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1 Einleitung

1.1 Implementierung von Antibiotic Stewardship

Im Jahr 1928 entdeckte der Mediziner und Bakteriologe Alexander Fleming das erste
Antibiotikum Penicillin (1). Dies war eine der bedeutendsten Neuentwicklungen im

20. Jahrhundert fiir die Medizin und der Beginn einer neuen Ara in der Behandlung von
Infektionskrankheiten. Erstmals war es moglich, die Erreger einer Infektion gezielt zu
behandeln. Der Einsatz von Antiinfektiva hat seitdem stetig zugenommen. Damit
einhergehend kam es zu einer zunehmenden Resistenzentwicklung der Erreger.
Gleichzeitig wurden in den letzten Jahren relativ wenig neue Substanzen entwickelt, so
dass Experten befilirchten, dass in Zukunft wieder zunehmend Menschen an
Infektionserkrankungen sterben werden (2). Daten aus dem Jahr 2015 haben gezeigt,
dass in Deutschland im stationaren Bereich schatzungsweise jedes Jahr rund 54.500
Menschen an Infektionen mit multiresistenten Erregern erkranken (3). Es ist somit von
zunehmender Bedeutung, antiinfektive Substanzen rational einzusetzen. Die
Weltgesundheitsorganisation (WHO) veroffentlichte im Jahr 2015 einen globalen
Aktionsplan zur Bekampfung von Antibiotika-Resistenzen (4). Auf nationaler Ebene ist im
Jahr 2015 die Deutsche-Antibiotika-Resistenzstrategie 2020 veroffentlicht worden (5).
Um entsprechende MaBBnahmen gegen die Ausbreitung und Entstehung multiresistenter
Erreger im klinischen Bereich zu treffen, sind in den letzten Jahren in vielen Klinken
Deutschlands Antibiotic Stewardship (ABS)-Teams entsprechend den Empfehlungen der
S3-Leitlinie zum rationalen Einsatz von Antibiotika im Krankenhaus gegriindet worden.
Die Teams sind interdisziplindr zusammengesetzt und bestehen aus Fachpersonal der
Infektiologie, Mikrobiologie, Krankenhaushygiene und klinischen Pharmazie. Das primére
Ziel der ABS-Teams ist es, den Antibiotikaverbrauch unter Berlicksichtigung der lokalen
Resistenzlage zu evaluieren und entsprechende Strategien zu implementieren, um

Antiinfektiva gezielt und addquat einzusetzen.
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Zu den wichtigsten MalRnahmen gehoren beispielsweise die Erstellung lokaler Leitlinien,
die Durchfiihrung von ABS-Visiten und das Angebot interner Fortbildungen (6).

Zur Optimierung der antiinfektiven Therapie werden Vorschlage z.B. zur
Dosierungsoptimierung und zur angemessenen Behandlungsdauer gemacht. Der Nutzen
dieser MaRRnahmen konnte bereits vielfach belegt werden. Beispielsweise konnte gezeigt
werden, dass die Adhdrenz an nationale Leitlinien durch ein vorhandenes ABS-Team
verbessert wird. Somit werden Empfehlungen zur Therapie und Diagnostik
infektiologischer Erkrankungen vermehrt umgesetzt (7). Die Umsetzung von Leitlinien
reduziert nach einem Review von 2016 die Sterblichkeit signifikant (8).
ABS-Interventionsstrategien fliihren zu einer Reduktion der Therapie- und Liegedauer (9).
Die Antibiotikaverbrauche kénnen bis zu 20% gesenkt werden, ohne Patienten zu

gefahrden (10).

1.2 Klinischer Pharmazeut im
Antibiotic Stewardship-Team

Neben Infektiologen, Mikrobiologen und Krankenhaushygienikern ist der klinische
Pharmazeut ein nach S3 Leitlinie (LL) erforderliches Mitglied des ABS-Teams. Die
Aufgabenschwerpunkte im Team sind die Auswertung des lokalen Antibiotika-Verbrauchs
und die pharmakotherapeutische Beratung, beispielsweise im Rahmen der ABS-Visite. Ein
wesentlicher Schwerpunkt der Empfehlungen ist die Dosierungsoptimierung der
antiinfektiven Therapie unter Bericksichtigung pharmakokinetischer (PK) und
pharmakodynamischer (PD) Aspekte. Ziel ist es, effektive Wirkspiegel zu erreichen, da zu
geringe Dosierungen ein therapeutisches Versagen und Resistenzentwicklungen
pathogener Erreger beférdern konnen (11). Gleichzeitig soll eine dosierungsabhéangige
Toxizitadt, wie beispielsweise bei den Aminoglykosid- oder Glykopeptid-Antibiotika
vermieden werden (12). Die addquate Dosierung von Antiinfektiva bericksichtigt
samtliche patientenbezogene Faktoren wie die Leber- und Nierenfunktion, das Gewicht,

alle Grunderkrankungen und Komedikationen.
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Weiterhin wird auch der Einfluss von extrakorporalen Organersatzverfahren wie
Nierenersatzverfahren und Extracorporeal Life Support (ECLS) auf das Verteilungs-
volumen und die damit verbundene mdgliche Elimination von Antiinfektiva

berilicksichtigt.

( Therapeutisches \
\_ Drug-Monitoring /
Erreger- \ T { Applikationsform |
empfindlichkeit

( Extracorporeal Life
Support

Abbildung 1.1: Auswahl wichtiger Einflussparameter auf die Antiinfektiva-Dosierung

Die vorhandenen Leitlinien und Fachinformationen enthalten oftmals keine
Informationen zu Dosierungsempfehlungen einer antiinfektiven Therapie unter diesen
Voraussetzungen (11,12). Es erfordert detaillierte pharmakologische Kenntnisse der
Arzneistoffe und die Recherche wissenschaftlicher Literatur, um addaquate

Dosierungsempfehlungen geben zu kdnnen.

1.3 Sepsis

1.3.1 Definition

Der schwerste Verlauf einer Infektion ist das lebensbedrohliche Krankheitsbild der Sepsis
beziehungsweise (bzw.), der septische Schock. Um eine Sepsis schnellstmoglich und
zuverldssig diagnostizieren zu kdnnen, ist eine einheitliche Definition des Sepsis-Begriffes
entscheidend. Auf Grund der Komplexitat dieser systemischen Erkrankung ist die

Definition in den letzten Jahren mehrfach revidiert worden.
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Im Jahr 1991 wurde im Rahmen einer Konsensuskonferenz des American College of Chest
Physicians (ACCP) und der Society of Critical Care Medicine (SCCM) die Sepsis erstmals
allgemeingiiltig als eine systemisch entziindliche Immunantwort auf eine diagnostizierte
oder klinisch vermutete Infektion definiert (13). Es wurden sogenannte SIRS-Kriterien
(,,systemic inflammatory response syndrom*) erstellt. Die Diagnose Sepsis galt als
gesichert, wenn mindesten zwei der vier SIRS-Kriterien in Kombination mit einer
gesicherten oder vermuteten Infektion auftraten. Zusatzlich wurden die Begriffe
,,schwere Sepsis’ bei zusatzlichem Organversagen und ,,septischer Schock* bei

volumenrefraktarem Kreislaufversagen eingefiihrt.

2001 wurden die Definitionen nochmals liberarbeitet (,,Sepsis-2*/) und zusatzliche
klinische und laborchemische Parameter fiir eine verbesserte Diagnostik der Sepsis
erganzt (14). Die wissenschaftlichen Erkenntnisse der letzten Jahre zur Pathogenese der
Sepsis haben aufgezeigt, dass das Erkrankungsbild nicht alleine durch immunologische
Prozesse ausreichend erklart ist. Es wird angenommen, dass maladaptive metabolische
Prozesse Organdysfunktionen verursachen und die Pathogenese wesentlich

mitbegriinden.

Demzufolge erarbeitete im Jahr 2016 eine internationale Arbeitsgruppe der European
Society of Intensive Care Medicine (ESICM) und der Society of Critical Care Medicine
(SCCM) eine neue Definition. Die Sepsis wird demnach als eine lebensbedrohliche
Organdysfunktion, auf Grund einer fehlregulierten Immunantwort des Organismus auf
eine Infektion definiert (15,16). Eine Sepsis gilt als gegeben, wenn mindestens zwei
Kriterien des ,,sequential organ failure assessment (SOFA)“-Score erfiillt sind und eine
gesicherte oder mogliche Infektion vorliegt (17). Ein SOFA-Score von zwei oder mehr
Punkten ist mit einem Mortalitatsrisiko von > 10% verbunden (18). Der Begriff ,,schwere
Sepsis’’ ist nicht mehr Bestandteil der aktuellen Definition. Der septischen Schock ist als
schwerste Unterform der Sepsis mit der damit verbundenen héchsten Mortalitat (> 40%)

definiert (18).
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1.3.2 Epidemiologie

Im Jahr 2017 erkrankten weltweit 48,9 Millionen Menschen an einer Sepsis. Von diesen
verstarben 11 Millionen Menschen. Hochrechnungen zufolge ist die Sepsis damit fur

jeden fiinften Todesfall weltweit verantwortlich (19). Daten aus dem Jahr 2003 zeigten,
dass in Deutschland die Sepsis neben den Herz-Kreislauferkrankungen und Krebsleiden

die dritthaufigste Todesursache ist (20).

Im Jahr 2013 wurden in einer Analyse der abgerechneten Fallpauschalen (diagnosis
related groups (DRG) -Statistik) insgesamt circa 280.000 Patientenfalle mit einer Sepsis
ermittelt, von denen ca. 68.000 Patienten verstarben. Die Sterblichkeitsrate der schweren
Sepsis lag bei 43,6% und des septischen Schocks 58,8%. Die Daten zeigten zudem im
Zeitraum von 2007 bis 2013 eine jahrliche Zunahme der Sepsis-Falle um 5,7% (21).

Die Interpretation von epidemiologischen Daten aus Krankenhausdiagnosen ist unter
anderem deshalb erschwert, weil die neue Sepsis-Definition aus dem Jahr 2016 nicht
sofort Eingang in die deutschen DRG-Diagnosen fand.

Daten aus dem Jahr 2015 zeigen, dass Deutschland international mit 41% (schwere Sepsis
und septischer Schock zusammengefasst) eine vergleichsweise hohe
Krankenhaussterblichkeitsrate hat. In den Vereinigten Staaten von Amerika betrug diese

im Jahr 2013 23,2% (22) und in England Jahr 2012 32,1% (23).

Die deutsche Sepsis-Stiftung und das Aktionsbiindnis flir Patientensicherheit
veroffentlichten in Zusammenarbeit mit Gber 30 Fachgesellschaften im Jahr 2017 ein
Memorandum fiir einen nationalen Sepsisplan (24), der auf nationaler Ebene fiir eine
Verbesserung der aktuellen Situation sorgen soll und entsprechende Unterstiitzung der

MalRnahmen von der Bundesregierung fordert.
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1.3.3 Addquate antiinfektive Therapie der Sepsis

Zuniachst ist es wichtig den Patienten durch supportive Mallnahmen ausreichend
hamodynamisch zu stabilisieren. Die wichtigste therapeutische Malnahmen der
Behandlung einer Sepsis ist es neben der moglicherweise erforderlichen operativen
Fokussanierung, so friih wie moglich mit einer adaquaten antiinfektiven
medikamentdsen Therapie zu beginnen (25). Abhangig von dem angenommen
Infektionsort bzw. Erregerspektrum sind initial Mono- oder Kombinationstherapien mit
R-Lactam-Antibiotika empfohlen (25,26). Diese sollten moglichst rasch nach der
Entnahme von Blutkulturen erfolgen, da gezeigt werden konnte, dass jede stlindliche
Verzdgerung der adaquaten antiinfektiven Therapie die Mortalitat um 2-7,6% erhoht

(27,28). Dies ist in der folgenden Abbildung 1.2 dargestellt.
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Stunden seit Einsetzen der Sepsis-assoziierten Hypotonie

Abbildung 1.2: Effektive Antibiotika-Therapie nach Einsetzen einer Sepsis-assoziierten Hypotonie und damit
verbundenes Uberleben?
(Adaptiert mit Genehmigung von Wolters Kluwer Health, Inc.: (28)
https://journals.lww.com/ccmjournal/Fulltext/2006/06000/Duration_of hypotension
before_initiation_of.1.aspx)

Um eine adaquate Antiinfektiva-Therapie der Sepsis zu gewahrleisten ist nicht nur die
korrekte Substanzauswahl und deren unverziigliche Applikation notwendig, sondern auch

eine optimale Dosierung (29).

L Wolters Kluwer Health, Inc. und seine Gesellschaften iibernehmen keine Verantwortung fiir die Richtigkeit der Ubersetzung des veréffentlichten englischen Originals und haften
nicht fir eventuell auftretende Fehler.


https://journals.lww.com/ccmjournal/Fulltext/2006/06000/Duration_of_hypotension%20before_initiation_of.1.aspx
https://journals.lww.com/ccmjournal/Fulltext/2006/06000/Duration_of_hypotension%20before_initiation_of.1.aspx
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Adaquate Dosierungen sind bei intensivmedizinischen Patienten eine Herausforderung,
weil diese haufiger an Infektionskrankheiten durch Erreger mit erh6hten minimalen

Hemmkonzentrationen (MHK) erkranken als Patienten auf Normalstationen (30).

Zudem kommt es durch die beschriebenen pathophysiologischen Prozesse der Sepsis zu
Veranderungen der Pharmakokinetik von Antiinfektiva. Durch das sogenannte ,,capillary-
leak-syndrom’ kommt es zu Flissigkeitsverschiebungen in den interstitiellen Raum und

damit zu einem Anstieg des substanzspezifischen Verteilungsvolumens (31).

Die Veranderungen des Verteilungsvolumens hydrophiler Arzneistoffe wie z.B. R-Lactam-
Antibiotika oder Aminoglykoside, steigen proportional mit der Krankheitsschwere der
schweren Sepsis oder dem septischen Schock (32).

Dies kann zudem durch eine erforderliche-Volumensubstitution verstarkt werden. In der
friihen Phase der Sepsis kann es zu einer hyperdynamen Kreislaufsituation mit damit

einhergehender erhohter renalen Arzneistoff-Clearance kommen (33).

Im spateren Krankheitsverlauf wiederum kann es beispielsweise durch Stérungen der
Mikrozirkulation zu einer Minderperfusion der Niere und damit verbunden zu einer
verminderten Arzneistoff-Clearance kommen.

Bei besonders schweren Krankheitsverlaufen werden haufig extrakorporale
Organersatzverfahren wie z.B. Nierenersatzverfahren (11,34) oder ECLS (35) eingesetzt,
die sowohl Einfluss auf das Verteilungsvolumen als auch die Antiinfektivaelimination
haben kdénnen. Durch die Verdanderungen der Nierenfunktion kann es zu insuffizienten
oder toxischen Wirkstoffkonzentrationen renal eliminierter Antiinfektiva kommen.

Bei extrarenal eliminierten Antiinfektiva sollten mogliche Funktionsstorungen der
Leberfunktion bericksichtigt werden, um potentiell toxische Dosierungen zu vermeiden.
Diese wahrend des gesamten Krankheitsverlaufs variablen Parameter machen eine

dynamische Anpassung der Dosierung der antiinfektiven Therapie notwendig.

Neben der Dosierungsindividualisierung spielt auch die Applikationsform der
Antibiotikatherapie eine wichtige Rolle. Nationale und internationale Leitlinien empfehlen
die Dosierungen und Applikation von Antiinfektiva nach pharmakokinetischen (PK) und

pharmakodynamischen (PD) Aspekten (6,26).
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R-Lactam-Antibiotika wirken zeitabhangig (36). Um flir einen moglichst langen Zeitraum
eine freie Wirkstoffkonzentration oberhalb der MHK eines Erregers und damit eine
optimale bakterizide Wirkung zu erreichen, eignen sich prolongierte oder kontinuierliche

Infusionen mit der Gabe einer initialen Aufsattigungsdosis (37).

In zwei Studien wird empfohlen fiir R-Lactam-Antibiotika 50-60 % der Zeit eines
Dosierungsintervalls deutlich oberhalb der MHK nach Daten des European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) Daten zu kalkulieren (38,39).

Spezifische Empfehlungen finden sich zum Teil in entsprechenden europaischen Leitlinien
wieder (40,41). Mit diesen PK-PD-Zielkorridoren ist es moglich, Kompartimente wie
beispielweise Lungengewebe bei einer Pneumonie zu erreichen (42,43) und
Resistenzentwicklungen zu vermeiden (44,45). Einige Studien haben den Nutzen solcher
Therapieregime fiir B-Lactam-Antibiotika wie Piperacillin + Tazobactam und Meropenem

bei kritisch kranken Patienten durch ein verbessertes Outcome gezeigt (38,39,46,47).

Insbesondere konnte dies bei schwer kranken Intensivpatienten mit einer nosokomialen
Pneumonie durch gesteigerte Gewebeplasmakonzentrationen und verbesserte Heilungs-
sowie Uberlebensraten gezeigt werden (48,49). Bisher konnte keine Uberlegenheit einer
kontinuierlichen gegeniiber einer prolongierten Applikation von Antiinfektiva in Bezug auf

die Letalitat belegt werden (50).



2 Fragestellung

Eine addaquate Antibiotikatherapie beinhaltet neben der Substanzwahl die passende
Dosierung, das korrekte Dosierungsintervall und die optimale Applikationsform.

Eine inaddquate Antibiotikatherapie ist eine wesentliche und unabhangige Variable der
28-Tage-Sterblichkeit septischer Patienten (51). In dem nationalen Sepsis-Plan diverser
Fachgesellschaften wird die inaddaquate Antiinfektiva-Therapie als ein Grund fiir die hohe
Sterblichkeit der Sepsis genannt (24). Bisher gibt es keine nationalen systematischen
Untersuchungen zu Dosierungsempfehlungen und der Implementierung prolongierter
Applikationsformen bei kritisch kranken Patienten mit einer Sepsis im Krankheitsverlauf.

In dieser Arbeit sollen folgende Fragestellungen untersucht werden:

1) Wirkt sich die Einflihrung eines Antiinfektiva-Dosierungsleitfadens auf

Intensivstationen auf die adaquate Dosierung bei Sepsispatienten aus?

2) Wie war die Adhdrenz an die Empfehlungen aus dem Antiinfektiva-
Dosierungsleitfaden bezlglich der prolongierten Dosierungsschemata fir

Meropenem und Piperacillin + Tazobactam?
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3 Material und Methoden

3.1 Studiendesign und Ethik

Die Daten wurden in Form einer klinischen prospektiven Kohortenstudie mit einer
retrospektiven Kontrollgruppe erhoben. Die Erhebung dient der Versorgungsforschung
und Qualitatssicherung der Kliniken flir Anadsthesiologie und Intensivmedizin, sowie der
Medizinischen Klinik [l am Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Liibeck. Es
wurde prospektiv der Einfluss des eingefiihrten Antiinfektiva-Dosierungsleitfadens auf die
Haufigkeit der Dosierungsanpassungen (fallbezogen) im Rahmen der ABS-Visiten
untersucht. Die retrospektive Kontrollgruppe ergab sich aus der Dokumentation der ABS-
Visiten. Die Datenerhebung erfolgte im Rahmen von Routinetatigkeiten des ABS-Teams.
Die Datenerfassung erfolgte in beobachtender, aggregierter und pseudonymisierter Form.
Die allgemeine Einwilligung zur Datennutzung fiir Forschungszwecke am Universitats-
klinikum Campus Liibeck war ein nétiges und ausreichendes Einschlusskriterium fir die
Rekrutierung der Patienten. Unter diesen Vorrausetzungen hat die Ethikkommission der

Universitat zu Libeck der Studie am 18.07.2018 zugestimmt (Aktenzeichen 18-111).

3.2 Studienorte

Die Studie ist auf der Intensivstation der Medizinischen Klinik Il und einer Intensivstation
der Klinik fir Anasthesiologie und Intensivmedizin des Universitatsklinikums Libeck
durchgefihrt worden. Der Behandlungsschwerpunkt der Intensivstation der
Medizinischen Klinik Il (im Folgenden abgekiirzt ,,internistische Intensivstation™) ist
interdisziplinar internistisch, die maximale Bettenbelegungszahl der Station betrug im

Erhebungszeitraum 16 Betten.
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Die Intensivstation der Klinik fiir Andsthesiologie und Intensivmedizin umfasst die
interdisziplindre, operative Intensivmedizin mit einem Fokus auf kardiochirurgische
Patienten (im Folgenden abgekiirzt als ,,operative Intensivstation™). Die maximale

Bettenanzahl betrug 14 Betten.

3.3 Erhebungszeitraum

Im Januar 2018 wurde der Antiinfektiva-Dosierungsleitfaden auf den Intensivstationen
implementiert. Auf der internistischen Intensivstation wurden wahrend der
wochentlichen ABS-Visite Daten in einem Zeitraum von 2016 bis 2019 erhoben. Insgesamt
sind 2 Jahre retrospektiv und 2 Jahre prospektiv nach Einfliihrung des Antiinfektiva-
Dosierungsleitfadens analysiert worden. Die Datenerhebung auf der kardiochirurgischen
Intensivstation erfolgte ebenfalls wahrend der regularen wochentlichen ABS-Visite in dem
Zeitraum von 2017 bis 2019. Vor Einfihrung des Antiinfektiva-Dosierungsleitfadens
wurden ein Jahr Daten retrospektiv, nach Einfiihrung 2 Jahre prospektiv analysiert. Die
unterschiedlichen Datenerhebungszeitraume der beiden Intensivstationen sind in
abweichenden Startpunkten der pharmazeutischen Begleitung der wochentlichen ABS-

Visite begriindet.

3.4 Patientenkollektiv

Das beobachtete Patientenkollektiv umfasste alle Patienten, die zum Zeitpunkt der
jeweiligen ABS-Visite auf einer der Intensivstationen lagen. Als eingeschlossener Fall
wurde jeder Patient definiert, der zum Zeitpunkt des Aufenthaltes alter als 18 Jahre war,
die Diagnose Sepsis im aktuellen Aufenthalt aufwies, eine Antibiotikatherapie erhielt und
der Allgemeinen Nutzung der Daten zu Forschungszwecken am Universitatsklinikum
Libeck zugestimmt hatte. Wahrend jeder Visite wurden bei allen stationaren und im
Krankenhausinformationssystem (KIS) Orbis® (DH Healthcare GmbH, Bonn, Deutschland)

geflihrten Patienten die Dosierungen der Antiinfektiva liberprift.
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Bereits eingeschlossene Patienten wurden als neuer unabhangiger Fall gezahlt, wenn
diese eine neue noch nicht dokumentierte antiinfektive Therapie erhielten.

Dies war in Riicksprache mit der statistischen Beratung moglich, da die Antibiotika-
Dosierungsrunden unabhangig voneinander sind. Ausgeschlossen wurden Falle, deren
Antibiotikatherapie wahrend der ABS-Visite abgesetzt oder umgestellt wurde, da in

diesen Fallen keine Dosierungsanpassung umgesetzt wurde.

3.5 Antibiotic-Stewardship-Visite

Seit dem Jahr 2011 finden am Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Libeck
regelmaflige ABS-Visiten statt. Diese werden in der Regel interdisziplinar von einem
Infektiologen und einem klinischen Pharmazeuten gemeinsam mit den behandelnden
Oberarzten einmal wochentlich durchgefiihrt. Der Fokus des klinischen Pharmazeuten
liegt auf der korrekten Dosierung des Antiinfektivums in Abhangigkeit von den
Organfunktionen, Organersatzverfahren und patientenspezifischen Parametern wie zum
Beispiel dem Korpergewicht. Ergdanzend werden durch den Apotheker
pharmakokinetische Fragestellungen sowie der Interaktionspriifungen der vorhandenen
Medikation durchgefiihrt. AnschlieRend werden die Interventionen des ABS-Teams in
einer Excel-Datei (Microsoft Office Standard 2010) dokumentiert. Die angewendeten
Interventionen sind Strategien zur Therapieoptimierung der antiinfektiven Therapie
gemalR der S3-Leitlinie: ,,Strategien zur Sicherung rationaler Antibiotika-Anwendung im
Krankenhaus ““. Dazu gehoren Therapiereevaluation, Therapiedauer,
Dosierungsoptimierung und mikrobiologische Befundmitteilung (6). Die personelle
Zusammensetzung des ABS Teams, welches die beiden Intensivstationen wahrend der

Studie visitierte, war zu jeder Zeit gleichbleibend.
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3.6 Antiinfektiva-Dosierungsleitfaden Intensivmedizin

Im Jahr 2017 wurde von dem ABS-Team ein Antiinfektiva-Dosierungsleitfaden fir die
Intensivmedizin am Universitatsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Liibeck entwickelt,
welcher Dosierungsempfehlungen fir Niereninsuffizienz, das hausintern gebrauchliche
Dialyseverfahren Genius®-System (Firma Fresenius Medical Care), gewichtsadaptierte
Dosierungen, Initialdosis und prolongierte Dosierungsschemata bei septischen Patienten
umfasst (s. Anhang A.1, S. 61). Fir die Erstellung wurde eine umfassende Literatur-
recherche zu Dosierungskonzepten fir kritisch kranke Patienten vorgenommen und
entsprechende Empfehlungen abgeleitet.

Da es sich vielfach um ,,Off-Label-Empfehlungen handelt, wurden diese innerhalb der
Klinik flr Infektiologie und Mikrobiologie, der interdisziplindren infektiologischen
Fallkonferenz und mit den verantwortlichen Oberarzten der Intensivstationen diskutiert
und konsentiert. Der gemeinsame Beschluss wurde als Kitteltaschenkarte herausgegeben
und im internen lokalen Netzwerk veroffentlicht. Mit der Implementierung des
Antiinfektiva-Dosierungsleitfadens Anfang Januar 2018, wurden die Inhalte klinikintern
vorgestellt und sowohl das arztliche als auch das pflegerische Personal der

Intensivstationen geschult.

3.7 Datenerhebung

Die Datenerhebung erfolgte im Rahmen der wochentlichen ABS-Visiten aus der jeweiligen
Intensivpatientenakte. Diese lag zunachst auf beiden Intensivstationen in Papierform vor.
Ab Marz 2019 wurde auf der operativen Intensivstation der Klinik fir Anasthesiologie und
Intensivmedizin das Patientendatenmanagementsystem (PDMS) Copra 6® (COPRA System
GmbH, Berlin, Deutschland) eingefiihrt und die Patientenkurve lag ab dem Zeitpunkt
elektronisch vor. Ende November 2019 erfolgte die Dokumentation auf der
internistischen Intensivstation ebenfalls elektronisch. Fehlende Daten wurden
retrospektiv aus dem zentralen Krankhausinformationssystem (KIS) Orbis® (DH Health-

care GmbH, Bonn, Deutschland) erhoben.
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Zur Dokumentation wurde ein Datenerhebungsbogen verwendet (siehe Anhang Abb. A.2,
S. 62) und anschlieRend anonymisiert in eine Excel-Datei (Microsoft Office Standard 2010)

Ubertragen.

3.7.1 Patientenkollektiv

Um das Patientenkollektiv beider Intensivstationen beschreiben und vergleichen zu
kénnen, wurden die in der folgenden Tabelle 3.1 erfassten Parameter aus den

dokumentierten Patientendaten erfasst:

Tabelle 3.1: Datenerhebung Patientenkollektiv

Klinische Parameter: ‘

Alter (Jahre)

Geschlecht (m/w)

GroRe (cm)

Gewicht (kg)

Body-Mass-Index (kg/m)

Nierenfunktion (eGFR)

Nierenersatzverfahren

Simplified acute physiology score Il (SAPS Il score)

Infektionsdiagnose

3.7.2 Korpermafde

Das Korpergewicht, die KérpergroRe und der Body-Mass-Index (BMI) wurden
anamnestisch aus dem im Orbis® (DH Healthcare GmbH, Bonn, Deutschland) enthaltenen
Pflegestammblatt entnommen. Ab dem Zeitpunkt der elektronischen
Intensivkurvenfiihrung erfolgte die Datenerhebung entsprechend aus dem Copra 6°®-
System (COPRA System GmbH, Berlin, Deutschland). Den Definitionen der WHO nach

werden die KérpermaRe mit Hilfe des BMlIs klassifiziert.
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Als Normalgewicht ist ein BMI zwischen 18,5 und 24,9 kg/m? definiert. Ubergewicht gilt
ab einem BMI > 25 kg/m? und Adipositas ab einem BMI > 30 kg/m? (52).

3.7.3 Nierenfunktion

Die Nierenfunktion wurde anhand der geschatzten glomeruldren Filtrationsrate (eGFR)
beschrieben. Diese wurde standardmafig im Laborsystem mit der CKD-EPI-Formel
(Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) errechnet und den aufgefiihrten
Labordaten des Orbis®-Systems (DH Healthcare GmbH, Bonn, Deutschland) entnommen.
Patienten mit einem Nierenersatzverfahren wurden gesondert betrachtet und die eGFR
nicht erfasst. Die Einordnung des Grades der Niereninsuffizienz wurde anhand der
Klassifizierung der Organisation Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KIDGO) zur

chronischen Niereninsuffizienz (53) vorgenommen.

3.7.4 Nierenersatzverfahren

Im Datenerhebungszeitraum wurde auf beiden Intensivstationen im Rahmen eines
Nierenersatzverfahrens standardmaRig das slow low-extended daily dialysis (SLEDD) -
Dialyseverfahren unter Verwendung des Genius®-Therapiesystems (Firma Fresenius
Medical Care) genutzt. Auf der operativen Intensivstation wurde in Einzelféllen das
continuous renal replacement therapy-Dialyseverfahren (CRRT) mit dem Prismaflex®-

Therapiesystem (Baxter Deutschland GmbH, Unterschleifheim, Deutschland) verwendet.

3.7.5 Simplified Acute Physiology (SAPS) II-Score

Der SAPS Il Score ist einer der am besten validierten Scores in der Intensivmedizin zur

Einschatzung der Krankheitsschwere (54).
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Da der SAPS Il auf beiden Intensivstationen standardmaRig erhoben wurde, wurde er in
dieser Arbeit herangezogen, um die Krankheitsschwere der beiden untersuchten

Kollektive vergleichen zu kénnen.

3.7.6 Infektiologische Diagnose

Das Einschlusskriterium ,,Sepsis im aktuellen Aufenthalt’ war erfillt, wenn in der
Patientenakte mittels DRG-Codierung oder dem Arztbrief mindestens einmal die Diagnose
Sepsis dokumentiert war. Der erhobene Infektionsfokus bezog sich auf die Indikation der
antiinfektiven Therapie zum Zeitpunkt der Datenerhebung. Zusatzlich wurde erfasst, ob
die Infektion nosokomial oder ambulant erworben worden war. Als nosokomial wird eine
Infektion bezeichnet, wenn diese friihestens am 3. Tag im Krankenhausaufenthalt auftritt

und somit im Krankenhaus erworben wurde (55).

3.7.7 Antiinfektive Therapie

Es wurden alle zum Zeitpunkt der Datenerhebung vorhanden Antiinfektiva mit der
jeweiligen Therapiedauer und Dosierungsanpassung erfasst. AuBerdem wurde die
Adhdrenz der empfohlenen Therapieregime fiir Piperacillin + Tazobactam und

Meropenem analysiert.

3.7.7.1 Antiinfektiva

Die erfassten antiinfektiven Substanzen wurden gemaR der Klassifizierung des weltweit
glltigen Standards Anatomical Therapeutic Chemical (ATC), zur Erhebung von
Antiinfektiva-Verbrdauchen, der WHO eingeordnet (56). In folgender Tabelle 3.2 und
Tabelle 3.3 sind die entsprechenden Einordnungen der verwendeten Substanzen
dargestellt und die auf dem Antiinfektiva-Dosierungsleitfaden vorhandenen Substanzen*

hervorgehoben.
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Tabelle 3.2: Eingesetzte Antibiotika-Klassen mit Angabe der jeweiligen Substanzen
(* Dosierungsempfehlung im Antiinfektiva-Dosierungsleitfaden vorhanden)

Antibiotika-Klasse Substanz

Aminoglykoside Gentamicin*
Breitspektrumpenicilline Piperacillin + Tazobactam*
Carbapeneme Meropenem*
Imipinem + Cilastatin
Cephalosporine Cefuroxim
der 2. Generation
Cephalosporine Cefotaxim
der 3. Generation Ceftriaxon*®
Ceftazidim
Ceftazidim + Avibactam
Cyclische Lipopeptide Daptomycin*
Fluorchinolone Ciprofloaxicin
Levofloxacin
Folsaureantagonsiten Cotrimoxazol
Glycopeptide Vancomycin*
Glycycline Tigecyclin*
Intermediarspektrumpenicilline Ampicillin + Sulbactam
Lincosamide Clindamycin
Makrolide Azithromycin
Clarithromycin
Oxazolidinone Linezolid*
Polymyxine Colistin*
Schmalspektrumpenicilline Ampicillin
Flucloxacillin

Tabelle 3.3: Eingesetzte Antimykotika und Virostatika-Klassen mit Angabe der jeweiligen Substanzen
(* Dosierungsempfehlung im Antiinfektiva-Dosierungsleitfaden vorhanden)

Antimykotika & Substanz
Virostatika-Klassen
Azol-Antimykotika Voriconazol*
Echinocandine Anidulafungin

Caspofungin*
Polyen-Antimykotika Amphotericin B, liposomal
Nukleosid-Analoga Aciclovir

Ganciclovir

Valganciclovir
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3.7.7.2 Dosierungsanpassungen

Die notwendigen Dosierungsanpassungen der Antiinfektiva wurden auf Grundlage der
erfassten Nierenfunktion, einem vorhandenen Nierenersatzverfahren, dem
Koérpergewicht und weiteren patientenspezifischen Kriterien wie z.B. der
Krankheitsschwere detektiert. Die patientenindividuellen Empfehlungen erfolgten vor der
Implementierung des Antiinfektiva-Dosierungsleitfadens anhand aktueller Evidenz wie
Primar- und Sekundarliteratur, Leitlinien, Faktendatenbanken, Fachinformationen und

Expertenmeinungen.

Ab Einfiihrung des Antiinfektiva-Dosierungsleitfadens fiir die Intensivmedizin wurde
dieser besonders beriicksichtigt und bei dariiberhinausgehenden Fragestellungen durch
eine Recherche der aktuellen Evidenz erganzt. In Einzelfdllen wurde aufgrund

patientenindividueller Uberlegungen von den Empfehlungen abgewichen.

Die notwendigen Dosierungsanpassungen der antiinfektiven Therapie wurden fallbezogen
erfasst, unabhangig davon, wie viele Substanzen die Therapie umfasste. So war es
beispielsweise moglich, dass eine Dosierungsanpassung erfasst wurde, die sowohl eine
Dosierungserhdohung, als auch eine -reduktion beinhaltete. Alle umgesetzten

Interventionen wurden dokumentiert und sind ausgewertet worden.

3.7.7.3 Therapieregime prolongierter Infusionen

Die Adharenz der prolongierten Therapieregime fiir die Antibiotika Meropenem und
Piperacillin + Tazobactam wurden anhand der Dokumentation in der Intensivkurve des
Patienten Uberprift. Flir beide Antibiotika sind unterschiedliche Dosierungsintervalle der
Initialdosis und prologierten Erhaltungsdosis empfohlen (s. Anhang Abb. A.1, S. 61).

Die in der folgenden Tabelle 3.4 genannten Informationen wurden dafiir aus der

papierbasierten bzw. elektronischen Medikationskurve des Patientenfalls erfasst.



Material und Methoden 19

Tabelle 3.4: Erfasste Parameter zur Priifung der Adhdrenz der prolongierten Therapieregime aus dem
Antiinfektiva-Dosierungsleitfaden fur die Intensivmedizin

Zeitintervall zur

Antibiotikum Initialdosis  prolongierten Gabe Prolongierte Gabe
Piperacillin + Tazobactam M nach 4h ]
Meropenem | adhoc (0h) 4]

Als adharent wurde gewertet, wenn die entsprechende Initialdosis appliziert wurde, die
Gabe der Folgedosis prolongiert und im richtigen zeitlichen Abstand zur Initialdosis

verabreicht wurde.

3.8 Statistische Methoden

Sowohl die statistische Planung zu Beginn der Studie, als auch die Auswertung nach Ende
der Datenerhebung wurden durch die statistische Beratung von

Frau Univ.-Prof. Dr. rer. biol. hum. Inke K6nig vom Institut fiir Medizinische Biometrie und
Statistik der Universitat zu Libeck beratend begleitet.

Die Dokumentation und Berechnung der Daten erfolgte in Excel (Microsoft Office

Standard 2010), und GraphPad Prism®6.0.

Vor dem Beginn der Studie wurde eine Fallzahlplanung vorgenommen. Diese wurde mit
einer Power von 80% und ein Signifikanzniveau von 5% berechnet. Bei einer
angenommenen Reduktion der Dosierungsanpassungen von 20% in der retrospektiven
Kontrollgruppe auf 10% in der prospektiven Kohorte, wurde eine jeweilige Fallzahl von

100 benotigt.

Das Patientenkollektiv wurde deskriptiv mit der Berechnung von Haufigkeiten,
arithmetischem Mittelwert, Standardabweichung, Median, Spannweite (Minimal- und
Maximalwert), sowie Interquartilsabstand beschrieben. Unterschiede wurden bei
metrischen Daten mit Hilfe des t-Tests Gberprift. Mittels Shapiro-Wilk-Test und Levene-

Test wurden die Normalverteilung und Varianzhomogenitat der Daten tberpriift.
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Waren diese Kriterien nicht erfillt, wurde der Welch- oder Mann-Whitney-U-Test zum
Vergleich der Patientenkollektive verwendet. Lag der p-Wert < 0,05, wurde dieser bei

allen Testverfahren als signifikant eingeordnet.

Die eingesetzten Antiinfektiva und deren zugehorige Antiinfektiva-Klassen wurden auf
Grund jeweiliger geringer Anzahlen rein deskriptiv mit Verordnungsanzahl und
prozentualen Haufigkeiten angegeben. Wurden Substanzen innerhalb der jeweiligen
Antiinfektiva-Klasse vor oder nach der Intervention weniger haufig als n < 10

eingesetzt, wurden diese auf Grund der geringen Anzahl nicht bewertet. Zum Vergleich
der Haufigkeit der fallbezogenen Dosierungsanpassungen vor und nach der Einflihrung
des Antiinfektiva-Dosierungsleitfadens wurde bei diesen kategorialen Daten der
zweitseitige Chi-Quadrat-Test bzw. Fisher-Test verwendet. Dieses Verfahren wurde auch
bei den Dosierungserhéhungen und -reduktionen verwendet. Die Darstellung der
Adhdrenz der prolongierten Infusionen erfolgte rein deskriptiv mit der Angabe von

Haufigkeiten und prozentualen Angaben.
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4 Ergebnisse

4.1 Das Studienkollektiv

Wahrend der wochentlichen ABS-Visite sind in dem Studienzeitraum insgesamt N=3272
Patientenfalle auf den Intensivstationen diskutiert worden. Davon konnten n=859
Patientenfadlle mit einer Sepsis im aktuellen Aufenthalt und einer antiinfektiven Therapie
ermittelt werden. Nach Prifung der weiteren Ein- und Ausschlusskriterien konnten n=297
Falle dokumentiert werden, die aus n=222 Patienten hervorgingen. Das haufigste
Ausschlusskriterium war eine fehlende allgemeine Einwilligung der Patienten. Der Grund
dafiir ist meist eine fehlende Einwilligungsfahigkeit kritisch kranker Patienten.

Der Studienaufbau ist in der folgenden Abbildung 4.1: Flussschema zur
Patientenfallrekrutierung dargestellt. Insgesamt wurden n=243 Falle der internistischen
und n=54 Falle der operativen Intensivstationen eingeschlossen. Der Zahlenunterschied
beider Kollektive ist zum einen auf unterschiedliche Beobachtungszeitraume
zurlickzuflihren, zum anderen befanden sich auf der operativen Intensivstation deutlich

weniger septische Patienten.
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Patientenfille insgesamt
N =3272

= Diagnose Sepsis (aktueller Aufenthalt)
= Antibiotikatherapie

n =859
Keine Allgemeine Einwilligung vorhanden
—_—
n=7549
Antiinfektivum umgestellt oder abgesetzt
> h=13
Retrospektive Kontrollgruppe Studienkollektiv Prospektive Kohorte
n=297
Internistische Intensivstation Internistische Intensivstation
Zeitraum: 2016 - 2017 Zeitraum: 2018 - 2019
n=115 - n=128
Implementierung
Leitfaden Antiinfektiva Intensivmedizin —— e m e e >
Zeitpunkt: 2018
Operative Intensivstation -| Operative Intensivstation
Zeitraum: 2017 Zeitraum: 2018 - 2019
n=7 n=47

Abbildung 4.1: Flussschema zur Patientenfallrekrutierung

4.1.1 Alter und Geschlecht

Internistische Intensivstation

Das Durchschnittsalter der eingeschlossenen Patienten auf dieser Intensivstation lag bei
66 (SD*12,63) Jahren. Der Median des Alters der Patienten betrug 68 (IQR 59-76) Jahre.
Der jliingste Patient war 24 und der dlteste Patient 90 Jahre alt. Insgesamt waren 80% der

Patienten mannlich und 20% weiblich.
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Operative Intensivstation
Das Durchschnittsalter der eingeschlossenen Patienten der operativen Intensivstation lag
bei 67 (SD=+10,82) Jahren. Der Median betrug 66 (IQR 61-74) Jahre. Der jlingste Patient

war 42 und der dlteste 86 Jahre alt. 65% der Patienten waren mannlich und 35% weiblich.

Tabelle 4.1: t-Test der Altersverteilung der Patientenkollektive beider Intensivstationen

Internistische  Operative

Intensivstation Intensivstation p- Wert

(GEPZE))] (n=54)

Alter [Jahre] Alter [Jahre]
Mittelwert 66 67
(Standardabweichung) (+12,63) (+¥10,82)
Median 68 66 Alter:
(IQR) (59-76) (61-74) 0,707
Spannweite 66 42
Minimum 24 44
Maximum 90 86

Die Alters-Spannweite von 66 Jahren war bei dem Patientenkollektiv der internistischen
Intensivstation grofRer als die der operativen Intensivstation mit 42 Jahren. Das
Durchschnittsalter der Patienten unterschied sich nicht signifikant voneinander (p= 0,707,

s. Tabelle 4.1).

4.1.2 Body-Mass-Index (BMI)

Internistische Intensivstation

Der Median des dokumentierten Kérpergewichtes der Patienten lag bei 80 (IQR:68-95) kg,
der Median der KoérpergroRe bei 174 (IQR 165-180) cm und der Median des

BMI bei 27 (IQR 23-30) kg/m?. Der niedrigste BMI betrug 16 kg/m? und der hochste 53
kg/m?2. Bei 10 Patienten konnten die K6rpermaRe nicht erfasst werden, da keine
Dokumentationen in den Patientenakten vorhanden waren. Der Median und das
arithmetische Mittel der erfassten Falle lagen somit laut Definition der WHO im Bereich

des Ubergewichtes (s. Tabelle 4.2).
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Operative Intensivstation

Der Median des Koérpergewichtes lag bei 85 (IQR:67-95) kg, der Median der Kérpergrolle
bei 174 (1QR 167-175) cm und der Median des BMI bei 28 (IQR 22-31) kg/m?.

Der niedrigste BMI betrug 15 kg/m? und der hochste 41 kg/m?. Ausgehend von den
erhobenen Werten, galten die Patienten der operativen Intensivmedizin sowohl anhand

des Medians als auch im arithmetischen Mittel als Gbergewichtig (s. Tabelle 4.2).

Tabelle 4.2: t-Test der Kérpermale der Patientenkollektive beider Intensivstationen

Internistische Intensivstation OperaFlve .
(n=243) Intensivstation
(n=54)

KérpermaRe GroRle Gewicht BMI GroBe Gewicht BMI

[cm] [kl [kg/m?] [cm]  [kg] [kg/m?]
Nicht dokumentiert 10 10 10 0 0 0 i
Mittelwert 173 83 30 173 82 27 g;‘;ﬂse'
(Standardabweichung) (+£10,31) (+22,53) (%6,76) (+7,37) (£19,27) (#5,58)
Median 174 80 27 (117:7 85 28 Gewicht:
(1QR) (165-180) (68-95)  (23-30) 175) (67-95) (22-31) 0,748
Spannweite 60 127 37 35 78 27 BMI:
Minimum 140 43 16 153 42 15 0,623
Maximum 200 170 53 188 120 41

Vergleichend betrachtet hatte die internistische Intensivstation eine hdhere Spannweite
der BMI-Werte von 37 kg/m? im Vergleich zu der operativen Intensivstation mit einer

Spannweite der BMI-Werte von 27 kg/m?.

Insgesamt waren beide Patientenkollektive der Intensivstationen im arithmetischen
Mittel und Median Gibergewichtig. Es gab keinen signifikanten Unterschied in Bezug auf

die Kérpermalie der beiden Patientenkollektive (p=0,623, s. Tabelle 4.2).
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4.1.3 SAPS II Score

Internistische Intensivstation

Der SAPS Il Score liegt im Median bei 39 (IQR 30-47). Der geringste SAPS Il Score betrug
10 und der hochste 90. 22 Fille konnten nicht erfasst werden, da keine Dokumentation

auf Grund einer Verlegung oder des Versterbens des jeweiligen Patienten erfolgte.
Operative Intensivmedizin

Der Median des SAPS Il Scores lag bei 42 (IQR 33-48). Der niedrigste erfasste Wert des
Scores betrug 17 und der héchste bei 74.

Tabelle 4.3: t-Test des SAPS Il Scores der Patientenkollektive Intensivstationen

Internistische  Operative

Intensivstation Intensivstation p-Wert

(GErZE)) (n=54)
SAPS Il Score  SAPS Il Score
Nicht dokumentiert 22 0
Mittelwert 39 41
(Standardabweichung) (+13,76) (x11,16)
Median 39 42 3‘2'3953" Score:
(IQR) (30-47) (33-48) !
Spannweite 80 57
Minimum 10 17
Maximum 90 74

Die operative Intensivstation hat im Median und Durchschnittswert etwas hohere Werte,
jedoch einen geringeren Maximalwert von 74 gegenliber 90 der internistischen

Intensivstation (s. Tabelle 4.3).
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4.1.4 Nierenfunktion und Nierenersatzverfahren

Internistische Intensivstation:

Die durchschnittliche eGFR der Patienten lag bei 62 (+32,92) ml/min/1,73m2. Der Median
betrug 61 (IQR:32-93) ml/min/1,73m?. Die niedrigste Nierenfunktion lag bei

6 ml/min/1,73m? (s. Tabelle 4.4). Insgesamt wurden 49 Dialysepatienten wahrend der

ABS-Visite erfasst). Das Dialyseverfahren auf dieser Station war stets die Genius®-Dialyse.

Operative Intensivstation:

Die durchschnittliche Nierenfunktion der Patienten lag bei 68 (+SD:31,45) ml/min/1,73m?2.
Der Median betrug 67 (IQR:44-95) ml/min/1,73m?. Die niedrigste Nierenfunktion lag

bei 8 ml/min/1,73m? (s. Tabelle 4.4). Innerhalb des Studienzeitraumes sind 24 Dialyse-
patienten erfasst worden. Das gangigste Dialyseverfahren war die Genius® Dialyse. Bei
einem Patienten kam das Prismaflex®-Therapiesystem (Baxter Deutschland GmbH,

Unterschleifheim, Deutschland) zum Einsatz.

Tabelle 4.4: t-Test der errechneten Nierenfunktion der Patientenkollektive beider Intensivstationen

Internistische Operative
Intensivstation Intensivstation p- Wert
(n=194) (n=30)
[ml/min/1,73m?] [ml/min/1,73m?]
Nicht dokumentiert 2 0
Mittelwert 62 68
(Standardabweichung) (+32,92) (+31,45) eGFR:
Median 61 67 0,359
(IQR) (32-93) (44-95)
Spannweite 126 126
Minimum 6 8
Maximum 132 134

Nach den Klassifizierungen der KDIGO zur chronischen Niereninsuffizienz (6) lag die
Nierenfunktion der Patientenkollektive beider Intensivstationen ohne ein
Nierenersatzverfahren im Bereich des Stadiums G2, entsprechend einer leicht
erniedrigten Nierenfunktion. Im prozentualen Verhaltnis gab es deskriptiv auf der

operativen Intensivstation haufiger Dialysepatienten (s.Tabelle 4.2).
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Nierenersatzverfahren
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Abbildung 4.2: Prozentuale Darstellung der Patientenfdlle mit Nierenersatzverfahren beider
Intensivstationen

4.1.5 Infektionsfokus

Internistische Intensivstation:

Der haufigste Infektionsfokus war bei 74% der Patienten eine Pneumonie. Anschlieend
folgten Haut und Weichteilinfektionen, abdominelle und fremdmaterialassoziierte
Infektionen. Bei 2% der Falle war der infektiologische Fokus unklar (s. Tabelle 4.5). Die

Infektionen waren 30% ambulant und 70% nosokomial erworben.

Operative Intensivstation:

Der haufigste Infektionsfokus des Patientenkollektivs war mit 44% die Lunge. Die
zweithadufigste Infektion war bei 31% der Patientenfalle die Endokarditis. Danach folgten
fremdmaterialassoziierte Infektionen, Haut- und Weichteilinfektionen, urogenitale und

abdominelle Infektionen (s. Tabelle 4.5). Die Infektionen waren zu 17% ambulant und 83%

nosokomial erworben.
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Tabelle 4.5: Prozentualer Anteil der Infektionsfoki beider Intensivstationen

Anzahl Prozent Anzahl Prozent

[n] [%] [n] [%]
Abdominell 16 7 2 3
Endokarditis 7 3 12 20
Fremdmaterialassoziiert 10 4 10 17
Haut- und Weichteil 20 8 7 12
Ossar 1 0,4 - -
Pneumogen 179 74 24 40
Urogenital 11 5 5 8

Der haufigste Infektionsfokus auf beiden Intensivstationen war pneumogen. Auf der
operativen Intensivstation wurde als zweithdufigster Infektionsfokus die Endokarditis

verzeichnet. Auf beiden Intensivstationen waren die Infektionen vorrangig nosokomial

erworben.

4.2 Antiinfektiva-Therapie

Innerhalb des Studienzeitraums von 2016 bis 2019 wurden bei den eingeschlossenen
Patientenfallen n=439 antiinfektive Therapien erfasst.

Es erfolgte eine Auswertung der n > 10 vor oder nach der Implementierung des
Antiinfektiva-Dosierungsleitfadens verwendeten Antiinfektiva-Klassen und dem
prozentualen Anteil an notwendigen Dosierungsanpassungen. AnschlieBend folgten die
fallbezogenen Dosierungsanpassungen und der Adharenz an das Dosierungskonzeptes

der prolongierten Infusionen.
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4.2.1 Antiinfektiva-Klassen

Internistische Intensivstation

Insgesamt sind n=354 Antiinfektiva erfasst worden. Davon waren n=328 Antibiotika-
therapien. Die Ubrigen Therapien setzen sich aus Antimykotika (n=19) und Virostatika
(n=7) zusammen. Vor der Implementierung des Antiinfektiva-Dosierungsleitfadens fiir die
Intensivmedizin sind n=171 und nach Intervention n=157 Antibiotikatherapien eingesetzt
worden. Die Antiinfektiva-Klassen, die n = 10 vor oder nach der Intervention verordnet
worden sind, wurden in der folgenden Tabelle 4.6 deskriptiv ausgewertet. Insgesamt
wurden vor Intervention am haufigsten Carbapeneme, Breitspektrum-Penicilline,

3. Generationscephalosporine, Glycopeptide und Fluorchinolone verabreicht. Nach der
Intervention traten durch die gedanderten Antibiotika-Empfehlungen die 3. Generations-
cephalosporine anstelle der Fluorchinolone. Die Dosierungs-anpassungen reduzierten sich
prozentual bei allen ausgewerteten Antiinfektiva-Klassen.

Tabelle 4.6: Antibiotika-Klassen mit Verordnungsanzahl und prozentualer Haufigkeit der
Dosierungsanpassungen vor und nach der Intervention

Vor Implementierung des Nach Implementierung des
Antiinfektiva- Antiinfektiva-
Dosierungsleitfadens Dosierungsleitfadens
Antibiotika-Klassen Verordnungs- Dosierungs- Verordnungs-  Dosierungs- A
anzahl anpassungen anzahl anpassungen [%]-
[%] [%] Punkte
Carbapeneme 53 32% 49 31% -1%
Cephalosporine 24 38% 20 7%
. -31%
3. Generation
Fluorchinolone 20 35% 4 0% -35%
Glycopeptide 20 55% 10 40% -15%
Intermediarspektrum- 3 33% 11 0%
- -33%
Penicilline
Breitspektrum- 27 30% 37 8% 2%

Penicilline
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Operative Intensivstation:

Insgesamt wurden auf dieser Station n=84 Antiinfektiva-Therapien erfasst. Davon waren
insgesamt n=77 Antibiotikatherapien. Die lbrigen Therapien erfolgten mit n=6
Antimykotika und n=1 Virostatikum. Vor der Einfiihrung des Antiinfektiva-
Dosierungsleitfadens sind auf Grund des kiirzeren Beobachtungszeitraumes von nur
einem Jahr und insgesamt weniger Patientenfallen mit einer Sepsis im aktuellen
Aufenthalt, nur n=10 Antibiotikatherapien erfasst worden. Nach der Intervention sind
n=67 Antibiotikatherapien erfasst worden. Die Antiinfektiva-Klassen, die n 2 10 vor oder
nach der Intervention verordnet worden sind, wurden in der folgenden Tabelle 4.7:
Antibiotika-Klassen mit Verordnungsanzahl und prozentualer Haufigkeit der
Dosierungsanpassungen vor und nach Intervention Tabelle 4.7 deskriptiv ausgewertet.
Am haufigsten wurden die Antibiotika-Klassen der Carbapeneme und Schmalspektrum-
Penicilline verabreicht.

Tabelle 4.7: Antibiotika-Klassen mit Verordnungsanzahl und prozentualer Haufigkeit der
Dosierungsanpassungen vor und nach Intervention

Vor Implementierung des Nach Implementierung des

Antiinfektiva- Antiinfektiva-

Dosierungsleitfadens Dosierungsleitfadens
Antibiotika-Klassen  Verordnungs- Dosierungs- Verordnungs- Dosierungs- A

anzahl anpassungen  anzahl anpassungen [%]-

[%] [%] Punkte

Carbapeneme 4 25% 18 17% -8%
Schmalspektrum- 3 0% 10 50% +50%

Penicilline

4.2.2 Empfohlene Dosierungsanpassungen

Internistische Intensivstation:

In dem Zeitraum von 2016 bis 2017, vor der Einfiihrung des Antiinfektiva-
Dosierungsleitfadens, sind insgesamt n=115 Patientenfélle der internistischen

Intensivstation in die untersuchte Stichprobe eingeschlossen worden.
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Innerhalb dieser zwei Jahre sind in n=61 Fallen Dosierungsanpassungen im Rahmen der

ABS-Visite vorgenommen worden.

In den Jahren 2018 bis 2019, nach Einfiihrung des Antiinfektiva-Dosierungsleitfadens, sind
n=128 Patientenfalle in die untersuchte Stichprobe eingeschlossen worden. Dabei wurde
bei n=31 Fallen eine Dosierungsanpassung in der ABS-Visite vorgenommen. Die
prozentuale Darstellung der Ergebnisse ist in der folgenden Abbildung 4.3 dargestellt.
Insgesamt ist eine signifikante Reduktion der Notwendigkeit der Dosierungsanpassungen
der Antiinfektiva im Rahmen der ABS-Visiten von 29 Prozentpunkten erreicht worden
(p<0,001, [Chi-Quadrat-Test]). Die fallbezogenen Dosierungsanpassungen konnten nach

Einflhrung des Antiinfektiva-Dosierungsleitfadens signifikant gesenkt werden.
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Abbildung 4.3: Prozentuale Haufigkeit der Dosierungsanpassungen der Antiinfektiva vor und nach
Intervention bezogen auf die Patientenfalle der internistischen Intensivstation
(p<0,001, [Chi-Quadrat-Test])

In der folgenden Abbildung 4.4 sind die entsprechenden Anzahlen der Dosierungs-
erhéhungen und Reduktionen vor und nach der Implementierung des Antiinfektiva-
Dosierungsleitfadens dargestellt. Insgesamt waren signifikant haufiger Dosierungs-

erhéhungen der antiinfektiven Therapie notwendig (p<0,0001 [Fisher-Exact Test]).
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Abbildung 4.4: Anzahl der jeweiligen Dosierungsanpassungen (p<0,0001 [Fisher-Exact Test])

Um den Verlauf der Dosierungsanpassung darzustellen und mogliche unerwartete
Einflisse zu beobachten, wurde in der folgenden Abbildung 4.5 der prozentuale Verlauf
der Dosierungsanpassungen fir alle erfassten Jahre dargestellt. Rein deskriptiv lieRen sich
im Jahresverlauf keine unterwarteten Erhéhungen oder Reduktionen der

Dosierungsanpassungen feststellen.
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Abbildung 4.5: Jahresverlauf der Dosierungsanpassungen im Studienzeitraum der
internistischen Intensivstation

Operative Intensivstation:

In dem Jahr 2017, vor der Einfihrung des Antiinfektiva-Dosierungsleitfadens, wurden
n=7 Patientenfadlle der operativen Intensivstation in die untersuchte Stichprobe
eingeschlossen. Insgesamt wurden bei zwei dieser Falle Dosierungsanpassungen

vorgenommen.
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Nach Einfihrung des Antiinfektiva-Dosierungsleitfadens wurden in den Jahren 2018 und
2019 insgesamt n=47 Patientenfalle rekrutiert. Bei n=20 Fallen war eine
Dosierungsanpassung im Rahmen der ABS-Visite notwendig. Auf Grund der geringen
Fallzahlen vor der Implementierung des Antiinfektiva-Dosierungsleitfadens konnte kein
aussagekraftiger Vorher-Nachher-Vergleich gezogen werden.

Ein signifikanter Unterschied der Dosierungsanpassungen vor und nach der Einfihrung
des Antiinfektiva-Dosierungsleitfadens war dementsprechend nicht nachweisbar
(p=0,6873, [Fisher Exakt-Test]). Vor der Intervention wurden eine Dosierungserhéhung

und eine -reduktion vorgenommen.

Im Zeitraum nach der Intervention erfolgten 18 Dosierungserhéhungen und zwei
Dosierungsreduktionen. Insgesamt waren deskriptiv haufiger Dosierungsanpassungen

notwendig.

4.2.3 Adharenz der prolongierten Dosierungsregime

Die im Antiinfektiva-Dosierungsleitfaden empfohlenen Therapieschemata fir die
prolongierte Gabe beinhalten eine Initialdosis und die, nach jeweilig empfohlenem
Zeitabstand, folgende prolongierte Infusion (s. Tabelle 3.1, S. 20). Auf beiden
Intensivstationen wurde gepriift, ob die Initialdosis verabreicht wurde und auch die

folgende Gabe im empfohlenen Therapieintervall und prolongiert erfolgte.
Internistische Intensivstation

Insgesamt sind in den zwei Jahren nach der Intervention n=83 prolongierte Therapien mit
Meropenem bzw. Piperacillin + Tazobactam auf der internistischen Intensivstation erfasst
worden. Auf dieser Intensivstation ist das Therapieregime der prolongierten Infusionen

systematisch implementiert worden.

Die prolongierte Gabe wurde fiir Meropenem im Jahr 2018 zu 96% und 2019 zu 100%
umgesetzt. Die Initialdosis wurde 2018 bei 63% und 2019 bei 62% der Therapien

umgesetzt.
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Piperacillin + Tazobactam wurde in beiden Jahren in allen Féllen prolongiert verabreicht.
Die Initialdosis wurde im Jahr 2018 in 64% und 2019 in 87% der Fille umgesetzt. Diese

Ergebnisse sind in der Abbildung 4.6 zusammengefasst.
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Abbildung 4.6: Prozentuale Adharenz der Initialdosis und prolongierten Infusion auf der internistischen
Intensivstation im Zeitraum 2018-2019

Insgesamt wurden n=56 Therapien mit Initialdosierung und folgender prolongierter Gabe
erfasst. Das Therapieintervall des Dosierungsregimes fiir Meropenem wurde im Jahr 2018
in 29% und im Jahr 2019 39% der Falle wie empfohlen umgesetzt. Drei Therapien mit
Meropenem konnten bei der Beachtung nicht miteinbezogen werden, weil die
Dokumentationen der Zeitintervalle fehlten. Das Dosierungsschema von Piperacillin +
Tazobactam wurde in beiden Jahren in allen Fallen umgesetzt. In der Abbildung 4.7 ist die
Adhdrenz an die empfohlenen Therapieintervalle zwischen der Initialdosis und folgenden

prolongierten Infusion dargestellt.

100
]
33 80
o5 B Nicht adharent
g - 60
No X B Adhérent
1) 'a 40
“ ©
Es 2
[
0
Meropenem Piperacillin +
n=27 Tazobactam
n=29

Abbildung 4.7: Prozentuale Haufigkeit der Umsetzung des Therapieintervalls der Initialdosis und folgenden
prolongierten Infusion auf der internistischen Intensivstation im Zeitraum 2018-2019
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Operative Intensivstation

Insgesamt sind n=26 prolongierte Therapieregime auf der operativen Intensivstation
erfasst worden. Davon wurden n=18 prolongierte Therapien mit Meropenem verabreicht.
Die Umsetzung der prolongierten Gabe erfolgte in beiden Jahren in allen Fallen. Im Jahr
2018 wurde die Initialdosis in 80% und im Jahr 2019 in 42% der Faélle verabreicht. Das
Antibiotikum Piperacillin + Tazobactam wurde sowohl in dem Jahr 2018 als auch in dem
Jahr 2019 zu 100% prolongiert verabreicht. Die Initialdosierung wurde im Jahr 2018 in
67% und im Jahr 2019 in 80% der Falle verabreicht. Diese Ergebnisse sind in der

folgenden Abbildung 4.8 zusammengefasst.
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Abbildung 4.8: Prozentuale Adharenz der Initialdosis und prolongierten Gabe auf der operativen
Intensivstation im Zeitraum 2018-2019

Insgesamt wurden n=14 prolongierte Therapien mit einer Initialdosis verordnet. Das
empfohlene Therapieintervall der Initialdosis und folgenden prolongierten Gabe fir
Meropenem wurde im Jahr 2018 in 25% und im Jahr 2019 in 50% der Falle umgesetzt.
Die empfohlenen Therapieintervalle fir Piperacillin + Tazobactam wurden in beiden

Jahren zu 100% umgesetzt.

Die Adhdrenz an die empfohlenen Therapieintervalle zwischen der jeweiligen Initialdosis

und folgenden prolongierten Infusion ist in der Abbildung 4.9 dargestellt.
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Abbildung 4.9:
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Infusion auf der operativen Intensivstation im Zeitraum 2018-2019
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5 Diskussion

5.1 Methodische Herangehensweise

Die bereits etablierte ABS-Visite fand wochentlich statt und wurde nach den
Empfehlungen der nationalen ABS-Leitlinie (6) durchgefiihrt. Alle Empfehlungen zur
Optimierung der antiinfektiven Therapie erfolgten nach einer hausinternen Antibiotika-
Leitlinie, angepasst an die lokale Resistenzstatistik, in direkter Kommunikation mit dem
oberarztlichen Personal der jeweiligen Intensivstation. Alle empfohlenen Dosierungs-
anpassungen des ABS-Teams wurden interdisziplinar besprochen und im Visitenverlauf
umgesetzt. Die regelmaRige Prasenz des ABS-Teams ermaoglicht ein ,,bed-side-teaching*
durch die direkte Erlauterung von notwendigen Therapieanpassungen. Untersuchungen
haben gezeigt, dass die Kombination aktiver, personlicher Beratung verbunden mit einer
strukturellen Malinahme einen starkeren Effekt auf addaquaten Antibiotikagebrauch hat
(57) und die Adhdrenz zu Antibiotika-Leitlinien verbessert (58). Der Antiinfektiva-
Dosierungsleitfaden wurde regelmaRig wahrend der ABS-Visiten im Kitteltaschenformat
ausgegeben und war zusatzlich in elektronischer Form im internen Netzwerk des
Universitatsklinikums Schleswig-Holstein am Campus Liibeck verfligbar. Die Etablierung
lokaler Leitlinien ist ein wichtiger und wirksamer ABS-Strukturindikator zur

Qualitatsverbesserung der antiinfektiven Therapie (59,60).

Die Studie wurde in Form einer beobachtenden Kohorten-Studie mit einem Vorher-
Nachher-Vergleich durchgefihrt. Die retrospektive Kontrollgruppe stellte den Ist-Zustand
dar und die prospektiven Fallgruppe, den Zustand nach der Implementierung des
Antiinfektiva-Dosierungsleitfadens. Das gewahlte Studiendesign ist eine gangige
Methodik, um den Effekt einer Intervention zu untersuchen und wurde bereits in anderen

Arbeiten zur Effektmessung von Interventionen durchgefiihrt (61,62).
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5.2 Patientenkollektiv

Auf der internistischen Intensivstation (n=243) konnten im Vergleich zu der operativen
Intensivstation (n=54) wesentlich mehr Falle eingeschlossen werden.

Das ist zum einen in den unterschiedlichen Erhebungszeitrdumen fiir die beiden Stationen
begriindet (s. Methodenteil 3.3, S. 12) und zum anderen darin, dass deutlich weniger
Patienten mit dem Einschlusskriterium Sepsis im aktuellen Aufenthalt auf der operativen
Intensivstation behandelt wurden. Insgesamt sind auf beiden Intensivstationen mehr
mannliche Patienten eingeschlossen worden (s. Tab. Tabelle 4.1, S. 23-24). In den
verfligbaren epidemiologischen Daten zur Sepsis in Deutschland sind ebenfalls haufiger
mannliche Patienten betroffen (63,64). Der Altersmedian der Patienten in der INSEP
(Inzidenz und Pravalenz der schweren Sepsis und des septischen Schocks)-Studie lag bei
67 (IQR 56-76) Jahren und war damit in einem vergleichbaren Alter wie die Patienten-
kollektive der operativen (Median: 66 (IQR 61-74) Jahre) und internistischen (Median: 68
(IQR 59-76) Jahre) Intensivstation (64).

Sowohl auf der internistischen (Median BMI: 27 (IQR 23-30) kg/m?), als auch auf der
operativen (Median BMI: 28 (IQR 22-31) kg/ m?) Station waren die Patienten insgesamt
ibergewichtig. Ubergewicht und Adipositas sind weltweit eine zunehmende Problematik
fir das Gesundheitssystem (52). Im Jahr 2017 wurde publiziert, dass 53% der deutschen
Erwachsenen Ubergewichtig sind (65). Die erhobenen Daten des Patientenkollektivs

entsprechen demnach den nationalen und globalen Entwicklungen.

Die Nierenfunktion der Patienten des Studienkollektives ohne ein Nierenersatzverfahren,
lag nach Klassifizierung der KDIGO, im Bereich G2 einer leicht eingeschrankten
Nierenfunktion (Median eGFR der internistischen: 61 (IQR 32-93) ml/min und
operativen: 67 (IQR 44-95) ml/min Intensivstation).

Das Ausmal der Nierenfunktionsstorungen septischer Patienten kann stark variieren. So
kann es zu Beginn der Sepsis durch die gesteigerte renale Durchblutung in Folge eines
erhohten Herz-Zeit-Volumens, zu einer erhohten renalen Clearance kommen. Davon sind

Untersuchungen nach ca. 50% der Intensivmedizinischen Patienten betroffen (66).
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Auf der anderen Seite flihrt das krankheitsbedingte Organversagen zu einer
eingeschrankten Nierenfunktion. Die Sepsis ist eine der haufigsten Ursachen fiir das akute
Nierenversagen auf der Intensivstation (67). Dies gilt insbesondere fir schwere
Krankheitsverldufe. So sind im septischen Schock tiber 50% der Erkrankten von einem
akuten Nierenversagen betroffen und ca. 20% der Patienten mit milderen Verlaufsformen
der Sepsis (68). Numerisch waren auf der chirurgischen Intensivstation mehr
Dialysepatienten vorhanden. Kardiochirurgische Eingriffe sind ein weiterer Risikofaktor

fir Nierenfunktionsstérungen, so dass dieser Unterschied plausibel erscheint.

Das Patientenkollektiv beider Intensivstationen wies eine vergleichbare
Krankheitsschwere auf (Median SAPS Il Score der internistischen 39 (IQR 30-47) und der
chirurgischen 42 (IQR: 33-48) Intensivstation).

In der INSEP-Studie betrug der Median des SAPS Il Scores aller septischer Patienten

31 (IQR 22-43), fur Patienten ohne schweren septischen Schock 29 (IQR 21-40) und mit
schwerem septischen Schock 45 (IQR 35-58) (64).

Das Patientenkollektiv wurde zu einem nicht standardisierten Zeitpunkt des
Krankheitsverlaufes der Sepsis beobachtet. Aussagen zur individuellen Krankheitsschwere
der Sepsis zum Zeitpunkt der jeweiligen Datenerhebung kénnen in dieser Studie nicht
getroffen werden, da auf den eingeschlossenen Intensivstationen im Erhebungszeitraum
kein spezifischer Sepsis-Score fiir alle Patienten erhoben wurde. Der SOFA Score, der
diese zusatzliche Beurteilung ermoglicht hatte, wurde nicht systematisch erhoben. Das
Einschlusskriterium fir die Studie ,,Diagnose Sepsis im aktuellen Aufenthalt und der
SAPS Il Score wurden dem KIS (Orbis® (DH Healthcare GmbH, Bonn, Deutschland)) anhand

der DRG-Codierung sowie dem Arztbrief entnommen.

Der haufigste Infektionsfokus war sowohl auf der internistischen (74%) als auch auf der
operativen (44%) Intensivstation pneumogen. Die zweithdufigste Infektionsdiagnose auf
der operativen Intensivstation war die Endokarditis (31%). Die hohe prozentuale
Haufigkeit dieser Infektion ist auf Grund des kardiochirurgischen Schwerpunktes der

operativen Intensivstation plausibel.
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Auch nach den nationalen Daten der INSEP-Studie ist der hdufigste Infektionsfokus einer
Sepsis die Pneumonie (46,6%) (64). Internationale Studien bestatigen die Pneumonie als

haufigsten Infektionsfokus (69).

Insgesamt lag ein einheitliches Patientenkollektiv vor, was die Demographie und wichtige
klinische Parameter zur Dosierungsanpassung wie die Nierenfunktion, die KérpermaRe
und die Erkrankungsschwere betraf. Die operative Intensivstation hatte einen héheren
Anteil an Patienten mit einer Endokarditis als Infektionsfokus und es gab prozentual mehr
Patienten mit einem Nierenersatzverfahren. Diese Parameter schranken die
Patientenkollektive hinsichtlich ihrer Vergleichbarkeit nicht ein und lassen auf eine hohe

externe Validitat der Ergebnisse schliel3en.

5.3 Antiinfektive Therapie

Insgesamt wurden bei den im Erhebungszeittraum eingeschlossenen Patientenfillen
beider Intensivstationen am haufigsten Carbapeneme und Breitspektrumpenicilline
eingesetzt. Beide Antibiotikaklassen werden in dem Antiinfektiva-Dosierungsleitfaden fir

die empirische Sepsis-Therapie empfohlen (s. Anhang A.1, S. 61).

Carbapeneme wurden insgesamt am haufigsten verwendet. Um genauere Aussagen zu
Verbrdauchen und statistisch signifikanten Entwicklungen der jeweiligen Antiinfektiva-
Klassen treffen zu konnen, sind groBere Studien mit hoheren Verordnungszahlen

notwendig.
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Nach der Implementierung des Antiinfektiva-Dosierungsleitfadens wurden auf der
internistischen Intensivstation haufiger Breitspektrumpenicilline eingesetzt mit einer
gleichzeitigen Abnahme der prozentualen Dosierungsanpassungen (relative numerische
Differenz der Prozentpunkte: -22%). Der Carbapenem-Verbrauch war vor und nach der
Einflhrung des Antiinfektiva-Dosierungsleitfadens vergleichbar und wies nur eine geringe
Abnahme der prozentualen Dosierungsanpassungen auf (numerische Differenz der

Prozentpunkte: -1%).

Mit der Implementierung des Antiinfektiva-Dosierungsleitfadens wurde fir Meropenem
eine hohere Dosierung empfohlen (4x 1g taglich statt zuvor 3x 1g taglich (s. Abb.A.1,S. 61)).
In dem folgenden Abschnitt 5.3.2, S. 44 zu den prolongierten Infusionen wird auf diese

Thematik noch naher eingegangen.

Auf Grund der geringen Fallzahl des Patientenkollektivs der operativen Intensivstation
(n=7) vor der Implementierung des Antiinfektiva-Dosierungsleitfadens ist es dort nicht

moglich, einen deskriptiven Vorher-Nachher-Vergleich zu ziehen.

Die Antibiotikaklassen der Breitspektrumpenicilline und Carbapeneme werden in den
aktuellen Leitlinien zur empirischen Therapie der Sepsis (25) und den Empfehlungen zur
kalkulierten parenteralen Initialtherapie von bakterieller Erkrankungen bei Erwachsenen
der Paul-Ehrlich-Gesellschaft fiir Chemotherapie e.V. (PEG) (26) mit dem hochsten

Empfehlungsgrad genannt.

Die Deeskalation der antiinfektiven Therapie im Verlauf einer Sepsis ist eine Empfehlung
der Sepsis-Leitlinie (25). Auch in der S3-Leitlinie ,Strategien zur Sicherung der rationalen
Antibiotika-Anwendungen im Krankenhaus” ist die Reevaluation der antimikrobiellen
Therapie innerhalb von 48-72h empfohlen (6). Zum Zeitpunkt der Datenerhebung (ABS-
Visite) hatte die Deeskalation von einer breiten Initialtherapie auf eine gezielte Therapie

haufig bereits stattgefunden.
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5.3.1 Dosierungsanpassungen

Die Ergebnisse dieser Untersuchung zeigen, dass ein Antiinfektiva-Dosierungsleitfaden in
Kombination mit einer regelmaRigen ABS-Visite die notwendigen Dosierungsanpassungen
signifikant reduzieren kann und haufiger zu einer bereits initial addquaten Dosierung
fihrt. Dies gilt fUr die internistische Intensivstation (p<0,001, [Chi-Quadrat-Test]).

Der Anteil der notwendigen Dosierungsanpassungen vor der Implementierung des
Antiinfektiva-Dosierungsleitfadens lag auf der internistischen Intensivstation bei liber 50%

und reduzierte sich im Verlauf auf 24% (s. Ergebnisse 4.2.2, S. 31-32).

Flr die operative Intensivstation konnte auf Grund der geringen Fallzahl vor (n=7) und
nach Einflhrung des Antiinfektiva-Dosierungsleitfadens (n=54) kein auswertbares
Ergebnis fur die Entwicklung der Dosierungsanpassung im Verlauf erzielt werden. Die
Dosierungsanpassungen nach der Einfliihrung des Antiinfektiva-Dosierungsleitfadens

konnen maximal daflir genutzt werden, um Verordnungstrends zu erkennen.

Notwendige Dosisanpassungen wurden auch in anderen Studien als haufig angegeben:
Im Jahr 2014 wurden in einer Studie bei 41 kritisch kranken Patienten die Dosierungen
von Meropenem und Piperacillin + Tazobactam bei einer nosokomialen Pneumonie mit
Hilfe von therapeutischem Drug Monitoring (TDM) untersucht. Es zeigte sich, dass bei
76% der Patienten eine Optimierung der Dosierung notwendig war (29).

Eine aktuellere Studie aus dem Jahr 2019 untersuchte die Dosierungen mit einem
vergleichbaren Vorgehen ohne TDM, die verordneten Dosierungen der empirischen
Antibiotikatherapie septischer Patienten und die Ergebnisse zeigten, dass bei 50,8% der
Patienten Dosierungsanpassungen vorgenommen werden mussten. Insgesamt wurden

haufiger Dosierungserhéhungen empfohlen (70).

Auf beiden Intensivstationen waren im gesamten Beobachtungszeitraum haufiger

Dosierungserhdhungen als -reduktionen notwendig (s. Ergebnisse 4.2.2, S. 31-32).
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Zu geringe Dosierungen kdnnen zu einem Therapieversagen und Resistenzentwicklungen
flihren (71). Auf Grund der pathophysiologischen Veranderungen im Rahmen einer Sepsis
kommt es bei diesen Patienten zu Verdanderungen der Pharmakokinetik von
Arzneistoffen. Im akuten Krankheitsbild kommt es beispielsweise zu einer Zunahme des
Verteilungsvolumens, wodurch dieses Patientenkollektiv besonders gefahrdet ist

unzureichende Arzneistoffkonzentrationen zu erreichen (72).

Ca. 60% der Infektionen, die zu einer Sepsis fiihren, sind nosokomial erworben (64).

Im Krankenhaus erworbene Infektionserkrankungen kénnen durch resistente Erreger
verursacht werden (73). Resistente Erreger weisen hohere MHK-Werte auf (74,75) und
bendtigen gegebenenfalls hohere Antiinfektiva-Konzentrationen am Infektionsort. In
diversen Arbeiten wurde gezeigt, dass Sepsispatienten mit Standarddosierungen nicht
ausreichend behandelt sind (66,71,76). Diese Faktoren unterstreichen die Notwendigkeit,
insbesondere Unterdosierungen im Rahmen einer antiinfektiven Sepsistherapie zu

vermeiden.

Ebenso sollten Uberdosierungen von Antiinfektiva vermieden werden. Auch wenn R-
Lactam-Antibiotika zu den Antiinfektiva mit einer groRBen therapeutischen Breite zdhlen,
haben Untersuchungen gezeigt, dass diese zu klinisch relevanten Nebenwirkungen und

damit zu Komplikationen fiihren kénnen (77,78).

Um eine adaquate Dosierung der antiinfektiven Therapie septischer Patienten
gewabhrleisten zu kénnen, sind patientenindividuelle Dosierungen nach

pharmakokinetischen und pharmakodynamischen Aspekten notwendig und empfohlen.

Die Ergebnisse dieser Beobachtungsstudie haben gezeigt, dass die ABS-Visite und der
Antiinfektiva-Dosierungsleitfaden eine Hilfestellung darstellen, die Dosierungen
patientenindividuell zu Gberprifen und anzupassen. Die Notwendigkeit der
individualisierten Dosierungen nach pharmakokinetischen und pharmakodynamischen

Aspekten kritisch kranker Patienten wurde vielfach belegt (6,79,80).
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Die Sepsis ist ein dynamisches Krankheitsbild, deren pathophysiologische Folgen in Bezug
auf die antiinfektive Therapie und deren Dosierung individuell und regelmaRig reevaluiert

werden sollten (25).

Im Gesamtkontext der im internationalen Vergleich hohen Sterblichkeitsrate septischer
Patienten in Deutschland und dem Ziel, die Qualitat der antiinfektiven Therapie zu
verbessern (24), bietet ein Antiinfektiva-Dosierungsleitfaden in Kombination mit
regelmaRigen ABS-Visiten die Moglichkeit, die Qualitat der antiinfektiven Therapie
septischer Patienten maRgeblich zu verbessern. Zudem wurde aufgezeigt, dass es sinnvoll
ist, die Umsetzung einer solchen Intervention systematisch zu untersuchen. Die
Effektmessung ermdoglicht eine Analyse der Adhdrenz an die Empfehlungen und bietet

damit die Moglichkeit zur Optimierung.

5.3.2 Adhdrenz der Therapieregime prolongierter Infusionen

Auf beiden Intensivstationen wurden alle Piperacillin + Tazobactam Gaben wie empfohlen
prolongiert verabreicht. Die Gabe der Initialdosis erfolgte nicht immer adharent,
verbesserte sich im Verlauf der beiden Jahre, wahrscheinlich durch die regelmaRige

Erinnerung im Rahmen der ABS-Visite.

Wurde die Initialdosis verabreicht, erfolgte die folgende prolongierte Gabe sowohl auf
der internistischen als auch auf der chirurgischen Intensivstation immer nach dem

empfohlenen Zeitintervall von 4 Stunden.

Die prolongierte Gabe fiir Meropenem erfolgte auf der internistischen Intensivstation ab
dem zweiten Jahr nach der Implementierung des Antiinfektiva-Dosierungsleitfadens
ebenfalls in allen Fallen. Die Initialdosis wurde in 63% der erfassten Falle verabreicht.
Wurde die Initialdosis verabreicht, erfolgte das empfohlene Therapieintervall der

sofortigen prolongierte Gabe in nur 34% der Fille.

Auf der operativen Intensivstation wurde Meropenem ebenfalls immer prolongiert
verabreicht. Bereits vor der Implementierung des neunen Dosierungsschemas wurde

Meropenem auf dieser Intensivstation prolongiert verabreicht.
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Die Umsetzung der Initialdosis verschlechterte sich im Verlauf der Jahre 2018 auf 2019

um ca. 50%. Eine mogliche Begriindung hierfiir ist die Umstellung der Papierkurve auf das
elektronische PDMS Copra 6® (COPRA System GmbH, Berlin, Deutschland) im Marz 2019.
Das entsprechende Therapieschema fiir Meropenem wurde erst Ende des Jahres 2019 im

PDMS als Vorlage hinterlegt.

Das Dosierungsschema fiir Piperacillin + Tazobactam wurde vergleichsweise wesentlich
haufiger korrekt umgesetzt als das empfohlene Dosierungsschema fiir Meropenem. Dies
kann vor allem in schon vorhandenen organisatorischen Strukturen der Intensivstationen
begriindet sein. Die Dosierungsschemata der beiden Antibiotika unterscheiden sich in
dem Zeitintervall zwischen der Initialdosis und der folgenden prolongierten Gabe.

Auf beiden Intensivstationen gibt es feste Schemata und Zeiten des Pflegepersonals, um
Medikamente zu verabreichen. Das Dosierungsschema fiir Piperacillin + Tazobactam lag
innerhalb der etablierten Vergabeintervalle. Zudem wichen die Dosierungsempfehlungen
fir Piperacillin + Tazobactam nicht von den vorherigen Empfehlungen ab.

Statt der sonst reguldren 3x 4,5g taglichen Gabe wurde zusatzlich eine Initialdosis
gegeben und anschlielend die Gabe im bekannten Intervall prolongiert fortgesetzt. Das
empfohlene Dosierungsschema fiir Meropenem (Initialdosis und sofortige Gabe folgender
prolongierter Gabe) entsprach nicht dem zeitlichen Vergabeintervall beider Intensiv-
stationen. Zudem dnderte sich die Frequenz. Nach Gabe der Initialdosis als Kurzinfusion

ist die tagliche Dosierung von 3x 1g auf 4x 1g erhdht worden.

In einer aktuellen Arbeit wurden unterschiedliche Dosierungskonzepte fiir die
prolongierte Gabe fiir Meropenem untersucht. Es zeigte sich, dass therapeutische
Arzneistoffkonzentrationen fiir resistentere gramnegative Erreger zeitnah nur mit einer

Initialdosis erreicht werden konnte (81).

Probleme beziiglich der Umsetzung prolongierter Infusionen kdnnen beispielweise durch
eine zeitlich begrenzte Stabilitat des Antiinfektikums auftreten. Eine Untersuchung im
Jahr 2019 Uberpriifte die Compliance der empfohlenen 4-stiindigen Infusionsrate von
Piperacillin + Tazobactam. Die Ergebnisse zeigten deutlich hoher eingestellte
Infusionsraten als empfohlen (82). Dies unterstreicht die Notwendigkeit der strukturellen

und systematischen Uberpriifung prolongierter Infusionsregime.
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Vor der Einfliihrung des Antiinfektiva-Dosierungsleitfadens wurden die beiden
Therapieregime in Teambesprechungen der Pflege den Arzten vorgestellt. Auf den
Stationen wurde zudem am Ort der Infusionszubereitung eine Anleitung fiir die
Umsetzung der prolongierten Infusionen ausgehangt. Diese MaBnahmen waren so nicht
ausreichend, um eine vollstandige Umsetzung aller Details der Dosierungsschemata zu
erzielen. Insbesondere durch das Schichtsystem auf Intensivstationen findet ein haufiger
Personalwechsel statt. Regelhafte Schulungen kénnten hilfreich sein, um alle Beteiligten

zu informieren und prolongierte Therapieschemata strukturell besser zu implementieren.

5.4 Limitationen

Insgesamt wurden n=549 Patientenfalle ausgeschlossen bei denen keine Einwilligung zur
Nutzung der Patientendaten zu Forschungszwecken vorlag. Fehlende
Einwilligungserklarungen kénnen unter anderem in einer fehlenden Einwilligungsfahigkeit
der Patienten begriindet sein. Damit ist ein moglicher Selektionsbias nicht
ausgeschlossen, da ggf. Patienten mit einer héheren Krankheitsschwere nicht

eingeschlossen werden konnten.

Die Datenerhebung erfolgte wahrend Routinetatigkeiten. Dementsprechend war es nicht
moglich diese Studie randomisiert durchzufiihren. Die Patientenfille beider
Intensivstationen wurden mit Hilfe statistischer Methoden auf signifikante Unterschiede
beziiglich demographischer und klinischer Parameter untersucht, um eine Homogenitat

sicherzustellen und unerwartete EinflussgrofRen auszuschlielSen.

Die Diagnose der Sepsis im aktuellen Aufenthalt wurde nicht klinisch erhoben, sondern
der vorliegenden Dokumentation der Patientenakte entnommen. Die DRG-
Verschlisselung erfolgte im Beobachtungszeitraum anhand der Definitionen der Sepsis-2.
Diese Parameter zur Verschliisselung der Sepsis scheinen unspezifisch zu sein und zu

haufig Patienten als septisch zu klassifizieren (83).
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Ebenso wurde das Gewicht auf den Intensivstationen auf Grund fehlender Bettwagen
nicht gemessen, sondern anamnestisch erhoben. Die entsprechende Dokumentation

wurde fir die Studie herangezogen.

Der Antiinfektiva-Dosierungsleitfaden enthielt nicht fir alle eingesetzten Antiinfektiva
Dosierungsempfehlungen. Das Verordnungsverhalten wurde sowohl von dem
Antiinfektiva-Dosierungsleitfaden als auch von der wochentlichen ABS-Visite beeinflusst.
Eine Differenzierung dieses MaRnahmenbiindels ist im Rahmen dieser Untersuchung
nicht moglich. Ebenso erfolgte durch diese Intervention méglicherweise eine
Fokussierung auf die Dosierungen von Antiinfektiva, wodurch das Verordnungsverhalten

ebenfalls beeinflusst worden sein kann.

Zuletzt ist anzumerken, dass kein reguldares TDM der Antiinfektiva durchgefiihrt wurde.
Eine mogliche Unter- oder Uberdosierung unterliegt somit nur theoretischen Konzepten

und Schatzungen.

Diverse Fachgesellschaften empfehlen die Nutzung von TDM, um Wirkstoffspiegel-
basierte Dosierungsanpassungen der Antiinfektiva vornehmen zu kénnen (6,24-26).
Aktuell sind keine validen Daten zum Ausmal der Umsetzung solcher Dosierungskonzepte
in Deutschland vorhanden und die notwenigen strukturellen Voraussetzungen fir die
Umsetzung eines solchen Konzeptes sind moglicherweise nur begrenzt vorhanden.

Auch fir die vorliegende Studie bestand nicht die Mdglichkeit Wirkstoffspiegel fur
Breitspektrumpenicilline und Carbapeneme als Inhouse-Routinebestimmung fir die

Optimierung der Therapie mit heranzuziehen.
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5.5 Ausblick

Dosierungsempfehlungen fiir Antiinfektiva sollen in der elektronischen
Verordnungssoftware hinterlegt und optimiert werden.

Die Analyse des Patientenkollektivs ergab, dass sowohl auf der internistischen (Median
BMI: 27 [IQR 23-30] kg/m?]) als auch auf der operativen (Median BMI: 28 [IQR 22-31]
kg/m?) Intensivstation die Patienten libergewichtig waren (s. Tabelle 4.2, S .25).

Aus anderen Arbeitsgruppen gibt es bereits spezifische Empfehlungen zu Antibiotika-
dosierungen bei Ubergewicht beziehungsweise Adipositas (66,71,76).

Diese sollten zukinftig Berlicksichtigung finden und in die bestehenden Empfehlungen

des Antiinfektiva-Dosierungsleitfaden integriert werden.

Die Ergebnisse haben gezeigt, dass intensivmedizinische Patienten durch die
pharmazeutische Expertise im ABS-Team in Bezug auf die antiinfektive Therapie
profitieren konnen. Der Nutzen eines klinischen Pharmazeuten in der Intensivmedizin,
auch auBerhalb des ABS-Team, ist vielfach belegt worden (84—-87).

Auf Intensivmedizin spezialisierte Pharmazeuten sind international wie z.B. in den USA
(88) und anderen europaischen Landern wie beispielsweise GroRbritannien schon langer
fest etabliert (89). Die regelmaRige und tagliche Verfligbarkeit eines klinischen
Pharmazeuten auf Intensivstationen ist auch in Deutschland empfohlen (90) und sollte

weiter ausgebaut werden.
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6 Zusammenfassung

Eine adaquate antiinfektive Therapie ist bei kritisch kranken Patienten, insbesondere im
Rahmen einer Sepsis, von entscheidender Bedeutung. Dabei ist nicht nur die
entsprechende Substanzwahl zu bericksichtigen, sondern auch die Dosierung und
Applikationsweise. Diese Faktoren sind wichtige Parameter welche die Wirksamkeit und

Toxizitat einer antiinfektiven Therapie bestimmen.

Das Hauptziel dieser Arbeit war es zu prifen, welchen Einfluss die Implementierung eines
Antiinfektiva-Dosierungsleitfadens auf die Haufigkeit der notwendigen Dosierungs-
empfehlungen wahrend der wochentlichen ABS-Visite hat. Mit der Implementierung des
Antiinfektiva-Dosierungsleifadens sind die Dosierungsempfehlungen im Rahmen der
wochentlichen ABS-Visite auf der internistischen Intensivstation signifikant (p<0,001) um
29% reduziert worden. Fir die chirurgische Intensivstation konnte auf Grund geringer
Fallzahlen keine Auswertung diesbezliglich erfolgen.

Zusatzlich wurde auf beiden Intensivstationen die Umsetzung der empfohlenen
prolongierten Applikationsregime untersucht. Die beiden Therapieschemata fiir
Meropenem und Piperacillin + Tazobactam sind unterschiedlich umgesetzt worden und

Malnahmen notwendig, um die Adharenz zu verbessern.

Die Ergebnisse zeigen, dass die Implementierung eines Antiinfektiva-Dosierungsleitfadens
in Kombination mit einer wochentlichen ABS-Visite die Qualitat der Antiinfektiva-Therapie
septischer Patienten durch addquate Dosierungen zu einem friiheren Zeitpunkt
verbessern kann. Fiir eine erfolgreiche Etablierung neuer Therapieregime ist eine
strukturierte Uberpriifung der Umsetzung notwendig. Dies verdeutlichen die Ergebnisse

der Uberpriifung der Adhirenz der prolongierten Therapieschemata.
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Daptomycin iv:
Initialdosis 6-10mg/kg

Erhaltungsdosis abTag2  CrCl2 30 6-10mg/kq KG alle 24h
i< 30 6-10mg/kg KG alle 48h
Genius Dialyse:  6-10mg/KG alle 24h

Tigecyclin 1v:

Initialdosis 100mg

Erhaltungsdosis nach 12h  50mg alle 12h*

* Bei Niereninsuffizienz keine Dosisanpassung notwendiq

=3 Nur fur eine g Therapie oder Op
Gefahr von Sup (Rote F ief)

Diese Empfehiungen sind erstelit vom ABS-Team des Campus Liibeck In Zusam-
menarbeit mit der Kiinik f0r infektiologie und Mikrobiologie, cen Megizinischen
Kiinken |, I und NI, der Kinik fir A und sowle der
Klinik for Aligemeine Chirurgie.

Wir haben mit groBer Sorgfalt darauf geachtet, dass die therapeutischen Anga-
ben dem derzeitigen Wissensstand entsprechen. Das entbindet den behandein-

den Arzt nicht von der Verpllichtung diese Angaben 2u Uberprifen und in jecem
Fall seine q in eigener 'g Zu bestimmen

J

Fragen und Anrequngen bitte richten an aneke gansewigRuksh.de

A.1: Antiinfektiva-Dosierungsleitfaden der Intensivmedizin
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Datenerhebungsbogen ABS-Visite

Datum: Namenskirzel; Geb.datum: Geschlecht:
MNierenfunkticn [GFR): Gewicht: Grofe: BMI: gSOFA:
Dialysepatient: Ja: Standard I:I] Sonstige: MEinD

ZVE vorhanden: Ja[] MEinE

Sepsis: Ja[]  Mein_] ambulant[_] nosokomial ]

Fokus: pneumogen]_J urogen[]  unbekannt[ ] sonstiger:

Weitere Infektionsdiagnosen: 1) 2)

Mikrobiologie vorhanden: Ja[ ] Mein[] Angefordert ]
ex[ urinE- R | Sonstiges:

Kompatibilititscheck erfolgt: JalEd Nein:TJ
Intervention - notwenig: Ja[_]Mein[_] vorgeschlagen:Ja [ Nein[_] umgesetzt: la[_] Nein[_]

Antibiose Dosierung’ | Loading | Prolongierte | Anpassung MI | Anpassung | Spiegelkontrolle | weitere
Therapietag | -Dose Gabe Genius-0. | erfolgt ABS Interventionen

Piperacilling
Tazobactam

Meropenem

Ceftriaxon

Gentamicin

Linezolid

Dapotomycin

Tigecyclin

Colistin

Caspofungin

voriconazol

Vancomycin

Vanconmycin:
Spiegelkontrolle: Ja nach 12hJnach 480 nach 3d]  nach B Mein[=]]

Spiegel im Zielbereich: Ja nach 12h[] nach 48h[] nach = Mein[_]

A.2: Datenerhebungsbogen der Studie
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