
zeigten (Metz et al. 2019).

Dartiber hinaus soll angemerkt werden, dass es tber die Festlegung der Therapieldngen
von Antibiotika oftmals keinen wissenschaftlichen Konsens zu geben scheint. Zum
Beispiel sind bei der haufig gestellten Diagnose Pneumonie im Alter von 2 bis 59
Monaten Kurzzeittherapien zu wenig oder nur durch unzureichende Studiendesigns
untersucht (Haider et al. 2008; Lassi et al. 2017). Die Empfehlungen zu Therapielangen
bei Neugeboreneninfektion scheinen hauptsachlich auf Expertenmeinungen zu basieren
(Zemlin et al. 2019). Durch bessere wissenschaftliche Untersuchungen dieser Fragen
ware eventuell enormes Potential zur Antibiotikaeinsparung maglich.

Bei den DoT einzelner Substanzen konnten einige signifikante Veranderungen
festgestellt werden. So reduzierten sich der Einsatz aller Cephalosporine signifikant von
120,6 auf 89,2 DoT/1000 PD. Im Gegenzug wurde wie vermutet ein signifikanter Anstieg
bei Penicillin G & V von 1,6 auf 7,7 DoT/1000 PD sowie bei Aminopenicillinen + -
Lactamase-Inhibitoren von 24,1 auf 33,8 DoT/1000 PD beobachtet. Somit konnte eine
Reduktion von Cephalosporinen gemaR der Zielsetzung des ABS-Programms erreicht
werden. Fir die beobachteten Veranderungen kommen verschiedene Erklarungen in
Frage. Zum einen wurden in den erstellten Leitlinien Cephalosporine zum Teil durch
andere Antibiotika ersetzt, wie z.B. fur die in der Studienpopulation am haufigsten
gestellten Diagnose Early-Onset Sepsis bei Neugeborenen, bei der nach
Leitlinienvorgabe der Prainterventionsphase noch Cefotaxim vorgesehen war. Hierdurch
waére auch der signifikante Anstieg der Aminoglykoside von 3,1 auf 18,6 DoT/1000 PD
zu erklaren. Zum anderen konnte die durch das ABS-Programm verbesserte
Leitlinienadhédrenz sowieso nicht vorgesehene Therapien mit Cephalosporinen reduziert

haben. So stieg moglicherweise auf Grund dieser Tatsache die fir Tonsillitis vorgesehene
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Verschreibung der Antibiotika Penicillin G & V. Therapien der Falle mit dieser Diagnose
wurden jedoch auf Grund der niedrigen Absolutzahlen nicht naher in der vorliegenden
Arbeit untersucht.

Andere Studien untersuchten die Implementierung einer Leitlinie zu Pneumonie bei
Kindern und konnten ebenfalls eine Reduzierung von Breitspektrumantibiotika zu
Gunsten von Penicillinen erreichen (Newman et al. 2012; Smith et al. 2012). Kreitmeyr
et al. untersuchten dhnlich wie in der vorliegenden Studie die Verénderung aller
Antibiotika nach Implementierung eines ABS-Programms und konnten eine noch
deutlichere Reduktion der Cephalosporine von 161 DoT/1000 PD auf 103,9 DoT/1000
PD zu Gunsten eines Anstiegs der Penicilline beobachten (Kreitmeyr et al. 2017). Metz
et al. beobachteten in ihrer Studie vergleichbare Resultate beziiglich Reduktion von
Cephalosporine und Anstieg von Penicillinen (Metz et al. 2019).

Die Anzahl verordneter Antibiotika blieb mit einem Median von 2 von Pr&- auf
Postinterventionsphase unverandert. Metz et al. konnten ebenfalls keine Verénderung
dieser ZielgroRe in ihrem ABS-Programm beobachten (Metz et al. 2019). Die
Leitlinienvorgaben der DGPI weichen in Anzahl der empfohlenen Antibiotika fir die
untersuchten Diagnosen nicht wesentlich von den SOPs des ABS-Programm ab. Somit
waére auch hier wahrscheinlich, dass schon die Verordnungen der Prainterventionsphase
bezuglich der Anzahl gegebener Antibiotika die Empfehlungen der DGPI nicht

wesentlich tberschritten haben.

5.2.4 Trimethoprimresistenzen

Das Antibiotikum  Trimethoprim dient als géangige Therapieoption zur
Langzeitprophylaxe bei rezidivierenden Harnwegsinfektionen oder vesikoureteralem
Reflux (VUR) bei Kindern. Im Sinne einer Vermeidung von Resistenzentwicklung ist
Trimethoprim bei gleichem Effekt Cephalosporinen der 2. Generation als Prophylaxe
vorzuziehen (Antachopoulos et al. 2016). In der Kinderklinik Minchen Schwabing wird
Trimethoprim zu oben beschriebenem Zweck eingesetzt. Im Sinne eines rationalen
Umgangs mit Antibiotika stellt sich die Frage wie oft Erreger bei Harnwegsinfektionen

uberhaupt sensibel bzw. resistent gegenliber dem Antibiotikum Trimethoprim sind, also
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inwiefern eine effektive Prophylaxe von Harnwegsinfektionen bei Kindern mit
Trimethoprim Uberhaupt wirksam sein kann.

In unserem Kollektiv waren 11 (26%) der nachgewiesenen Erreger resistent gegentber
dem Antibiotikum Trimethoprim. 7 (23%) der in 31 Féllen nachgewiesenen E. coli
Bakterien waren resistent gegentiber dem Antibiotikum.

Hummers-Pradier et al. beobachteten in einer 2005 verdffentlichen Studie eine
Resistenzrate von 29,3% bei E. coli Bakterien gegeniiber Trimethoprim bei erwachsenen
Frauen mit Zystitis (Hummers-Pradier et al. 2005). Die ARESC-Studie stellte in
Deutschland fur E. coli eine Resistenzrate von 25,9% gegenuber Trimethoprim sowie
eine Resistenzrate von 26% fur das gesamte Keimspektrum gegeniiber dem Antibiotikum
fest (Naber et al. 2008). Somit liegen die in der vorliegenden Arbeit ermittelten
Resistenzraten fiir E. coli als auch fiir das gesamte Keimspektrum bei Kindern mit Zystitis
und Pyelonephritis im vergleichbaren Bereich zu den Ergebnissen der zuvor erlduterten
Studien bei Erwachsenen. Eine Prophylaxe mit Trimethoprim wére demnach bei jedem
vierten Patienten ineffektiv. Es wurde nicht erhoben, ob die flr die Ermittlung der
Trimethoprimresistenzen dokumentierten Patienten bereits vor stationdrem Aufenthalt
eine antibiotische Prophylaxe mit Trimethoprim erhielten oder nicht. Im Falle einer
bereits durchgeflihrten antibiotischen Prophylaxe wirde es sich bei erneuter
Pyelonephritis oder Zystitis um eine Durchbruchsinfektion handeln, der verantwortliche
Erreger ware also sehr wahrscheinlich resistent gegeniiber dem Antibiotikum. Dieser
Umstand konnte in unserer Untersuchung ein falsch hohes Aufkommen an Resistenzen
gegenuber Trimethoprim bewirken und somit das Ergebnis verfalschen. Um die lokale
Resistenzlage abzuschatzen und die Rationale einer antibiotischen Prophylaxe mit
Trimethoprim zu priifen sind weitere Studien erforderlich. Sollte sich der prozentuale
Anteil der Trimethoprimresistenzen bestatigen, ware die Erwédgung einer alternativen

Antibiotikaprophylaxe, wie z.B. Nitrofurantoin, sinnvoll.

5.2.5 Gegenuberstellung mit dem ABS-Programm in der Kinderklinik Miinchen

Harlaching

Im Juli 2017 wurde in der Kinderklinik Minchen Harlaching, eine Kinderklinik der

Sekundarversorgung, die administrativ zur Kinderklinik Miinchen Schwabing gehort und
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ebenfalls Teil der Stadtisches Klinikum Miunchen GmbH ist, ein weitgehend identisches
ABS-Programm unter derselben Leitung (Prof. Dr. med. Nikolaus Rieber und Prof. Dr.
med. Uta Behrends) implementiert und durch Jakob Metz in einer separaten Promotion
evaluiert. Wie in der vorliegenden Arbeit wurden eine Infektiologische Visite sowie
SOPs, die in Form einer Pocket Card zusammengefasst wurden, als Interventionen
durchgefiihrt. Dabei wurden dieselben SOPs und Pocket Cards fiir beide ABS-
Programme verwendet, es handelte sich somit um identische Dokumente. Alle
gemeinsam verwendeten ZielgroRen sind in Tabelle 16 gegenilbergestellt. Einzelne
Ergebnisse von Metz et al. sind bereits in vorhergehenden Kapiteln diskutiert worden und
sollen im Folgenden nochmals zusammengefasst werden (Metz et al. 2019).

In  Zusammenschau der Ergebnisse lassen sich bis auf Ausnahmen ahnliche
Veranderungen der ZielgroRen in beiden Arbeiten beobachten. So verbesserte sich bei
Metz et al. die Leitlinienadh&renz signifikant von 33% auf 63% gegeniiber 54% auf 75%
in der vorliegenden Arbeit am Klinikum Schwabing. Ebenso verringerten sich in beiden
Arbeiten die insgesamten DoT der Cephalosporine. Dariiber hinaus konnten Metz et al.
eine signifikante Reduzierung der Cephalosporine der 2. Generation zeigen, welche in
der vorliegenden Studie nicht beobachtet wurde. Die DoT der Aminopenicilline + -
Lactamase-Inhibitor waren in beiden Arbeiten signifikant gesteigert. In keiner der beiden
Arbeiten zeigte sich eine signifikante Veranderung von LoT, Anzahl verschriebener
Antibiotika oder Krankenhaustagen.

Auffallig waren die stark divergierenden DoT/1000 PD der jeweiligen Antibiotika. So
kamen beispielsweise auf 306,7 DoT/1000 PD fur alle Cephalosporine im Klinikum
Harlaching in der Prdinterventionsphase nur 120,6 DoT/1000 PD im Klinikum
Schwabing. Diese Beobachtung ist neben einem vielleicht tatsachlich hoheren
Cephalosporingebrauch in Harlaching vermutlich auch durch Miteinbeziehen ambulanter
DoT in der Studie von Metz et al. mitbedingt.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass ein einheitlich konzipiertes ABS-Programm
an zwei Mauinchner Kinderkliniken unterschiedlicher Versorgungsstufe zu einem
vergleichbaren Ergebnis geflihrt hat. Der gemessene Effekt des ABS-Programms an der
Kinderklinik Miinchen Schwabing ist somit reproduzierbar und wird dadurch in seiner
Aussagekraft bestarkt.
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Tabelle 16: Gegenulberstellung ABS-Programme — Vergleich der Programme in den

Kinderkliniken Minchen Schwabing und Minchen Harlaching anhand (bereinstimmender

ZielgréRen
ABS-Programm Munchen ABS-Programm Miuinchen
Schwabing Harlaching (Metz et al. 2019)
Prainterventions | Postinterventions | Prainterventions | Postinterventions
-phase -phase -phase -phase
Leitlinienadhéren
54%0* 75%* 33%* 63%*
z
DoT/1000 PD
Cephalosporine
120,6* 89,2* 306,7* 181,1*
total
Cephalosporine der
] 0,2 0 4,3 0,0
1. Generation
Cephalosporine der
] 45,9 34,2 248,6* 95,8*
2. Generation
Cephalosporine der
] 74,5 54,3 53,8 85,4
3. Generation
Aminopenicilline 78,6 74,3 53 54,4
Aminopenicilline +
24,1* 33,8* 40,5* 142,8*
Enzyminhibitor
Penicilline 1,6* 1,7* 17,1 25,0
Piperacillin +
o 6,9 10,3 61,6 65,6
Enzyminhibitor
Makrolide 24,5 15,5 45,6 335
Lincosamide 11,6 6,8 34,7 32,8
Aminoglykoside 3,1* 18,6* 5,8 20,1
Glykopeptide 43 53 0,8 4.1
Fluorchinolone 0,6 2,2 47 0,0
Carbapeneme 10,8 9,7 1,9 4,8
Nitroimidazol
. 4,3 1,7 11,3 3,0
Derivate
Tetracycline 1,2 1,3 10,9 6,3
LoT, Mittelwert) 5,65 5,38 7,3 8,0
Krankenhaustage,
. 8,35 6,87 4,6 55
Mittelwert
Anzahl
verschriebener
o 1,76 1,89 1,7 1,9
Antibiotika,
Mittelwert
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5.3 Ausblick

In der vorliegenden Studie konnte belegt werden, dass mit einem ABS-Programm in einer
tertidren Versorgungseinrichtung in der Pédiatrie die Leitlinienadhérenz verbessert und
die Verschreibung von Breitspektrumantibiotika reduziert und auf penicillinbasierte
Antibiotika umgelenkt werden kann.

Es kann keine Aussage daruber getroffen werden, welche der eingesetzten Interventionen
wieviel zum Erfolg des Programms beigetragen haben. Mehr Studien mit einzelnen
Interventionen oder verschiedenen Kombinationen an Interventionen missen
durchgefuhrt und untersucht werden, um Riickschlisse uUber diese Frage treffen zu
konnen. Des Weiteren sollten zukinftige Studien zu ABS-Programmen wenn mdglich
auf robustere Studiendesigns, wie z.B. ITS-Studien oder randomisiert kontrollierte
Studien, die dem hier verwendeten Studiendesign der nicht kontrollierten
Interventionsstudie Uberlegen sind, zurickgreifen. Fur mehr statistische Power kdnnten
ABS-Programme zentrenlbergreifend implementiert werden und somit grofere
Studienpopulationen fiir Untersuchungen rekrutiert werden. Uber die in der vorliegenden
Arbeit untersuchten ZielgroRen hinaus sollten noch Arztezufriedenheit, Kosten,
potenzielle Risiken und vor allem Resistenzentwicklung im Rahmen von ABS-
Programmen  untersucht werden. Fir letzteren Punkt wéren langere
Untersuchungszeitraume und gréBere Studienpopulationen notwendig, die womdglich
durch  direkte elektronische Erfassung von  Antibiotikaverordnungen und
mikrobiologischen Befunden vereinfacht bewerkstelligt werden kénnten.

Zur besseren Abschatzung der lokalen Resistenzrate gegenuber dem als
Chemoprophylaxe bei VUR eingesetztem Antibiotikum Trimethoprim sollten weitere

Untersuchungen erfolgen.
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6 Zusammenfassung

Der ungerichtete Einsatz von Antibiotika in der Humanmedizin ist eine treibende Kraft
hinter ~der Entstehung und  weltweit zunehmenden  Verbreitung von
Antibiotikaresistenzen. Infektionen mit resistenten Erregern bedeuten ein schlechteres
klinisches Outcome fir betroffene Patienten und verursachen immense zusatzliche
Kosten. Parallel dazu stagniert die Entwicklung neuer Antibiotika, viele
Pharmaunternehmen steigen aus dem mittlerweile unrentablen Geschaft aus. Als
Reaktion auf offentliche Bemihungen der WHO und der Européischen Union
verOffentlichte die DGI eine Leitlinie zur Erstellung von ABS-Programmen. Diese
Programme sollen Gber Optimierung der klinischen Verschreibungspraxis einen Beitrag
zur Resistenzbekampfung leisten und dartiber hinaus Therapieoutcomes verbessern,
Kosten reduzieren sowie eine hohere Patientensicherheit gewahrleisten. ABS-
Programme sind in der P&diatrie bisher ungeniigend untersucht.

In der vorliegenden Arbeit sollte das ABS-Programm der Kinderklinik Mdunchen
Schwabing in einer nicht-kontrollierten Interventionsstudie evaluiert werden.

Dazu wurden Daten von Patienten mit Antibiotikatherapien aus zwei jeweils 4-monatigen
Zeitrdumen der Jahre 2016 und 2017 erhoben. Zwischen den beiden Erhebungen wurde
das ABS-Programm mit einer Informationsveranstaltung, einer wochentlichen
infektiologischen Visite und der Erstellung von SOPs, zusammengefasst auf Pocket
Cards, als Interventionen etabliert. Die Hauptzielgrofie der Studie war die Veranderung
der Leitlinienadhdrenz der verordneten Antibiotikatherapien bei den Diagnosen
Pneumonie, Pyelonephritis und Neugeboreneninfektion. Nebenzielgrofien waren
Antibiotikaeinsatz anhand von DoT und LoT, Homogenitdt der Studienpopulation,
gestellte Diagnosen und Trimethoprimresistenzen nachgewiesener Erreger bei den
Diagnosen Zystitis und Pyelonephritis. Die nominalskalierten Variablen wurden mittels
Chi-Quadrat-Test auf signifikante Unterschiede getestet, die kontinuierlichen Variablen
mittels Mann-Whitney-U-Test.

Zwei Fallkollektive der Pra- und Postinterventionsphase von 175 und 194 Féllen wurden
in dieser Arbeit gegenibergestellt. Es konnte eine signifikante Steigerung der
Hauptzielgroe Leitlinienadhérenz aller gepruften Falle von 54% auf 75% (p=0,003)
erreicht werden. Unter den untersuchten Therapien stieg die Leitlinienadh&renz
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signifikant bei den Diagnosen Neugeboreneninfektion (p=0,023) und Pyelonephritis
(p=0,043). Bei der Diagnose Pneumonie konnte hingegen kein signifikanter Effekt
nachgewiesen werden. Des Weiteren konnte ein signifikanter Riickgang der Gruppe der
Cephalosporine von 120,6 auf 89,2 DoT/1000PD (p=0,006) beobachtet werden. Die DoT
der Substanzen Benzylpenicillin & Phenoxymethylpenicillin erhéhten sich signifikant
von 1,6 auf 7,7 DoT/1000 PD (p=0,0018), ebenso zeigten Ampicillin & Amoxicillin + -
Lactamase-Inhibitor eine signifikante Zunahme von 24,1 auf 33,8 DoT/1000 PD
(p=0,043). Die NebenzielgroRe LoT, DoT gesamt und Anzahl verordneter Antibiotika
blieben ohne signifikante Verdnderung. 24 % der nachgewiesenen Erreger bei der
Diagnose Harnwegsinfektion waren gegen das Antibiotikum Trimethoprim resistent.

In der vorliegenden Studie konnte belegt werden, dass mit einem ABS-Programm in einer
tertidren Versorgungseinrichtung in der Padiatrie die Leitlinienadhédrenz verbessert und
die Verschreibung von Breitspektrumantibiotika reduziert und auf penicillinbasierte
Antibiotika umgelenkt werden kann. Zukinftige Arbeiten zu ABS-Programmen sollten
sich in langeren Untersuchungszeitraumen mit groferen Studienpopulationen unter
anderem der Analyse von Arztezufriedenheit, Kosten, potenziellen Risiken und vor allem

Resistenzentwicklung im Rahmen von ABS-Programmen widmen.
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7 Anhang
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