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I. Einleitung und Ziele der Leitlinie 
 

Die in vielen Bereichen und Regionen deutlich zunehmende Resistenzentwicklung und zugleich 
limitierte Neuentwicklung von Antibiotika machen mehr denn je eine umsichtige, kontrollierte und 
angemessene Antiinfektiva-Anwendung in allen Bereichen der Medizin notwendig. Dies betrifft nahezu 
alle Disziplinen und fachärztlichen Bereiche in der Medizin. Insbesondere im Krankenhausbereich ist 
die Antiinfektiva-Behandlungsdichte – mit allen Folgen für Kosten, Toxizität, Resistenzentwicklung 
sowie für Empfehlungen zur Diagnostik und Verlaufskontrolle und für Empfehlungen der weiteren 
Therapie im ambulanten Setting – so hoch, dass die Qualitätssicherung hier ohne Expertenrat und 
Strategiediskussion kaum mehr gelingen kann. Nach einem ersten Positionspapier der Europäischen 
Kommission 2001 wurde 2010 den EU-Mitgliedstaaten in einem zweiten Bericht zur „Umsichtigen 
Verwendung antimikrobieller Mittel in der Humanmedizin“ als eines der Hauptziele der Auf- oder 
Ausbau von so genannten Überwachungssystemen für die Antibiotikaresistenz und den Antibiotika-
einsatz nahegelegt. In Deutschland kommt dieser Empfehlung durch eine Änderung des Infektions-
schutzgesetzes im Juli 2011 (v.a. §4 und §23) besondere Bedeutung zu. Dort ist nicht nur die 
Erhebung von Daten zu Verbrauch, Infektionserregern und Resistenz festgeschrieben, sondern es ist 
auch sicherzustellen, dass „Daten … des Antibiotikaverbrauchs unter Berücksichtigung der lokalen 
Resistenzsituation bewertet und sachgerechte Schlussfolgerungen hinsichtlich des Einsatzes von 
Antibiotika gezogen werden, und dass die erforderlichen Anpassungen des Antibiotikaeinsatzes dem 
Personal mitgeteilt und umgesetzt werden“ (IfSG §23 Absatz 4). AntiBiotic Stewardship (ABS)-
Programme sollen und können in Kombination mit Maßnahmen und Programmen zur Infektions-
prävention diese Aufgaben übernehmen. ABS-Programme im Krankenhaus haben das Ziel, die 
Qualität der Verordnung von Antiinfektiva bzgl. Auswahl der Substanzen, Dosierung, Applikation und 
Anwendungsdauer kontinuierlich zu verbessern, um beste klinische Behandlungsergebnisse unter 
Beachtung einer Minimierung von Toxizität für den Patienten sowie von Resistenzentwicklung 
und Kosten zu erreichen.  

Viele seit 2005 [1-12] veröffentlichte Übersichtsarbeiten zu Antibiotic Stewardship beschreiben die 
Voraussetzungen und wesentlichen Komponenten solcher Programme im Krankenhaus. Neuere 
Arbeiten detaillieren solche Programme auch für Intensivstationen [13-15], für die Pädiatrie [16-18] 
oder kleinere, kommunale Krankenhäuser [19-21]. In einer relativ aktuellen systematischen Über-
sichtsarbeit zu ABS-Aktivitäten in der Intensivmedizin wurden 24 Studien (Zeitraum 1996–2010), 
darunter 6 methodisch anspruchsvolle Untersuchungen, bewertet [15]. Dabei handelte es sich um 
einige Projekte mit Cephalosporin-Anwendungsbeschränkungen zur Resistenzminimierung, um 
Studien zur Nutzung computergestützter Expertensysteme und infektiologischer Konsiliardienste 
sowie die Implementierung von neuen Leitlinien zu Therapie und Prophylaxe. Diese Übersichtsarbeit 
gibt einen guten Einblick in die Wirkungen verschiedener ABS-Maßnahmen bezüglich Entwicklung 
von Verbrauch, Kosten und Resistenz, so wie sie in einer Vielzahl weiterer Originalarbeiten in den 
vergangenen Jahren gezeigt worden sind. Die meisten Studien dokumentieren eine Reduktion von 
Antiinfektivaverordnungen um 10 bis 40%, verkürzte Therapiedauern und Kostenreduktion. Pro-
gramme, die länger als 6 Monate aktiv waren, waren – in Abhängigkeit von Erreger und Substanz – 
auch assoziiert mit einer Reduktion der Resistenzraten [15]. Zu einem ähnlichen Ergebnis kommt eine 
aktuelle Cochrane-Übersicht von 2013 (89 Studien bis 2007). Danach sind Interventionen (z.B. An-
wendungsbeschränkungen von Antiinfektiva) bezüglich mikrobiologischer Endpunkte (z.B. Resistenz-
entwicklung) meist erst mit einer Verzögerung (6 Monate) effektiv, bezüglich Verschreibungs-
endpunkte dagegen rasch (oft bereits nach 1 Monat). Entsprechend der dort vorgenommenen Meta-
analyse methodisch anspruchsvoller Studien (damit sind randomisierte und kontrollierte Vorher-
Nachher-Studien mit unterbrochener Zeitreihenanalyse gemeint kann die programmatische Reduktion 
eines exzessiven Antiinfektivaeinsatzes als effektiv hinsichtlich Resistenzminimierung, hinsichtlich der 
Reduktion nosokomialer Infektionen und hinsichtlich des verbesserten individuellen 
Behandlungsergebnisses gelten [22].  

Die beiden genannten aktuellsten Übersichtsarbeiten zeigen die Bedeutung von ABS-Programmen 
und rationaler Verordnungsstrategien in Hinblick auf Resistenzminimierung. Die frühere Bedeutung 
der ABS-Programme zur Kostenkontrolle steht heutzutage weniger im Vordergrund, ist aber weiterhin 
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aktuell. Eine 2012 veröffentlichte Analyse zur aktuellen Kosteneffektivität von ABS-Programmen an 
einem Universitätsklinikum in Maryland, USA, kommt zu interessanten Ergebnissen. Dort konnten 
über einen Zeitraum von 3 Jahren Bruttoeinsparungen von insgesamt fast 3 Mio. US$ erreicht werden, 
entsprechend rund 1 Mio. US$/Jahr bei anfallenden Ausgaben von rund 200.000 US$/Jahr für das 
Programm (Personalkosten). Über den Zeitraum von 7 Jahren, in denen das ABS-Programm fortge-
führt wurde, verringerten sich zwar die jährlichen Einsparungen auf rund 400.000 US$/Jahr, das 
Programm blieb jedoch kosteneffektiv und lieferte Nettoeinsparungen – bei einem Personaleinsatz 
von umgerechnet nur 1 Vollzeitstelle pro 500 Betten (Infektiologe, Apotheker, EDV-Fachmann). Als 
nach diesen 7 Jahren das Programm beendet wurde, stiegen die Antiinfektivaausgaben in den zwei 
Folgejahren wieder rasch auf rund 2 Mio. US$ an [23]. Andere aktuelle pharmakoökonomische 
Betrachtungen zu ABS-Programmen beschränken sich in Kosten-Nutzen-Analysen zurecht nicht mehr 
allein auf die möglichen „Einsparungen“ von Medikamenten- und Materialkosten, sondern zeigen, 
dass eine adäquate antiinfektive Therapie die Sterblichkeit, die Liege- und Behandlungsdauer senken, 
die Gesamtbehandlungskosten reduzieren und die Patientensicherheit verbessern kann [24]. 

Die vorliegende Leitlinie empfiehlt und beschreibtVoraussetzungen und wichtige Komponenten von 
ABS-Programmen im Krankenhaus, mit denen die oben genannten Ziele erreicht werden können. Die 
Empfehlungen basieren auf einer systematischen Bewertung von vielen neueren Beobachtungs- und 
Interventionsstudien mit klinischen und mikrobiologischen Endpunkten sowie Verschreibungs- und 
Kostenendpunkten, die überwiegend bei erwachsenen Patienten in Akutkrankenhäusern durchgeführt 
wurden. Die hierzu verfügbare Literatur wurde auf der Basis der 2007 veröffentlichte Leitlinie zweier 
amerikanischer Fachgesellschaften (IDSA, SHEA) zur Entwicklung von ABS-Programmen in Kranken-
häusern („Guidelines for Developing an Institutional Program to Enhance Antimicrobial Stewardship“) 
sowie einem Cochrane-Review von Davey et al. aus dem Jahre 2005 zu „Interventions to improve 
antibiotic prescribing practices for hospital inpatients (Review)“ unter Berücksichtigung seiner 
Aktualisierung (2013) zusammengestellt [2;6;22;25]. Weitere Literatur wurde systematisch bis 
einschließlich 15. April 2012 gesucht und bewertet. Genaue Angaben dazu können dem der Leitlinie 
zugrundeliegenden Methodenreport entnommen werden. Einige der Empfehlungen sind inhaltlich 
nicht neu, können aber insgesamt auf eine sehr viel bessere Evidenz aus Studien und mehr Beispiele 
für erfolgreiche Programme zurückgreifen. Die Empfehlungen beruhen auf einem Konsensus der 
Leitliniengruppe nach der Literaturbewertung unter Berücksichtigung von Relevanz, Evidenz, Anwend-
barkeit und Praktikabilität in deutschen und österreichischen Akutkliniken. Besondere Heraus-
forderungen sind dabei die aktuellen Entwicklungen bei multiresistenten Erregern (VRE, mehrfach 
resistenten Gram-negativen Bakterien) und C.difficile in Deutschland und Österreich, der Mangel an 
Fachpersonal – vor allem Infektiologen – und die geringe Erfahrung mit andernorts etablierten, gut 
funktionierenden infektiologischen Konsiliardiensten, zunehmender Kostendruck in den Kranken-
häusern sowie die Verlagerung mikrobiologischer Diagnostik in externe Labore.  

Es wird empfohlen, für die Qualitätssicherung eine Auswahl von Indikatoren aus einem Katalog zu 
verwenden, der unter Beteiligung von Mitgliedern der Leitliniengruppe und Anwendern in Deutschland 
erstellt und konsentiert wurde. Dabei sollten weitere Erfahrungen mit der Validierung vor allem von 
Prozessindikatoren sowie die internationale Erfahrungen mit der Verwendung solcher Indikatoren für 
die interne und externe Qualitätssicherung – vor allem aus Frankreich, England und Schottland –
berücksichtigt werden.   
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II. Zusammenfassung der Empfehlungen der Leitlinie  

 

1. Voraussetzungen 

 

1.1. Verfügbarkeit eines Teams von ABS-Experten 

Wichtige Voraussetzung für die wirksame Durchführung von ABS-Programmen ist ein multidiszi-
plinäres Team, das von der Krankenhausleitung den Auftrag und Ressourcen erhalten soll, im Kon-
sensus mit den Anwendern Leitlinien zur Behandlung von Infektionserkrankungen zu erstellen und 
deren Umsetzung durch ABS-Maßnahmen zu sichern (A).  

Das Team soll mindestens aus einem Infektiologen (bzw. infektiologisch ausgebildeten, klinisch 
tätigen Facharzt) und erfahrenen Fachapotheker für klinische Pharmazie/Krankenhauspharmazie 
sowie einem für die mikrobiologische Diagnostik und klinisch-mikrobiologische Beratung zuständigen 
Facharzt für Mikrobiologie, Virologie und Infektionsepidemiologie und dem für die Krankenhaus-
hygiene lokal verantwortlichen Arzt bestehen. Die Mitglieder des Teams sollen im Bereich Antibiotic 
Stewardship fortgebildet sein oder bereits über entsprechende Erfahrung verfügen (A).  

Das Team erfährt von der Krankenhausleitung Unterstützung, und die Tätigkeit im Rahmen der ABS-
Programme soll mit mindestens 0,5 Vollzeitstellen/250 Krankenhausbetten ausgeglichen werden. Eine 
gute Kooperation zwischen Arzneimittelkommission, Hygienekommission, Apotheke und den Ver-
tretern klinischer Fachabteilungen (ABS-Beauftragte) ist notwendig, dafür soll sich das Team eine 
Geschäftsordnung geben (A). 

Bedeutung für die Praxis: 

 ABS-Programme sollen klinikweit durchgeführt werden, dazu notwendig ist ein multidisziplinäres Team mit 
der Kompetenz zur interdisziplinären Zusammenarbeit. 

 Infektiologen in Konsiliardiensttätigkeit verbessern klinische Behandlungsergebnisse von Infektionspatienten 
und sichern Verordnungsqualität. 

 Fachapotheker für Klinische Pharmazie/Krankenhausapotheker verbessern die Verordnungsqualität (z.B. 
Dosierung, Darreichungsform, Vermeidung unerwünschter Arzneimittelwirkung) antiinfektiver Therapien. 

 Mikrobiologen unterstützen eine hochwertige Infektionsmedizin, indem sie die Qualität der mikrobiologischen 
Diagnostik und Präanalytik sichern und Kulturergebnisse fachkompetent bewerten und übermitteln. 

 Mindestens 0,5 Vollzeitstellen pro 250 Betten sind im Rahmen einer Vielzahl von ABS-Programmen als 
notwendige Personalressource beschrieben und zur Durchführung dieser Programme kosteneffektiv. 

 

1.2. Verfügbarkeit von Daten zu Infektionserregern, Resistenz und Antiinfektivaverbrauch 

1.2.1. Infektionserreger und Resistenz 

Daten zu wichtigen Infektionserregern und Resistenz sollen mindestens 1x jährlich für das gesamte 
Krankenhaus sowie separat für Normal- und Intensivstation, gegebenenfalls fachabteilungsbezogen 
verfügbar und einsehbar sein. Die Darstellung soll für Erstisolate nach Erregern und nach Art des 
Untersuchungsmaterials, z.B. Blut, Urin, Varia erfolgen. Kulturergebnisse aus Screening-
untersuchungen sind separat darzustellen. Resistenzraten sollen einen Hinweis auf die Zahl der 
getesteten Isolate haben. Infektionsraten sollen konsistent auf einen Nenner (z.B. Patiententage 
und/oder Fallzahlen) bezogen sein. Es wird die Teilnahme an etablierten Surveillance-Systemen 
empfohlen (A). 

Bedeutung für die Praxis: 

 Hilfreich ist die zusätzliche Durchführung einer Materialanalyse (z.B. Anzahl Blutkultursets pro Patient oder 
1000 Patiententage, Anzahl Urinkulturen pro Patient, Anzahl Katheterurine, etc.) auch hinsichtlich der 
Materialqualität bis hin zu Positivitäts-/Kontaminationsraten (z.B. Blutkulturen). 

 Es ist zu überlegen und muss im Team abgestimmt werden, ob Resistenzraten einzelner krankheits-
relevanter Erreger nur auf hausleitlinienrelevante Substanzen beschränkt wird. 

 Das Infektionsschutzgesetz (Meldung, Dokumentation) ist verpflichtend. 
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1.2.2. Antiinfektivaverbrauch 

Verbrauchsdaten zu Antiinfektiva sollen als Anwendungsdichte (Tagesdosen pro 100 Pflegetage) 
mindestens jährlich, besser quartalsweise erhoben werden. Dies ist in der Regel Aufgabe des 
Apothekers. Sie werden für das gesamte Krankenhaus, für Normal- und Intensivstationen sowie für 
einzelne Fachabteilungen berichtet. Eine Darstellung bis auf Substanzebene soll auf Nachfrage für 
das ABS-Team möglich sein. Es wird die Teilnahme an etablierten Surveillance-Systemen empfohlen 
(A). 

Mit Hilfe von Punkt-Prävalenz-Analysen sollen gezielt Antiinfektiva-Verordnungen quantitativ und 
qualitativ ermittelt und bei Bedarf kurzfristig reevaluiert werden (A). Diese Form der Erfassung von 
Antiinfektivaverordnungen wird patientenbezogen durchgeführt, ermöglicht die Zuordnung der 
Verordnungsqualität hinsichtlich Indikation und Infektionsdiagnose und lässt den Bedarf an gezielten 
ABS-Maßnahmen erkennen. Zur Durchführung dieser Analysen durch das ABS-Team sollte der 
Zugang zu patientenspezifischen Daten gewährleistet sein. 

Bedeutung für die Praxis: 

 Eine Darstellung der Anwendungsdichte soll geordnet nach Antibiotikaklassen erfolgen und nicht nur 
Einzelsubstanzen darstellen. 

 Die Darstellung von Verbrauch sowie Antiinfektivakosten im Sinne eines Rankings von Einzelsubstanzen 
oder Klassen (z.B. „Top 5 oder 10“) ist zusätzlich sinnvoll. 

 Punkt-Prävalenz-Analysen sind ein einfaches Mittel um Prozessqualitäten zu prüfen 
 Das Infektionsschutzgesetz muss beachtet werden. 

 

 

2. ABS-Kernstrategien 

 

2.1. Anwendung lokaler Behandlungsleitlinien/-pfade, Antiinfektiva-Hauslisten sowie 
spezieller Sonderrezept-, Freigaberegelungen bzw. Anwendungsbeschränkungen 

Die Erstellung und Aktualisierung lokaler Therapieleitlinien, von Behandlungspfaden, einer 
Antiinfektivahausliste unter Berücksichtigung nationaler und internationaler Leitlinien sowie von 
lokaler/regionaler Erreger- und Resistenzlage und ggf. Arzneimittelkosten gehört zu den Haupt-
aufgaben eines ABS-Teams. Die Antiinfektiva der Hausliste sollen in empfohlene Präparate versus 
Reserve- oder Spezialpräparate eingeteilt werden. Diese sollen zusätzlich mit Sonderrezeptstatus 
oder Freigaberegelungen versehen sein. Die Antiinfektivaliste wird in Anlehnung an die Therapie-
leitlinien mindestens einmal jährlich sowie bei Bedarf aktualisiert und von der Arzneimittelkommission 
verabschiedet (A). 

Adhärenz an Leitlinien bezüglich Substanzwahl, Dosierung, Applikationsart und Anwendungsdauer 
kann Behandlungsergebnisse hinsichtlich Sterblichkeit sowie Therapie- und Liegedauer verbessern. 
Um die Leitlinienadhärenz zu sichern, sollen  die Anwender bei der Leitlinienerstellung eingebunden 
werden und  auf der Basis von Antiinfektiva-Verordnungsanalysen oder -visiten geschult werden (A). 

Individualisierte Antiinfektiva-Anforderungen mit oder ohne spezielle Freigaberegelungen führen 
vermehrt zu gezielter Therapie und verringern inadäquate Therapie. Vielfältige Möglichkeiten der 
Umsetzung, von einfachen Sonderanforderungen bis hin zu sehr differenzierten, zeitlich oder auf 
Krankenhausbereiche begrenzten Anforderungsformulare sind beschrieben und sollen bei Bedarf 
genutzt werden (A). Der leitliniengerechte Einsatz von Antiinfektiva oder auch einzelnen definierten 
Substanzen lässt sich damit unter Minimierung von Verbrauch, Kosten und unerwünschten Arznei-
mittelereignissen steuern. 

Anwendungsbeschränkungen ganzer Substanzklassen können zur Kontrolle nosokomialer Infektionen 
bzw. kritischer Resistenzentwicklung über rasche Veränderungen des Substanzeinsatzes eine 
effektive Maßnahme darstellen und sollten entsprechend gezielt eingesetzt werden (B). Dabei sollen 
sie einer kontinuierlichen Verbrauchs- bzw. Erregersurveillance unterliegen, um frühzeitig uner-
wünschte Auswirkungen der Maßnahme erkennen zu können (A).  

Bedeutung für die Praxis: 

 Lokale Leitlinien dienen der Qualitätssicherung und sind ein Kernelement eines jeden ABS-Programmes. 
 Die Antiinfektiva-Hausliste ist insbesondere in kleineren und mittleren Krankenhäusern ein nützliches ABS-

Tool. 
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 Behandlungspfade werden selten angewendet, sind aber insbesondere in der Notaufnahme sehr hilfreich. 
 Sonderrezepte stellen eine sehr effektive ABS-Maßnahme dar. Auf die Akzeptanz bei den Verordnern soll 

hingewirkt werden. 
 Anwendungsbeschränkungen zur Kontrolle von Resistenz und nosokomialen Infektionen sind oft nur 

vorübergehend wirksam. Sie sollten vom ABS-Team zeitlich limitiert und in Abhängigkeit der Effekte 
überdacht werden. 

 

2.2. Gestaltung und Umsetzung von Fortbildung, Schulung und Information 

Gezielte Fortbildung, Schulung und Information sind unverzichtbar für jedes ABS-Programm. Sie 
sorgen für die notwendige Basis an Kenntnissen für eine rationale Antibiotikatherapie und sinnvolle 
mikrobiologische Diagnostik und erhöhen die Akzeptanz von ABS-Programmen. Sie haben das Ziel, 
das therapeutische und diagnostische Management von Infektionspatienten im Sinne einer erhöhten 
Leitlinienadhärenz zu optimieren und sollen bevorzugt als aktive Schulungsmaßnahmen, weniger in 
Form passiver Informationsvermittlung durchgeführt werden (A). 

Fortbildung, Schulung und Informationen in verschiedener Form und zu verschiedenen Themen sollen 
wiederholt und in Abstimmung mit weiteren lokal geplanten ABS-Maßnahmen angeboten werden, da 
sie in der Regel nicht nachhaltig wirksam sind, wenn sie einmalig und ohne Einbindung in aktive ABS-
Programme durchgeführt werden (A). 

Fortbildung, Schulung und Informationen sollen unabhängig von kommerziellen Interessen 
durchgeführt werden, wobei die Durchführung und Finanzierung in der Verantwortung der 
Krankenhausleitung liegt (A). 

Bedeutung für die Praxis: 

 Die Zielgruppe lokaler Schulungen und Fortbildungen soll klar definiert sein. 
 Der Umgang mit kommerziellen Interessen (Dritter) soll schriftlich (Geschäftsordnung) durch das ABS-Team 

festgelegt werden. 
 Bei Informations- und Fortbildungsveranstaltungen soll auf eine kritische Bewertung von publizierten 

Studienergebnissen geachtet werden. 

 

2.3. Durchführung proaktiver Antiinfektiva-Verordnungsanalysen bzw. Antiinfektiva-Visiten 

Proaktive Analysen von Antiinfektivaverordnungen vor Ort im Sinne von Antiinfektiva-Visiten stellen 
wichtige Elemente von ABS-Programmen dar und sollen durch das ABS-Team regelmäßig erfolgen 
(A). Sie gewährleisten die Einhaltung von Leitlinien oder klinischen Behandlungspfaden, können die 
Behandlungsergebnisse bei Infektionspatienten verbessern und sichern die Verordnungsqualität 
bezüglich Indikation, Substanzwahl, Dosierung, Dosierungsintervall, Applikationsart und Anwendungs-
dauer.  

In Abhängigkeit von Fragestellung und Interventionsziel sollen, neben Punkt-Prävalenzunter-
suchungen, substanz-, indikations- und/oder diagnosebezogene Verordnungsanalysen im Rahmen 
von wiederholten Antiinfektiva-Visiten stations- oder klinikweit möglichst unter Verwendung von 
Qualitätsindikatoren durchgeführt werden (A).  

Die Rückmeldung der Ergebnisse soll in direkter Interaktion und Diskussion mit den verordnenden 
Ärzten erfolgen (A). 

Bedeutung für die Praxis: 

 Die Durchführung proaktiver Antiinfektiva-Verordnungsanalysen bzw. Antiinfektiva-Visiten ist zeitintensiv, 
fördert aber die interdisziplinäre Zusammenarbeit 

 Antiinfektiva-Visiten können den Anteil leitliniengerechter Behandlungen und damit die Prozessqualität 
deutlich erhöhen 

 

2.4. Qualitätsindikatoren 

ABS-Programme sollen in die einrichtungsspezifische Qualitätssicherung integriert werden. Dabei sind 
inhaltliche Überschneidungen mit der Arzneimittelkommission (Arzneimittelsicherheit) und Kranken-
haushygiene (nosokomiale Infektionsprävention) sinnvoll und gewünscht. In jedem ABS-Programm 
sollten geeignete Qualitätsindikatoren zum Verordnungsverhalten (Prozessindikator), zur Resistenz- 
bzw. Verbrauchsentwicklung (Ergebnisindikator) und zur Struktur festgelegt und verwendet werden 
(B). Mindestens drei Indikatoren der Strukturqualität und mindestens drei Indikatoren der Prozess-
qualität sollen regelmäßig bestimmt werden (A). 
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Bedeutung für die Praxis: 

 Qualitätsindikatoren sollen genutzt werden, um die Ziele eines ABS-Programmes zu bewerten 
 Mit ihrer Hilfe können Krankenhausbereiche für gezielte, intensivierte ABS-Maßnahmen erkannt werden 
 

 

3. Ergänzende ABS-Strategien 
 

3.1. Spezielle Programme zur Therapieoptimierung 

3.1.1.  Deeskalation 

Ein Schwerpunkt ergänzender Maßnahmen zielt auf eine Vereinfachung der Therapie nach initialer 
empirischer Breitspektrumtherapie und Umstellung von empirischer auf eine gezielte Therapie ab. 
Dies sollte auf der Basis klinischer Kriterien sowie auf der Grundlage mikrobiologischer bzw. anderer 
diagnostischer Befunde geschehen. Deeskalationsmaßnahmen sollten daher bevorzugt auf Patienten-
ebene im Rahmen von Antiinfektiva-Visiten bzw. proaktiver Verordnungsanalysen durchgeführt 
werden (B). Programme, die die Antiinfektiva-Deeskalation fördern, sollten durch Reduktion der 
Antibiotikalast günstige Effekte auf Resistenzentwicklung, Vermeidung von Superinfektionen, 
Kostenentwicklung und unerwünschte Arzneimittelwirkungen zeigen (B).   

Bedeutung für die Praxis: 

 Deeskalation beinhaltet beispielsweise auch die Umstellung von einer empirischen Kombinations- auf eine 
gezielte Monotherapie in Abhängigkeit von Erreger, Resistenz und Infektionserkrankung. 

 Deeskalation kann und sollte früh erfolgen (nach 48-72 Stunden), dazu gehört auch die Beendigung einer 
initialen Therapie im Fall einer fehlenden Diagnosesicherung. Beobachtungsstudien zeigen, dass dies in 20-
60% solcher Fälle nicht genutzt wurde 

 Deeskalationsprogramme müssen darauf hinweisen, dass in Abhängigkeit der genauen Infektionsdiagnose 
sich in einigen Fällen eine Deeeskalation verbietet und sogar eine Eskalation notwendig sein kann 

3.1.2.   Therapiedauer 

Die Verkürzung der Antiinfektiva-Behandlungsdauer ist bei vielen Indikationen (z.B. perioperative 
Prophylaxe) möglich und mit guter Studienlage und Evidenz empfohlen. Das ABS-Team soll über 
lokale Leitlinien und Antiinfektivavisiten auf die in der Praxis häufig unnötig lange Behandlungsdauer 
hinweisen und die für den Regelfall empfohlene Therapiedauer definieren, da hierdurch ein erheb-
licher Einfluss auf den Antiinfektivaverbrauch, Nebenwirkungen und Kosten erwartet wird (A). Der 
Einsatz von Biomarkern, wie z.B. Procalcitionin, kann zur Steuerung der Therapiedauer in Fällen, in 
denen klinische Unsicherheit herrscht, nützlich sein. Dadurch können Antibiotikatherapietage reduziert 
und unter gewissen Umständen Kosten gesenkt werden (C). 

Bedeutung für die Praxis: 

 Eine adäquat verkürzte Therapiedauer reduziert die Anwendungsdichte von Antiinfektiva ohne Ver-
schlechterung des Behandlungsergebnisses sowie Kosten und minimiert über abnehmenden Selektions-
druck die Resistenzentwicklung. 

 Die Behandlungsdauer ist für den Regelfall einer ganzen Reihe von Infektionserkrankungen und 
Indikationen, z.B. Pneumonie, Endokarditis, perioperative Prophylaxe, festgelegt und muss meist nur für 
einzelne Fälle im Sinne einer verlängerten Behandlung individualisiert werden.  

3.1.3.   Oralisierung 

Bei ausreichend oral bioverfügbaren Substanzen und unter Berücksichtigung der klinischen Situation 
des Patienten soll von parenteraler auf eine perorale Antiobiotikatherapie umgestellt werden (A). Da-
durch werden der Krankenhausaufenthalt verkürzt und infusionsbedingte unerwünschte Ereignisse 
reduziert. Zusätzlich kommt es zu einer Reduktion der  Gesamttherapiekosten. Die Umsetzung von 
Oralisierungsprogrammen im Krankenhaus sollte durch die Entwicklung klinischer Kriterien und 
explizite Benennung in lokalen Leitlinien oder Behandlungspfaden vereinfacht werden (B). 

Bedeutung für die Praxis: 

 Die Möglichkeit einer Umsetzung auf orale Therapie soll an Tag 3-4 der parenteralen antiinfektiven Therapie 
überprüft werden. 

 Oralisierungsmaßnahmen können nicht nur infusionsbedingte Substanz-, Material- und Personalkosten 
sowie Infektionsrisiken senken, sondern fördern gleichzeitig die Mobilität des Patienten.  
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3.1.4.  Dosisoptimierung 

Adäquate Anpassung und Optimierung der Dosierung und des Dosierungsintervalls sind bei der 
Therapie mit Antiinfektiva wesentliche Voraussetzungen für eine wirksame, sichere und verträgliche 
Anwendung und damit ein wichtiger Bestandteil von ABS-Programmen. Optimale Dosierung von 
Antiinfektiva soll neben den individuellen Charakteristika des Patienten, die Art und Schwere der 
Erkrankung, die verursachenden Erreger, die Begleitmedikation sowie die Pharmakokinetik und 
Pharmakodynamik der verordneten Substanzen berücksichtigen. Dosierungsoptimierungsstrategien in 
ABS-Programmen sollen Dosisanpassungen an Organfunktionen zur Vermeidung unerwünschter 
Arzneimittelwirkungen und das Vermeiden von unerwünschten Arzneimittelinteraktionen einschließen 
(A).  

Daneben wird die Optimierung der Dosierungsintervalle und Infusionsdauer insbesondere bei kritisch 
kranken Patienten empfohlen, am besten unter Nutzung eines therapeutischen Drug-Monitorings 
(TDM); entsprechende lokal konsentierte Leitlinien sollten verfügbar und aktuell sein (B). 

Bedeutung für die Praxis: 

 Verlängerte Infusion von Betalaktamen (unter Berücksichtigung der physikalisch-chemischen Stabilität) sind 
vor allem bei kritisch Kranken sinnvoll und empfohlen.. 

 TDM kann Unter-/Überdosierung vermeiden und Organtoxizität minimieren. 
 Programme zur Dosisoptimierung sind kosteneffektiv.  

3.1.5. Substanzwechsel und „Cycling“ 

So genannte „Cycling“-Programme, in denen ausgewählte Antibiotika oder Antbiotikaklassen als 
Standardtherapieempfehlung zeitweise herausgenommen und wieder eingeführt werden (periodisch 
wiederkehrender Wechsel), sind nicht geeignet, um kritische Resistenzentwicklung umzukehren oder 
nosokomiale Ausbrüche mit mehrfach resistenten Erregern zu kontrollieren und sollen deshalb nicht 
zum Einsatz kommen (A).  

Ein strategischer Wechsel von Substanzen bzw. Substanzklassen sollte erfolgen, um den  Selektions-
druck zu verändern und eine Reduktion von bestimmten Infektionserregern bzw. Erregern mit be-
stimmten Resistenzeigenschaften für eine gewisse Zeit zu erreichen (B). Es gibt Hinweise darauf, 
dass ein ausgewogener Einsatz unterschiedlicher Wirkstoffe oder Wirkstoffgruppen (sog. „Mixing“) 
Resistenzentwicklung minimieren kann. In beiden Fällen soll eine kontinuierliche Surveillance von 
Verbrauch und Resistenz erfolgen (A). 

Bedeutung für die Praxis: 

 Ein strategischer Wechsel von Substanzen bzw. Substanzklassen soll vom ABS-Team geplant und in 
Absprache mit der Krankenhaushygiene und der Mikrobiologie erfolgen. Eine kontinuierliche Surveillance von 
Erreger, Resistenz und Verbrauch ist unerlässlich. 

 Leitlinien und Antiinfektiva-Hauslisten, die den überwiegenden Gebrauch von Fluorchinolonen oder 
Drittgenerations-Cephalosporinen vorsehen, sind kritisch zu betrachten. 

 

3.2. Spezielle Regeln bei der Mitteilung mikrobiologischer Befunde 

Die Qualität der mikrobiologischen Diagnostik hängt u.a. entscheidend von einer leitliniengerechten 
Präanalytik ab. Abweichungen davon sollten nach Konsensusempfehlung eine entsprechende 
Befundkommentierung oder die Festlegung von Rückweisekriterien nach sich ziehen (B).  

Technische Fortschritte sowie aktuelle molekularbiologische Methoden zum schnelleren Erreger-
nachweis sollen genutzt werden, soweit sie die Qualität der Krankenversorgung verbessern und/oder 
die Beurteilung der lokalen Infektionsepidemiologie wesentlich verbessern (A). 

Positive Blutkulturbefunde, mikroskopische Zwischenbefunde, die Ergebnisse von Schnelltests aber 
auch von Schnellresistenztestungen sollen dem behandelnden Arzt umgehend kommuniziert werden 
(A).  

Antibiogramme sollten bezüglich Verwendung von Substanzen und Befundung an den lokalen 
Leitlinien orientiert sein, in Abstimmung mit dem ABS-Team entsprechend selektiv erfolgen und 
gegebenenfalls mit entsprechenden Kommentaren versehen werden. Dies unterstützt eine gezielte, 
leitliniengerechte Antibiotikatherapie (B).  

Das mikrobiologische Labor soll kritische Resistenzentwicklungen rechtzeitig erkennen und die 
entsprechenden Beobachtungen zeitnah dem ABS-Team und den für die Krankenhaushygiene 
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zuständigen Ärzten kommunizieren (A). Damit kann die klinisch-epidemiologische Bedeutung der 
Beobachtungen frühzeitig definiert werden. 

Bedeutung für die Praxis: 

 Molekularbiologische Methoden können die Erregerspezifizierung beschleunigen. 
 Eine selektive Berichtung des Antibiogrammes im Hinblick auf Auswahl und Anzahl von Substanzen sowie 

die Art der Darstellung im Befund und Kommentierung (Tagestherapiekosten, Applikationsarten, Hauslisten- 
oder Reservemedikament, Resistenzmechanismen) kann helfen, lokal entwickelte Leitlinien zu befolgen. 

 

3.3. Spezielle Regeln für das Management von Patienten mit multiresistenten Erregern 
und C. difficile 

ABS-Maßnahmen sollen für die Prävention von C. difficile-Infektionen verwendet werden (A). Auf be-
stimmte Substanzen bezogene Verordnungsbeschränkungen oder auch der Substanzklassenersatz 
(z.B. Penicilline anstatt Cephalosporine oder anstatt Fluorchinolone) können die C. difficile-Er-
krankungsinzidenz deutlich senken. Krankenhaushygienische Maßnahmen werden dabei häufig 
zeitgleich angewendet, haben aber hinsichtlich der C. difficile-Infektion einen geringeren Einfluss als in 
der Epidemiologie von MRSA oder VRE.  

Gezielte ABS-Maßnahmen sind in unterschiedlichem Ausmaß auch effektiv bezüglich einer Reduktion 
von mehrfach resistenten Gram-negativen Bakterien, insbesondere ESBL-Bildnern, MRSA und VRE 
und sollten auch hier gezielt eingesetzt werden (B). Bei gehäuftem Auftreten mehrfach resistenter 
Erreger sollen umgehend Empfehlungen zu Diagnostik, Befundung, Behandlung sowie krankenhaus-
hygienischem Management abgestimmt und lokal bekannt gemacht werden (A).  

Eine kontinuierliche Verbrauchs- und Resistenzsurveillance soll durchgeführt werden (A), um auf 
einen unkritischen kompensatorischen Einsatzes anderer Substanzklassen achten zu können, da 
hierdurch unbeabsichtigt und unkontrolliert eine Resistenzentwicklung gefördert werden kann. 

Bedeutung für die Praxis: 

 Die Reduktion von Cephalosporinen und/oder Fluorchinolonen oder ihr Ersatz durch Penicilline kann die 
Häufigkeit der Infektion durch C. difficile reduzieren und wahrscheinlich auch die Häufigkeit von Infektionen 
durch multiresistente Erreger günstig beeinflussen. 

 

3.4. Computergestützte Expertensysteme (Informationstechnologie) 

Das ABS-Team soll durch neue Informations- und Kommunikationstechnologie in der Umsetzung von 
ABS-Programmen unterstützt werden. Lokale Therapieleitlinien, die Antiinfektiva-Hausliste und andere 
ABS-Dokumente sollen elektronisch verfügbar sein (A). 

Elektronische Verordnungssysteme mit und ohne Koppelung an Freigaberegelungen, ABS-Doku-
mente oder an aktive Informationsvermittlung mit Erinnerungen an den Verordner, sollten verwendet 
werden, um den Einsatz von Antiinfektiva im Sinne der Patientensicherheit verbessern (A) sowie 
Verbrauch und/oder Kosten reduzieren (B).  

Computerbasierte Expertensysteme, integriert in das hausinterne Krankenhausinformationssystem, 
können zukünftig unter Verwendung elektronisch verfügbarer Patientendaten helfen, die Indikation, 
Auswahl und Dosierung von Antiinfektiva zu prüfen und zu optimieren (C). 

Vorraussetzung für die Durchführung computerunterstützter ABS-Maßnahmen sind klinikweite 
Zugriffsrechte (unter Berücksichtigung des Datenschutzes) auf elektronisch verfügbare 
patientenbezogene Daten für das ABS-Team. 

Bedeutung für die Praxis: 

 Die elektronisch hinterlegte lokale Therapieleitlinie und die Antiinfektiva-Hausliste sollen von jedem klinischen 
Computerarbeitsplatz unkompliziert eingesehen werden können. 

 Elektronische Verordnungssystem (CPOE) sollen zukünftig so gestaltet werden, dass für ABS-Aktivitäten 
bzw. Verbrauchsauswertungen substanzgenaue Listen zu Antiinfektiva-Verordnungen automatisiert erstellt 
werden können. 

 OP-Software soll dergestalt nutzbar sein, dass sie eine leitliniengerecht gegebene Antibiotikaprophylaxe 
sicherstellt. 

 Computergestützte Expertensysteme können eine klinische Beurteilung durch den Arzt und damit seine 
Therapieentscheidung nicht ersetzen. 
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III. Empfehlungen der Leitlinie 

 

1. Voraussetzungen 

 

1.1.    Verfügbarkeit eines Teams von ABS-Experten 

Die Leitlinien-Gruppe empfiehlt:  

Wichtige Voraussetzung für die wirksame Durchführung von ABS-Programmen ist ein multidiszi-
plinäres Team, das von der Krankenhausleitung den Auftrag und Ressourcen erhalten soll, im Kon-
sensus mit den Anwendern Leitlinien zur Behandlung von Infektionserkrankungen zu erstellen und 
deren Umsetzung durch ABS-Maßnahmen zu sichern (A).  

Das Team soll mindestens aus einem Infektiologen (bzw. infektiologisch ausgebildeten, klinisch 
tätigen Facharzt) und erfahrenen Fachapotheker für klinische Pharmazie/Krankenhauspharmazie 
sowie einem für die mikrobiologische Diagnostik und klinisch-mikrobiologische Beratung zuständigen 
Facharzt für Mikrobiologie, Virologie und Infektionsepidemiologie und dem für die Krankenhaus-
hygiene lokal verantwortlichen Arzt bestehen. Die Mitglieder des Teams sollen im Bereich Antibiotic 
Stewardship fortgebildet sein oder bereits über entsprechende Erfahrung verfügen (A).  

Das Team erfährt von der Krankenhausleitung Unterstützung, und die Tätigkeit im Rahmen der ABS-
Programme soll mit mindestens 0,5 Vollzeitstellen/250 Krankenhausbetten ausgeglichen werden. Eine 
gute Kooperation zwischen Arzneimittelkommission, Hygienekommission, Apotheke und den Ver-
tretern klinischer Fachabteilungen (ABS-Beauftragte) ist notwendig, dafür soll sich das Team eine 
Geschäftsordnung geben (A). 

ABS-Programme in allgemeinen Krankenhäusern sollten krankenhausweit, d.h. über alle operativen 
und nicht-operativen medizinischen Bereiche hinweg angeboten werden und Ärzte fachabteilungs-
übergreifend erreichen und involvieren. Als Voraussetzung für die erfolgreiche Durchführung solcher 
Programme gilt die Bildung eines multidisziplinären Teams (sog. ABS-Team), das speziell geschulte 
Mitglieder umfasst (so genannte ABS-Experten) sowie eine gute Kooperation mit der Krankenhaus-
leitung, der Hygiene- und Arzneimittelkommission, der Apotheke sowie den verantwortlichen Ärzten 
(ABS-Beauftragte) der entsprechenden medizinischen Fachabteilungen pflegt [2;6]. Der Vorteil des 
multidisziplinären Teams ist nachvollziehbar begründet in der notwendigen Vielfalt der ABS-Pro-
gramme mit unterschiedlichen Interventionszielen je nach Krankenhaus, Stationsart und Fachdisziplin 
[26]. Mindestens eine randomisiert kontrollierte [27;28] sowie mehrere prospektive vergleichende 
Vorher-Nachher-Studien [29-35] zum Einsatz eines geschulten ABS-Teams, dessen Empfehlungen 
zur Therapie vom behandelnden Arzt akzeptiert und umgesetzt wurden, führten zu einer Abnahme der 
Sterblichkeit von Infektionspatienten, einer Abnahme nosokomialer Infektionen, einer signifikanten 
Verkürzung der Liegedauer und einer Zunahme der Verordnungsqualität von Antiinfektiva, die 
wiederum zu einer Senkung unerwünschter Arzneimittelereignisse führte. Die Studien dokumentieren 
gut, dass für das Erreichen unterschiedlichster Interventionsziele die Erhebung klinischer, mikro-
biologischer und Verschreibungsendpunkte unabdingbar ist, und dies nur durch entsprechend aus-
gebildetes und geschultes Fachpersonal erfolgen kann. Dem ABS-Team sollten entsprechend bis-
heriger Erfahrungen und in Anlehnung an die IDSA/SHEA-Leitlinie [6] mindestens ein Infektiologe 
sowie ein Fachapotheker für Klinische Pharmazie/Krankenhauspharmazie angehören. Die Bedeutung 
der Fachkompetenz sowohl von Infektiologen als auch von Apothekern für effektive ABS-Programme 
ist dabei in einigen randomisierten, kontrollierten sowie prospektiven, quasi-experimentellen Unter-
suchungen gut dokumentiert, beispielsweise zu optimierten Behandlungs-strategien bakteriämischer 
Patienten [36] oder zur Dosisanpassung oder frühen Oralisierung [37-40].  

Das ABS-Team soll sich eine Geschäftsordnung geben, in der lokale Strukturen und Voraussetzungen 
für die Durchführung von Antibiotic Stewardship-Programmen sowie deren Aufgaben und Ziele be-
nannt sind. Die Zusammensetzung des multidisziplinären ABS-Teams ist in Form von Mandat bis hin 
zur Stellenbesetzung (Qualifikation, Stellung, Aufgaben und Ziele, Kompetenzen, Kooperationen) und 
Deputat zu beschreiben. Organigramme können für die Darstellung interner und externer Kommuni-
kationsstrukturen hilfreich sein. In der Geschäftsordnung sollen die Häufigkeit von Zusammenkünften 



HABS-LL 2013 [2013-12-15] 13 

sowie die Berichtserstattungspflicht gegenüber der Klinikumsleitung festgelegt sein. Potenzielle 
Interessenkonflikte der Mitglieder des ABS-Teams sollten offengelegt werden. Desweiteren ist es 
notwendig, Regeln für den Umgang mit der pharmazeutischen Industrie oder Dritten aufgrund 
möglicher kommerzieller Einflüsse auf das Verordnungsverhalten klinikweit festzulegen [41-43].  

Infektiologen sind aufgrund ihrer eingehenden Kenntnisse über die Behandlung von Infektions-
krankheiten, ihrer breiten Weiterbildung im klinischen internistischen oder pädiatrischen Fachbereich 
und aufgrund der Erfahrung im in der Regel abteilungsübergreifend durchgeführten Konsiliardienst in 
besonderer Weise für Planung und Durchführung von ABS-Programmen sowie der Erstellung von 
Leitlinien in Krankenhäusern geeignet [44]. Infektiologische Konsiliardienstprogramme bei bak-
teriämischen Patienten haben zu einer verbesserten Behandlungsqualität und in einigen Studien auch 
zu besserem Überleben geführt [36;45-49]. Im Falle von ambulant, nosokomial oder beatmungs-
assoziierten Pneumonien führte die Einführung eines infektiologischen Konsiliardienstes auf einer 
Intensivstation (inkl. Schulungen) aufgrund optimierter empirischer und gezielter Therapiestrategien zu 
einer kürzeren Liegedauer (13,8 vs. 19,2 Tage), einer Abnahme der Beatmungszeit (7,4 vs. 11,8 
Tage), einer reduzierten Therapiedauer (9,2 vs. 14,5 Tage) und einer Abnahme der Sterblichkeit um 
6-13% [27;50]. In einer randomisiert kontrollierten Studie zur Effektivität eines multidisziplinären ABS-
Team konnte gezeigt werden, dass Beratungen hinsichtlich Beendigung der antibiotischen Therapie 
oder der antibiogrammgerechten Substanzauswahl vor allem dann die Verordnungsqualität signifikant 
verbesserten, wenn die Beratungen von einem Infektiologen durchgeführt wurden [51-54].  

Fachapotheker für Klinische Pharmazie/Krankenhauspharmazie sind in die Tätigkeit von Arznei-
mittelkommissionen, in die Erstellung lokaler Leitlinien und Arzneimittellisten involviert. Sie verfügen 
über besondere pharmakotherapeutische Kenntnisse – wie zur klinischen Relevanz unerwünschter 
Arzneimittelwirkungen, Dosisindividualisierung oder Darreichungsform, und sie besitzen Erfahrung in 
der Durchführung von Verordnungsanalysen, z.B. zur Prüfung der Leitlinien-adhärenz [37;40;55-57]. 
Für die Gestaltung, Umsetzung und Einhaltung spezieller Rezeptfreigabe-regelungen oder Sonder-
rezeptregelungen sowie für die Aufarbeitung von Arzneimittelverbrauchsdaten und -kosten für 
Surveillance- und Benchmarkzwecke (Pharmakoökonomie) ist in der Regel der Apotheker verantwort-
lich [8;58-60]. Interventionsmaßnahmen durch Apotheker zur Sequentialtherapie führten zu einer 
signifikanten Reduktion parenteraler Therapiedauer um 1-1,5 Tage, ohne die klinischen Behandlungs-
ergebnisse zu verschlechtern [38;39;61]. Dies kann, wie in chirurgischen Fachabteilungen eines 
deutschen Universitätsklinikum gezeigt, zu einer signifikanten Kostenersparnis führen [62-64]. 
Computerized Physician Order Entry-Systeme (CPOE) könnten den Apotheker bei der Durchsicht von 
Antiinfektivaverordnungen unterstützen, da über diese Systeme tägliche Auswertungen zu aktuell 
verordneten Antiinfektiva möglich sind, ohne dass der Apotheker Einsicht in die Patientenakte/-kurve 
auf Station nehmen muss.   

Das Team wird idealerweise durch einen Facharzt für Mikrobiologie (in Deutschland: Facharzt für 
Mikrobiologie, Virologie und Infektionsepidemiologie; in Österreich: Facharzt für Hygiene und 
Mikrobiologie) sowie den gegebenenfalls zusätzlich für die Krankenhaushygiene lokal verant-
wortlichen Arzt ergänzt [65]. Die Expertise Medizinischer Mikrobiologen wird benötigt für die 
Erstellung von Leitlinien zur mikrobiologischen Diagnostik und Präanalytik sowie für die Gestaltung 
und Mitteilung mikrobiologischer Befunde nach nationalen und inter-nationalen Qualitätsstandards. 
ABS-Maßnahmen müssen auf aktuelle mikrobiologische Diagnostik und Befundung gestützt werden 
sowie auf die Verfügbarkeit von aktuellen Daten der Infektions-erregerstatistik, welche das mikro-
biologische Labor zur Verfügung stellt. Medizinische Mikrobiologen unterstützen eine qualitativ 
hochwertige Infektionsmedizin durch gezielte Diagnostik, schnelle Befunderstellung und fach-
kompetente Befundübermittlung. Retrospektive Erhebungen weisen darauf hin, dass die Einführung 
von befundorientierten Visiten durch klinisch erfahrene und infektiologisch geschulten Mikrobiologen 
auf Intensivstationen zu einem signifikanten Verbrauchsrückgang von Breitspektrumantibiotika führen 
kann [66;67]. 

Sollte entsprechendes Fachpersonal in kleineren Krankenhäusern nicht verfügbar sein, kann für den 
Infektiologen ersatzweise ein erfahrener klinisch tätiger Facharzt – überwiegende Anwesenheit im 
Krankenhaus vorausgesetzt – in Zusammenarbeit mit einem vertretungsberechtigten Apotheker mit 2-
jähriger Berufserfahrung in einer Krankenhausapotheke die Leitungsfunktion übernehmen. In diesem 
Fall müssen die Team-Mitglieder ABS-geschult sein, beispielsweise im Rahmen der Absolvierung von 
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Fortbildungskursen mit Zertifizierung zum ABS-Experten und mit Kenntnissen in folgenden Bereichen: 
Gestaltung und Einführung von ABS-Instrumenten (Therapieleitlinien, Antiinfektivahausliste, 
Behandlungspfade), Anwendung und Durchführung von Punkt-Prävalenzanalysen zur Antiinfektiva-
verordnung, Anforderungen an Surveillance-Methoden (Verbrauch, Infektionserregern, Resistenz), 
Inhalte aktueller Leitilinien und wichtiger ABS-Interventionsstrategien. Die ABS-Experten sollen als 
Team in der Lage sein, ein auf die lokalen Bedürfnisse und Situation des Krankenhauses zuge-
schnittenes Programm zur kontinuierlichen Qualitätsverbesserung der Antiinfektiva-Verordnungen 
auszuarbeiten und umzusetzen. Eine einschlägige kontinuierliche Fortbildung im Bereich ABS wird 
empfohlen. 

Angesichts der verfügbaren Evidenz aus der Literatur sowie nach wiederholter interner Abstimmung 
empfiehlt die Leitliniengruppe, dass primär klinische Infektiologen oder Fachapotheker für klinische 
Pharmazie mit ABS-Schulung einzeln oder alleine die Leitungsfunktion im ABS-Team übernehmen 
sollen. Die Übertragbarkeit der bisher publizierten (überwiegend amerikanischen) Erfahrungen auf 
Deutschland ist jedoch eingeschränkt. Die DGHM sowie PEG weisen darauf hin, dass die Voraus-
setzungen in Deutschland (mehrjährige Facharztweiterbildung Medizinische Mikrobiologie, Tätigkeit 
medizinischer Mikrobiologen im Krankenhaus auch im Bereich infektiologischer Beratung, zugleich 
Mangel an Infektiologen und Fachapothekern) sowie Erfahrungen in einigen anderen europäischen 
Ländern (z.B. England, Niederlande) es erlauben sollten, auch klinisch orientierte und erfahrene 
Fachärzte für Medizinische Mikrobiologie, Virologie und Infektionsepidemiologie  – überwiegende 
Anwesenheit und persönliche Verfügbarkeit im Krankenhaus sowie entsprechend anteilige 
Freistellung von der Labortätigkeit vorausgesetzt – als geeignet für eine Leitungsfunktion anzusehen.  

Die Größe des Teams ist primär abhängig von der Krankenhausgröße. In der älteren wie auch 
aktuellen Literatur sind 0,5 bis 1,5 Vollzeitstellen in Abhängigkeit der Bettenzahl (~200 bis ~900) bzw. 
der Versorgungsleistung, entsprechend etwa 0,5 Vollzeitstellen pro 250-300 Krankenhausbetten als 
kosteneffektiv und in der Initialphase meist mit hohen Nettoeinspareffekten verbunden gut doku-
mentiert [23;27;29;68-71]. Voraussetzung für die Erhaltung der Effekte ist eine kontinuierliche Tätigkeit 
der Teams, denn sowohl Verordnungsqualität als auch Kosten verschlechtern sich meist rasch nach 
Beendigung von ABS-Programmen [23;72]. Es empfiehlt sich daher in größeren Krankenhäusern, 
fachabteilungsbezogene ABS-Beauftragte zu ernennen, die das ABS-Team in seiner Tätigkeit 
unterstützen. Das ABS-Team ist in die Entscheidungen der Arzneimittel- und Hygiene-
kommissionen einzubinden, da diese Einfluss auf die Gestaltung von ABS-Maßnahmen nehmen 
können, und vielfach koordinierte Programme (mit Bündeln von Massnahmen) diskutiert werden 
müssen, um vor allem im Bereich nosokomialer Infektionen effektiv zu sein. Bei C.difficile-Ausbrüchen 
bzw. über die Zeit zunehmenden C.difficile-Inzidenzraten sind Hygienemaßnahmen alleine 
beispielsweise oft nicht ausreichend wirksam. Wie in mehreren Zeitreihenanalysen gezeigt, ist das 
Ergreifen restriktiver Verordnungsregeln zu Cephalosporinen, Fluorchinolonen oder Clindamycin 
hinsichtlich einer effektiven Reduktion von C.difficile-Inzidenzraten notwendig (s. 2.1. + 3.3.) [2;25;73].  

Die Empfehlungen der ehemaligen ABSGroup Österreich zur Weiterentwicklung der Antibiotika-Kultur 
in Krankenanstalten [74], die IDSA/SHEA-Leitlinie zu „Hospital Antibiotic Stewardship“ [6] und auch 
die australischen Empfehlungen [43] verweisen ebenfalls auf die Notwendigkeit, dem ABS-Team 
seitens der Krankenhausleitung den Auftrag für ABS-Aktivitäten zu erteilen, es in der Durchführung 
dieser Maßnahmen zu unterstützen und entsprechende Ressourcen zur Verfügung zu stellen. Einige 
quasi-experimentelle Vorher-Nachher-Studien unterstreichen – insbesondere bei der Erstellung, 
Einführung und erfolgreichen Umsetzung von Leitlinien – die Bedeutung der Unterstützung durch die 
Krankenhausleitung bzw. Fachabteilungsleitung [75;76].  

 

 

1.2.  Verfügbarkeit von Daten zu Infektionserregern, Resistenz und Antibiotikaverbrauch 

1.2.1. Infektionserreger und Resistenz 

Die Leitlinien-Gruppe empfiehlt:  

Daten zu wichtigen Infektionserregern und Resistenz sollen mindestens 1x jährlich für das gesamte 
Krankenhaus sowie separat für Normal- und Intensivstation, gegebenenfalls fachabteilungsbezogen 
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verfügbar und einsehbar sein. Die Darstellung soll für Erstisolate nach Erregern und nach Art des 
Untersuchungsmaterials, z.B. Blut, Urin, Varia erfolgen. Kulturergebnisse aus Screening-
untersuchungen sind separat darzustellen. Resistenzraten sollen einen Hinweis auf die Zahl der 
getesteten Isolate haben. Infektionsraten sollen konsistent auf einen Nenner (z.B. Patiententage 
und/oder Fallzahlen) bezogen sein. Es wird die Teilnahme an etablierten Surveillance-Systemen 
empfohlen (A). 

Voraussetzung erfolgreicher ABS-Programme ist die Verfügbarkeit von aktuellen krankenhausweiten 
Daten zu Infektionserregern und Antiinfektiva. Nur so können Schwachstellenanalysen durchgeführt 
und Optimierungsmöglichkeiten erkannt werden [2;8;77]. Zusätzlich zur Erstellung von Routine-
befunden mit Erregernachweis und Antibiogramm ist das mikrobiologische Labor, in Abstimmung mit 
dem ABS-Team, für Infektionserreger- und Resistenzsurveillance verantwortlich. Als Konsensus-
empfehlung gilt, dass pathogen-spezifische Empfindlichkeitsprofile mindestens einmal jährlich 
aktualisiert werden sollen. Die Darstellung soll separat für Erstisolate versus Folgeisolate erfolgen und 
muss neben den Raten für Empfindlichkeit und Resistenz nach allgemein empfohlenen Grenzwerten 
auch die Zahl der getesteten Isolate enthalten. Die im mikrobiologischen Labor vorhandene 
elektronische Datenverarbeitung erleichtert die notwendige Auswertung im Hinblick auf Stationsart 
(Normal- vs. Intensivstation) und nach speziellen Fachabteilungen eines Krankenhauses. Somit 
lassen sich für unterschiedliche Bereiche in Abhängigkeit des eingesetzten Substanzspektrums 
individuelle Erregerverteilungen und Empfindlichkeitsprofile erkennen, auf die das ABS-Team 
zurückgreifen kann.  

Die verfügbare Infrastruktur und personelle Situation müssen es ermöglichen – dies gilt auch für 
Krankenhäuser ohne eigenes mikrobiologisches Labor (und muss in solchen Fällen bei der 
Auftragsvergabe berücksichtigt werden), bei Bedarf Daten zu Infektionserregern und Resistenzen 
klinikweit oder fachbereichsbezogen auch in kürzeren Perioden darstellen zu können, wobei die 
Darstellung von Resistenzraten bei weniger als 10 getesteten Isolaten nicht sinnvoll erscheint. Als 
Konsensusempfehlung gilt weiterhin, dass mindestens zu S.aureus, E.coli, anderen Entero-
bacteriaceae, P.aeruginosa und Candida spp. nach Art des Untersuchungsmaterials (Blut, Urin und 
Varia) sowie zu C.difficile berichtet werden soll, wobei Kulturergebnisse aus Screening-Unter-
suchungen separat darzustellen sind. Eine standardisierte Surveillance ist Grundvoraussetzung für ein 
Benchmarking mit anderen Institutionen/Abteilungen. Die Interpretation der Daten erfolgt unter 
Berücksichtigung der Krankenhausgröße, des Versorgungsgrades und des Patienten-Mix (z.B. 
hämatologisch-onkologische Patienten). Es wird die Teilnahme an etablierten Surveillance-Systemen 
empfohlen.  

1.2.2. Antiinfektivaverbrauch 

Die Leitlinien-Gruppe empfiehlt:  

Verbrauchsdaten zu Antiinfektiva sollen als Anwendungsdichte (Tagesdosen pro 100 Pflegetage) 
mindestens jährlich, besser quartalsweise erhoben werden. Dies ist in der Regel Aufgabe des 
Apothekers. Sie werden für das gesamte Krankenhaus, für Normal- und Intensivstationen sowie für 
einzelne Fachabteilungen berichtet. Eine Darstellung bis auf Substanzebene soll auf Nachfrage für 
das ABS-Team möglich sein. Es wird die Teilnahme an etablierten Surveillance-Systemen empfohlen 
(A). 

Mit Hilfe von Punkt-Prävalenz-Analysen sollen gezielt Antiinfektiva-Verordnungen quantitativ und 
qualitativ ermittelt und bei Bedarf kurzfristig reevaluiert werden (A). Diese Form der Erfassung von 
Antiinfektivaverordnungen wird patientenbezogen durchgeführt, ermöglicht die Zuordnung der 
Verordnungsqualität hinsichtlich Indikation und Infektionsdiagnose und lässt den Bedarf an gezielten 
ABS-Maßnahmen erkennen. Zur Durchführung dieser Analysen durch das ABS-Team sollte der 
Zugang zu patientenspezifischen Daten gewährleistet sein. 

Kontinuierlich erhobene und verfügbare Daten zur Antiinfektiva-Verbrauchsdichte unterstützen die 
systematische Verordnungsanalyse in Rücksprache mit den verordnenden Ärzten als zentrale ABS-
Maßnahme [78-80]. Die zur Erstellung eines Antiinfektivaverbrauchsreports benötigten Mengen-
angaben werden in der Regel aus den im Warenwirtschaftssystem der Apotheke verbuchten, im 
Krankenhaus an die Stationen ausgelieferten Antiinfektiva ermittelt und vom Apotheker z.B. in Form 
von Tagesdosen dargestellt. Sie stellen eine unabdingbare Voraussetzung für die mittel- und 
langfristige Beurteilung der Effektivität von Interventionen dar [81]. Ziel einer regelmäßigen 
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Antiinfektivaverbrauchssurveillance ist es auch, mögliche Verbrauchsanstiege frühzeitig erkennbar zu 
machen.  

Als Konsensusempfehlung gilt, dass solche Daten auf der Ebene des jeweiligen Versorgungsbereichs 
(z.B. Normal-, Intensivstation) des Krankenhauses mindestens jährlich, besser quartalsweise zur 
Verfügung stehen, auf der Substanzebene erhoben und in Form von definierten Tagesdosen pro 100 
Patiententage (z.B. defined daily doses, DDD, nach dem ATC-Index der WHO, und/oder 
recommended daily doses [empfohlene Tagesdosen, RDD]) berechnet werden sollen [82]. Eine 
Aggregation der Verbrauchsdaten auf Substanzebene zu Antibiotikaklassen oder von Stations- auf 
Fachabteilungsebene muss auf Nachfrage für das ABS-Team möglich sein. Es gibt gute Beispiele für 
die Aufarbeitung solcher Daten in Form eines so genannten Antiinfektiva-Reports incl. graphischer 
Darstellungen (Abbildung 1). 

 

Abbildung 1: Grafische Darstellung der quartalsweisen Verbrauchsdichten (in RDD/100) für die 
verschiedenen Antibiotikaklassen. 

 

Wirtschaftliche Daten (z.B. die Antibiotikakosten) sollten ebenfalls dokumentiert werden, diese sind 
jedoch alleine keine geeignete Basis für Analysen und Interventionen im Sinne des ABS. Nach 
Infektionsschutzgesetz §23 (4) müssen die Verbrauchsdaten unter Berücksichtigung der lokalen 
Resistenzsituation bewertet und sachgerechte Schlussfolgerungen hinsichtlich des Einsatzes von 
Antibiotika gezogen werden. Desweiteren müssen die erforderlichen Anpassungen des Antibiotika-
einsatzes umgesetzt und dem Personal mitgeteilt werden. Die Teilnahme an einem etablierten 
Surveillance-System gewährleistet eine einheitliche Methodik bei der Ermittlung der Anwendungs-
dichte und ist daher empfohlen. Damit sind in Abhängigkeit des Patientenmix auch Vergleiche 
zwischen verschiedenen Krankenhäusern möglich [81;83]. Ziel aber sollte es zukünftig sein, IT-
basierte patientenbezogene Verbrauchsdaten auf Basis tatsächlich verordneter Tagesdosen, sog. 
prescribed daily doses (PDD) zu generieren.  

Für die kurzfristige Beurteilung der Verordnungsqualität – z.B. auch vor und nach Leitlinienänderung – 
können so genannte Punkt-Prävalenz-Analysen sehr hilfreich sein [84-86]. Die Punkt-Prävalenz-
Analyse stellt eine IST-Analyse u.a. zur Beschreibung der Antiinfektivaverordnungen bezüglich Art, 
Dosierung, Dosierungsintervall und Verabreichungsart dar. Zusätzlich kann die Verordnungsindikation 
(nosokomial, ambulant, prophylaktisch) und die Infektionsdiagnose patientenbezogen erhoben 
werden, so dass der Verordnungsdichte die Verordnungsqualität gegenübergestellt werden kann. Zur 
Durchführung solcher Analysen durch das ABS-Team muss der Zugang zu patientenspezifischen 
Daten gewährleistet sein. Meist wird eine 1-Tages- Punkt-Prävalenz-Analyse durchgeführt. Die 
Verordnungsdaten können auch – ausgehend  vom Erhebungstag – retrospektiv zusätzlich über einen 
begrenzten Zeitraum (z.B. 6 Tage) erhoben werden. Am Erhebungstag werden die o.g. Parameter 
aller Patienten unter antiinfektiver Therapie patientenbezogen dokumentiert. Dabei empfiehlt es sich, 
die Anzahl aller Patienten pro Untersuchungseinheit zusätzlich zu ermitteln, um die Prävalenz der 
Antiinfektivaverordnungen pro Untersuchungseinheit (Intensivstation, Fachbereich) berechnen zu 
können. Mit dieser Form der Analyse lässt sich beispielsweise das Verhältnis von DDD nach WHO, 
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welche weltweit für Verbrauchsdarstellungen verwendet werden, zu tatsächlich verordneten 
Tagesdosen (PPD) untersuchen und darstellen. In Abhängigkeit der Fragestellung können weitere 
patientenbezogene relevante Informationen, z.B. zu Immunsuppression, zu Organinsuffizienzen oder 
zu Fremdkörpern, ermittelt werden. Europäische Studien (www.esac.be, 
www.ecdc.europa.eu/en/healthtopics/Healthcare-
associated_infections/database/Pages/database.aspx) konnten mit einer 1-Tages-Punkt-Prävalenz-
Analyse zeigen, dass durchschnittlich ein Drittel aller Krankenhauspatienten mit Antiinfektiva 
behandelt werden, der parenterale Anteil am Gesamtverbrauch auch auf Normalstationen >50% lag, 
in den Krankenhäusern sehr häufig Fluorchinolone und  Cephalosporine verordnet werden, mehr als 
30% der Patienten Kombinationstherapien erhielten und >50% aller verordneten perioperativen 
Prophylaxen länger als einen Tag gegeben wurden. Leitlinienadhärent wurden nur 62% der Patienten 
behandelt  [85-87]. Punkt-Prävalenz-Analysen können genutzt werden, um die Umsetzbarkeit und 
Machbarkeit von Qualitätsindikatoren zu überprüfen (s. Kap. 2.4.).  

 

 

2. ABS-Kernstrategien 

 

Die meisten bisher publizierten Erfahrungen mit ABS-Programmen im Krankenhaus zeigen, dass eine 
nachhaltige Wirksamkeit unter oben genannten Voraussetzungen und auf der Basis allgemeingültiger 
Maßnahmen, Maßnahmenbündel oder Strategien erreicht werden kann. Bestimmte Komponenten von 
ABS-Programmen lassen sich dabei als grundlegend ABS-Kernmaßnahmen oder -strategien, 
andere als optional und ergänzend bewerten [2;6;22;25]. Als Kernmaßnahmen werden von der 
Leitliniengruppe folgende empfohlen: 

 

2.1. Anwendung lokaler Behandlungsleitlinien/-pfade, Antiinfektiva-Hauslisten sowie 
spezieller Sonderrezept-, Freigaberegelungen bzw. Anwendungsbeschränkungen 

Die Leitlinien-Gruppe empfiehlt:  

Die Erstellung und Aktualisierung lokaler Therapieleitlinien, von Behandlungspfaden, einer Anti-
infektivahausliste unter Berücksichtigung nationaler und internationaler Leitlinien sowie von 
lokaler/regionaler Erreger- und Resistenzlage und ggf. Arzneimittelkosten gehört zu den Haupt-
aufgaben eines ABS-Teams. Die Antiinfektiva der Hausliste sollen in empfohlene Präparate versus 
Reserve- oder Spezialpräparate eingeteilt werden. Diese sollen zusätzlich mit Sonderrezeptstatus 
oder Freigaberegelungen versehen sein. Die Antiinfektivaliste wird in Anlehnung an die Therapie-
leitlinien mindestens einmal jährlich sowie bei Bedarf aktualisiert und von der Arzneimittelkommission 
verabschiedet (A). 

Adhärenz an Leitlinien bezüglich Substanzwahl, Dosierung, Applikationsart und Anwendungsdauer 
kann Behandlungsergebnisse hinsichtlich Sterblichkeit sowie Therapie- und Liegedauer verbessern. 
Um die Leitlinienadhärenz zu sichern, sollen  die Anwender bei der Leitlinienerstellung eingebunden 
werden und  auf der Basis von Antiinfektiva-Verordnungsanalysen oder -visiten geschult werden (A). 

Individualisierte Antiinfektiva-Anforderungen mit oder ohne spezielle Freigaberegelungen führen 
vermehrt zu gezielter Therapie und verringern inadäquate Therapie. Vielfältige Möglichkeiten der 
Umsetzung, von einfachen Sonderanforderungen bis hin zu sehr differenzierten, zeitlich oder auf 
Krankenhausbereiche begrenzte Anforderungsformulare sind beschrieben und sollen bei Bedarf 
genutzt werden (A). Der leitliniengerechte Einsatz von Antiinfektiva oder auch einzelnen definierten 
Substanzen lässt sich damit unter Minimierung von Verbrauch, Kosten und unerwünschten Arznei-
mittelereignissen steuern. 

Anwendungsbeschränkungen ganzer Substanzklassen können zur Kontrolle nosokomialer Infektionen 
bzw. kritischer Resistenzentwicklung über rasche Veränderungen des Substanzeinsatzes eine 
effektive Maßnahme darstellen und sollten entsprechend gezielt eingesetzt werden (B). Dabei sollen 
sie einer kontinuierlichen Verbrauchs- bzw. Erregersurveillance unterliegen, um frühzeitig uner-
wünschte Auswirkungen der Maßnahme zu erkennen (A).  
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Die Erstellung und regelmäßige Aktualisierung lokaler Therapieleitlinien und daraus abgeleiteter 
klinischer Behandlungspfade erfolgt durch das ABS-Team unter Einbindung der aus den Fach-
abteilungen delegierten ABS-Beauftragten. Es sollen nationale und gegebenenfalls aktuelle 
internationale Leitlinien beachtet und Patientenmix und lokale Infektionserreger- und Resistenzdaten 
berücksichtigt werden. Die erstellten oder neu aufgelegten Behandlungsleitlinien sollten krankenhaus-
weite Gültigkeit haben. Dafür notwendig ist ein abteilungsübergreifender Konsensus. Die 
Behandlungsleitlinien werden in der Arzneimittel- und Hygienekommission vorgestellt. Es wird 
empfohlen, lokale Therapieleitlinien elektronisch sowie im Kitteltaschenformat zur Verfügung zu 
stellen und die Akzeptanz unter den Anwendern durch Schulungs- bzw. Fortbildungsmaßnahmen zu 
sichern [88]. Bleiben diese Maßnahmen aus, ist die Leitlinienadhärenz eher niedrig und Effekte 
hinsichtlich Verbesserung der klinischen Behandlungsergebnisse und anderer Endpunkte sind gering 
[89].  

Therapieleitlinien bzw. Behandlungspfade können nachweislich Behandlungsergebnisse hin-
sichtlich Sterblichkeit, Liege- und Therapiedauer verbessern [90;91]. Eine hohe Adhärenz an Leitlinien 
oder Behandlungspfade z.B. bei der Behandlung der ambulant oder nosokomial erworbenen 
Pneumonie kann durch intensive Schulungs- und Fortbildungsmaßnahmen erreicht werden und in der 
Folge die Sterblichkeit senken, die mittlere Therapie- und Liegedauer jeweils um 1,7 bis zu 6,8 Tage 
verkürzen und den Verbrauch an Antiinfektiva bis zu 77% senken [92-98]. Verschiedene Strategien für 
eine optimierte Antibiotika-Therapie sind für die Indikation ambulant oder nosokomial erworbenen 
Pneumonie studiert worden [99-102], sind teilweise in internationalen und nationalen Leitlinien 
aufgegriffen worden und sollten bei Verwendung auch in lokalen Leitlinien und guter Adhärenz zu 
breite und zu lange Therapien vermeiden helfen. Adhärenz an lokale Leitlinien kann durch die 
Mitwirkung anwendender Ärzte bei der Erstellung von Leitlinien die Akzeptanz erhöhen, wie dies in 
einer amerikanischen und einer französischen Beobachtungstudie gezeigt werden konnte. Nachdem 
im Konsens erstellte, im Intranet verfügbaren Leitlinien regelmäßig an alle Ärzte verteilt sowie in 
Abteilungsbesprechungen vorgestellt waren, erhöhte sich der Anteil leitliniengerechter nosokomialer 
Pneumoniebehandlungen von 46% auf 81%, und die 14-Tage-Sterblichkeit sank von 23% auf 8% 
[103]. In einer Untersuchung zur Endokarditis konnte die Leitlinienadhärenz bezüglich Substanzwahl 
und Therapiedauer durch regelmäßige Konsiltätigkeit von 23% auf 62% verbessert und dadurch die 1-
Jahres-Sterblichkeit signifikant von 19% auf 8% gesenkt werden [104]. Eine Vielzahl neuerer Unter-
suchungen zur Verbesserung der Leitlinienadhärenz konnte zeigen, dass die Umsetzung von 
Leitlinien die Qualität der Infektionstherapie in verschiedenen Kategorien (wie Dosisanpassung an die 
Nierenfunktion, Oralisierung, zeitgerechte Gabe u.a.) jeweils um etwa 10% oder mehr optimieren kann 
[105-110]. 

Klinische Behandlungspfade ergänzen – häufig unter Berücksichtigung von Diagnostikalgorithmen 
und unter Nutzung von Risikoscores – lokale Therapieleitlinien und stellen diese als übersichtliche 
Flussdiagramme dar. Sie sollen das Management von stationären Infektionspatienten vereinfachen 
und klinische Behandlungsabläufe verbessern helfen. In einer kontrollierten multizentrischen 
kanadischen Untersuchung wurde ein Risikoscore (PSI, Pneumonia Severity Index)-basierter 
klinischer Behandlungspfad zur ambulant erworbenen Pneumonie, welcher Kriterien für die stationäre 
Aufnahme, die Sequentialtherapie und Entlassung abfragte, eingeführt.  Im „experimentellen“ Arm 
wurden nicht nur weniger Niedrigrisikopatienten stationär aufgenommen. In dieser Patientengruppe 
konnten auch die Liegedauer sowie Dauer der parenteralen Antibiotika-Therapie deutlich und 
signifikant reduziert werden, und die Patienten erhielten signifikant häufiger eine Monotherapie, ohne 
dass dies einen negativen Einfluss auf die Sterblichkeit hatte. Eine australische Studie konnte in 
diesem Rahmen eine Verbrauchsreduktion von Breitspektrumantibiotika um ca. 10% dokumentieren 
[93;111;112]. Ähnliche Ergebnisse erbrachte eine neuere Beobachtungsstudie aus UK. Auch hier ließ 
sich durch Einführung eines Riskoscore (CURB-65)-basierten Behandlungspfades zur Behandlung 
der ambulant erworbenen Pneumonie, Einfluss auf das Verordnungsverhalten nehmen. Es konnte wie 
gewünscht der Anteil der Patienten mit Cephalosporin- und Makrolidtherapie um 19% bzw. 14% 
reduziert werden, ohne die Behandlungsergebnisse (30-Tage-Sterblichkeit, klinisches Ansprechen, 
Therapieerfolg) zu verschlechtern. Ersatzweise wurden in ähnlichem Ausmaß mehr Aminopenicilline 
monotherapeutisch verordnet, die Leitlinienadhärenz nahm insgesamt von 25% auf über 60% zu 
[113]. 
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Tabelle 1. Beispiele für den Einsatz von Behandlungsleitlinien und –pfade. 

Referenz 
Studien-

typ/ 

Evidenz 

Patienten 
Intervention Endpunkte Ergebnisse 

Soo Hoo 
G.W. et al. 
(2005) 
[103] 

Beob-
achtungs-
studie (II) 

Patienten mit 
nosokomial erworbener 
Pneumonie  
(58 Patienten vor 
Intervention, 58 
Patienten nach 
Intervention) 

Einführung von 
Leitlinien zur 
Diagnostik und 
Behandlung der 
nosokomial 
erworbenen 
Pneumonie 

Sterblichkeit 

Anteil Patienten 
mit leitlinien-
gerechter 
Therapie 

Abnahme der 14-Tages-Sterblichkeit 
(23% vs 8%, p=0,03) 

Zunahme des Anteils Patienten mit 
leitliniengerechter Therapie (46% vs. 
81%, p < 0,01)  

Botelho-
Nevers E. 
et al. 
(2009) 
[104] 

Beob-
achtungs-
studie (II) 

Patienten mit 
infektiöser Endokarditis 
(173 Patienten vor 
Intervention, 160 
Patienten nach 
Intervention) 

Einführung einer 
Behandlungsleitlinie 
zur infektiösen 
Endokarditis 

Sterblichkeit  

Leitlinienadhärenz 
(Substanzwahl, 
Therapiedauer) 

Abnahme der 1-Jahres-Sterblichkeit 
(18,5% auf 8,2%, HR 0,41; 95% CI, 
0,21-0,79, p=0,008) 
Abnahme der Krankenhaussterblichkeit 
(12,7% auf 4,4%, p=0,007) 

Zunahme der Leitlinienadhärenz: 
Substanzwahl (31,6% auf 95%, 
p<0,001) 
Substanzwahl und Therapiedauer 
(22,7% auf 61,8%, p<0,001) 

Marrie T.J. 
et al. 
(2000) [93] 

Randomi-
sierte, kon-
trollierte 
Studie (I) 

Patienten mit ambulant 
erworbener Pneumonie 
in der Notaufnahme 
eines Krankenhauses 
(9 Krankenhäuser mit 
Behandlungspfad, 10 
Krankenhäuser ohne 
Behandlungspfad) 

Einführung eines 
klinischen 
Behandlungspfades 
zur Behandlung der 
ambulant 
erworbenen 
Pneumonie in der 
Notaufnahme von 9 
Krankenhäuser   

Sterblichkeit 

Liegedauer, 
Therapiedauer, 
Anteil Patienten 
mit Mono-therapie 

kein Unterschied in der Sterblichkeit 

Abnahme der Liegedauer um 1,7 Tage 
(6,1 auf 4,4 Tage, p=0,04) 
Abnahme der Therapiedauer um 1,7 
Tage (6,3 auf 4,6 Tage, p=0,01)  
Zunahme des Anteils Patienten mit 
Monotherapie (27% auf 64%, p< 0.001)  

Singh N. et 
al. (2000) 
[102] 

Randomi-
sierte, kon-
trollierte 
Studie (I) 

Patienten mit 
beatmungsassoziierter 
Pneumonie (39 
Patienten wurden nach 
einem Risikoscore-
basierten 
Behandlunspfad 
therapiert, 42 Patienten 
erhielten 
Standardtherapie) 

Einführung eines 
Risikoscore-
basierten 
Behandlungspfads 

Sterblichkeit 

Liegedauer 
(Intensivstation), 
Nachweis von 
MDR-Erregern, 
Therapiedauer, 
Kosten 

kein Unterschied in der Sterblichkeit 

Abnahme der Liegedauer 
(Intensivstation) um 5,3 Tage (14,7 auf 
9,4 Tage, p=0.04) 
Abnahme des Nachweises von MDR-
Erregern (38% auf 14%, p=0.017) 
Abnahme der Therapiedauer (9,8 auf 3 
Tage, p=0.0001)  
Abnahme der Therapiekosten (640$ auf 
259$, p=0.0001) 

Ibrahim 
E.H. et al. 
(2001) [97] 

Beob-
achtungs-
studie (II) 

Patienten mit 
beatmungsassoziierter 
Pneumonie (50 
Patienten vor 
Intervention, 52 nach 
Intervention) 

Einführung einer 
Therapieleitlinie zur 
Behandlung der 
beatmungs-
assoziierten 
Pneumonie 

Sterblichkeit 

Liegedauer 
leitliniengerechte 
Antibiotika-
therapie, 
Therapiedauer 

kein Unterschied in der Sterblichkeit 

Zunahme des Anteils leitliniengerechter 
Antibiotikatherapie von 48% auf 94.2% 
(p<0.001) 
Abnahme der Therapiedauer von 14.8 
+/- 8.1 Tagen auf 8.6 +/- 5.1 Tagen 
(p<0.001) 

 
Die Akzeptanz und Umsetzung lokaler Therapieleitlinien wird nicht nur durch Beteiligung der 
Anwender bei der Erstellung verbessert. Auch begleitende, sich regelmäßig wiederholende ABS-
Maßnahmen, wie z.B. Schulung, Fortbildung und Verordnungsanalysen mit Rückmeldung der 
Ergebnisse an die verordnenden Ärzte erhöhen die Akzeptanz und Adhärenz [114]. Beispiel ist eine 
kontrollierte Studie, in der über Informationsmaterial, wiederholte Zusammenstellung von 
Verordnungsdaten und Schulungen des Personals mit Erinnerung durch Verteilung und elektronische 
Verfügbarmachung von Postern die Adhärenz kontinuierlich verbessert wurde [98]. Das fach-
abteilungsübergreifende Zusammenführen lokaler Leitlinien zur perioperativen Prophylaxe mit 
Vereinfachung der Empfehlungen hinsichtlich Substanzwahl, Dosierung und Applikationszeitpunkt 
führte in einem 1400 Betten-Krankenhaus zu Antibiotikakosteneinsparungen von ~112,000 US$ pro 
Jahr [115].  

Die Antiinfektiva-Hausliste wird im Rahmen der existierenden Arzneimittelliste des Krankenhauses 
auf Basis der therapeutischen Wirksamkeit, Toxizität und Kosten in der Regel vom Apotheker im ABS-
Team erstellt. Sie sollte in Anlehnung an die lokalen Therapieleitlinien die Antiinfektiva in empfohlene 
(Standardantiinfektiva oder Antiinfektiva der Wahl) versus Reserve- oder Spezialpräparate einteilen. 
Sinnvoll können dabei grafisch aufbereitete Warnhinweise (Ampelsystem), Hinweise zu Tages-
therapiekosten oder Anwendungsbeschränkungen sein. Die Aufnahme von Sonderrezept- oder 
Freigaberegelungen in die Antiinfektiva-Hausliste ist wünschenswert. Derartige Listen beinhalten 
neben den Informationen zu Substanz- und Handelsnamen empfohlene Standarddosierungen, auch in 
Abhängigkeit von Organinsuffizienzen (Tabelle 2). Die Antiinfektiva-Hausliste soll, da leitlinien-
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begleitend, verbindlich erstellt und in der Arzneimittelkommission verabschiedet werden. Sie 
beeinflusst unmittelbar das Verordnungsverhalten [116].  

Vorsicht ist geboten bei alleiniger Regelung des Antibiotikaeinsatzes über die Hausliste ohne 
indikationsbezogene Behandlungsempfehlungen und Verbrauchs- und Resistenzsurveillance. Es 
wurde beispielsweise beobachtet, dass es nach Neuaufnahme von Levofloxacin in die Antiinfektiva-
Hausliste mit einem deutlichen Verbrauchsanstieg der Fluorchinolone zu einer Zunahme von MRSA-
Infektionen kam. Als daraufhin Fluorchinolonverordnungen mit einem elektronischen Hinweis auf 
leitliniengerechte alternative Antiinfektiva versehen wurden, kam es wieder zu einer Abnahme des 
Levofloxacinverbrauches um 50% von 12 auf 6 DDD/100 Patiententage sowie zu einer Abnahme der 
MRSA-Infektionsrate von 1,37 auf 0,63 Fälle pro 1000 Patiententage [117]. Ähnliche Effekte sind für 
andere Substanzen bzw. –klassen und Erreger beschrieben [118;119].  

 

Tabelle 2. Beispiel für eine Antibiotika-Hausliste 
Antibiotika (AB)-
Gruppe 

Appl. Handelsname Wirksubstanz Durchschnittliche Tagesdosis TTK 

Normale Nierenfunktion     
CrCl  > 80 ml/min  

Eingeschränkte 
Nierenfunktion        
CrCl  80-50 ml/min 

Penicilline i.v. 
 
oral 

Infectocillin 
 
Penicillin V 1 
Mega  

Benzylpenicillin 
 
Phenoxymethyl
penicillin 

3 x 10 Mio IE  
oder 4 x 5 Mio IE 
3 x 1 Mio IE 
 

2 x 10 Mio IE 
 
3 x 1 Mio IE  

€€ 
 
€ 

Aminopenicilline i.v. 
oral 

Ampicillin 
AmoxiHexal  

Ampicillin 
Amoxicillin 

3 x 2 g 
3 x 1 g 

2 x 2 g 
3 x 1 g 

€€ 
€ 

Aminopenicilline + 
Betalaktamasehemmer 

i.v. 
 
oral 

Ampicillin+ 
Sulbactam 
Amoclav 500 
plus 

Ampicillin/ 
Sulbactam 
Amoxicillin/ 
Clavulansäure 

3 x 2000/1000 mg 
 
3 x 500/125 mg 

2 x 2000/1000mg  
 
3 x 500/125 mg 

€€ 
 
€ 

Acylaminopenicilline i.v. Piperacillin  Piperacillin 3 x 4 g 2 x 4 g €€ 
Acylaminopenicilline +  
Betalaktamasehemmer 

i.v. Piperacillin+ 
Tazobactam 

Piperacillin/ 
Tazobactam 

3 x 4g/0,5 g 2 x 4g/0,5 g €€ 

       

Carbapeneme i.v. Meronem Meropenem 3 x 1 g 
bei Meningitis: 
3 x2 g 

4 x 500 mg €€€€ 

       

Tetracycline i.v. 
oral 

DoxyHexal SF 
DoxyHexal 
Tabs  

Doxycyclin 
Doxycyclin 

1 x 200 mg, dann 
100-200 mg/Tag 

Keine 
Dosisanpassung 
notwendig 

€ 
€ 

Aminoglykoside i.v. 
i.v. 

TobraCell 
Gentamicin 

Tobramycin 
Gentamicin 

1 x 5-6 mg/kg KG 
1 x4,5 mg/kg KG 

Rücksprache  
mit Oberarzt 

€€ 
€€ 

Nitroimidazole i.v. 
oral 

Metronidazol 
Metronidazol 

Metronidazol 
Metronidazol 

3 x 500 mg 
3 x 400 mg 

3 x 500 mg 
3 x 400 mg 

€ 
€ 

       

Oxazolidinone i.v. 
oral 

Zyvoxid 
Zyvoxid 

Linezolid 
Linezolid 

2 x 600 mg 
2 x 600 mg 

2 x 600 mg 
2 x 600 mg 

€€€€ 
€€€€ 

       

Grün: Standard-AB Grundsätzlich sollen bevorzugt orale Präparate verwendet werden, sofern es die Erkrankung 
des Patienten zulässt! 

Gelb: Reserve-AB  Die durchschnittliche Tagesdosis bezieht sich auf erwachsene, ca. 70 kg schwere Patienten 
Rot: Spezial-AB, 
Rücksprache mit dem 
Oberarzt 

TTK: Tagestherapiekosten 
TTK: €: 0 bis 2€;  €€: 2 bis 10€;  €€€: 10 bis 25 €; €€€€: 25 bis 50 €;  €€€€€: über 50 € bis 150 
€ 

Fett Verfügbare orale Antibiotika     

 

Individualisierte Antiinfektiva-Anforderungen mit oder ohne Freigaberegelungen reichen von 
einfachen Sonderanforderungen bis hin zu sehr differenzierten, computerbasierten Anforderungs-
formularen mit automatischem Verordnungsstopp nach einer definierten Zeit (sog. „automatic stop 
order“). Sie können substanz-, patienten- oder auch indikationsbezogen sein, sich auf bestimmte 
Krankenhausbereiche aber auch zeitlich beschränken und stellen eine sehr effektive Maßnahme dar, 
das Verordnungsverhalten rasch und deutlich zu beeinflussen. Sonderrezept- bzw. Rezeptfreigabe-
regelungen werden überwiegend bei Breitspektrumantibiotka, neuen bzw. beratungsintensiven oder 
teuren Substanzen angewendet. Sie verlangen eine Begründung für die Verordnung, die vor Freigabe 
geprüft werden muss, und können Verbrauch und Kosten sehr effektiv steuern. In der Antiinfektiva-
Hausliste sind diese Substanzen mit einem besonderen Hinweis versehen.  

Viele ältere prospektive Vorher-Nachher-Untersuchungen aus den 80er und 90er Jahren konnten bei 
einer Einführung von Sonderrezeptregeln für neue und damals teure Cephalosporine Kosten-
reduktionen von 19-46% und Verbrauchsreduktionen um bis zu 50% oder mehr dokumentieren 
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[6;120-124]. Signifikante Kostenreduktionen durch den Einsatz von Sonderrezeptregeln sind u.a. 
aufgrund des Preisverfalls bei zahlreichen Antibiotika nach Entlassung aus dem Patentschutz in den 
letzten Jahren zunehmend seltener beschrieben, bezüglich Verbrauchsreduktion aber auch in 
aktuellen Studien mit bis 54% nach wie vor sehr effektiv [23;125-127]. Eine neuere Studie zu 
Anwendungsbeschränkungen von Breitspektrumantibiotika erbrachte eine Abnahme der monatlichen 
Tagesdosendichte von 137 auf 72 DDD/100 Fälle bzw. 181 auf 102 DDD/1000 Patiententage. Durch 
das gesamte entsprechende ABS-Programm konnten mehr als 300.000 US$ pro Jahr effektiv 
eingespart werden (entsprechend Nettoeinsparungen in Höhe von 2350 US$/100 Fälle bzw. 2182 
US$/1000 Patiententage) [59]. 

Besonders erfolgreich waren Anforderungsformulare mit festgelegter Verordnungsdauer im 
Rahmen der perioperativen Prophylaxe. In mehreren prospektiven, quasi-experimentellen Vorher-
Nachher-Untersuchungen wurde der Effekt spezifischer Anforderungsformulare zur Vermeidung 
prolongierter Antibiotikagaben auf Verbrauch, Kosten und die Leitlinienadhärenz untersucht. Die 
Untersuchungen dokumentieren im Rahmen vorangegangener intensiver Schulung der Anwender 
überwiegend eine um 20%-30% verbesserte Leitlinienadhärenz bezüglich Substanzwahl und 
Verordnungsdauer, eine Studie darunter auch eine Verbesserung der zeitgerechten Antibiotikagabe 
vor Schnitt. Dies führte zu einer Reduktion der postoperativen Infektionen von 3,2% auf 1,9% sowie zu 
Kosteneinsparungen von ca. 3000$/100 Patiententage bei einer Verbrauchsreduktion von ~20 
DDD/100 Patiententagen [128-132]. Andere, bezüglich Verbrauchsreduktion ähnlich effektive 
automatisierte Verordnungsstopps betrafen die Gesamttherapiedauer (z.B. 14 Tage) oder die zeitlich 
beschränkte Verordnungsfähigkeit (für 72 h bei empirischer, für 7 Tage bei therapeutischer Indikation) 
von Reservesubstanzen wie Vancomycin oder Carbapeneme. Eine Fortführung der Therapie über den 
festgelegten Zeitraum hinaus war nur nach Rücksprache und Überprüfung der Indikation durch den 
Apotheker oder Infektiologen möglich. Dies führte zu Verbrauchsreduktionen dieser Substanzen um 
10-25% [125;133;134]. 

Spezifische Anwendungs- bzw. Verordnungsbeschränkungen können über rasche und deutliche 
Verbrauchsänderungen nosokomiale Infektionen vermindern (z.B. C.difficile) bzw. die Zunahme 
resistenter Erreger (z.B. ESBL, MRSA) begrenzen. Solche Programme sind in der Regel zeitlich 
begrenzt, und ihre Wirksamkeit ist oft nicht nachhaltig [22]. Restriktionsmaßnahmen werden in 
Absprache mit der Arzneimittelkommission, der Krankenhaushygiene, der Apotheke und der 
Krankenhausleitung beschlossen. Sie bedürfen einer zeitnahen und kontinuierlichen Verbrauchs-, 
Infektions- und Resistenzsurveillance, um die Einhaltung aber auch negative Auswirkungen der 
Maßnahmen rasch erkennen zu können. Die Bedeutung einer solchen Surveillance auch der nicht-
anwendungsbeschränkten Substanzen hinsichtlich Verbrauch, Kosten sowie der Resistenz-
entwicklung zeigt eine prospektiv durchgeführte quasi-experimentelle Beobachtungsstudie an einem 
450-Betten Krankenhaus in Griechenland. In dieser Untersuchung wurden auf der Basis einer 
nationalen Empfehlung im Rahmen zunehmender Resistenzentwicklung Gram-negativer Erreger 
Carbapeneme, Drittgenerationscephalosporine und Fluorchinolone in ihrer Anwendung einschränkt. 
Dies hatte zur Folge, dass der Einsatz von Ciprofloxacin bzw. Ceftazidim wie gewünscht um -28% 
bzw. -42% abnahm. Daraufhin konnte auch eine Zunahme der Empfindlichkeiten von P. aeruginosa 
(32% auf 45%) sowie E .coli (77% auf 84%) gegenüber Ciprofloxacin dokumentiert werden. Für K. 
pneumoniae hingegen zeigte sich gegenüber Ciprofloxacin (80% auf 60%) und Ceftazidim (61% auf 
46%) eine weitere Abnahme der Empfindlichkeit. Kompensatorisch wurde Piperacillin/Tazobactam um 
271% vermehrt verordnet, so dass in der Folge die Gesamtkosten und der –verbrauch nach der 
Intervention um 12-13% höher lagen als vor der Intervention [135;136].  

Immer wieder sind Restriktionsprogramme für Cephalosporine und Fluorchinolone aufgrund ihrer 
„ökologischen“ Effekte untersucht worden [137-140]. Multizentrische, kontrollierte Untersuchungen 
aus Frankreich zu zeitlich limitierten Anwendungsbeschränkungen von Fluorchinolonen mit Reduktion 
des Verbrauches um rund 90% hatten eine deutliche MRSA-Reduktion zur Folge. Nach Wieder-
einführung von Fluorchinolonen kam es zu einem erneuten Anstieg der MRSA-Inzidenz [141;142]. 
Eine aktuelle, ebenfalls aus Frankreich stammende Studie zeigt, dass auch eine weniger intensive 
Fluorchinolonrestriktion (Reduktion um 20%) plus eine verbesserte Händehygiene ebenfalls die 
MRSA-Rate (mäßig) senken und zusätzlich günstige Wirkungen auf die Fluorchinolon-Resistenz von 
P. aeruginosa haben kann [143]. Weitere aktuelle Studien zeigen Effekte von Änderungen in der 
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Fluorchinolon-Verschreibungspraxis auf die C.difficile-assoziierte Diarrhoe [144-148]. Die Wirkungen 
sind allerdings nicht immer auf die Fluorchinolonreduktion allein zurückzuführen. 

 

2.2. Gestaltung und Umsetzung von Fortbildung, Schulung und Information 

Die Leitlinien-Gruppe empfiehlt:  

Gezielte Fortbildung, Schulung und Information sind unverzichtbar für jedes ABS-Programm. Sie 
sorgen für die notwendige Basis an Kenntnissen für eine rationale Antibiotikatherapie und sinnvolle 
mikrobiologische Diagnostik und erhöhen die Akzeptanz von ABS-Programmen. Sie haben das Ziel, 
das therapeutische und diagnostische Management von Infektionspatienten im Sinne einer erhöhten 
Leitlinienadhärenz zu optimieren und sollen bevorzugt als aktive Schulungsmaßnahmen, weniger in 
Form passiver Informationsvermittlung durchgeführt werden (A). 

Fortbildung, Schulung und Informationen in verschiedener Form und zu verschiedenen Themen sollen 
wiederholt und in Abstimmung mit weiteren lokal geplanten ABS-Maßnahmen angeboten werden, da 
sie in der Regel nicht nachhaltig wirksam sind, wenn sie einmalig und ohne Einbindung in aktive ABS-
Programme durchgeführt werden (A). 

Fortbildung, Schulung und Informationen sollen unabhängig von kommerziellen Interessen durch-
geführt werden, wobei die Durchführung und Finanzierung in der Verantwortung der Krankenhaus-
leitung liegt (A). 

Fortbildung, Schulung und Informationsvermittlung stellen eine unverzichtbare Basis eines jeden ABS-
Programms dar. Dabei sind nach einem systematischen Review aktive Schulungsmaßnahmen in 
Form von Vorträgen, Seminaren, „bedside teachin“ gegenüber passiver Informationübermittlung in 
Form von schriftlichen, Internet- oder Email-basierten Verordnungsempfehlungen, Postern, „pocket-
cards“ oder Rundschreiben wirkungsvoller und zu bevorzugen [149]. Zwei multizentrische, 
randomisierte, kontrollierte sowie einige Vorher-Nachher-Untersuchungen zu Schulungsmaßnahmen 
konnten demonstrieren, dass sich die Leitlinienadhärenz bezüglich Diagnostik, Therapie und 
Prophylaxe erhöhte und sich die Anzahl nicht-indizierter Behandlungen reduzierte [150-152]. Die Rate 
unnötig durchgeführter Urinkulturen wurde durch Schulungen von Pflegepersonal und Ärzten 
beispielsweise von 2,6 auf 0,6 pro 1000 Patiententage reduziert; die Behandlung asymptomatischer 
Bakteriurien konnte von 1,7 aus 0,3 pro 1000 Patiententage, in einer anderen Untersuchung von 74% 
auf 17% signifikant gesenkt werden [153;154]. In kanadischen Pflegeeinrichtungen reduzierte die 
wiederholte Versendung von Leitlinien mit Rückmeldungen über das individuelle Verordnungs-
verhalten zur Behandlung von Harnwegsinfektionen, Pneumonie, Haut-/Weichteilinfektionen und 
Sepsis die Rate nicht-leitliniengerechter Therapie im Vergleich zu Kontrolleinrichtungen signifikant um 
64% [155]. Der Effekt blieb auch gegen Ende der einjährigen Maßnahme bestehen, wenngleich die 
Wirkung nach Wegfall der Schulungsmaßnahme nicht mehr signifikant unterschiedlich zu den 
Kontrollpflegeeinrichtungen war. Ähnliches zeigte eine Untersuchung zur leitliniengerechten 
Behandlung von Atemwegsinfektionen in mehreren Notaufnahmen, in denen ein Jahr nach Inter-
vention noch eine, allerdings nicht mehr signifikante, 10%ige Reduktion der Antibiotikaverordnungen 
gegenüber Notaufnahmen ohne Schulungsmaßnahmen dokumentiert werden konnte [156].  

Mit dem Ziel der Reduktion der Rate prolongierter Prophylaxen mit Hilfe von Email-basierten 
Informationen, Postern und Vorträgen gelang an 12 australischen Krankenhäusern die rasche und 
erfolgreiche Begrenzung der Prophylaxedauer auf maximal 48 h sowie damit verbunden eine 
deutliche Verminderung der Kosten, die die Ausgaben des einjährigen ABS-Programmes deutlich 
überstiegen [157]. Allerdings ließ in dieser wie in anderen Studien der Effekt der Intervention über die 
Zeit schnell nach [158]. Wiederholte leitlinienbasierte Schulungen sind notwendig und speziell zum 
Thema adäquate perioperative Antibiotikaprophylaxe als effektiv beschrieben [6;159]. In einem 
argentinischen, mehrstufigen ABS-Programm konnte mittels Schulung und Sonderrezeptregelung der 
Antibiotikaverbrauch über 18 Monate kontinuierlich von 43 auf 28 DDD/100 Patiententage gesenkt 
und damit erhebliche Einsparungen (>900.000 US$) erzielt werden. Während der Schulungsphasen 
wurde signifikant häufiger (63% vs 27%) auf der Basis mikrobiologischer Befunde therapiert und 
dadurch der Einsatz von Ceftriaxon und Carbapenemen mehr als halbiert [30]. Die Kombination von 
1:1-Schulung („academic detailing“) mit spezieller Beratung bei Anforderung von Levofloxacin oder 
Ceftazidim wurde ebenfalls als sehr wirksam bei der Reduktion inadäquater Anwendung angesehen. 
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Bei gleichen klinischen Behandlungsergebnissen, konnten unnötige Antiinfektiva-Verordnungen 
signifikant um 41% gesenkt werden [28;160]. „Academic detailing“ ist allerdings zeitaufwändig und 
personalintensiv. Weniger zeitaufwändige Rückmeldemöglichkeiten, z.B. über Email oder z.B. über 
schriftliche Empfehlungen in der Patientenkurve können dies teilweise kompensieren, sind aber nicht 
ganz so wirkungsvoll und weniger nachhaltig [157].  

Fortbildung, Schulung und Informationen müssen unabhängig von kommerziellen Interessen von 
Arzneimittel- oder Diagnostikaherstellern angeboten werden, da nur so ein von mittelbarer oder 
unmittelbarer Einflussnahme unabhängiges Verordnungsverhalten sichergestellt werden kann 
(Tabelle 3). In einer systematischen Übersichtsarbeit wurden Auswirkungen unterschiedlicher 
Maßnahmen der pharmazeutischen Industrie wie Besuchsaktivitäten, Reisesponsoring, finanzielle 
Fortbildungsunterstützung, Verteilung kostenfreier Musterpackungen etc. auf das ärztliche 
Verordnungsverhalten analysiert. Demnach haben industriegesponserte Fortbildungen im Vergleich 
zu anderen Aktivitäten den stärksten Einfluss auf Verordnungsverhalten, und es wurden Anstiege um 
6-19% in den Verschreibungsraten gesponserter Produkte in der Folge solcher Fortbildungen 
beobachtet [41;42]. Die Organisation, Durchführung und Finanzierung von Fortbildungs-
veranstaltungen sollte in der Verantwortung der Krankenhausleitung liegen. 

 
Tabelle 3. Beispiele für den Einfluss kommerzieller Interessen auf das 
Verordnungsverhalten und Gestaltung der Hausliste [41;42] 

Besuche von Pharma-
referenten 

Wahrscheinlichkeit, Generika zu verordnen, ist um 66% 
reduziert 

Reisesponsoring 
(Kongresse, etc.) 

Anfragen, Substanzen des Sponsors in die Hausliste 
aufzunehmen, sind mit einer OR von 7.9 (95% CI, 1.1-
55.6) assoziiert; 
Anstieg der Verordnungsrate (Produkte des Sponsors) 
ist auf das 4.5-10-fache vor Reiseantritt erhöht 

kontinuierliche Schulungen 
(CME funding) 

Verordnungsrate (Produkte des Sponsors) um 5,5%-
18,7% erhöht 

Researchfunding Anfragen, Substanzen des Sponsors in die Hausliste 
aufzunehmen, sind mit einer OR von 9.5 (95% CI, 2.6-
35.7) assoziiert 

 

 

2.3. Durchführung proaktiver Antiinfektiva-Verordnungsanalysen bzw. Antiinfektiva-Visiten 

Die Leitlinien-Gruppe empfiehlt:  

Proaktive Analysen von Antiinfektivaverordnungen vor Ort im Sinne von Antiinfektiva-Visiten stellen 
wichtige Elemente von ABS-Programmen dar und sollen durch das ABS-Team regelmäßig erfolgen 
(A). Sie gewährleisten die Einhaltung von Leitlinien oder klinischen Behandlungspfaden, können die 
Behandlungsergebnisse bei Infektionspatienten verbessern und sichern die Verordnungsqualität 
bezüglich Indikation, Substanzwahl, Dosierung, Dosierungsintervall, Applikationsart und Anwendungs-
dauer.  

In Abhängigkeit von Fragestellung und Interventionsziel sollen, neben Punkt-Prävalenzunter-
suchungen, substanz-, indikations- und/oder diagnosebezogene Verordnungsanalysen im Rahmen 
von wiederholten Antiinfektiva-Visiten stations- oder klinikweit möglichst unter Verwendung von 
Qualitätsindikatoren durchgeführt werden (A).  

Die Rückmeldung der Ergebnisse soll in direkter Interaktion und Diskussion mit den verordnenden 
Ärzten erfolgen (A). 

Unter einer proaktiven Antiinfektiva-Verordnungsanalyse (engl. „audit“) bzw. Antiinfektiva-Visite 
wird die Erhebung und Analyse verordneter Antiinfektiva hinsichtlich Diagnose, Indikation, Substanz-
wahl, Dosis, Dosierungsintervall, Verabreichungsart und Anwendungsdauer, idealerweise auf 
Patientenebene, durch ABS-Experten verstanden. Die Ergebnisse werden in der Regel direkt und in 
persönlicher Interaktion (Antiinfektiva- oder Antibiotika-Visiten) mit den verordnenden Ärzten diskutiert 
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(„feedback“). Durch persönliche Rücksprache der ABS-Experten mit den verordnenden Ärzten können 
Gründe für die Therapiewahl erfragt und diese auf der Basis klinischer, laborchemischer, radio-
logischer und mikrobiologischer Untersuchungsbefunde diskutiert und optimiert werden. Dabei 
müssen Begleiterkrankungen sowie Co-Medikation des Patienten, das vermutete Erregerspektrum bei 
ausstehender mikrobiologischer Diagnostik und die lokalen Resistenzsituation berücksichtigt werden. 
In der Leitlinie zweier nordamerikanischer Fachgesellschaften, stellen solche Analysen sehr effektive 
und grundlegende Komponenten von ABS dar – bezeichnet als „prospective audit with intervention 
and feedback“ [6]. 

Proaktive Antiinfektiva-Verordnungsanalysen und Antiinfektiva-Visiten durch ein ABS-Team mit 
persönlicher Rücksprache mit den behandelnden Ärzten wurden als effektiv hinsichtlich der Erhöhung 
der Rate adäquater Antiinfektiva-Verordnungen in einer Größenordnung von 20% beschrieben; sie 
können die Häufigkeit inadäquater Verordnungen halbieren [34;53;161-164]. Das Feedback kann 
dabei durchaus auch anders gestaltet werden, insbesondere wenn es elektronische Hilfen hierfür gibt 
[165]. Nicht nur die inhaltliche Qualität ist entscheidend, häufig ist die persönliche Rücksprache 
erfolgreicher [165;166]. Neben direkter Verbesserung der Verordnungsqualität lassen die Ergebnisse 
durchgeführter Verordnungsanalysen notwendigen Handlungsbedarf für Schulungen und 
Fortbildungen erkennen. 

Verordnungsanalysen können substanz-, diagnose - oder indikationsbezogen, auf Patientenebene, für 
einzelne Fachabteilungen, Stationsarten oder klinikweit durchgeführt werden. Meist sind gezielte 
Analysen (z.B. bezogen auf die Einzelsubstanz, fachabteilungs- oder stationsbezogen) und zeitlich 
begrenzte Antiinfektivavisiten bereits sehr wirksam; Beispiele finden sich in Tabelle 4. Ein Programm, 
in dem ein Infektiologe oder Pharmazeut dreimal pro Woche gezielte Visiten bei Patienten mit teuren 
Antiinfektiva, Mehrfachverordnungen oder Antiinfektiva mit verlängerter Therapiedauer durchführte 
(120-Betten-Krankenhaus), erzielte eine gute Akzeptanz: 69% der Empfehlungen wurden ange-
nommen, 38% bezogen sich dabei auf Beendigung der Therapie bei zu langer Therapiedauer, 
unnötige Mehrfachverordnungen oder fehlende Indikation, 33% auf Oralisierung. Es wurden im 
Vergleich zum Vorjahr 19% (ca. 177.000 US$) der Antiinfektivakosten eingespart [167].  

 

Tabelle 4. Beispiele für die Durchführung gezielter proaktiver 
Verordnungsanalysen 

 perioperative Prophylaxe in ausgewählten operativen Fachgebieten 

 gezielte Therapie bakteriämischer Patienten krankenhausweit 

 ambulant erworbene Pneumonie in der Notaufnahme 

 Sequentialtherapie gut bioverfügbarer Antibiotika auf Normalstationen 

 

Substanzbezogene proaktive Verordnungsanalysen können Therapieoptimierung im Sinne von 
Dosisanpassung bei Organinsuffizienzen, Sequentialtherapie/Umstellung auf orale Substanzen, 
Therapieende oder gezielte Therapie nach Erregersicherung addressieren. Die parenterale Therapie-
dauer ließ sich beispielsweise in einer multizentrischen, randomisierten, kontrollierten Studie durch 
einen Infektiologen um 1 Tag signifikant reduzieren, wenn alle Patienten, welche eine parenterale 
antibiotische Therapie länger als 3 Tage erhielten, mit Hilfe definierter klinischer und laborchemischer 
Kriterien auf eine mögliche Sequentialtherapie hin überprüft und entsprechend  oralisiert wurden [38]. 
Einen Einfluss auf die Liegedauer konnte nicht gezeigt werden, jedoch wurden die Substanzkosten 
pro Patient signifikant von ca. 36 US$ auf 20 US$ reduziert. Infektiologische Visiten zu Aminoglykosid-
verordnungen erbrachten nach Einführung neuer Leitlinien eine signifikante Senkung der Nephro-
toxizität um 11% über die Reduktion der Therapiedauer von 6 auf 4 Tage sowie optimierte Dosierung 
anhand leitliniengerecht durchgeführter Blutspiegelbestimmungen [161]. Empirische Therapieregime 
mit Levofloxacin, Vancomycin und Carbapenemen wurden in einer Untersuchung im Rahmen von 
Visiten seitens des Infektiologen auf gezielte bzw. leitliniengerechte Therapieregime umgestellt. Dabei 
nahmen der Verbrauch um 20% und die mittelere Therapiedauer von 6 auf 4 Tage im Vergleich zur 
Kontrollgruppe ab [168;169]. In einer anderen Studie wurden nach zunehmendem Einsatzes von 
Breitspektrumantibiotika in einem Lehrkrankenhaus proaktive Verordnungsanalysen durch Apotheker 
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und Infektiologen eingeführt. Es kam zu einem signifikanten Verbrauchsrückgang bei Drittgenerations-
cephalsporinen und Aztreonam innerhalb von 6 Jahren von 28 auf 6 DDD/1000 Patiententage. 
Zusätzlich konnten Infektionen mit C.difficile im Verlauf der Zeit von 2,2 auf 1,4 Fälle pro 1000 
Patiententage signifikant reduziert werden [29]. Gemäß einer weiteren aktuellen Zeitreihenanalyse 
gelang es einem ABS-Team, den Fluorchinolonverbrauch mittels täglich klinikweit durchgeführter, 
patientenbezogener proaktiver Verordnungsanalysen zu Fluorchinolonen über vier Jahre signifikant 
von 118 auf 78 DDD/1000 Patiententage zu reduzieren. Zeitgleich nahm die Rate fluorchinolon-
resistenter Pseudomonaden von 42% auf 26% ab [143]. Eine ähnliche Untersuchung auf Intensiv-
stationen konnte die Anzahl Therapietage an Breitspektrumantibiotika im Vergleich zur Kontrollkohorte 
nachhaltig um 22% senken – ohne negativen Einfluss auf die Sterblichkeit [170]. 

 

Tabelle 5. Mögliche Bewertungskategorien bei lokaler 
Verordnungs-analyse 

1. antimikrobielle Therapie ist leitliniengerecht gemäß lokaler 
Leitlinie hinsichtlich: 

 Substanzwahl 
 Dosierung 

Applikationart 
Infusionsdauer 

 Therapiedauer 

2. antimikrobielle Prophylaxe ist leitliniengerecht gemäß lokaler 
Leitlinie hinsichtlich: 

 Substanzwahl 
Dosierung  
Applikationsart 

 Zeitpunkt der Gabe Dosierungsintervall  
 Dauer der Gabe 

 

Im Rahmen diagnose- bzw. indikationsbezogener proaktiver Verordnungsanalysen konnte ein 
infektiologisch geleitetes ABS-Team mittels Beratungstätigkeit und schriftlicher Dokumentation der 
Empfehlungen in der Patientenakte die Liegedauer gegenüber der Kontrollgruppe um 3,3 Tage 
verkürzen und eine Abnahme der Sterblichkeit um ca. 6% erreichen [27]. Durch die Beratungstätigkeit 
wurden die Krankenhauskosten um 2642 US$ pro Intervention gesenkt. Im Rahmen einer 
kontinuierlichen Prozessoptimierung zur Durchführung der chirurgischen Antibiotika-Prophylaxe 
konnte eine signifikante Zunahme der korrekten Dosierung sowie der zeitgerechten Gabe von 72% 
auf 90% bzw. von 36% auf 79% erreicht werden [171]. Gezielte Analysen zu ausgewählten 
Prozessindikatoren bei wichtigen und häufigen Infektionen können auch in kleineren Akutkranken-
häusern im Rahmen der Qualitätssicherung und im Leistungsvergleich mit anderen Krankenhäusern 
zu einer signifikanten Verbesserung der Leitlinienadhärenz führen. In einer quasi-experimentellen 
Vorher-Nachher-Untersuchung an insgesamt 36 Krankenhäusern (<200 Betten) wurde der Effekt von 
proaktiven Verordnungsanalysen unter Verwendung von Qualitätsindikatoren bei der Behandlung von 
Pneumoniepatienten in der Notaufnahme untersucht. In den Krankenhäusern mit Intervention konnten 
der Anteil durchgeführter mikrobiologischer Diagnostik (Blut-/Sputumkulturen) vor Therapiestart sowie 
der Anteil der innerhalb von 4 Stunden nach Aufnahme gestartete Antibiotikabehandlung um bis zu 
30% erhöht und in der Folge die Sterblichkeit signifikant von 12% auf 6% gesenkt werden [172]. 
Antiinfektiva-Verordnungsanalysen sollten regelmäßig anhand von ausgewählten Qualitätsindikatoren 
gezielt durchgeführt werden (s. Kapitel 2.4.).  

Das ABS-Team legt in Abstimmung mit den beteiligten Stationen bzw. Abteilungen Ziel, Art, Inhalt und 
Häufigkeit der Antiinfektivavisiten fest und berichtet darüber. Dem ABS-Team sollten dafür projekt-
spezifische bis klinikweite Zugriffsrechte auf notwendige klinische, laborchemische, radiologische und 
mikrobiologische Daten gewährt werden. Computerbasierte Informationstechnologie kann die Durch-
führung von Verordnungsanalysen vereinfachen (s. Kapitel 3.4.).  
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2.4. Qualitätsindikatoren 

Die Leitlinien-Gruppe empfiehlt:  

ABS-Programme sollen in die einrichtungsspezifische Qualitätssicherung integriert werden. Dabei sind 
inhaltliche Überschneidungen mit der Arzneimittelkommission (Arzneimittelsicherheit) und Kranken-
haushygiene (nosokomiale Infektionsprävention) sinnvoll und gewünscht. In jedem ABS-Programm 
sollten geeignete Qualitätsindikatoren zum Verordnungsverhalten (Prozessindikator), zur Resistenz- 
bzw. Verbrauchsentwicklung (Ergebnisindikator) und zur Struktur festgelegt und verwendet werden 
(B). Mindestens drei Indikatoren der Strukturqualität und mindestens drei Indikatoren der 
Prozessqualität sollen regelmäßig bestimmt werden (A). 

ABS-Programme sind als Maßnahmen zur Qualitätssicherung anzusehen und möglichst als Standard-
baustein in bereits bestehende Qualitätssicherungssysteme der Krankenhäuser zu integrieren [25]. Es 
bietet sich beispielsweise an, die nach dem neuen Infektionsschutzgesetz zu erfassenden Daten zur 
Überwachung resistenter Erreger oder des Antiinfektivaverbrauches (IfSG § 23 Abs. 4) ebenso zu 
nutzen wie ausgewählte Daten zum Infektionsmanagement aus der externen Qualitätssicherung. 
Zusätzlich sollten weitere Qualitätsindikatoren für die lokale Anwendung ausgesucht und regelmäßig 
angewandt werden. So kann geprüft und dokumentiert werden, inwieweit sich die ABS-Ziele erreichen 
lassen [171]. Aufgrund der unterschiedlichen Struktur und Organisation von Krankenhäusern müssen 
ABS-Maßnahmen lokal evaluiert und gegebenfalls entsprechend angepasst werden [2;22]. 

Die Indikatoren sollten idealerweise evidenzbasiert bzw. aus Leitlinien abgeleitet, bezüglich ihrer 
Relevanz und Praktikabilität durch formale Konsensfindungsprozesse unterstützt sein, letztlich aber 
auch in einem Praxistest geprüft worden sein. Solche Indikatoren wurden für die ambulant erworbene 
Pneumonie und für Harnwegsinfektionen entwickelt. Es gibt jedoch auch zahlreiche Vorschläge für 
Indikatoren, deren Evidenzbasis eher gering ist, und die mehr auf einem Konsensus hinsichtlich 
Relevanz und Praktikabilität beruhen. In Deutschland gibt es Kataloge von Qualitätsindikatoren 
beispielsweise für den Helios-Konzern („Initiative Qualitätsmedizin“) oder für die Klinikgruppen Rhön, 
Sana und Asklepios  („Qualitätskliniken“). Es gibt sie auch für die externe verpflichtende Qualitäts-
sicherung, für die BQS bzw. seit 2009 das AQUA-Institut hinsichtlich Konzeption und Umsetzung vom 
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) beauftragt ist. Hier werden jedoch nur wenige, teilweise 
bereits im Zielbereich liegende Indikatoren zur Antibiotikaverordnung bestimmt (zu den Bereichen 
ambulant erworbene Pneumonie, geburtshilfliche und gynäkologische Indikationen zur Antibiotika-
prophylaxe, Antibiotikaprophylaxe bei Eingriffen im Rahmen Femurfraktur und Hüft- sowie Knie-
Endoprothesen). Aus dem Ausland sind vereinzelt mehr oder weniger plausible und konsentierfähige 
Kataloge zu Strukturindikatoren verfügbar [65;173;174]. Vor allem in Frankreich hat man hiermit viel 
Erfahrung gesammelt. Listen mit Prozessindikatoren (vor allem zur Pneumonie und zur perioperativen 
Antibiotika-Prophylaxe) gibt es aus mehreren Ländern (siehe z.B. www.qualitymeasures.ahrq.gov 
oder www.jointcommission.org oder www.ic.nhs.uk) 

Die Leitliniengruppe  hat in Kooperation mit dem ABS-Expertennetzwerk (www.antibiotic-
stewardship.de) und dem Universitätsklinikum Freiburg mittels eines mehrstufigen Prozesses incl. 
Delphi-Befragung einen Katalog von Qualitätsindikatoren erstellt, der als Hilfe zur Auswahl für die 
externe und interne Qualitätssicherung dienen soll. Es wurden die klinische, ökologische (Resistenz-
entwicklung) und ökonomische (Kosten, Kosteneffektivität) Relevanz getrennt voneinenader sowie die 
Praktikabilität in mehreren Kategorien bewertet. Hierzu wurde in Analogie zum so genannten 
QUALIFY-Verfahren [175] zunächst eine vorläufige Liste von potenziell geeigneten Struktur- und 
Prozess-Indikatoren erstellt – und zwar auf der Grundlage des Leitlinienentwurfes selbst, aktueller 
Literatur [1;6;25;86;105;171;176-189] incl. der Dokumente und Erfahrungen mit der früheren ESAC-
Gruppe (www.esac.ua.ac.be) [190] und der ehemaligen ABS-International-Gruppe, einer Initiative von 
9 EU-Mitgliedsstaaten zum verbesserten Einsatz von Antiinfektiva (www.abs-international.eu) [191]. 
Mittels eines Workshops (15 Teilnehmer) beim ABS-Expertennetzwerktreffen 11/2011 in Freiburg, 
einer späteren Fragebogenaktion (Delphi-Methode, n=75 ABS-Experten bzw. fortgeschrittene 
Teilnehmer der ABS-Fortbildung mit unterschiedlichem beruflichen Hintergrund inkl. Pharmazie und 
Mikrobiologie) und eines erneuten Workshops wurden aus initial 99 potenziellen Indikatoren 67 in eine 
erneute Diskussionsrunde eingebracht und daraus schließlich 21 Struktur- und 21 Prozessindikatoren 
ausgewählt als vermutlich bestgeeignet (siehe Tabelle 1 und 2 im Anhang) [435]. 
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In jedem ABS-Programm sollten möglichst aus dieser Liste geeignete Qualitätsindikatoren zum 
Verordnungsverhalten (Prozessindikator) und zur Struktur (Strukturindikator) festgelegt und verwendet 
werden. Je mindestens drei Indikatoren der Strukturqualität und der Prozessqualität sollen regelmäßig 
bestimmt werden. 

 

 

3. Ergänzende ABS-Strategien 

 

Es gibt eine ganze Reihe von Strategien bzw. Maßnahmen, die die vorgestellten Kernmaßnahmen 
erweitern und ergänzen können. Solche ergänzenden ABS-Strategien können je nach 
Fragestellung, Ziel und Grad der Unterstützung die Wirksamkeit von ABS-Programmen nochmals 
deutlich verbessern. Zu diesen ergänzenden ABS-Strategien gehören spezielle Programme und 
Empfehlungen zur Therapieoptimierung, spezielle Regeln bei der Mitteilung mikrobiologischer 
Befunde, Regeln zum Management von Patienten mit multiresistenten Erregern (MRE) oder C.difficile 
sowie computergestützte Experten- bzw. Informationssysteme. Die Evidenz für ihre Wirksamkeit ist 
unterschiedlich. Ihre Umsetzung ist teilweise abhängig von der Ausstattung des Krankenhauses, z.B.  
mit computergestützten Expertensystemen und Informationstechnologie oder Möglichkeiten der 
raschen Antibiotika-Spiegelmessung.   

 

3.1. Spezielle Programme zur Therapieoptimierung 

Programme zur Therapieoptimierung, wie Deeskalationsmaßnahmen (engl. auch „streamlining“), 
Maßnahmen zur Steuerung der Therapiedauer, Oralisierungsstrategien sowie Dosierungsoptimierung 
kommen in der Regel auf Stationsebene oder direkt am Patientenbett (engl. auch „point-of-care 
interventions“) zur Anwendung. Meist sind es relativ fokussierte Maßnahmen, die sehr sehr effektiv 
sein können und die Verordnungsqualität verbessern. Oft sind sie Bestandteil von proaktiven 
Verordnungsanalysen oder Antiinfektiva-Visiten, können jedoch auch computergestützt implementiert 
werden [2;22;25]. 

3.1.1. Deeskalation 

Die Leitlinien-Gruppe empfiehlt:  

Ein Schwerpunkt ergänzender Maßnahmen zielt auf eine Vereinfachung der Therapie nach initialer 
empirischer Breitspektrumtherapie und Umstellung von empirischer auf eine gezielte Therapie ab. 
Dies sollte auf der Basis klinischer Kriterien sowie auf der Grundlage mikrobiologischer bzw. anderer 
diagnostischer Befunde geschehen. Deeskalationsmaßnahmen sollten daher bevorzugt auf Patienten-
ebene im Rahmen von Antiinfektiva-Visiten bzw. proaktiver Verordnungsanalysen durchgeführt 
werden (B). Programme, die die Antiinfektiva-Deeskalation fördern, sollten durch Reduktion der 
Antibiotikalast günstige Effekte auf Resistenzentwicklung, Vermeidung von Superinfektionen, Kosten-
entwicklung und unerwünschte Arzneimittelwirkungen zeigen (B).   

Deeskalation meint Therapievereinfachung im Sinne von Monotherapie anstelle 
Kombinationstherapie, gezielte (Schmalspektrum-) Therapie anstelle ungezielte 
Breitspektrumtherapie, Therapiestopp einer empirisch gestarteten Behandlung bei ungesicherter 
Diagnose [192;193]. Beispielsweise hat sich die Kombinationstherapie der beatmungsassoziierten 
Pneumonie nicht bewährt, sondern erscheint gegenüber einer Monotherapie nicht wirksamer und 
auch nicht besser im Sinne von weniger Superinfektionen oder weniger Resistenzentwicklung [6;194-
197]. In einer Metaanalyse mit 8 randomisierten, kontrollierten Studien zu Patienten mit 
unterschiedlichen Infektionen konnte kein Vorteil der Kombinationstherapie Betalactam mit 
Aminoglykosid bezüglich Resistenzentwicklung gefunden werden. Es traten unter Monotherapie (OR 
0,62; 95% CI, 0.42–0.93) seltener Superinfektionen auf als unter der Kombinationstherapie [198]. 
Darüberhinaus muss bei Kombination mit Aminoglykosiden mit mehr Nephro-/Ototoxizität gerechnet 
werden [199-201]. Es wird daher empfohlen, in Abhängigkeit von der Infektionsdiagnose und nach 
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Erhalt mikrobiologischer Kulturergebnisse auf eine gezielte Monotherapie umzustellen [202]. 
Kombinationstherapien werden nur bei einzelnen Indikationen empfohlen.  

Beobachtungsstudien auf Normal- und Intensivstationen zeigen, dass 20%-60% der Antibiotika-
Therapien allein auf der Basis mikrobiologischer Befunde vereinfacht und angepasst werden könnten 
[193;203-205]. Kombinationstherapien wurden von geschulten Apothekern und Infektiologen in mehr 
als 50% der Fälle als unnötig bewertet, oft waren hier Reduktion der Liegedauer und hohe Ein-
sparungen messbare Erfolge [206-208]. In einer Untersuchung wurde bei computerbasiert indentifi-
zierten, vom Apotheker und Infektiologen als inadäquat eingestuften Kombinationstherapien in 98% 
die Empfehlung zur Deeskalation umgesetzt, was erheliche Nettoseinsparungen zur Folge hatte [209].  

Die Effekte von Deeskalationsmaßnahmen bzgl. Therapieanpassung basierend auf Kulturergebnissen 
und/oder klinischen Kriterien konnten hinsichtlich Therapiedauer und klinischem Verlauf in mind. einer 
multizentrisch durchgeführten klinischen Studie an intensivmedizinisch betreuten Patienten gut 
gezeigt werden. Patienten mit Verdacht auf beatmungsassoziierter Pneumonie, die auf 31 
französischen Intensivstationen betreut wurden, wurden nach Erhalt mikrobiologischer Kulturbefunde 
aus Bronchiallavage oder aus endotrachealer Absaugung in Abhängigkeit von Erreger und Antibio-
gramm gezielt weiterbehandelt. Dabei wiesen Patienten, welche nach Kulturbefund aus der Bronchial-
lavage behandelt wurden im Vergleich mehr antibiotikafreie Tage (5 vs. ca. 2), eine um fast 10% 
signifikant niedrigere Sterblichkeit an Tag 14 sowie weniger häufig Multiorganversagen an Tag 3 und 
7 auf [100;103]. Dies führten die Autoren darauf zurück, dass mittels invasiver Bronchoskopie eine 
Unterscheidung zwischen tiefer Atemwegsinfektion und Besiedelung besser möglich war und die 
antibiotische Therapie bei kulturnegativer Bronchiallavage früher abgesetzt werden konnte. Eine um 2 
Tage kürzere Therapiedauer bei Pneumoniepatienten – bezüglich Therapiestopp wurden klinische 
Kriterien zugrunde gelegt – ließ sich auch in einer randomisierten, kontrollierten klinischen Studie auf 
einer medizinischen Intensivstation in Nordamerika erzielen, ohne dass dies einen unerwünschten 
Einfluss auf die Sterblichkeit hatte [210]. Eine Vielzahl anderer Untersuchungen bestätigen diese 
Beobachtungen, und es zeigt sich, dass eine Therapieanpassung in der Regel nach 48-72 Stunden 
möglich ist [211-214]. 

3.1.2. Therapiedauer 

Die Leitlinien-Gruppe empfiehlt:  

Die Verkürzung der Antiinfektiva-Behandlungsdauer ist bei vielen Indikationen (z.B. perioperative 
Prophylaxe) möglich und mit guter Studienlage und Evidenz empfohlen. Das ABS-Team soll über 
lokale Leitlinien und Antiinfektivavisiten auf die in der Praxis häufig unnötig lange Behandlungsdauer 
hinweisen und die für den Regelfall empfohlene Therapiedauer definieren, da hierdurch ein erheb-
licher Einfluss auf den Antiinfektivaverbrauch, Nebenwirkungen und Kosten erwartet wird (A). Der 
Einsatz von Biomarkern, wie z.B. Procalcitionin, kann zur Steuerung der Therapiedauer in Fällen, in 
denen klinische Unsicherheit herrscht, nützlich sein. Dadurch können Antibiotikatherapietage reduziert 
und unter gewissen Umständen Kosten gesenkt werden (C). 

Häufiges Problem bei der Behandlung mit Antiinfektiva ist die zu lange Behandlungsdauer. In großen 
Studien in USA, in europäischen Ländern und anderswo konnte wiederholt eine zu lange 
Behandlungsdauer bei perioperativen Prophylaxe demonstriert werden – 50% oder mehr der 
perioperativen Prophylaxe werden über mehr als 24 h postoperativ weitergeführt [85;86;215]. Die 
Folgen sind auch hier unnötig vermehrter Selektiondruck und entsprechende Risiken für Resistenz-
entwicklung [102;216-219]. Deutschsprachige Empfehlungen mit S3-Leitliniencharakter, z.B. zur 
ambulant und nosokomial erworbenen Pneumonie oder zur unkomplizierten ambulant erworbenen 
Harnwegsinfektion, sprechen dezidierte, evidenzbasierte Empfehlungen zur Therapiedauer aus 
(www.awmf.org). Die den Empfehlungen zugrunde liegenden Studien zur Pneumonie zeigen 
überzeugend, dass die Therapiedauer im Mittel verkürzt werden kann, ohne einen negativen Einfluss 
auf die klinische Heilung und Sterblichkeit zu haben [102;220;221]. Eine wichtige Studie zu diesem 
Thema ist eine prospektive, randomisierte doppelblinde Studie bei Patienten mit beatmungs-
assoziierter Pneumonie auf 51 französischen Intensivstationen. Es konnte gezeigt werden, dass bei 
diesen Patienten eine Therapiedauer von 8 Tagen (im Vergleich zu 15 Tagen) keinen Nachteil für die 
Patienten hat. Die entsprechend verkürzte Therapiedauer war assoziiert mit weniger multiresistenten 
Erregern (-20%) [101;102]. Die Ergebnisse und weitere Resultate ähnlicher Studien haben 
maßgeblich die Beurteilung und Schlussfolgerungen von aktuellen Metaanalysen beeinflusst 
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[222;223]. Eine ähnliche gute Studienlage liegt auch für Harnwegsinfektion vor [224]. Bei der 
Umsetzung von ABS-Programmen soll somit im Fall der ambulant erwoebenen Pneumonie 
beispielsweise der Hinweis „nicht länger als 5-7 Tage“ verwendet werden, um die Anwender zu einer 
individuellen klinischen Neubewertung zu dieser Zeit bezüglich der weiteren Therapiedauer zu 
bewegen. Dies kann auch im Rahmen von Antiinfektivavisiten in diesem Sinn aufgegriffen werden 
[225;226].  

Unterstützend für die Steuerung der Therapiedauer kann auch der Einsatz von Biomarkern sein. Vor 
allem zu Procalcitonin gibt es entsprechende Studien speziell bei der Behandlung von Atemwegs-
infektionen, bei denen die Behandlungsdauer im Kontrollarm allerdings teilweise nicht mehr heutigen 
Standards entspricht. Systematische Übersichten und Metanaalysen zu Procalcitonin liegen vor 
[227;228]. Einen Einfluss auf die Antibiotikabehandlungsdichte kann die  Procalcitonin-Bestimmung 
auch bei Patienten auf Intensivstation haben: in einer prospektiven Studie wurden Antibiotika-
behandlungen um 23% reduziert [229], bei Bewertung weiterer Studien bleibt dieser Effekt in einer 
ähnlichen Größenordnung bestehen, wobei die Kosteneffektivität unklar ist, und es keinerlei Einfluss 
auf die Sterblichkeit zu geben scheint  [230-235]. 

Eine Vielzahl von Studien hat versucht, die Adhärenz an Leitlinien zur perioperativen Prophylaxe – 
insbesondere zur Dauer – zu verbessern. Schulungsprogramme, lokale Leitlinien und Checklisten im 
OP mit oder ohne Unterstützung computerbasierter Informationstechnologie wurden am häufigsten 
eingesetzt. Die Erfolge sind aus verschiedenen Gründen nicht immer zufriedenstellend – je nach 
Interventionsart, Fachdisziplin u.a. sind die Studien auch schwer miteinander vergleichbar 
[128;129;158;188;236-242]. Beispiele für Erfolge sind die beschriebene signifikante Reduktion der 
Behandlungsdauer von 2,4 Tagen auf 1,6 Tage (Japan), die Reduktion der Verschreibungsmenge für 
den Bereich perioperative Antibiotika-Prophylaxe um 15% (Deutschland), der Erhöhung des Anteils 
einer leitlineingerechten Prophylaxe mit weniger als 24 h Dauer von 3% auf 66% (Taiwan) und die 
Reduktion einer verlängerten Prophylaxe >24 h von 21% auf 8% (Niederlande). Eine Studie an 13 
niederländischen Krankenhäusern konnte mittels Zeitreihenanalyse überzeugend zeigen, dass durch 
Schulung und gezielte Fortbildung die im Rahmen von operativen Eingriffen verordneten Antibiotika 
von 121 auf 99 DDD/100 Operationen abnahmen und sich die Kosten pro operativen Eingriff um 25% 
reduzieren ließen [188]. Verfügen Krankenhäuser über elektronische Verordnungssysteme, dann 
können diese für „automatic stop orders“ genutzt werden, um den Anteil zu lang gegebener Pro-
phylaxen zu reduzieren. In einer US-Studie wurde damit der Anteil rechtzeitig beendeter Prophylaxen 
um 17% erhöht, im Krankenhaus ohne elektronische Nachfrage blieb der Anteil rechtzeitig beendeter 
Prophylaxen konstant [243].  

3.1.3. Oralisierung 

Die Leitlinien-Gruppe empfiehlt:  

Bei ausreichend oral bioverfügbaren Substanzen und unter Berücksichtigung der klinischen Situation 
des Patienten soll von parenteraler auf eine perorale Antiobiotikatherapie umgestellt werden (A). Da-
durch werden der Krankenhausaufenthalt verkürzt und infusionsbedingte unerwünschte Ereignisse 
reduziert. Zusätzlich kommt es zu einer Reduktion der  Gesamttherapiekosten. Die Umsetzung von 
Oralisierungsprogrammen im Krankenhaus sollte durch die Entwicklung klinischer Kriterien und 
explizite Benennung in lokalen Leitlinien oder Behandlungspfaden vereinfacht werden (B).  

Antiinfektiva werden bei kritisch kranken Infektionspatienten initial parenteral verabreicht. Nach 
klinischer Stabilisierung und initial oft auch bei Patienten mit nicht-schwerer Erkrankung können 
Substanzen mit guter Bioverfügbarkeit auch oral verabreicht werden, sofern keine sonstigen 
Kontraindikationen (wie gastrointestinale Resorptionsstörungen oder Schluckstörungen u.a.)  
bestehen. Die Umstellung auf eine orale Therapie weist eine Vielzahl von Vorteilen auf. Die Mobilität 
ist besser, eine Entlassung oft früher möglich, das Risiko für infusionsbedingte unerwünschte 
Ereignisse ist kleiner, der Aufwand für das Pflegepersonal ist in der Regel geringer. Die Umstellung 
auf orale Therapie ist für bestimmte Indikationen gut untersucht, und eine entsprechende Empfehlung 
findet sich in vielen Leitlinien wieder, z.B. auch in der deutschen Leitlinie für die Behandlung der 
ambulant erworbenen Pneumonie [6;244-246]. Mindestens eine Metaanalyse und mehrere, teilweise 
multizentrisch durchgeführte randomisierte kontrollierte klinische Studien haben die Sicherheit einer 
Umstellung auf orale Antibiotika-Behandlung untersucht. Dabei konnte gezeigt werden, dass sich die 
parenterale Therapiedauer und die Liegedauer jeweils um ca. 2-3 Tage reduzieren lassen, ohne die 
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Sterblichkeit zu erhöhen [61;247-255]. In einer prospektiven quasi-experimentellen Beobachtungs-
studie mit rund 200 Pneumoniepatienten konnten fast 70% aller Patienten bis Tag 3 und weitere 20% 
zwischen Tag 4 und 7 auf eine orale Therapie umgestellt werden. Ähnliche Erfahrungen wurden auch 
in einer Reihe anderer Beobachtungsstudien beschrieben [39;76;111;256;257]. Die Sicherheit wurde 
auch untersucht mit dem Studienendpunkt stationäre Wiederaufnahmepflicht [258;259].  

 

Tabelle 6. Substanzen mit guter bis sehr 
guter Bioverfügbarkeit 

 Fluorchinolone (ohne Norfloxacin) 

 Cotrimoxazol 

 Doxycyclin 

 Metronidazol 

 Linezolid 

 Rifampicin 

 Fluconazol 

 

Mit Ausnahme von z.B. Endokarditis und Meningitis kann eine zeitnahe Oralisierung auch bei der 
Pyelonephritis, bei Haut-/Weichteilinfektionen, der febrilen Neutropenie oder der kindlichen Osteo-
myelitis/eitrigen Arthritis sinnvoll sein [252;260-267]. Für die Behandlung der kindlichen Pyelonephritis 
ist nach systematischen Reviews in guten, überwiegend in Europa durchgeführten klinischen Studien 
gezeigt worden, dass bereits nach drei Tagen parenteraler Antibiotika-Therapie eine Oralisierung für 
weitere 7-11 Tage ohne vermehrtes Auftreten von Nierenschäden und anderen Komplikationen   
möglich ist [268-271]. Andere Studien zum Thema haben erhebliche Einsparungen durch frühe 
Oralisierung und infolgedessen frühere Entlassung aus dem stationären Aufenthalt dokumentiert 
[64;272-274]. Einige solche Untersuchungen wurden auch von Krankenhausapothekern selbst 
durchgeführt [39;275]. Als nachhaltige Unterstützung für eine frühe Oralisierung haben sich vor allem 
Checklisten, Behandlungspfade unter Festlegung klinischer Kriterien zur Oralisierung sowie die 
unterstützende Implementierung durch Krankenhausapotheker in prospektiven Beobachtungsstudien 
Dosisoptimierung darstellen lassen [258;276-280].  

3.1.4. Dosisoptimierung 

Die Leitlinien-Gruppe empfiehlt:  

Adäquate Anpassung und Optimierung der Dosierung und des Dosierungsintervalls sind bei der 
Therapie mit Antiinfektiva wesentliche Voraussetzungen für eine wirksame, sichere und verträgliche 
Anwendung und damit ein wichtiger Bestandteil von ABS-Programmen. Optimale Dosierung von 
Antiinfektiva soll neben den individuellen Charakteristika des Patienten, die Art und Schwere der 
Erkrankung, die verursachenden Erreger, die Begleitmedikamente sowie die Pharmakokinetik und 
Pharmakodynamik der verordneten Substanzen berücksichtigen. Dosierungsoptimierungsstrategien in 
ABS-Programmen sollen Dosisanpassungen an Organfunktionen zur Vermeidung unerwünschter 
Arzneimittelwirkungen und das Vermeiden von unerwünschten Arzneimittelinteraktionen einschließen 
(A).  

Daneben wird die Optimierung der Dosierungsintervalle und Infusionsdauer insbesondere bei kritisch 
kranken Patienten empfohlen, am besten unter Nutzung eines therapeutischen Drug-Monitorings 
(TDM); entsprechende lokal konsentierte Leitlinien sollten verfügbar und aktuell sein (B). 

Im Rahmen der Evaluation von ABS-Programmen zeigt sich, dass bis zu einem Drittel aller Fragen 
Dosierungen von Antiinfektiva betreffen, und viele retrospektive Studien konnten neben inadäquater 
Auswahl der Substanzen auch inadäquate Dosierungen nachweisen [281-287]. Die Dosierung von 
Antiinfektiva – wie bei anderen Arzneimiteln – erfordert eine individuelle Überprüfung. Dosis und 
Dosierungsintervalls müssen gegebenefalls angepasst werden. Hierbei sind Alter, Gewicht, 
Geschlecht, Leber- und Nierenfunktion, Grund- und Begleiterkrankungen und die Komedikation zu 
berücksichtigen. Die Dosierung wird zudem wesentlich mitbestimmt von der Erregerempfindlichkeit, 
dem Ort und der Schwere der Infektion [288]. Dosisoptimierungsprogramme wurden von Apothekern 
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und Infektiologen mit ähnlichem Erfolg durchgeführt und können auch kosteneffektiv sein [37;289-
297].  

Wichtig für die optimale Dosierung von Antiinfektiva sind die pharmakokinetischen und pharmako-
dynamischen Eigenschaften (PK/PD) [298;299]. Vor allem bei Antiinfektiva mit niedrigerer Resistenz-
barriere können falsche, zu niedrige Dosierungen eine Resistenzentwicklung unterschiedlicher 
Erreger fördern [216], weshalb Strategien zur Vermeidung von Fehldosierungen oder suboptimalen 
Ver-abreichungsmodi in ABS-Programmen zumindest in kritischen Bereichen wie Intensivstationen 
sinnvoll erscheinen, auch wenn die Evidenz für einen klinischen Nutzen hierfür unsicher ist [101;300-
305]. Zu den wichtigsten Beispielen gehört hier die Optimierung der Dosierungsintervalle (z.B. 
Erhöhung der Aminglykosiddosierungen mit Verlängerung des Intervalls) [306] und die prolongierten 
Infusion von Betalactamen insbesondere bei kritisch kranken Patienten oder Patienten mit multi-
resistenten Erregern [307]. Therapeutisches Drug-Monitoring (TDM) bietet hier eine wichtige Hilfe 
[308-310]. 

Nach einer französischen Studie hat der Einsatz von TDM bei Intensivpatienten den Anteil von 
Behandlungen mit unterdosiertem Piperacillin von 50 auf 25% reduzieren können [311]. Eine häufig 
zitierte, multizentrische Studie aus den Niederlanden auf internistischen und chirurgischen Stationen 
von vier Krankenhäusern konnte zeigen, dass eine Dosissteuerung von Aminoglykosiden mittels aktiv 
durchgeführtem TDM und Beratung durch Krankenhausapotheker die Liegedauer um rund 6 Tage und 
die Nephrotoxizität von 13% auf 3% signifikant reduzierten konnte. Die dabei sehr detailliert durch-
geführte Kosten-Effektivitätsanalyse ergab in der Summe Einsparungen von etwa 30% [312]. Ähnliche 
Ergebnisse wurden aus  Frankreich berichtet [313;314]. Vorteile der Einmalgabe von Aminoglykosiden 
im Vergleich zu Mehrfachgaben und verlängerte Dosierungsintervalle lassen sich so vor allem auch 
bei Kindern besser für die Minimierung der Nephrotoxizität nutzen [38;315;316].  

PK/PD-Analysen zeigen, dass bei Betalactam-Antibiotika die Dauer der Konzentration oberhalb der 
MHK des Infektionserregers am Infektionsort für einen guten Behandlungserfolg relevant ist (zeit-
abhängige Wirkung). Betalactame mit kurzer Halbwertszeit (<2 h) müssten demnach eigentlich als 
verlängerte oder kontinuierliche Infusion verabreicht werden, entsprechende Haltbarkeit im Lösungs-
mittel bei Raumtemperatur vorausgesetzt [317;318]. Eine ältere Metaanalyse [319;320] zeigte, dass 
die kontinuierliche Infusion geeigneter Betalactame der intermittierenden Dosierung mit Kurzinfusion 
bei gleicher Tagesdosis hinsichtlich des klinischen Ansprechens überlegen war. In neueren Über-
sichtsarbeiten [310;321] hat sich eine solche Überlegenheit nach Metanalyse der bisherigen Studien 
nicht mehr sichern lassen, wobei teilweise unterschiedliche Tagesdosen verglichen wurden, und in 
einzelnen Studien dennoch sehr gute Effekte beobachtet wurden. McKinnon et al. [322] beispiels-
weise zeigten in einer prospektiven randomisierten Studie bei kritisch Kranken mit Bakteriämie, dass 
die kontinuierliche Infusion von Ceftazidim oder Cefepim der intermittierenden Dosierung mit kurzer 
Infusionsdauer überlegen war: klinische Verbesserung und Sterblichkeit unterschieden sich deutlich 
und statistisch signifikant. In einer randomisierten Studie bei eitriger Meningitis, bei der in den ersten 
24 Stunden Cefotaxim als Dauerinfusion versus intermittierende Kurzinfusion/Bolus verabreicht 
wurde, war die Dauerinfusion bezüglich Überleben besser [323]. Die für einen guten Behandlungs-
erfolg notwendigen kritischen Zeiten mit Substanzkonzentration oberhalb der MHK betragen meist 
nicht 100 %, es genügen 40–60 % der Zeit im Bereich des 2-4-fachen der MHK. Eine intermittierende 
Dosierung mit verlängerter Infusionsdauer kann so ausreichen, um eine optimale Wirksamkeit zu 
garantieren [324]. Eine retrospektive multizentrische klinische Studie konnte zeigen, dass man mit 
Einführung der verlängerten Infusionsdauer (4 Stunden) bei intermittierender Piperacillin/Tazobactam-
Gabe bessere klinische Ergebnisse erzielen kann. Die Sterblichkeit wurde damit von 18 auf 10 % 
gesenkt (p=0.02) [325]. In einer ähnlichen (Vorher-Nachher-)Beobachtungs-studie mit größerer 
Fallzahl (mit Cefepim, Piperacillin/Tazobactam und Meropenem) wurde dieses gute Ergebnis jedoch 
nicht reproduziert [326]. In einer weiteren prospektiven Untersuchung aus Australien und Hongkong 
mit 2 x 30 Patienten (außer Piperacillin/Tazobactam waren auch Ticarcillin/Clavulansäure und 
Meropenem erlaubt) wurden als primärer Endpunkt PK-Parameter definiert. Dennoch sind die 
klinischen Ergebnisse von Interesse: Ansprechen wurde in 70% versus 43% (kontinuierlich versus 
Bolus) beobachtet (p<0.01) und das Überleben in beiden Armen war 90 versus 80% [327]. In einer 
tschechischen Studie wurden 2 x 120 Patienten (Intensivstation, mittlerer APACHE-II-Score >20, sehr 
viele Klebsiella-Infektionen) randomisiert. In beiden Armen wurde eine hohe Initialdosis gegeben. Das 
Ansprechen (83 vs 75%, p=0.18) und der mikrobiologische Erfolg (91 vs 78%, p=0.02) waren bei 
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kontinuierlicher Gabe besser. Meropenem wurde in beiden Armen allerdings sehr hoch dosiert (4 x 1 g 
jeweils über 6 h Stunden vs 3 x 2 g über 30 min) [328]. Nebenbefunde bei kontinuierlicher Gabe 
waren eine verkürzte Aufenthaltsdauer auf Intensivstation (10 vs. 12 Tage), eine kürzere Be-
handlungsdauer (7 vs. 8 Tage) und (wie vom Design her im Prinzip zu erwarten) eine geringere 
Gesamtdosis. Bezüglich Gesamtsterblichkeit (Krankenhaus, ITT-Population) gab es keinen statistisch 
signifikanten Unterschied (17 vs 23%).  

3.1.5. Substanzwechsel und „Cycling“  

Die Leitlinien-Gruppe empfiehlt:  

So genannte „Cycling“-Programme, in denen ausgewählte Antibiotika oder Antbiotikaklassen als 
Standardtherapieempfehlung zeitweise herausgenommen und wieder eingeführt werden (periodisch 
wiederkehrender Wechsel), sind nicht geeignet, um kritische Resistenzentwicklung umzukehren oder 
nosokomiale Ausbrüche mit mehrfach resistenten Erregern zu kontrollieren und sollen deshalb nicht 
zum Einsatz kommen (A).  

Ein strategischer Wechsel von Substanzen bzw. Substanzklassen sollte erfolgen, um den  Selektions-
druck zu verändern und eine Reduktion von bestimmten Infektionserregern bzw. Erregern mit be-
stimmten Resistenzeigenschaften für eine gewisse Zeit zu erreichen (B). Es gibt Hinweise darauf, 
dass ein ausgewogener Einsatz unterschiedlicher Wirkstoffe oder Wirkstoffgruppen (sog. „Mixing“) 
Resistenzentwicklung minimieren kann. In beiden Fällen soll eine kontinuierliche Surveillance von 
Verbrauch und Resistenz erfolgen erfolgen (A). 

Sogenanntes „Cycling“ – wiederholter Wechsel verschiedener Substanzen bzw. Substanzklassen 
(z.B. Cephalosporine, Fluorchinolone, Penicilline, Carbapeneme) für die empirische Therapie von 
Akutinfektionen in einer Krankenhausabteilung oder auf einer Station – wurde als Versuch studiert, 
einen einseitigen Selektionsdruck zu vermeiden und so die Resistenzentwicklung gegenüber einer 
ansonsten häufiger und dominanter verabreichten Substanz/Substanzklasse zu verhindern. Die 
publizierten Erfahrungen mit Cycling-Strategien überwiegend zu Aminoglykosiden sind mehrere 
Jahrzehnte alt, im heutigen klinischen Alltag aufgrund des anteilsmäßig geringfügigen Amino-
glykosideinsatzes kaum nutzbar. Sie waren auch hinsichtlich Resistenzminimierung nicht konsistent 
erfolgreich [6;329;330]. Problematisch war in vielen Fällen die Umsetzung mit oft bis zu 50% der 
Patienten „off-cycle“, d.h. mit einer nicht protokollgerechten Antibiotika-Behandlung [6]. 

Neuere Studien zum Cycling von Breitspektrum-Betalactamen zeigen sich methodisch als auch vom 
Ergebnis wenig verbessert [331-337]. Mathematische Modelle zum Cycling lassen ebenfalls keine 
Vorteile bezüglich Resistenzvermeidung erwarten, und nach solchen Modellen ist eine gewisse 
Diversität in den Substanzen/Substanzklassen günstiger als die zeitweilige Dominanz einer Substanz/ 
Substanzklasse beim Cycling  [338-340]. Einige klinische Untersuchungen bestätigen diese Modell-
vorstellungen [341-344]. Im Rahmen einer prospektiven spanischen Interventionsstudie zur be-
atmungsassoziierten Pneumonie auf einer interdisziplinären Intensivstation konnte beispielsweise 
gezeigt werden, dass Cycling im Vergleich zu zwei Strategien mit  „heterogener“ Verordnung von 
Cephalosporinen, Penicillinen, Carbapenemen und Fluorchinolonen einen signifikanten Anstieg beim  
Nachweis resistenter nosokomialer Pneumonieerreger nach sich zog [345]. Es sollte daher auf 
bezüglich Substanzklassen eher ausgewogene, dennoch leitliniengerechte Empfehlungen geachtet 
werden und vor allem eine Dominanz von Cephalosporinen und Fluorchinolonene vermieden werden. 
Zeigt die Verbrauchssurveillance eine solche Dominanz, sollte ein strategischer Substanzklassen-
wechsel hin zu mehr Penicillinen vorgenommen werden. Hierzu gibt es mehrere neuere Publikationen. 
In einem schottischen Krankenhaus wurde mittels Informationsveranstaltungen und nachfolgend Re-
striktionen die Strategie „Reduktion des routinemäßigen Einsatzes von Ceftriaxon und Ciprofloxacin 
zugunsten von Aminopenicillinen“ erfolgreich umgesetzt. Als Endpunkte wurden Veränderungen in der 
Inzidenzdichte von „neu erworbenen“ nosokomialen MRSA, ESBL-positiven Erregern (ohne spezielles 
Screening) und C.difficile beobachtet. Infolge der neuen Antibiotika-“Politik” wurden der Ceftriaxon-
Verbrauch um 95% und der Ciprofloxacin-Verbrauch um 73% reduziert (Vergleich der ersten mit den 
letzten 6 Monaten vor bzw. nach Intervention). In derselben Zeit kam es zu einer 77%-Reduktion der 
C.difficile-Inzidenz, zu einer 25%-MRSA-Reduktion und einer 17%-Reduktion der ESBL-Fälle. Die 
Effekte waren nachhaltig (bis 3 Jahre nach Interventionsbeginn) [346]. Andere Beobachtungsstudien 
zum strategischen Substanzklassenwechsel Penicilline statt Cephalosporine aus Korea, China, 
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Griechenland und Indien scheinen den Rückgang von ESBL-Fällen unter dieser Maßnahme zu be-
stätigen, können dies aber nicht beweisen [347-350]. 

 

3.2. Spezielle Regeln bei der Mitteilung mikrobiologischer Befunde 

Die Leitlinien-Gruppe empfiehlt:  

Die Qualität der mikrobiologischen Diagnostik hängt u.a. entscheidend von einer leitliniengerechten 
Präanalytik ab. Abweichungen davon sollten nach Konsensusempfehlung eine entsprechende 
Befundkommentierung oder die Festlegung von Rückweisekriterien nach sich ziehen (B).  

Technische Fortschritte sowie aktuelle molekularbiologische Methoden zum schnelleren Erreger-
nachweis sollen genutzt werden, soweit sie die Qualität der Krankenversorgung verbessern und/oder 
die Beurteilung der lokalen Infektionsepidemiologie wesentlich verbessern (A). 

Positive Blutkulturbefunde, mikroskopische Zwischenbefunde, die Ergebnisse von Schnelltests aber 
auch von Schnellresistenztestungen sollen dem behandelnden Arzt umgehend kommuniziert werden 
(A).  

Antibiogramme sollten bezüglich Verwendung von Substanzen und Befundung an den lokalen 
Leitlinien orientiert sein, in Abstimmung mit dem ABS-Team entsprechend selektiv erfolgen und 
gegebenenfalls mit entsprechenden Kommentaren versehen werden. Dies unterstützt eine gezielte, 
leitliniengerechte Antibiotikatherapie (B).  

Das mikrobiologische Labor soll kritische Resistenzentwicklungen rechtzeitig erkennen und die 
entsprechenden Beobachtungen zeitnah dem ABS-Team und den für die Krankenhaushygiene 
zuständigen Ärzten kommunizieren (A). Damit kann die klinisch-epidemiologische Bedeutung der 
Beobachtungen frühzeitig definiert werden. 

Das mikrobiologische Labor nimmt mit der zeitnahen Identifikation klinisch relevanter Mikro-
organismen, der Erstellung selektiver Antibiogramme sowie der aktiven Befundübermittlung und -
bewertung, auch von Zwischenbefunden, eine bedeutende Rolle bei der Verwirklichung von ABS-
Programmzielen ein. Dabei soll die mikrobiologische Diagnostik sowie die Resistenztestung nach 
aktuellen nationalen (z.B. Mikrobiologisch-infektiologische Qualitätsstandards (MiQ) für Deutschland) 
und internationalen Qualitätsstandards (www.eucast.org) erfolgen, auf spezifische Anforderungen des 
Einsenders eingehen sowie dem Versorgungsauftrag des Krankenhauses gerecht werden. Eine 
sinnvolle mikrobiologische Diagnostik setzt eine optimale Probenqualität, -lagerung und zeitnahen 
Transport der Untersuchungsmaterialien in das Labor voraus. Transportzeiten von bei Raum-
temperatur gelagerten Urinproben sollten zwei Stunden nicht überschreiten, da verlängerte Transport-
zeiten zu einem vermehrten Erregerwachstum und somit zu falsch positiven Befund-ergebnissen 
führen können [351;352]. Abweichungen von einer leitliniengerechten Präanalytik sollten daraufhin 
eine entsprechende Befundkommentierung oder die Festlegung von Rückweisekriterien nach sich 
ziehen. Diese sollten für alle gängigen Untersuchungsmaterialien – vor allem Sputum, Urin, Stuhl und 
Abstriche – definiert werden, um eine antimikrobielle Therapie aufgrund klinisch möglicherweise nicht 
relevanter Kulturbefunde zu vermeiden. Beispielsweise wird empfohlen, nichteitriges Sputum mit mehr 
als 25 Plattenepithelien pro Gesichtsfeld bakteriologisch nicht weiter zu untersuchen, entsprechend zu 
kommentieren und stattdessen zu verwerfen [353-355]. Die mikro-biologische Diagnostik qualitativ 
hochwertiger Sputumproben von Pneumoniepatienten hingegen kann durchaus verwertbare Hinweise 
auf den Infektionserreger geben. Ältere Studien konnten zeigen, dass ein Erregernachweis aus 
qualitativ hochwertigem Sputum häufiger eine gezielte antimikrobielle Monotherapie zur Folge hatte, 
als solche mit inadäquatem Sputum oder ohne Sputumuntersuchung [356;357]. Befundkom-
mentierungen sind insbesondere auch nötig bei minimalen, hinsichtlich Sensitivität problematischen 
Probenvolumina und bei Proben aus nicht-implantierten Fremdkörpern (Drains, Blasenkatheter, 
Gefäßkatheter, Trachealkanülen, Wundschwamm u.a.).  

Eine Automatisierung einschließlich Erstellung MHK-basierter Antibiogramme und die Integration 
molekularbiologischer Methoden wie PCR, PNA-FISH oder MALDI-TOF in die Diagnostik können 
nachweislich zu einer Verkürzung der Zeit bis zum Erregernachweis und Befunderstellung führen 
[358]. Mehrere prospektive, randomisierte klinische Studien überwiegend zur Blutkulturdiagnostik bzw. 
Diagnostik respiratorischer Sekrete (Trachealsekret) bei Pneumonie haben gezeigt, dass ein bis zu 
mehreren Tagen schnellerer Erregernachweis zu einer gezielteren Antibiotikatherapie führen kann 
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und dadurch die empirische Therapiedauer, die Liegedauer, die Beatmungsdauer um einige Tage und 
die Sterblichkeit mit unterschiedlichem Ansprechen senken können [36;359-366]. Neuere prospektive 
Untersuchungen zur Anwendung von Schnelltests zu Legionella-Antigen, weniger eindeutig zu 
Pneumokokken-Antigen im Urin von Pneumoniepatienten haben gezeigt, dass damit häufiger eine 
gezielte antimikrobielle Therapie ermöglicht wird [367;368]. Sehr sorgfältig ausgearbeitete und 
überprüfte Algorithmen sind allerdings notwendig, um in der alltäglichen Anwendung diesen 
potenziellen Nutzen zu erhalten. Mindestens zwei kontrollierte Vorher-Nachher-Studien haben 
gezeigt, dass eine antiinfektive Therapie nur dann an mikroskopische Zwischenbefunde bzw. 
Blutkulturergebnisse angepasst wird, wenn diese dem behandelnden Arzt persönlich kommuniziert 
oder per Eintrag in die Patientenkurve schriftlich dokumentiert werden [369-371].  

Die Leitliniengruppe empfiehlt die selektive Gestaltung des Antibiogramms im Hinblick auf Auswahl 
und Anzahl von Substanzen in Abhängigkeit des Erregers, lokaler Resistenzsituation und bestehender 
Therapieleitlinien mit dem Ziel, eine leitliniengerechte Antibiotikatherapie zu unterstützen [1;6;372]. 
Zwei methodisch unterschiedlich gestaltete Zeitreihenanalysen geben Hinweise darauf, dass 
beispielsweise durch Nichtberichten von als aktiv getesteten Substanzen das Verordnungsverhalten 
bezüglich Substanzwahl sehr wohl beeinflusst werden kann [373;374]. Eine zusätzliche Befund-
kommentierung zu wichtigen Resistenzmechanismen, hinsichtlich Kontamination bzw. Kolonisation in 
Abhängigkeit des Erregers bzw. der Erregermenge oder mit Hinweisen auf diagnostische und 
therapeutische Leitlinien kann ABS-Maßnahmen unterstützen. Die Auswirkung von Befund-
kommentierungen auf das Verordnungsverhalten ist bisher allerdings sehr wenig untersucht. 

Bei neuartigen oder kritischen bakteriellen Resistenzen sollte das mikrobiologische Labor durch den 
Einsatz molekularbiologischer Methoden aber auch durch klonale Charakterisierung mittels 
Typisierung die Ursachen klären, insbesondere bei Ausbrüchen und besonders hier auch unter 
Zuhilfenahme von Referenzlaboratorien. In Abhängigkeit der Untersuchungsergebnisse sind durch 
das ABS-Team entsprechende gezielte ABS-Maßnahmen bzw. durch die Krankenhaushygiene 
entsprechende Hygienemaßnahmen nach Absprache und im gegenseitigen Einvernehmen zu 
ergreifen.  

 

3.3. Spezielle Regeln für das Management von Patienten mit multiresistenten Erregern und 
C. difficile 

Die Leitlinien-Gruppe empfiehlt: 

ABS-Maßnahmen sollen für die Prävention von C. difficile-Infektionen verwendet werden (A). Auf be-
stimmte Substanzen bezogene Verordnungsbeschränkungen oder auch der Substanzklassenersatz 
(z.B. Penicilline anstatt Cephalosporine oder anstatt Fluorchinolone) können die C. difficile-Er-
krankungsinzidenzen deutlich senken. Krankenhaushygienische Maßnahmen werden dabei häufig 
zeitgleich angewendet, haben aber hinsichtlich der C. difficile-Infektion einen geringeren Einfluss als in 
der Epidemiologie von MRSA oder VRE.  

Gezielte ABS-Maßnahmen sind in unterschiedlichem Ausmaß auch effektiv bezüglich einer Reduktion 
von mehrfach resistenten Gram-negativen Bakterien, insbesondere ESBL-Bildnern, MRSA und VRE 
und sollten auch hier gezielt eingesetzt werden (B). Bei gehäuftem Auftreten mehrfach resistenter 
Erreger sollen umgehend Empfehlungen zu Diagnostik, Befundung, Behandlung sowie krankenhaus-
hygienischem Management abgestimmt und lokal bekannt gemacht werden (A).  

Eine kontinuierliche Verbrauchs- und Resistenzsurveillance soll durchgeführt werden (A), um auf 
einen unkritischen kompensatorischen Einsatzes anderer Substanzklassen achten zu können, da 
hierdurch unbeabsichtigt und unkontrolliert eine Resistenzentwicklung gefördert werden kann.  

Die Bedeutung von ABS-Maßnahmen für das Management von Patienten mit multiresistenten Er-
regern und C. difficile durch das ABS-Team ist vor allem für C. difficile nach mehreren systematischen 
Reviews und in entsprechenden Studien gut dokumentiert [2;8;22;25;375]. Insbesondere Vorbe-
handlung mit Drittgenerations-Cephalosporinen und Fluorchinolonen stellt ein Risiko für die Ent-
wicklung der C.difficile-Infektion dar, letztendlich aber auch für die Zunahme ESBL-produzierender 
Gram-negativer Erreger, MRSA und VRE [376;377]. 
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Substanzielle Verordnungsbeschränkungen besonders von Drittgenerations-Cephalosporinen und 
Fluorchinolonen, aber auch von Makroliden und Clindamycin führten in  Vorher-Nachher-Unter-
suchungen zu einer Reduktion der C. difficile-Erkrankungsinzidenz um etwa 50%, teilweise auch 
mehr. Häufig wurden dabei krankenhaushygienische Maßnahmen begleitend eingeführt oder 
vorgeschaltet. Diese scheinen aber selbst bei Ausbrüchen nicht immer ausreichend wirksam zu sein, 
wie an retrospektiv erhobenen Daten einer methodisch gut geplanten Zeitreihenanalyse gezeigt 
werden konnte. Erst die rund 6 Monate später eingeführten Verordnungsbeschränkungen von 
Cephalosporinen, Makroliden und Clindamycin konnten die C. difficile-Inzidenzdichten in dieser 
Untersuchung um 60% senken. In der Folge kam es zu einem kompensatorischen Anstieg von 
Breitspektrumpenicillinenverordnungen ohne erneut gehäuftes Auftreten des epidemischen C.difficile-
Stammes [73]. In einer mehrjährigen Untersuchung im Bereich Geriatrie war die C.difficile-Inzidenz 
sehr stark an die Verordnungsdichte von Cefotaxim assoziiert [378]. Neuere Studien mit Zeitreihen-
analysen über 12-24 Monate bestätigen, dass der Ersatz von Cephalosporinen und Fluorchinolonen 
durch Penicilline zu einem Rückgang der C. difficile-Erkrankungsinzidenzen führen können. Die 
Verordnungsmengen an Cephalosporinen und Fluorchinolonen waren in diesen Untersuchungen 
dabei mit mehr als 22% bis über 50% deutlich rückläufig [144;146].  

Die Beeinflussung der Häufigkeit von ESBL-positiven Erregern über Antibiotika-Verordnungsstrategien 
ist möglich.  Einige methodisch unterschiedlich anspruchsvolle Studien zur Cephalosporin-
Anwendungsbeschränkung zeigten rückläufige Infektions- bzw. Kolonisationsraten mit ESBL-
produzierenden Erregern [349;350;379-381]. Hinsichtlich dauerhafter, nachhaltiger Resistenz-
minimierung sind die Effekte gezielter Anwendungsbeschränkungen hier jedoch weniger deutlich 
[124;382;383], teilweise widersprüchlich [384-388]. Vor allem der ungeplante Mehrverbrauch alter-
nativer Substanzen bei Restriktionen kann rasch nachteilige Wirkungen auf die Resistenzsituation 
haben [135;389;390]. Hinsichtlich VRE und MRSA waren die Effekte durch Anwendungs-
beschränkungen von Drittgenerations-Cephalosporinen, Vancomycin und/oder Fluorchinolonen 
unterschiedlich stark [117;384-386;391;392]. Bei VRE beispielsweise wurde ein kurzfristiger Effekt 
hinsichtlich der Darmkolonisation (Reduktion von 47% auf 15%) bei Restriktion von Vancomycin und 
Cephalosporinen beobachtet [393]. Nach anderen Beobachtungen über einen längeren Zeitraum 
hinweg kam es letztlich doch zu einer VRE-Zunahme [394]. Krankenhaushygienische Maßnahmen 
scheinen hier einen stärkeren Effekt zu haben, und ABS-Maßnahmen allein sind möglicherweise nicht 
ausreichend nachhaltig. 

Bei gehäuftem Auftreten mehrfach resistenter Erreger und Ausbrüchen sollten umgehend 
Empfehlungen zu Diagnostik, Befundung, Behandlung sowie krankenhaushygienischem Management 
abgestimmt und lokal bekannt gemacht werden. Hier besteht in der Regel eine große Unsicherheit 
bezüglich optimaler Therapie [395]. Unter Umständen müssen unkonventionelle Substanzen oder 
konventionelle Substanzen in unüblicher Dosis und Kombination verwendet werden. Es ist in dieser 
Situation unerlässlich, dass das ABS-Team in Abstimmung mit dem mikrobiologischen Labor 
Empfehlungen erarbeitet, um unter den gegeben Umständen optimale Behandlungsgergebnisse zu 
ermöglichen und nicht die weitere Verbreitung von multiresistenten Erregern durch inadäquaten 
Antibiotika-Einsatz zu fördern. 

  

3.4. Computergestützte Informationstechnologie 

Die Leitlinien-Gruppe empfiehlt:  

Das ABS-Team soll durch neue Informations- und Kommunikationstechnologie in der Umsetzung von 
ABS-Programmen unterstützt werden. Lokale Therapieleitlinien, die Antiinfektiva-Hausliste und andere 
ABS-Dokumente sollen elektronisch verfügbar sein (A). 

Elektronische Verordnungssysteme mit und ohne Koppelung an Freigaberegelungen, an ABS-Doku-
mente oder an aktive Informationsvermittlung mit Erinnerungen an den Verordner, sollten verwendet 
werden, um den Einsatz von Antiinfektiva im Sinne der Patientensicherheit verbessern (A) sowie 
Verbrauch und/oder Kosten reduzieren (B) .  

Computerbasierte Expertensysteme, integriert in das hausinterne Krankenhausinformationssystem, 
können zukünftig unter Verwendung elektronisch verfügbarer Patientendaten helfen, die Indikation, 
Auswahl und Dosierung von Antiinfektiva zu prüfen und zu optimieren (C). 
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Vorraussetzung für die Durchführung computerunterstützter ABS-Maßnahmen sind klinikweite 
Zugriffsrechte (unter Berücksichtigung des Datenschutzes) auf elektronisch verfügbare 
patientenbezogene Daten für das ABS-Team. 

Das ABS-Team soll durch neue computerbasierte Informations- und Kommunikationstechnologie in 
der klinikweiten Zurverfügungstellung von ABS-Dokumenten (z.B. Antiinfektiva-Hauslisten, Leitlinien, 
Behandlungspfade) unterstützt werden. Die Entwicklung und Anwendung elektronischer Experten-
systeme (Entscheidungshilfen, engl. CDSS, computerized decision-support systems) ist anzuregen. 
Um diese Systeme optimal für  ABS-Ziele nutzen zu können, ist die Vernetzung mit einer 
elektronischen Patientenakte/-kurve oder/und einem patientenbezogenen elektronischen Ver-
ordnungsystem (engl. CPOE, „computer physician order entry“) sinnvoll. Trotz großer Fortschritte in 
der Entwicklung dieser Systeme für den Krankenhausbereich ist die Verfügbarkeit in deutschen und 
österreichischen Krankenhäusern sehr unterschiedlich. Es gibt kaum Spezialprogrammierungen für 
ABS-Zwecke. Nach systematischen Übersichtsarbeiten zu elektronischen Expertensystemen speziell 
im Bereich ABS (Arbeiten bis 2007) sind bisher nur geringe Vorteile erkennbar gewesen [396;397].  

In unterschiedlichem Ausmaß finden sich in der Mehrzahl deutschsprachiger Krankenhäuser 
elektronische lokale Krankenhausinformationssysteme (KIS), die dem behandelden Arzt Zugriff auf 
patientenbezogene Befunde, behandlungsrelevante Daten und Behandlungsverläufe gewähren. Auch 
das ABS-Team sollte im Sinne der Patientensicherheit und unter Beachtung des Datenschutzes, 
Einblick in diese Daten erhalten können (Antiinfektiva, mikrobiologische Laborbefunde). Darüber-
hinaus sollten krankenhausweite Surveillancedaten zu Infektionserregern und zum Antiinfektiva-
verbrauch für das ABS-Team jederzeit elektronisch einsehbar und verfügbar sein. Das ABS-Team soll 
dabei von Experten für computerbasierte Informationssysteme in der Nutzung und Gestaltung dieser 
Arbeitsplätze betreut werden [398-402].  

Neben automatisierten elektronischen Erinnerungen/Kurzberatungen und computerbasierten Ex-
pertensystemen kommen für interventionelle ABS-Maßnahmen zukünftig vor allem den elektronischen 
Verordnungssystemen, d.h. patientenbezogene Arzneimittelbestellung und -lieferung (CPOE-
Systeme) mit/ohne Freigabe- oder Alertfunktion besondere Bedeutung zu. Diese haben in Bezug auf 
Lesbarkeit, Vollständigkeit, schnelle Informationsübermittlung und ggf. Freigabe- oder Alertfunktion  im 
Bereich Verschreibungsqualität viele Vorteile gegenüber einer Papierdokumentation [403], sind im 
deutschsprachigen Raum jedoch noch nicht übliche Praxis. CPOE-Systeme können die Medikations-
verordnungsfehlerrate (Dosierung, Interaktionen, Allergien) nachweislich senken [404-408]. Es bleibt 
hingegen offen, inwieweit diese Systeme einen Einfluss auf die Resistenzentwicklung oder klinische 
Behandlungsverläufe und Sterblichkeit haben [409-414]. Zusätzlich könnten solche CPOE-Systeme 
durch zeitnahe Zurverfügungstellung patientenbasierter, stations- oder fachabteilungsübergreifender 
Verordnungsdaten zu Antiinfektiva, die Durchführung von Antiinfektiva-Verordnungsanalysen seitens 
des ABS-Teams vereinfachen [415;416]. In einer US-amerikanischen randomisierten Studie über-
prüfte ein ABS-Team (50% Infektiologe, 80% Apotheker) über ein elektronisches Expertensystem 
generierte Listen zu Antibiotikaverordnungen mit folgenden Auswahlkriterien: intravenöse Applikation 
trotz guter oraler Bioverfügbarkeit, unnötige aber antibiogrammgerechte Kombinationstherapie sowie 
nicht antibiogrammgerechte Therapie. Gegenüber der Kontrollgruppe, bei denen keine solche 
elektronische Alert-Liste automatisiert erstellt wurde, konnten rund 38 US$ pro Patient (rund 16% aller 
Antibiotikakosten) sowie 1 h Arbeitszeit pro Tag eingespart werden [417;418]. Die Integration von 
Freigaberegelungen in elektronische Verordnungs-systeme können sehr erfolgreich Verordnungsraten 
senken [75;243;409;410]. Eine web-basierte Überprüfung der leitliniengerechten Indikation von 
Drittgenerations-Cephalosporin-Verordnungen resultierte in einer signifikanten Verbrauchsreduktionen 
um fast 50%, die auch 15 Monate nach Intervention noch bestand [75]. In einer anderen Studie 
bestand die Intervention in einer Begründung (mittels Auswahlmenü oder Freitext) bei elektronischer 
Erstanordnung von Vancomycin sowie 72 h nach Beginn einer elektronisch angeordneten Vanco-
mycintherapie. Blieb in beiden Fällen eine Begründung aus, wurde die Therapie automatisch beendet. 
Die initialen Vancomycinverordnungen pro Arzt konnten damit signifikant um 29% gesenkt werden, 
36% der Folgeverordnungen wurden nach 72 Stunden nicht erneuert. Es fanden sich 36% weniger 
Therapietage. Ein Hinweis zum klinischen Behandlungsergebnis fehlte allerdings [419]. Elektronische 
Verordnungssysteme können, wenn sie mit Hinweisen auf Tagestherapiekosten versehen werden, 
Antibiotikaausgaben reduzieren [420]. Dies scheint wirkungsvoller als automatisierte Rückmeldungen 
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der Ausgaben für teure Antibiotika an die Verordner zusammen mit Vergleichsdaten anderer 
Abteilungen [421].  

Die elektronische Dokumentation des Zeitpunktes einer perioperativen Prophylaxe mit Feedback 
(vertraulich an die zuständigen Anästhesisten) zur Rate der zu früh oder zu spät gegebener Pro-
phylaxe schien wirksam: Die Gabe der Prophylaxe innerhalb 60 min vor Schnitt lag zu Beginn der 
Studie bei 69%, nach einem Jahr bei 92% [422]. Ähnlich gute bis sehr gute Ergebnisse bezüglich der 
zeitgerecht gegebenen Antibiotikaprophylaxe (in einer Arbeit >99% der Prophylaxen) wurden für die 
Verwendung sog. elektronischer „Real-time Alerts“ berichtet [130;423]. Als Intervention wurde in einer 
herzchirurgischen Abteilung eine elektronische  Erinnerung nach 4 Stunden für eine erneute Gabe 
einer perioperativen Prophylaxe eingeführt. Die Intervention war effektiv: in der Interventionsgruppe 
erhielten 68% der Patienten eine erneute Gabe, in der Kontrollgruppe nur 40%. Die Rate der 
Wundinfektion war ähnlich in beiden Gruppen (4% und 6%), aber niedriger als vor der Intervention 
(10%) [424]. 

Mehrere Arbeiten zu Expertensystemen stammen aus einem nordamerikanischen Krankenhaus in 
Salt Lake City (1986-2001) und sind aufgrund fehlender technischer Voraussetzungen in vielen 
deutschsprachigen Krankenhäusern nicht gut umsetzbar. Die dort entwickelten Softwaresysteme 
spielen detaillierte Therapieempfehlungen und Warnhinweise auf der Basis miteinander verknüpfter 
Daten aus der elektronischen Patientenakte wie Allergien, Laborwerte, Mikrobiologiebefunde etc. 
zurück. Die Studien zu diesem Programm zeigten signifikant reduzierte Verordnungsmengen, 
Anwendungsdauer, Kosten und unerwünschte Arzneimittelwirkungen [237;425-432]. Ein umfassendes 
System von Antibiotika-Leitlinien mit Freigaberegeln für Reservesubstanzen in einem australische 
Krankenhaus war ebenfalls sehr effektiv in der Umkehr von vorbestehenden Trends hin zu mehr 
Reserveantibiotika und in der Steigerung der leitliniengerechten Therapie [433]. Die Effekte in anderen 
Studien waren weniger stark. In einer europäischen multizentrischen Studie (u.a. Dänemark, Italien, 
Deutschland) mit einem computerbasierten Entscheidungshilfe-Programm, das die lokale Resistenz-
statistik berücksichtigt, war die „Angemessenheit“ der empirischen Antibiotikatherapie mit 73% nur 
geringfügig besser als in der Kontrollgruppe mit 64% [434]. Auf einer australischen Intensivstation 
gelang die Reduktion des Antibiotikaverbrauchs um nur knapp 11% und der Anteil nicht antibiogramm-
gerecht gegebener Antibiotika fiel um lediglich 10% [413]. 
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V. Anhang 
 

Tabelle 1 und 2 zu Qualitätsindikatoren (Kap. 2.4.) 

ABS Strukturindikatoren 

zu 1. Voraussetzungen 

Personal/Team/Auftrag/Infrastruktur 

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

 ABS-Team vertreten in der Arzneimittelkommission 
 Mindestens 2 (protokollierte) ABS-Teamtreffen pro Jahr 
 ABS-Strategiebericht enthält quantitative Ziele mit Angaben der Indikatoren 
 Hausinterne Vorgaben zur Präanalytik (inkl. Rückweisungskriterien) für mikrobiologische Proben 

definiert 

Antiinfektiva-Surveillance/Daten 

 Antiinfektivaverbrauchszahlen (in DDD/RDD oder PDD pro 100 Pflegetage und/oder Fall) 
mindestens jährlich für mehrere Abteilungen/ Abteilungsgruppen (abteilungsbezogen und/ oder 
konservative vs operative Abteilungs-gruppen und/oder Normal- vs Intensivstationen) gesamt 
und für die wichtigsten Antibiotikaklassen verfügbar 

 Rate orale vs parenterale Verordnung (% DDD/RDD oder PDD) mindestens jährlich für mehrere 
Abteilungen/Abteilungsgruppen (abteilungsbezogen und/oder konservative vs operative 
Abteilungsgruppen und/oder Normal- vs Intensivstationen) für die wichtigsten Antibiotika 

Infektions- und Resistenz-Surveillance/Daten 

 Sonstige Resistenz-Raten und zugehörige Inzidenzzahlen (klinische Isolate) mindestens jährlich 
klinikweit oder für mindestens eine Abteilung verfügbar 

 Inzidenzzahlen für C. difficile-assoziierte Diarrhoe mindestens jährlich für mehrere 
Abteilungen/Abteilungsgruppen (abteilungs-bezogen und/oder Normal- vs Intensivstationen) 
verfügbar 

 Inzidenzdichte für nosokomiale Sepsis/ Bakteriämie mindestens jährlich klinikweit verfügbar 

zu 2. ABS-Kernaktivitäten 

Antiinfektiva-Hausliste und lokal konsentierte  Behandlungsleitlinien 

 Antiinfektiva-Hausliste aktualisiert (nicht älter als 2 Jahre) verfügbar 
 Freigabe der Verordnung von Reserve-Antiinfektiva aus einer definierten Liste ist nur 

patientenbezogen möglich 
 Lokal konsentierte schriftlich verfügbare Behandlungsleitlinien (empirische Therapie) für die 

wichtigsten Indikationen und Infektionserkrankungen aktualisiert (nicht älter als 2 Jahre) 
verfügbar 

 Lokal konsentierte schriftliche verfügbare Leitlinien für die perioperative Prophylaxe aktualisiert 
(nicht älter als 2 Jahre) verfügbar 

 Schriftlich verfügbare Empfehlungen zur Oralisierung von Antiinfektiva (Kriterien & Substanzen) 
aktualisiert (nicht älter als 2 Jahre) 

Information, Fortbildung und Schulung 

 Informationsveranstaltungen durch ABS-Team und/oder ABS-Beauftragte über lokal kon-
sentierte Leitlinien (abteilungsbezogen oder mindestens für konservative vs operative Fächer) 
mindestens alle 2 Jahre   

 Spezifische (interne und/oder externe) Fort-bildungsmöglichkeiten zu Antiinfektivatherapie und 
Infektionsprophylaxe für mindestens 10% der ärztlichen Mitarbeiter, die nicht ABS-Beauftragte 
sind, mit Nachweis (mindestens 4 ABS-relevante CMEs pro Jahr) 

 Spezifische Fortbildungsmöglichkeiten für die ABS-Beauftragten mit Nachweis (mindestens 8 
ABS-relevante CMEs pro Jahr) 

Verordnungsanalysen und Verwendung von Qualitätsindikatoren 

 Regelmäßige gemeinsame Visite durch ABS-Teammitglieder mit den behandelnden Ärzten 
(mindestens 3 Bereiche/Stationen je mindestens 3malig in den letzten 12 Monaten) 

zu 3. ABS weitere Maßnahmen 

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

 Elektronisch verfügbare Leitlinien/Entscheidungshilfen (Arzt-PC oder -PDA oder -SmartPhone 
o.ä.)  (entsprechend lokal konsentierter Leitlinien) 
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ABS Prozessindikatoren 

ambulant erworbene Pneumonie 

 Initiale Therapie (Substanzen, Dosierung) nach lokaler/nationaler Leitlinie 
 Abnahme von Blutkulturen (2 Sets) am Tag des Therapiebeginns Antibiotikatherapie 
 Monotherapie bis Tag 4 (Patienten auf Normalstation) 
 Therapiedauer nicht länger als 7 Tage (Patienten auf Normalstation) 

nosokomial erworbene Pneumonie 

 Initiale Therapie (Substanzen) nach lokaler/nationaler Leitlinie 
 Abnahme von Blutkulturen (2 Sets) am Tag des Therapiebeginns 
 Therapiedauer nicht länger als 10 Tage 

Bakteriämie/Fungämie 

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

 Kontroll-Blutkulturen Tag 4-7 nach Abnahme der ersten später positiv geworden Blutkultur 
(Patienten mit Staphylococcus aureus-Bakteriämie/Sepsis und Patienten mit Fungämie) 

Harnwegsinfektion 

 Vorliegen einer positiven Urinkultur (signifikante Bakteriurie, keine Mischflora) 
 Initiale Therapie (Substanzen; Dosierung) nach lokaler/nationaler Leitlinie 
 Therapiedauer nicht länger als 10 Tage (Pyelonephritis, Patienten auf Normalstation) 
 Oralisierung  bis Tag 5 (Pyelonephritis, Patienten auf Normalstation) 
 Keine Antibiotikatherapie bei asymptomatischer katheterassoziierter Bakteriurie 

Oralisierung 

 Orale Verabreichung von Substanzen mit oral sehr gut bis gut bioverfügbaren Medikamenten 
(Fluorchinolone [ohne Norfloxacin], Clindamycin, Doxycyclin, Linezolid, Metronidazol, Rifampicin, 
Fluconazol, Voriconazol) (Patienten ohne Resorptionsstörungen, Kurzdarmsyndrom, Erbrechen, 
schwere Sepsis/septischer Schock) 

Empirische Antibiotikaauswahl 

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

Antiinfektiva-Dosierung, -applikation 

 Dosisanpassung bei Patienten mit eingeschränkter Nierenfunktion innerhalb von 2 Tagen 

perioperative Antibiotikaprophylaxe 

 Antibiotikaprophylaxe (Subtanzauswahl, Dosis) gemäß lokaler Leitlinie verabreicht 
 Antibiotikaprophylaxe innerhalb 1 h vor Inzision verabreicht 
 Antibiotikaprophylaxe innerhalb von einem Tag beendet (<24 h) 

MRE-Management 

 Nennung im Entlassarztbrief mit Angabe zu Kolonisation/Infektion 

 

 

 

 

 


