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1. Einleitung 

1.1 Geschichte der Antibiotikatherapie 

Bereits im Mittelalter legte man grünes, schimmliges Brot auf Wunden, ohne etwas über 

die Wirkungsweise des Schimmels zu wissen. 1928 entdeckte Sir Alexander Fleming 

zufällig die bakterizide Wirkung des aus dem Schimmelpilz Penicillium notatum 

stammenden Penicillins. Am 12. Februar 1941 wurde der erste Patient wissentlich mit 

Penicillin behandelt, es handelte sich um einen 43 Jahre alten englischen Polizisten, der 

sich beim Rasieren geschnitten hatte und daraufhin einer Septikämie erlitt. Ihm half das 

Penicillin und 5 Tage später war das Fieber verschwunden. Da aber das Penicillin noch 

nicht industriell hergestellt werden konnte und deswegen zu wenig des hilfreichen 

Medikaments vorhanden war, kehrte die Infektion zurück und wenig später verstarb der 

Patient (5,25,95,113). 

Heute sind wir teilweise wieder in einer ähnlichen Situation, wir wissen, welche Therapie 

der Patient benötigt, jedoch ist kein Medikament mehr dafür verfügbar, da sich rasant 

Resistenzen entwickelt haben. Ein Grund für diese Veränderung ist der weit verbreitete 

und unsachgemäße Gebrauch der Antibiotika. Bis in die 60er Jahre des letzten 

Jahrhunderts schien die Welt noch in Ordnung zu sein. Es gab neue Ressourcen für die 

Antibiotikaentwicklung, die Anzahl der Antibiotika vermehrte sich zunächst nahezu 

exponentiell. Um die entstehenden Resistenzen, vor denen Fleming schon 1945 warnte, 

zu umgehen, entwickelte die pharmazeutische Industrie eine Vielzahl von neuen 

synthetischen Antibiotika (11). In den 1990er Jahren zeichnete sich jedoch ab, dass nur 

wenige innovative Angriffspunkte für Antibiotika weiterentwickelt wurden und sich die 

Entwicklungsgeschwindigkeit deutlich verlangsamte. Gleichzeitig jedoch nahm die Gabe 

von Antibiotika immer mehr zu und dies selektionierte immer mehr Resistenzen. In diesem 

Kontext hat die World Health Organisation (WHO) die Kontrolle der Antibiotikaresistenzen 

zu einem der großen Themen der nächsten Jahre gemacht (112).Die Forderung der WHO, 

der Europäischen Union (EU) und der Infectious Diseases Society of America (IDSA) zielt 

dabei auf die Entwicklung von Stewardship-Programmen bzw. lokal adaptierten Systemen, 

die Evidenz in der Antibiotikatherapie ans Krankenbett transportieren (39).  

 

1.2. Klinischer Hintergrund 

Eine 2007 als Punktprävalenz vorgenommene Studie auf 1265 Intensivstationen weltweit 

berichtet von 51% infizierten Patienten, wobei 71 % der Patienten auf den 

Intensivstationen Antibiotika erhielten. Dabei war die Mortalitätsrate der infizierten 

Patienten mehr als doppelt so hoch wie die der nicht infizierten Patienten (152). Je länger 
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die Krankenhausaufenthaltsdauer, v. a. aber die Therapie auf der Intensivstation dauert, 

desto größer wird der Anteil an multiresistenten und schwer zu behandelnden Erregern 

(152). Dies ist auch Folge der weltweit horrend hohen Menge an verabreichten Antibiotika 

pro Jahr, woran die Tierhaltung einen hohen Anteil hat, wie in Abbildung 1 dargestellt 

(112). 

Tiere, ~1700 t

Tetracycline: 576 t

33%

Aminopenicilline: 505 t

29 %

Fluoroquinolone: 8 t

0,5 %

Cephalosporine: 4 t

0,2 %

   Menschen, 300 t

Ambulant
85 %

Stationär
15%

 

Abbildung 1: Antibiotikaverbrauch in Tonnen in Deutschland 

Modifiziert nach Meyer, Elisabeth mit freundlicher Erlaubnis, entnommen dem Artikel Antibiotic consumption 

and resistance: data from Europe and Germany, Int J Med Microbiol. 2013 Aug;303(6-7):388-95.  

 

So wird bei der Behandlung von Infektionen immer mehr Expertenwissen gefragt, um eine 

sichere Wirksamkeit zu gewährleisten, denn Unwissen führt wiederum zu einem erhöhten 

Einsatz von Breitbandantibiotika (108). Cochrane Analysen besagen, dass 30-50 % der 

Antibiotika unnötig verabreicht werden (34). Die Entwicklung der Resistenzen und des 

Antibiotikaverbrauchs hat zu einer Kostenexplosion im deutschen Gesundheitswesen 

geführt, vor allem bedingt durch den vermehrten Einsatz von Reserveantibiotika und die 

zunehmende Isolationspflicht auf Intensivstationen (112). Zahlreiche Studien belegen für 

Patienten mit einem septischen Schock, dass eine frühzeitige und adäquate Therapie die 

Behandlungsqualität verbessert bei gleichzeitiger Reduktion der Kosten (54,89,121), 

anderseits gibt es Hinweise, dass eine zu schnelle Therapie die Mortalität erhöht (73). So 

ist eine hohe Kompetenz 24 Stunden am Tag sieben Tage die Woche gefordert. 
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Abbildung 2: Zentrale Fragen der Antibiotikatherapie 

 

Zentrale Fragen gilt es zu beantworten, bevor eine Antibiotikatherapie eingeleitet werden 

kann. Jede einzelne dieser Fragen in Abbildung 2 ist bei der Initiierung einer 

Antibiotikatherapie eminent wichtig, um eine adäquate Therapie auszuwählen. Hierzu ist 

es unabdingbar, neben pharmakologischen Gesichtspunkten und dem Fokus die 

Kleinraumepidemiologie und das Risikoprofil des Patienten zu kennen. Eine Möglichkeit all 

diese klinischen Fragen zusammenzufassen sind computerisierte Entscheidungshilfen 

(computerized decision support systems CDSS). 

 

1.3. Bedeutung des Fokus und des Risikoprofils bei der Antibiotikatherapie 

Nosokomiale Pneumonien stellen ungefähr 50% der Infektionen auf der Intensivstation, 

jedoch werden sie zu einem hohen Prozentsatz fehldiagnostiziert (110). Für ihre Diagnose 

ist ein neu aufgetretenes oder progredientes Infiltrat im Röntgen Thorax ausschlaggebend 

(32). Das Bild, das diese Infiltrate hervorrufen, besitzt allerdings zahlreiche 

Differentialdiagnosen. Studien zeigten, dass auch beim Fehlen von Risikofaktoren bis zur 

Hälfte der Erreger von Pneumonien Resistenzen ausweisen (108). Dabei hatten die 

kritisch kranken beatmeten Patienten, die mit resistenten Erregern infiziert waren, eine 

Mortalitätsrate von 24-50% (130,136), die v.a. durch die häufiger nicht adäquate Therapie 

bedingt war. Deswegen ist es außerordentlich wichtig, die Leitlinien den lokalen 
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Gegebenheiten anzupassen, denn nationale und internationale Leilinien können nicht die 

Kleinraumepidemiologie abbilden (145). Ein starres Befolgen derselben würde gehäuft 

inadäquate Therapien nach sich ziehen (108). Möglicherweise können also lokal 

adaptierte Antibiotika Stewardship-Programme auch in Form von CDSS helfen, diesen 

Teufelskreis aus steigendem Antibiotikaverbrauch und höherer Prävalenz von 

multiresistenten Erregern zu durchbrechen (10,145). 

Neben der Frage nach dem Fokus ist auch das Risikoprofil des Patienten zu 

berücksichtigen. Patienten die ein vorbestehendes chronisches Nierenversagen haben, 

entwickeln häufiger als Patienten ohne dieses Risiko ein akutes Nierenversagen (ANV), 

welches insgesamt etwa 30% aller Intensivpatienten betrifft. Die Folge ist eine um bis zu 

50% erhöhte Krankenhausletalität. Zudem schnellen die Kosten für die Behandlung mit 

dem Auftreten eines ANV sprunghaft in die Höhe (48). Von den Überlebenden bleiben 

primär 10–30% dauerhaft dialysepflichtig. Eine häufige Ursache für 

Nierenfunktionsstörungen auf Intensivstationen ist die Gabe von potentiell 

nephrotoxischen Medikamenten. Dies sind v.a. die Antibiotika der Aminoglykosidklasse 

und das Vancomycin (85). Eine Fehldosierung dieser Medikamente lässt die 

Wahrscheinlichkeit für eine Nierenfunktionsstörung ansteigen (125,149). Dosierungstools 

sind neben den Empfehlungen für die Therapie ein wichtiger Bestandteil von CDSS 

(78,79). Im Idealfall enthalten sie auch Hilfen zur Berechnung von Dosierungen als 

Spezialanwendung und helfen so, dieses bedrohliche und kostenintensive Krankheitsbild 

zu verhindern.  

CDSS wurden u.a. eingeführt um die klinische Diagnose zu vereinfachen und bestimmte 

Infektionen gezielt zu behandeln. In sie sind standardisierte Abläufe inkludiert, die die 

klinische Arbeit suffizienter gestalten sollen (140). In einem systematischen Review von 

2005 konnte festgestellt werden, dass in 64 % der von ihnen bewerteten Studien die 

Nutzung eines CDSS als hilfreich angesehen wurde (55). Studien konnte zeigen, dass mit 

Hilfe von CDSS eine Reduktion von Antibiotika Verordnungen erzeugt werden konnte, 

bzw. eine sinnvollere Verordnung mithilfe von CDSS zu verzeichnen war (55,98,135). 

CDSS sollen außerdem bei der adäquaten Entscheidung auch bei schweren Verläufen 

einer Infektion im Sinne einer schweren Sepsis oder eines septischen Schocks helfen, in 

kürzester Zeit zur richtigen Entscheidung zu gelangen, da in zahlreichen Studien gezeigt 

werden konnte, dass v.a. die Zeit bis zur Gabe von Antibiotika im septischen Schock 

ausschlaggebend für den Behandlungserfolg ist (87,116). Jedoch soll diese schnelle 

Entscheidung nicht die notwendige Diagnostik verzögern. Diese ist v.a. im weiteren Verlauf 

für die Deeskalation auf ein schmaleres, der Infektion besser angepasstes, Präparat von 
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entscheidender Wichtigkeit. Zudem sind durch die Deeskalation auf ein weniger breites 

Präparat auch die Nebenwirkungen auf die verschiedenen Organfunktionen geringer zu 

erwarten(86,99) 

 

1.4. Bedeutung von Leitlinienadhärenz für verschiedene Patientengruppen 

Bestimmte Patientengruppen sind besonders anfällig für Fehler in der Medikation, sowohl 

für die Dosierung als auch bei der Auswahl der Präparate. Dies gilt v.a. für geriatrische 

Patienten mit ihren altersimmanenten Beeinträchtigungen des Organismus, 

altersassoziierten Erkrankungen sowie der dazugehörigen Multimedikation (137,150). 

Hinzu kommen weitere Besonderheit des geriatrischen Patienten wie verzögerte und 

variablere Resorption, vermehrter Fettmassenanteil, verminderter Blutfluss in den 

Organen v.a. des Splanchnikusgebiets, oft eine vorbestehende Niereninsuffizienz und 

Veränderungen der Plasmaproteinzusammensetzung, die die Auswahl und Dosierung von 

Medikamenten erschweren (2). Folglich ist es für die älteren Patienten noch wichtiger, 

individuelle Empfehlungen für die Therapie zu erlangen. Betrachtet man die 

Altersentwicklung der Bevölkerung, wird die Bedeutung des alten Patienten in der Medizin 

offensichtlich.  

 

1.5. Generierung von Nachhaltigkeit 

Eine Möglichkeit Expertenwissen flächendeckend verfügbar zu machen, ist die Erstellung 

von evidenzbasierten Leitlinien. Die Implementierung dieser Leitlinien wurde bisher v.a. 

am Bespiel der Diagnostik und Therapie der Sepsis untersucht. u.a. weil hierzu 

international anerkannte und national übertragbare Leitlinien existieren (38,50,94).  

Die Einhaltung von Leitlinien lässt sich kurzfristig mit Maßnahmen wie Schulungen 

verbessern, aber Langzeiterfolge konnten bisher nicht gezeigt werden (50), deswegen 

entwickelte Evans und Kollegen bereits Anfang der 90er Jahre des letzten Jahrhunderts 

ein erstes computerized decision support system (CDSS) für Antibiotikatherapie und 

konnten zeigen, dass damit sowohl die Antibiotikatherapie als auch die 

Behandlungsqualität verbessert werden konnten (44). Die Gruppe um Thursky zeigte, 

dass die Einführung eines CDSS auf der Intensivstation zu einer Reduktion der 

Verabreichung von Breitspektrum Antibiotika führte (148). Weitere Ansätze legten dar, 

dass die moderne Technologie hilfreich ist, die Einhaltung von Leitlinien zu verbessern 

auch in Hinblick auf das Verständnis der zu transportierenden Inhalte (13). Jedoch können 

CDSS nur nachhaltig sein, wenn sie mit moderner Technologie bearbeitet werden kann 
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(39) und diese vorhanden ist (97). Eine wichtige Eigenschaft, die ein CDSS haben sollte, 

ist eine intuitive Nutzbarkeit. Ebenfalls essentiell scheint zu sein, dass das CDSS an lokale 

Gegebenheiten angepasst werden kann (97).  

An der Klinik für Anästhesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin der Charité 

erfolgte aus der Zusammenfassung nationaler und internationaler Leitlinien zunächst eine 

Papier gestützte Entscheidungshilfe, aus der dann die Entwicklung eines CDSS für die 

initiale Antibiotikatherapie auf Intensivstationen resultierte. In dieses waren von Beginn an 

alle Disziplinen involviert worden, die in die Entscheidungsfindung einer adäquaten 

Antibiotikatherapie eingebunden sind.  

 

Abbildung 3 zeigt den Weg von der Pubmed Suche über die Entwicklung von nationalen 

und internationalen Leitlinien und Stewardship-Programmen zum CDSS. 

 

PubMed-Suche

„infection“ AND 

„antibiotic“ (2008-

2013): 29697

Nationale und 

internationale 

Guidelines

Antibiotic

Stewardship

(Computerised) 

Clinical Decision

Support System

 

Abbildung 3: Entwicklung von der Oberarztkonsultation über die Papierversion von Richtlinien zur 

webbasierten Computerversion  

 

Der Fokus des CDSS liegt in der Unterstützung des klinisch tätigen Kollegen und soll eine 

Empfehlung für die notwendige Diagnostik und für die evidenzbasierte rationale und 

wirksame Antiinfektivatherapie geben. In Abbildung 4 ist einer der ersten Algorithmen zur 

Therapie der im Krankenhaus erworbenen Therapie gezeigt (117). Die Verlaufsschemata 

wurden nach Erstellung in ein CDSS umgewandelt und 2006 auf den von der 

Anästhesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin betreuten Intensivstationen 

eingeführt. 
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Abbildung 4: Entwicklung der Algorithmen für die Erstellung des ABx Programms, hier am Bespiel 

des Verlaufsschemas für die im Krankenhaus erworbene Pneumonie, entnommen dem Artikel (37)  

 

Der intensivmedizinisch tätige ärztliche Kollege kann mithilfe des CDSS eine 

Verdachtsdiagnose, die notwendige Sofortdiagnostik und eine Empfehlung für eine 
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rationale antiinfektive Initialtherapie gewinnen und überprüfen. Im Dialog werden die 

relevanten diagnostischen Kriterien geprüft und der Anwender bei der Priorisierung 

notwendiger Sofortmaßnahmen unterstützt. Es wurden an entscheidenden Stellen 

Feedback Mechanismen eingebaut, die die Möglichkeit geben, an dem Programm mit-

zuarbeiten und es weiter zu verbessern.  

 

Abbildung 5: Das neue Gesicht von ABx am Beispiel der Startseite des Algorithmus 

Lungeninfektionen 

 

Ein wichtiges Qualitätsziel für die Adhärenz an Leitlinien ist es, diese zu einem hohen 

Prozentsatz einzuhalten. Eine in der Literatur anerkannte Zahl von 70% (138,161) galt 

auch uns als Implementierungsziel der Einhaltung 
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1.6. Fragestellungen und Zielsetzungen der Veröffentlichungen  

Um den Einfluss der Algorithmen auf Organsysteme und Behandlungsergebnisse der 

Patienten zu evaluieren, wurden folgende Untersuchungen durchgeführt.  

In einem ersten Schritt sollte die Bedeutung der Algorithmen für die Pneumonie dargestellt 

werden. Infektionen der Luftwege sind die häufigsten auf der Intensivstation zu 

beobachtende Komplikationen und vor diesem Hintergrund das relevanteste 

infektiologische Krankheitsbild. Gegenstand der Arbeit mit dem Titel „Impact of 

Adherence to Standard Operating Procedures for Pneumonia on Outcome of ICU 

Patients“ war zu evaluieren, ob eine höhere Adhärenz zu den Algorithmen Einfluss auf die 

Behandlungsqualität hat. Die Arbeit mit dem Titel „Standard operating procedures for 

antibiotic therapy and the occurrence of acute kidney injury: a prospective, clinical, 

non-interventional, observational study“ hatte das Organsystem der Niere als Fokus. 

In ihr sollte die Hypothese untersucht werden, ob eine Erhöhung der Adhärenz zu den 

Algorithmen mit einer reduzierten Inzidenz von Nierenfunktionsstörungen assoziiert ist. 

Eine weitere Arbeit mit dem Titel „Computer-assisted decision support for changing 

practice in severe sepsis and septic shock“ beschäftigte sich mit dem Krankheitsbild 

der schweren Sepsis und des septischen Schocks. Hierbei sollte der Einfluss der von uns 

entwickelten computerisierten Entscheidungshilfen (computerized decision support 

systems CDSS) auf die Einhaltung der lokal adaptierten Leitlinien und den Auswirkungen 

auf den Verlauf dieses schweren Krankheitsbildes untersucht werden.  

Die zweite Fragestellung beschäftigt sich mit den Patienten bezogenen Kriterien und sollte 

evaluieren, ob die Patientengruppe, die besonders vulnerabel für Behandlungsfehler ist, 

da sie reduzierte Kompensationsmechanismen besitzt, von der Adhärenz zu den 

Algorithmen profitieren. Die Zielsetzung der Arbeit unter dem Titel „Adherence to 

standard operating procedures is crucial for intensive care unit survival of elderly 

patients“ bestand darin, den Einfluss der Algorithmen für die auf unseren 

Intensivstationen in der Anzahl zunehmenden Zielgruppe der älteren Patienten zu 

untersuchen. Da diese Altersgruppe besonders häufig von schwer verlaufenden 

Infektionen betroffen ist, bestand die Frage, ob für diese Zielgruppen die 

Behandlungsqualität verbesserbar ist und sich eine Auswirkung auf die intensivstationäre 

Sterblichkeit darstellen lässt.  

Die dritte Fragestellung beschäftigt sich mit der Nachhaltigkeit unserer Maßnahmen. In der 
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Untersuchung „Long term effect of a computer- assisted decision support for 

antibiotic treatment in critically ill patients: A prospective ‘‘before/after’’ cohort 

study“, wurde die Einhaltung der Leitlinien über die Jahre nach Einführung des CDSS 

evaluiert. Einerseits sollte untersucht werden, ob nach einer initialen Schulung und 

Programmimplementierung die alleinige Bereitstellung des Computerprogramms mit der 

Möglichkeit, Kontakt zur Arbeitsgruppe aufzunehmen, und die fortgesetzte, kontinuierliche 

Überarbeitungen des CDSS ausreichen, um die Adhärenz zu den Leitlinien über dem 

kritischen Zielwert von 70% zu halten. Andererseits sollte untersucht werden, ob dies auch 

Auswirkungen auf die Versorgungsqualität der Patienten hat. 
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2. Zusammenfassung der Ergebnisse eigener Arbeiten 

2.1. Evaluation der Algorithmen für akute Infektionen anhand des Krankheitsbildes 

der Pneumonie 

 

Von allen akuten im Krankenhaus behandelten Infektionen sind Pneumonien das häufigste 

Krankheitsbild und machen die Hälfte bis zwei Drittel der Infektionen auf Intensivstationen 

weltweit aus (7,43,152). Tritt im Verlauf der Behandlung eine Pneumonie auf, so erhöht 

sich die Krankenhausverweildauer um 7-9 Tag. Dabei sind sie mit einer erhöhten Mortalität 

assoziiert und machen ca. 60% aller Tode durch nosokomiale Infektionen aus (45,151). 

Für Patienten, die am Ventilator eine Pneumonie entwickeln, erhöhen sich die 

Krankenhauskosten um geschätzte $40.000 Dollar (156). 

Eine große Unsicherheit besteht bei dieser Erkrankung schon in der Diagnose. Bis zur 

Hälfte der im Röntgen Thorax neu diagnostizierten Verschattungen sind wahrscheinlich 

durch nicht infektiöse Ursachen ausgelöst (110). 

 

Fragestellung 1:  Haben die von uns erstellten und an lokale Resistenzen angepassten 

SOPs für die initiale Diagnostik und Therapie Einfluss auf die 

Behandlungsqualität der Pneumonie gemessen anhand der Dauer der 

ersten Pneumonie Episode, Dauer der maschinellen Beatmung sowie 

der Behandlungsdauer auf der Intensivstation? 

 

Die Untersuchung dieser Fragestellung fand als prospektive Beobachtungsstudie auf den 

5 unter anästhesiologischer Führung stehenden Intensivstationen statt. Dies waren eine 

kardiochirurgische, eine neurochirurgische, zwei interdisziplinäre Stationen sowie eine 

intermediäre Überwachungsstation. 

Von den 524 konsekutiven Patienten mit einer Behandlungsdauer von mehr als 36 

Stunden wurde bei 131 Patienten anhand der Richtlinien der American Thoracic Society 

(ATS) eine Pneumonie identifiziert. Die erste Pneumonieepisode wurde täglich auf SOP 

Adhärenz evaluiert und dies anschließend in einem retrospektiven Expertenaudit aus 

verschiedenen Fachdisziplinen reevaluiert. Patienten, die zu mehr als 70% nach den 

SOPs behandelt wurden, bildeten die high adherence group (Hochadhärenz Gruppe = 

HAG), Patienten, die zu 70% oder weniger nach SOP behandelt wurden, bildeten die Low 

adherence Group (Niedrigadhärenz Gruppe = LAG).  

Im Ergebnis der Untersuchung zeigte sich in der HAG mit insgesamt 45 Patienten eine 
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verkürzte Beatmungsdauer (6,22  3,27 Tage versus 10,11  7,95 Tage, p=0,001) 

gegenüber der LAG. Des Weiteren war die Beatmungsdauer kürzer in der HAG mit 178,07 

 191,33 Stunden versus 317,59  336,18 Stunden in der LAG (p = 0,017). Die 

Intensivstationäre Behandlungsdauer war mit 12,04  10,42 Tagen in der HAG versus 

20,24  16,59 Tagen in der LAG (p = 0,001) ebenfalls kürzer.  
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Platzhalter: 

Impact of adherence to standard operating procedures for pneumonia on outcome 

of intensive care unit patients. 

Nachtigall I, Tamarkin A, Tafelski S, Deja M, Halle E, Gastmeier P, Wernecke KD, Bauer T, 
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2.2. Auswirkung der Einhaltung von SOPs auf die Organfunktion, dargestellt anhand 

des Auftretens eines akuten Nierenversagens bei Gabe potentiell nephrotoxischer 

Medikamente 

 

Ein akutes Nierenversagen (ANV) ist definiert als eine verminderte Urinproduktion und / 

oder einen Anstieg der Retentionsparameter. Durch ein ANV kommt es zur Störungen des 

Elektrolyt- und Säure-Basen Haushaltes sowie der Flüssigkeitsbalance (48). Es tritt bei 7% 

der hospitalisierten Patienten auf und bei 66% der Patienten, die eine Behandlung auf der 

Intensivstation benötigen (72). Sein Auftreten erhöht sowohl die Mortalität als auch die 

Krankenhausverweildauer und die Kosten der Behandlung (29). Die häufigsten Gründe für 

das Auftreten eines ANV sind verschiedene Schockformen, chirurgische Interventionen 

und die Gabe von nephrotoxischen Medikamenten (149). Die Behandlung von Patienten 

auf Intensivstationen beinhaltet verschiedene Medikamente, die allein oder in Kombination 

das Potential zur Nierenschädigung haben, darunter finden sich auch Antibiotika wie 

Vancomycin und die Aminoglykoside (125). In 19-25% ist das Auftreten eines ANV mit 

potentiell nephrotoxischen Medikamenten assoziiert (29,72,90,124,125,149). Vancomycin, 

ein Glykopeptidantibiotikum, welches vor allem für die Behandlung von Methicillin 

resistenten Staphylococcus aureus (MRSA) eingesetzt wird, führt laut tierexperimentellen 

Studien, wenn es hoch dosiert wird, zu tubulären Nekrosen (70). Ein ANV im 

Zusammenhang mit der Gabe von Vancomycin wurde beim Patienten in 10-31% der Fälle 

gezeigt (71,100). 

Die Aminoglycoside Gentamycin und Tobramycin werden v.a. in Kombinationstherapien 

bei Infektionen mit gramnegativen Erregern eingesetzt. Die Inzidenz eines Auftretens von 

ANV bei ihrem Einsatz wird je nach Dosierungsregime mit 10-20% beschrieben (134).  

 

Da die Datenlage für den Effekt von Leitlinien für die Dosierung potentiell nephrotoxischer 

Antibiotika auf das Auftreten eines ANV sehr unzulänglich ist, ergab sich folgende 

Fragestellung 

 

Fragestellung 2:  Gibt es eine Assoziation zwischen der Adhärenz zu Leitlinien für die 

Dosierung von potentiell nephrotoxischen Antibiotika und dem 

Auftreten eines akuten Nierenversagens? 
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Die nachfolgende prospektive Observationsstudie wurde auf den fünf Intensivstationen der 

Charité unter anästhesiologischer Leitung durchgeführt .Die Datenerhebung fand an 

insgesamt 170 Tagen statt, an denen insgesamt 675 Patienten untersucht wurden. 163 

erfüllten die Aufnahmekriterien:  

 Gabe von Vancomycin, Gentamycin oder Tobramycin,  

 älter als 18 Jahre,  

 Intensivstationäre Behandlung von länger als 24 Stunden. 

Patienten mit einer Adhärenz zu den Leitlinien für die Dosierung dieser Antibiotika größer 

als 70% wurden in die HAG (high adherence group) klassifiziert, Patienten mit einer 

Einhaltung von 70% oder weniger in die LAG (low adherence group). Ein Nierenversagen 

wurde nach RIFLE Kriterien klassifiziert (124). Die Adhärenz zu den Leitlinien wurde 

mittels eines retrospektiven Expertenaudits erhoben. 

88 Patienten (54%) wurden in die HAG klassifiziert und 75 (46%) in die LAG. Es konnte 

gezeigt werden, dass Patienten in der LAG signifikant häufiger ein Nierenversagen 

entwickelten als Patienten in der HAG (21% versus 36% (p=0,035)). Eine dazu 

korrespondiere, adjustierte multivariate Analyse ergab eine Odds Ratio von 2,5 für die 

LAG, ein akutes Nierenversagen zu entwickeln, verglichen mit der HAG (CI 1,195 – 5,124, 

p=0,039). Außerdem war in der HAG die Dauer der Antibiotikatherapie kürzer mit 6,4 ± 5,6 

Tagen und 9,9 ± 7,9 Tagen in der LAG (p=0,001), sie wurden kürzer auf der Intensivstation 

behandelt mit 19,1 ± 17,7 Tagen in der HAG und 22,6 ±14,8 Tagen in der LAG (p=0,031). 

Zusätzlich war die Zeit am Ventilator verkürzt auf 379 ± 658 Stunden gegenüber 478 ± 

502Stunden in der LAG (p=0,018). Für die Mortalität ergab sich kein signifikanter 

Unterschied mit 15 (17%) Patienten in der HAG und 14 (19%) in der LAG (p=0,839). 
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2.3. Auswirkungen der Einführung eines Computer assistierten 

Entscheidungsprogrammes auf den Verlauf einer schweren Sepsis und eines 

septischen Schocks 

 

Eine 2007 von Vincent et al durchgeführte Studie berichtet, dass eine schwere Sepsis und 

ein septischer Schock bei 30% respektive 15% der Patienten auftreten, die einer 

Intensivtherapie bedürfen (152). Dabei wird die Sterblichkeit dieses Krankheitsbildes mit 

28,6% angegeben, obwohl dargestellt werden konnte, dass sich die Behandlung und 

damit die Überlebensrate in den letzten 22 Jahren dramatisch verbessert hatte (107). Eine 

frühe Diagnose und Therapie scheinen dabei für den Erfolg der Behandlung 

ausschlaggeben zu sein und Zeitverlust scheint wie beim Herzinfarkt die Sterblichkeit 

deutlich zu erhöhen (6,56,80). Der Start einer adäquaten Antibiotikatherapie innerhalb der 

ersten Stunde der schweren Sepsis oder des septischen Schockes scheint dabei 

ausschlaggebend zu sein (87). Jedoch ist die Wahl des geeigneten Antibiotikums ein 

schwieriges Unterfangen, zeigte sich doch in einer Metaanalyse, dass bis zu 50% der 

initialen Antibiotikatherapien inadäquat sind (34). Da für die richtige Verordnung eine 

unüberschaubare Menge an Informationen nötig ist, erscheinen in den letzten Jahren 

Informationstechnologien der Schlüssel zum Erfolg zu sein (37,117,157). Computerisierte 

Entscheidungshilfen (CDSS) wurden dafür in den letzten Jahren eingeführt und es scheint, 

dass dies positive Auswirkungen auf die Behandlungsqualität hat (19,44,55,135,140). Ob 

dies auch für Patienten mit schwerer Sepsis und septischem Schock gilt, führte uns zu 

folgender Fragestellung: 

 

Fragestellung:  Kann ein CDSS die Implementierung von lokal adaptierten und 

evidenzbasierten Leitlinien für die Antibiotikatherapie verbessern und 

damit die Behandlungsqualität gemessen anhand der Sterblichkeit von 

Patienten mit schwerer Sepsis und septischem Schock verändern? 

 

Die prä- und postinterventionelle Studie fand auf den fünf interdisziplinären 

Intensivstationen unter anästhesiologischer Führung statt. Erwachsene Patienten mit 

schwerer Sepsis und septischem Schock wurden eingeschlossen, wenn sie eine 

Behandlungsdauer auf der Intensivstation von mindestens 36 Stunden aufwiesen. Die 

Daten wurden vor und nach Einführung des CDSS an jeweils 90 Tagen prospektiv 

erhoben. Die Nachevaluation fand 6 Monate nach dem Beginn der Einführung und 
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Schulungen statt. 

Insgesamt wurden 186 Patienten mit schwerer Sepsis und septischem Schock 

eingeschlossen, 89 in der Phase vor Einführung [prä] des Programmes und 98 in der 

Phase danach [post]. Die Basischarakteristika und die Verteilung der Infektionen waren in 

den Gruppen vergleichbar. Die Adhärenz an die lokal adaptierten Leitlinien konnte 

signifikant verbessert werden von 52,3% [prä] auf 87,2% [post] der untersuchten Tage auf 

der Intensivstation (p<0.001). Ebenso konnte die Menge der Antibiotikatherapie reduziert 

(1,54 [prä] auf 1,3 [post] Agentien/Tag (p=0.048)) und gekürzt werden (18.4 % [prä] versus 

25% [post] Antibiotika freie Tage, p=0.015). Diese Entwicklung war begleitet von einer 

Zunahme der Adhärenz an die Sepsisbündel (67.25 % [prä] versus 74.95% [post], 

p<0.001). Die Analyse des Sepsis Verlaufs zeigte eine Reduktion der Dauer der Sepsis 

Perioden (68.2 % [prä] versus 62.3 % [post] der Tage mit Intensivbehandlung, p=0.067). 

Die Multiple Regression bestätigte die signifikante Assoziation zwischen der Dauer der 

Sepsisperiode mit der Studienperiode und der Zeit bis zur Antibiotika Applikation.  
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2.4. Evaluation der Standard Operating Procedures bei älteren Patienten 

 

Ältere Patienten machen derzeit 42-52% der Intensivstationären Aufnahmen aus (106). 

Alter ist assoziiert mit erniedrigter kardiopulmonaler und renaler Reserve und einer hohen 

Zahl an Nebenerkrankungen, die für diese Patientengruppe das Risiko für ein 

Multiorganversagen erhöhen (76). Zudem entwickeln ältere Patienten häufiger eine 

Infektion im Laufe ihres Krankenhausaufenthaltes. Sowohl das Alter als auch Infektionen 

sind dabei erhebliche Determinanten der Mortalität im Krankenhaus und auf der 

Intensivstation (152). Das Krankheitsbild der Sepsis hat im Alter eine erhöhte Häufigkeit, 

wie eine große amerikanische Studie zur Epidemiologie der schweren Sepsis zeigen 

konnte. Hier waren mehr als die Hälfte der Patienten älter als 65 Jahre alt (7). Vor diesem 

Hintergrund spielt vermutlich eine adäquate Antibiotikatherapie im Management 

geriatrischer Patienten eine fundamentale Rolle. Da zudem eine Assoziation zwischen 

dem Gebrauch von Antibiotika und der Selektion resistenter Erreger besteht (84,103), wird 

die Frequenz der inadäquaten Antibiotikagabe oft als Surrogatparameter für den 

vermeidbaren Einfluss auf antimikrobielle Resistenzen genommen (75,81). 

Konsequenterweise bedeutet dies, dass eine strenge Einhaltung von Leitlinien 

Nebenwirkungen zu vermeiden hilft. (14,50,102,122).  

 

Fragestellung 5:  Lässt sich bei älteren Patienten durch eine Verbesserung der 

Implementierung von evidenzbasierten Leitlinien für die Therapie und 

Diagnostik von Infektionskrankheiten angepasst an die lokalen 

Resistenzmuster ein Vorteil für die Behandlungsqualität erkennen, 

gemessen anhand der Mortalität? 

 

Die Untersuchung erfolgte als prospektive Beobachtungsstudie mit retrospektivem 

Expertenaudit an 228 Patienten mit einer intensivstationären Behandlungsdauer von mehr 

als 72 Stunden auf einer der fünf Intensivstationen unter anästhesiologischer Führung. Die 

Leitlinien beinhalteten sowohl Hinweise für die Diagnostik als auch für die Therapie von 

Infektionen, angepasst an die lokalen Resistenzraten. Sowohl eine Verletzung der 

Standards für Diagnostik als auch für Therapie wurde als nicht Standard konform bewertet.  

Die Patienten wurden dann zum Vergleich in zwei Gruppen eingeteilt. Diejenigen, die 

während ihres Aufenthalts zu einem Prozentsatz an Tagen größer als 70% nach Standards 

behandelt wurden, bildeten die high adherence group (HAG, n = 137). Jene Patienten, die 

zu einem Prozentsatz gleich 70% oder darunter gemäß der Leitlinien behandelt wurden, 
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bildeten die low adherence group (LAG, n = 91). Patienten in der HAG hatten eine deutlich 

reduzierte Mortalität gegenüber Patienten der LAG, 8 der 137 HAG Patienten (5,8%) 

verstarben, wohingegen 18 der 91 Patienten der LAG (19,8%) starben (p = 0,002, Odds 

Ratio = 0,25; 95%CI: 0,10 – 0,61).  
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2.5. Verlauf der Einhaltung der SOPs für Antibiotikatherapie über die Zeit nach 

Einführung des webbasierten Programmes  

 

Eine adäquate Antibiotikatherapie ist entscheidend für die Behandlungsqualität kritisch 

kranker Patienten (57,80,130) und hat Implikationen für die Behandlungskosten (105). 

Barrieren zur Einführung von Leitlinien konnten in verschiedenen Bereichen des 

Gesundheitswesens analysiert werden (66). Obwohl intensive Bemühungen getätigt 

wurden, die Verbesserungen der Praxis zeigen konnten, blieb ein Langzeiterfolg bis dato 

aus. Gründe sind unter anderem das Fehlen von Informationen und die Schwierigkeiten, 

die prompte Ausführung zu initiieren. Auf der anderen Seite darf auch die Diagnostik nicht 

vernachlässigt werden. Dies gilt umso mehr, seitdem es erste Hinweise gibt, dass sich 

eine weniger aggressive initiale Therapie bei Patienten ohne septischem Schock positiv 

auf die Behandlungsqualität auswirken kann (73). Auf dieser Basis empfehlen Experten 

weltweit, dass die Entwicklung von Stewardship-Programmen eines der wichtigsten Ziele 

der nächsten Jahre sein sollte (33,52,61). An die lokalen Resistenzen angepasste 

Leitlinien verbessern die mikrobiologische Diagnostik und die Antibiotikatherapie (142), 

aber es besteht das Problem der Verfügbarkeit. Vor diesem Hintergrund wurden 

Entscheidungsunterstützungssysteme, sogenannte computerized decision support 

systems (CDSS), entwickelt und waren in den letzten Jahren Gegenstand zahlreicher 

Untersuchungen (44,140). Auch konnte gezeigt werden, dass sich durch die Optimierung 

der Therapie die Kosten, die es benötigt ein solches System zu erstellen, reinvestieren -

nicht nur monetär, sondern auch durch Erlangung einer verbesserten Sicherheit (70). 

Jedoch gibt es bis heute keinen Nachweis über die Langzeit Effekte von CDSS. 

Um das von uns erstellte Programm zu evaluieren und die Implementierung zu begleiten, 

wurde die Rate der Adhärenz über die Jahre untersucht.  

 

Fragestellung 1:  Führt die Einführung eines interdisziplinär erstellten, webbasierten 

Computerprogramms zu einer nachhaltigen Steigerung der 

Implementierungsrate von Leitlinien über der Qualitätsmarke von 

70%?  

 

Fragestellung 2:  Wird durch die  erhöhte Einhaltung der evidenzbasierten Leitlinien 

auch eine Verbesserung der Qualität der Behandlungen erreicht? 

Die Untersuchung fand als prospektive, kontrollierte Interventionsstudie auf den fünf 
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Intensivstationen der Klinik für Anästhesiologie mit Schwerpunkt operative Intensivmedizin 

statt. Alle Patienten wurden eingeschlossen, die eine Behandlungsdauer von mehr als 48 

Stunden hatten und älter als 18 Jahre waren. Eine Erhebung fand vor der Einführung des 

Programmes statt und drei danach über einen Gesamtzeitraum von 4 Jahren.  

1361 Patienten mit insgesamt 12.965 intensivstationären Behandlungstagen konnten 

eingeschlossen werden. Die Adhärenz zu den Leitlinien stieg von 61% auf 92% (p< 0,001) 

direkt nach der Einführung des Programmes und Schulung zum Umgang. In den 

Zeiträumen im 3. und 4. Jahr blieb ohne weitere Schulungen die Adhärenz stabil mit 76% 

respektive 72%. 

Auch die zweite Fragestellung konnte positiv beantwortet werden, denn die Tage ohne 

Antibiotikatherapie als Anteil der Gesamtbehandlungsdauer nahmen über die Jahre der 

verbesserten Implementierung zu, von 30 ± 27 in der Periode vor Einführung des 

Programmes auf 32 ± 28 über 46 ± 39 bis zu 44 ± 38 in der letzten Evaluation (<0,01). 

Hinsichtlich der Mortalität konnte für Patienten, die zu einem Anteil von mehr als 70% nach 

den Leitlinien behandelt wurden, mit 8% eine geringere intensivstationäre Mortalität 

festgestellt werden als verglichen mit den 12,3% bei Patienten, die zu einem geringeren 

Teil nach Leitlinien behandelt wurden (p = 0,014), die adjustierte Odds Ratio lag bei 1,556 

(95% CI 1,047 -2,314). 
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3. Diskussion (10-15 Seiten) 
 

3.1. Klinischer Hintergrund  

2000 B.C. – Here, eat this root  

1000 A.D. – That root is heathen. Here, say this prayer.  

1850 A.D. – That prayer is superstition. Here, drink this potion.  

1920 A.D. – That potion is snake oil. Here, swallow this pill.  

1945 A.D. – That pill is ineffective. Here, take this penicillin.  

1955 A.D. – Oops, bugs mutated. Here, take this tetracycline.  

1960-1999 – 39 more "oops"...Here, take this more powerful antibiotic.  

2000 A.D. – The bugs have won! Here, eat this root. 

— Anonymous 

Laut Angaben des Institute of Medicine in Washington sind verhinderbare schwerwiegende 

Nebenwirkungen, nosokomiale Infektionen eingeschlossen, verantwortlich für 44.000 bis 

98.000 Todesfälle im Jahr und erzeugen Kosten von 17- 29 Milliarden Dollar, vor 

Brustkrebs, AIDS und Autounfällen (3,42). Laut Untersuchungen der Infectious Disease 

Society of America (IDSA) leiden jährlich fast 2 Millionen hospitalisierter Patienten in den 

USA an Infektionen mit resistenten Erregern, 90.000 davon haben eine hohe 

Wahrscheinlichkeit daran zu versterben. Von diesen haben sich ca. 14.000 die tödliche 

Infektion im Krankenhaus zugezogen (21,22,59,86). Diese Resistenzentwicklungen sind 

somit ein ernstes Problem für den individuellen Patienten, aber auch für das öffentliche 

Gesundheitssystem. 

Laut einer Cochrane Analysen aus dem Jahr 2005 sind 50% der antimikrobiellen 

Therapien inadäquat (34). Die Autoren haben im Jahr 2013 eine Neuauflage der Analyse 

veröffentlicht und kommen zu dem Schluss, dass Interventionen, die dafür ausgelegt sind 

im Krankenhaus die Antibiotikaverschreibungen zu reduzieren, die Entwicklung der 

Antibiotikaresistenzen und der nosokomialen Infektionen reduzieren helfen (33).  

Nutzen und Risiken der Antibiotikaverschreibungen scheinen dabei nicht jedem Arzt 

vollends klar zu sein, sowohl in Bezug auf die Dosis, das Präparat als auch über die Dauer 

der Anwendung.  

Eine Schätzung gibt an, dass jährlich ungefähr 25.000 Patienten in der EU an einer 

Infektion mit multiresistenten Erregern sterben, die geschätzten zusätzlichen Kosten 

belaufen sich auf 1.5 Milliarden Euro (5). Im Vergleich zu Infektionen, die durch sensible 

Erreger bedingt sind, sind die durch resistente Erreger erzeugten assoziiert mit einer 

höheren Mortalität und verlängertem Krankenhausaufenthalt (35,36). Das Auftreten von 
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resistenten Erregern limitiert die Auswahl von Therapien für nosokomiale Infektionen. 

Bedrohlicherweise das erste Mal seit der Einführung von Antibiotika sind wir konfrontiert 

mit dem Problem, für manche Infektionen keine Option für eine Therapie mehr zu 

haben(144). Verschiedene Maßnahmen zur Beherrschung des Problems wurden in der 

letzten Zeit vorgeschlagen (19,53,74,78,81,91,135,148,158). Gemeinsam ist all diesen 

Empfehlungen die Herausforderung, die inadäquaten Antibiotikaverschreibungen zu 

reduzieren, als Folge der Vermutung, dass Antibiotikaresistenzen eine Konsequenz des 

Selektionsdruckes durch Antibiotikatherapie sind. Durch die Reduktion dieses Druckes 

durch restriktiveren Einsatz der Antibiotika erhofft man sich eine Wiederkehr sensibler 

Erreger oder zumindest eine Verlangsamung der Geschwindigkeit, in der sich neue 

Resistenzen entwickeln. Gleichzeitig ist es aber so, dass das Krankheitsbild der Sepsis 

mehr Menschen tötet als ein Herzinfarkt oder Brust-, Kolon- und Lungenkrebs zusammen 

(129) und eine Verzögerung der Antibiotikatherapie assoziiert ist mit steigender Mortalität 

(87,88).  

Der Ausdruck Antibiotika Stewardship wird genutzt um die zwei Ziele, einerseits den 

Patienten effektive Therapie zukommen zu lassen und andererseits Kollateralschäden 

durch die Therapien zu vermeiden, zusammenzufassen (39,102). Laut Untersuchungen 

nehmen die Antibiotikagaben in den Krankenhäusern weiter zu, wobei mehr als ein Drittel 

der Verschreibungen nicht den evidenzbasierten Leitlinien entsprechen (33). Eine 

Übersicht aus 22 Zentren in den USA zeigte, dass es zwischen 2002 und 2006 einen 

statistisch signifikanten Anstieg der Gesamtantibiotikamenge gab von einem mittleren Wert 

von 798 Tagen pro 1000 Patiententagen auf 855 pro 1000 Patiententagen (126). Die 

European Surveillance of Antimicrobial Consumption (ESAC) hat eine Methode der 

Punktprävalenz der Antibiotikaverschreibungen in Krankenhäusern etabliert (4,62). Der 

Survey von 2009 beinhaltet Daten von 172 Krankenhäusern in 25 Ländern (162). Diese 

Begutachtung legt nahe, dass es verschiedene Angriffspunkte gibt, um die Qualität der 

Antibiotikaverschreibungen in den Krankenhäusern zu verbessern. Die Indikationen für die 

Behandlung waren für 24 % der Patienten nicht protokolliert, und wenn eine Indikation 

protokolliert war, dann war sie in 38% der Fälle nicht konkordant mit den lokalen oder 

nationalen Leitlinien. Ebenso gab es Hinweise auf eine exzessive Behandlung mit 

Antibiotika von ambulant erworbenen Infektionen und der unnötigen Verlängerung der 

perioperativen Prophylaxe (162). Auch in der Bevölkerung ohne spezielle Risikofaktoren 

nimmt durch die weitverbreitete Gabe von Antibiotika die Besiedlung mit resistenten 

Erregern zu. Grundsätzlich ist es in den letzten Jahren immer schwieriger geworden 

Infektionskrankheiten zu therapieren, da resistente Erreger zur Unwirksamkeit gängiger 



76 
 

Antibiotikatherapien geführt haben (23,155).  

Die IDSA und die Society of Healthcare Epidemiologists of America (SHEA) haben 

Maßnahmen zusammengefasst um die Antibiotikaverschreibungen in Krankenhäusern zu 

verbessern (39). Offenbar sind für den schnellen Erfolg bezüglich der Resistenzen 

restriktive Methoden besser geeignet, wohingegen die Methoden, die eher 

Überzeugungsarbeit leisten wollen, eher geeignet sind, einen Langzeiteffekt zu erzeugen 

(33). V.a. bei schweren Infektionen auf der Intensivstation ist deswegen ein enormes 

Wissen erforderlich, um einerseits die Erreger adäquat zu behandeln, andererseits durch 

eine zu breite Therapie nicht den Selektionsdruck weiter zu erhöhen.  

Obwohl es zunehmende Evidenz dafür gibt, dass die Einführung eines CDSS sinnvoll ist, 

um die Sicherheit für die einzelnen Patienten und für das Gesundheitssystem zu erhöhen, 

gibt es bisher wenig Kliniken, die ein solches System installiert haben und es pflegen, im 

Jahre 2002 waren ins in den USA gerade 9,6% (8) 2008 waren es immer noch erst 34 % 

(128). Eine Studie aus Deutschland zu dem Thema gibt an, dass 2011 nur auf 48% der 

beteiligten Intensivstationen lokal adaptierte Leitlinien vorhanden waren (104). Hohe 

Kosten sind einer der entscheidenden Faktoren gegen die schnellere Einführung. 

Krankenhäuser müssen zu Beginn meist einen großen Betrag aufbringen, um ein solches 

System zu installieren. Bei genauerer Betrachtung trägt sich die Investition jedoch nach 

absehbarer Zeit (79).  

 

3.2. Evaluation der Leitlinienadhärenz auf Organsysteme 

Vincent und Kollegen veröffentlichten im Jahr 2009 die EPIC II Punktprävalenz Studie 

nach der am Studientag 7087 von 13.796 (51%) der Patienten auf Intensivstationen in 75 

Ländern als infiziert bezeichnet wurden, 9084 Patienten (71%) erhielten Antibiotika. Davon 

waren 64% Infektionen des Respirationstraktes. Sowohl die intensivstationäre Sterblichkeit 

als auch die Sterblichkeit im Krankenhaus der infizierten Patienten war dabei mehr als 

zweimal so hoch wie die der nichtinfizierten Patienten. In der EPIC II Studie zeigte sich 

auch, dass die nosokomiale Pneumonie ebenso wie die Sepsis das Risiko, auf der 

Intensivstation zu versterben, am deutlichsten ansteigen ließen.  

Zu diesem häufigen und bedrohlichen Krankheitsbild der Pneumonie nahmen wir die 

Evaluation der Algorithmen zur Erstellung des CDSS vor. Das wichtigste Ergebnis der 

Untersuchung war dabei, dass eine Steigerung der Adhärenz an die zu dem Zeitpunkt 

gültigen Algorithmen die Behandlungsqualität der ersten Episode einer Pneumonie 

deutlich beeinflusst. Ein großer Vorteil der Evaluation war, dass die Adhärenz Tag für Tag 

geprüft und retrospektiv von einem interdisziplinären Expertenteam reevaluiert wurde, 
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welches die Adhärenzergebnisse der vorangegangenen Evaluation nicht kannte. Die 

meisten vorangegangenen Studien hatten zeitlich unterbrochene Serien genutzt, um die 

Auswirkungen von Leitlinien auf die Behandlungsqualität zu evaluieren (9,145). Dies mag 

zu den teils widersprüchlichen Ergebnissen geführt haben. Eine kürzlich erschienene 

Übersichtsarbeit zeigt, dass eine Therapie, die Leitlinien adhärent ist, sowohl in Bezug auf 

das klinische Behandlungsergebnis als auch bezüglich des wirtschaftlichen Ergebnisses 

von Vorteil ist und bestätigt damit unsere Untersuchung (160). Eine multiple Regression 

konnte in unseren Daten zeigen, dass die Leitlinienadhärenz den stärksten Einfluss auf die 

Schwere des Krankheitsverlaufs hatte. 

Eine Arbeitsgruppe aus Spanien fand, dass eine höhere Adhärenz an Leitlinien die 

Behandlungsqualität verbessert. Sie stellten jedoch die Vermutung in den Raum, dass es 

nicht nur die Leitlinienadhärenz selbst ist, sondern die bessere Versorgung durch besser 

ausgebildete Ärzte, die nicht nach Gefühl handeln sondern nach Evidenz. Da wir nicht die 

therapierenden Ärzte evaluiert haben, bleibt dies auch für uns nur eine, wenn auch 

naheliegende, Vermutung (142).  

Noch immer ist nicht abschließend geklärt, welche Zeitspanne eine Therapie der 

Pneumonie einnehmen soll (24,74,131). Chastre und Kollegen konnten zeigen, dass eine 

Reduktion der Therapiedauer von 15 auf 8 Tage ohne Nachteil für Patienten mit einer 

Ventilator assoziierten Pneumonie war (27). Per Definition war in unserer Studie die Dauer 

der ersten Episode entsprechend der Therapiedauer und wir konnten zeigen, dass mit 

höherer Adhärenz eine Verkürzung der Therapie erreichbar war. Als Resultat lassen sich 

eine geringere Resistenzentwicklung, weniger wiederkehrende Episoden und geringere 

Gesamtkosten für Antibiotika erwarten (74,83,111) Derzeit gibt es allerdings keine weiteren 

Studien, die randomisiert und kontrolliert zwei Zeitspannen derselben Therapie verglichen 

haben. Jedoch legt eine Metaanalyse der Cochrane Database aus dem Jahr 2011 nahe, 

dass bei einer Infektion durch Erreger, die nicht zur Nonfermenter Gruppe der 

gramnegativen Erreger gehören, eine kürzere Therapie von 7-8 Tagen ausreicht (127). 

Eine Studie, die zwei verschiedene Regime verglich, konnten jedoch darlegen, dass bei 

einer Pneumonie durch Pseudomonas aeruginosa, einem Nonfermenter und der häufigste 

gramnegative Erreger einer nosokomialen Pneumonie, eine von 10 auf 7 Tage verkürzte 

Therapie nicht ausreichend ist (82). So fügt sich unsere Studie ein, dass bei Wahl des 

richtigen Antibiotikums eine kürzere Therapiedauer möglich ist. Dazu passt die 

Beobachtung, dass in unserer Studie die Dauer der mechanischen Beatmung in der 

Hochadhärenzgruppe kürzer war, was andere Studien ebenfalls zeigen konnten (75,145). 

Ebenfalls in der Studie dargelegt war, dass der beste Prädiktor für eine längere Therapie 
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das falsche Antibiotikum oder eine falsche Kombination war. Auch dies ist passend zur 

Literatur, die ebenfalls ein schlechteres Behandlungsergebnis für Patienten belegt, die das 

falsche Antibiotikum erhielten (132,139). Kollef und Kollegen berichten, dass ein 

verlängertes Regime mit Antibiotika der wichtigste Faktor ist, der das Auftreten von 

Resistenzen vorantreibt und damit das Behandlungsergebnis verschlechtert (80). In 

unserer Studie konnte des Weiteren gezeigt werden, dass je höher der Prozentsatz an 

Einhaltung war, desto höher war die Wirkung auf das Behandlungsergebnis, wie in 

Abbildung 6 gezeigt.  

 

Abbildung 6 Einfluss der Höhe der Leitlinieneinhaltung auf das Behandlungsergebnis der 

Pneumonie aus (118). 

 

Die Adhärenzrate von 40 % ist dabei eine Rate, wie sie in der Literatur als übliche 

Adhärenzrate angegeben wird und es konnte gezeigt werden, dass mit großem Aufwand 

die Rate über 70% angehoben werden kann (161). Zwar war auch in vorangegangenen 

Studien zwischen einer Adhärenzrate von 53,4 bis 84,6% kein Unterschied in der Mortalität 

festzustellen, aber sehr wohl in der Länge des Krankenhausaufenthaltes, was konkordant 

zu unseren Ergebnissen ist. Auch Schouten beschrieb eine Adhärenzrate von 50,5% vor 

Interventionen (138). Kuti beschreibt noch weitergehend, dass nach Beendigung einer 

sehr aufwändigen Intervention mit Schulungen und der Einführung eines computerisierten 

klinischen Pfades für die Behandlung der VAP die Adhärenz drastisch fiel von nahezu 

100% auf 44%. Dies hatte bezüglich der Mortalität keine signifikanten Auswirkungen, 

wobei bemerkt werden muss, dass auch in der Periode mit 100% Compliance nur 70,8% 
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der Patienten innerhalb von 24 eine adäquate Therapie erhielten (159). Soo Hoo et al. 

konnten ebenfalls keine signifikanten Mortalitätsunterschiede durch die verbesserte 

Leitlinienadhärenz zeigen, wobei sich auch hier ein klarer Trend abzeichnete (145).  

Des Weiteren untersuchten wir die Auswirkung falscher oder fehlender Diagnostik. Sie 

ging in die Bewertung ein, auch wenn das Behandlungsergebnis korrekt war. Fagon et al 

zeigten, dass eine verbesserte Diagnostik Einfluss hatte auf die Dauer der 

Antibiotikatherapie und eine schneller Erholung der Organdysfunktionen. Jedoch zeigte 

sich auch für die Mortalität nach 14 Tagen in dieser Untersuchung nur ein Trend, der sich 

erst in der multivariaten Regression zu einem signifikanten Ergebnis entwickelte (46).  Das 

mag dem Umstand geschuldet sein, dass die Mortalität beeinflusst wird durch erheblich 

mehr Faktoren. Für unsere Studie lag die fehlende Signifikanz möglicherweise auch in der 

Stichprobengröße. Jedoch muss man bedenken, dass eine niedrigere Mortalität oft 

verbunden ist mit einer höheren Morbidität. Dass in unserer Studie die Behandlungsdauer 

und die Dauer der mechanischen Beatmung kürzer waren, zeigt, dass die Adhärenz an die 

Leitlinien nicht nur die Mortalität sondern auch die Morbidität beeinflusst. 

Einschränkend muss gesagt werden, dass unsere Studie monozentrisch war und die 

Leitlinien an lokale Resistenzen angepasst waren. Wobei gerade dies auch ein Vorteil 

gewesen sein mag, denn andere Studien, die die internationalen Leitlinien an die lokalen 

Resistenzen anpassten, konnten zeigen, dass durch diese  Anpassungen besser die 

lokalen Resistenzen erfassten (9,10). Zudem fehlt die Analyse auf Barrieren, 

möglicherweise hätte ein dauerhaftes Feedback, wie Yealy und Kollegen es vorgenommen 

hatten, die Adhärenz weiter verbessert (161).  

Jedoch ist nicht nur die Auswahl des richtigen Präparates entscheidend für die 

Behandlungsqualität sondern auch die Dosierung. Ob sich eine verbesserte 

Leitlinienadhärenz für Dosierungen auch auf die Behandlungsqualität auswirkt, v.a. für 

Medikamente, die als potentiell nephrotoxisch gelten, sollte unsere Studie zeigen, die sich 

mit der Leitlinienadhärenz für die Antibiotika Vancomycin und solche aus der Klasse der 

Aminoglykoside, Tobramycin und Gentamicin befasste. Hier zeigte sich als Hauptergebnis, 

dass eine niedrige Adhärenz an die evidenzbasierten Dosierungsleitlinien assoziiert war 

mit einer höheren Inzidenz eines akuten Nierenversagens (ANV). Zudem hatte die Gruppe 

mit der niedrigen Adhärenz eine längere Zeit der mechanischen Beatmung, eine längere 

erste Behandlungsdauer auf der Intensivstation und eine verlängerte Behandlungsdauer 

mit den untersuchten Antibiotika.  

Die Basischarakteristika der Gruppen unterschieden sich nur geringfügig. Für die 

intensivmedizinischen Scores, die genutzt werden um die Krankheitsschwere vergleichbar 
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zu machen, SOFA, SAPSII und TISS, ergaben sich bei der Aufnahme der Patienten keine 

signifikanten Unterschiede. Ebenso wenig waren die Infektionen ungleich verteilt. Die 

Verteilung der Infektionen entsprach dabei vorangegangenen Studien (152). Vor allem in 

der Inzidenz der Sepsis war kein Unterschied zu verzeichnen, allerdings war die Inzidenz 

der Sepsis insgesamt hoch im Vergleich zu anderen Studien (153) Dies mag v.a. daran 

liegen, dass nur Patienten ausgewählt wurden, die einer Behandlung mit diesen 

Medikamenten bedurften, die hauptsächlich bei Patienten eingesetzt werden, die an 

schweren Infektionen leiden. Die Inzidenz eines ANV nach RIFLE Kriterien (48) ist gut 

vergleichbar mit der in der Literatur angegebenen von 36% in einer großen multinationalen 

Datenbank von über 4000 Patienten (124). In dieser Studie war ebenfalls der SOFA Score 

assoziiert mit dem Auftreten eines ANV. Da der SOFA Score gedacht ist, die 

Krankheitsschwere anzuzeigen, ist er sowohl assoziiert mit der Mortalität als auch mit 

einem ANV. Die von uns erhobenen SOFA Scores waren ebenfalls mit einem ANV 

assoziiert, wo hinter sich vermutlich die pathophysiologische Verbindung versteckt, dass 

Patienten, die zu Beginn kranker sind, auch schlechtere Ausgangsbedingungen für 

Nierenfunktionsstörungen haben.  

Die Haupthypothese der Untersuchung, dass eine höhere Adhärenz an die Algorithmen 

zur Dosierung ein vermindertes Auftreten von ANV zur Folge hat, konnte bereits durch die 

univariate Analyse mit einer Reduktion um 15 % bestätigt werden. Die multivariate 

logistische Regression bestätigt die Hypothese weiter, es zeigte sich, dass die Adhärenz 

an die Leitlinien neben einem chronischen Nierenversagen und erhöhten 

intensivmedizinischen Scores einen eigenen signifikanten Einfluss auf die Entwicklung 

eines ANV hat. So zeigt sich ein mehr als 2-fach erhöhtes Risiko in der LAG ein ANV zu 

entwickeln. Dies legt nahe, dass die Genauigkeit der Orientierung der Dosierung an den 

Leilinien einen Einfluss auf die Nierenfunktion hat. Da man weder das chronische 

Nierenversagen noch den physiologischen Status des Patienten verändern kann, erscheint 

es umso wichtiger, den Faktor der beeinflussbar ist, die Adhärenz an die 

Dosierungsleitlinien, zu berücksichtigen. Zumindest zu einem gewissen Prozentsatz 

scheint er das Potential zu haben, die Mortalität und die Morbidität in diesem komplexen 

Umfeld zu verbessern. 

Ein weiterer interessanter Aspekt war, dass eine verlängerte Applikation in der LAG 

gefunden wurde. Jedoch lag der Fokus der Untersuchung nicht auf der Kausalität dieses 

Phänomens, aber es scheint so, als gäbe es eine Assoziation zwischen Dosierungsregime 

und Dauer der Antibiotikatherapie. Was wieder den Kreis schließt, dass eine höhere 

Leitlinienadhärenz assoziiert ist mit einer kürzeren Therapiedauer, was in der Literatur 
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angegeben wird als Hilfe zur Eindämmung der wachsenden Resistenzen (127). Eine 

große Schwierigkeit der Antibiotikatherapie ist nicht nur das Einleiten der richtigen 

Therapie, sondern auch ihre Beendigung, v.a. bei Patienten mit einem ANV. Eine 

verlängerte nephrotoxischen Therapie ist dabei eine Determinante der Progression eines 

Nierenversagens, wie es für Vancomycin (77) Gentamicin (18) und Tobramycin gezeigt 

werden konnte (146).  

Zudem konnten Studien zeigen dass eine verlängerte Applikation der potentiell 

nephrotoxischen Medikamente die Wahrscheinlichkeit eines Auftretens eines ANV erhöhen 

(20,101). Folgt man dieser Hypothese, dass eine Leitlinien konforme Therapie die Dauer 

der Applikation verkürzt und damit das Auftreten einer Nephrotoxizität vermindert, würde 

als Konsequenz auch die Inzidenz des ANV vermindert.  

In unserer Untersuchung war kein statistisch signifikanter Mortalitätsunterschied zu 

verzeichnen. Jedoch sind Mortalität und Morbidität des ANV eng verbunden (123), da das 

Auftreten eines ANV ein entscheidender Faktor der Intensivstationären Mortalität ist (72). 

Die fehlende Signifikanz kann möglicherweise auf den kurzen Beobachtungszeitraum für 

die Mortalität und die geringe Fallzahl zurückgeführt werden. Das Auftreten einer akuten 

Niereninsuffizienz stellt in der Literatur einen unabhängigen Prädiktor für die 

krankenhausbezogene Mortalität dar (29,72). Die Einhaltung der SOPs für die Applikation 

von Vancomycin, Tobramycin und Gentamycin könnte somit durch Verringerung der 

Häufigkeit eines ANV sekundär die Krankenhausmortalität verringern, jedoch war dies 

nicht primärer Gegenstand dieser Untersuchung und die Stichprobengröße hierfür nicht 

ausgelegt. 

Leitlinien existieren für verschiedene Settings im Krankenhaus und in der ambulanten 

Versorgung. Die Implementierung derselben stellt allerdings eine große Herausforderung 

dar (16,31,147). Wir konnten eine Adhärenz von 73,7 % insgesamt erreichen, wobei ein 

Wert über 70% ein angestrebter Wert der Implementierung war, wie bereits oben 

ausgeführt (118,161). So scheint es auch für Dosierungsleitlinien so zu sein, dass eine 

Implementierungsrate von mehr als 70% ein angestrebtes Ziel für Leitlinien ist.  

Jedoch muss gesagt werden, dass unsere Studie nur observationalen Charakter hat. Um 

den Einfluss von möglichen, nicht untersuchten Einflussgrößen zu minimieren, wäre ein 

randomisiertes, klinisches Studienprotokoll nötig. Dieses ist jedoch für eine Untersuchung 

der Einhaltung von Therapieverfahrensanweisungen ethisch nicht vertretbar, da Patienten 

in eine Gruppe mit inadäquater Antibiotikatherapie eingeteilt werden müssten. Durch die 

Darstellung von Häufigkeits- und Mittelwertunterschieden der Basischarakteristika konnte 

eine Homogenität der beiden Studiengruppen dargestellt werden. Zusätzlich erfolgten zur 
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Konsistenzsicherung logistische und lineare Regressionsanalysen. 

Insgesamt kann über die Studie gesagt werde, dass sie ein weiteres Mosaikstückchen ist, 

dass eine verbesserte Implementierung von Leitlinien zu Antibiotikatherapie auch 

bezüglich Dosierungsschemata sinnvoll ist, besonders da sowohl das akute 

Nierenversagen sich genauso wie die Adhärenz an Leilinien als relevant für die 

Behandlungsqualität gezeigt haben (142).  

Ebenfalls mit der Implementierung von Leitlinien bzw. der Einführung eines CDSS 

beschäftigt sich die Studie, die sich mit der Auswirkung auf die Behandlungsqualität von 

Patienten mit schwerer Sepsis und septischem Schock beschäftigte. Das wichtigste 

Ergebnis war, dass sich eine Assoziation von Adhärenz zu den lokal adaptierten Leitlinien 

und der intensivstationären Sterblichkeit fand. Zudem war die Implementierung des CDSS 

assoziiert mit einer erhöhten Adhärenz an die Leitlinien, was eine Auswirkung auf die 

intensivstationäre Behandlung und die Diagnostik hatte. Die Basischarakteristika der 

größtenteils postoperativen Patienten unterschieden sich v.a. in Bezug auf die Infektionen 

nicht, welche dem typischen Bild der gemischten Intensivstationen entsprach. Auch in 

dieser Population war die Pneumonie der häufigste Fokus, gefolgt von Wund – und 

Weichteilinfektionen, abdominellen Infektionen und Septikämien. Dies entspricht der 

Verteilung die zwei europäische multizentrische Studien fanden (12,17).  

Um den Einfluss der CDSS Implementierung zu evaluieren, wurde Veränderungen in der 

Adhärenzrate und dem Infektionsmanagement in den beiden Perioden untersucht. Dabei 

fand sich, dass die Einführung des CDSS die mittlere Adhärenz in der Periode nach 

Einführung um 35% steigerte, sowohl was die Antibiotikatherapie betraf als auch für die 

diagnostischen Prozeduren. 

Die Zeit bis zur Einleitung einer antibiotischen Therapie zeigte sich in vielen Studien als 

wichtiger Faktor für die Behandlungsqualität, je früher eine Therapie eingeleitet wurde, 

desto niedriger war die Sterblichkeit (51,75,87). In dieser Studie nun konnte gezeigt 

werden, dass von der Zeit vor Einführung des CDSS zur Studienperiode danach die Zeit 

bis zur Antibiotikatherapie um 1 Stunde verkürzt werden konnte, was allerdings keine 

statistische Signifikanz erreichte. Die Sterblichkeit in der Gruppe mit geringer Adhärenz 

war dabei um 12% höher als in der mit einer hohen Adhärenz, allerdings verfehlte auch 

dies die statistische Signifikanz. Jedoch zeigte sich in der Kaplan – Meier Analyse eine 

Signifikanz zwischen der intensivstationären Sterblichkeit der Gruppen. In der logistischen 

Regression, die sorgfältig auf mögliche Störgrößen eingestellt war, zeigte die Gruppe mit 

geringerer Adhärenz ein mehr als zweifach erhöhtes Risiko zu versterben. Insgesamt war 

die von uns verzeichnete Mortalitätsrate geringer als die in einer großen Studie von 
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Vincent und Mitarbeitern, die eine Sterblichkeit für schwere Sepsis und septischen Schock 

von 32-52% angaben (154).  

Um die Auswirkungen der Antibiotikatherapie auf die Behandlungsqualität zu untersuchen 

wurden nur Patienten eingeschlossen, die eine Behandlungsdauer auf der Intensivstation 

von mehr als 36 Stunden aufwiesen. Deswegen waren die Patienten nicht inkludiert, die 

einen sehr fulminanten Verlauf aufwiesen. Voranschreitende schwere Sepsis und 

septischer Schock sind laut Studien verantwortlich für 15% der Tode während der ersten 

48 Stunden auf der Intensivstation, verglichen mit 48% der Sterblichkeitsrate für späteres 

intensivstationäres versterben (12).  

Unsere Ergebnisse decken sich mit denen anderer Untersuchungen. Shapiro und 

Mitarbeiter implementierten das Multiple Urgent Sepsis Therapies (MUST) Protokoll für 

Patienten im septischen Schock und fanden eine vergleichbare Implementierungsrate von 

77% (141). In ihrer Studie konnte die Sterblichkeit von 29,4% auf 20,3% reduziert werden, 

aber auch sie konnten kein Signifikanzniveau erlangen. Buising und Mitarbeiter 

berichteten ähnliche Ergebnisse mit einem CDSS in einer Analyse zweier 

Interventionsperioden in einer Notfallstation (19). Eine Intervention war auf erzieherische 

Maßnahmen ausgelegt, fokussiert auf die Behandlung einer ambulant erworbenen 

Pneumonie, gefolgt von der Einführung eines CDSS. Hierbei fand man mithilfe der 

Einführung eines CDSS eine höhere Konformität zu den Leitlinien. Eine weitere Studie 

hatte einen Cluster randomisierten Ansatz für Patienten mit oberer Atemwegsinfektion 

ambulanter Patienten (135). Auch hier wurde ein CDSS eingeführt, was eine 11% 

Steigerung der Leitlinienadhärenz zur Folge hatte. In einer randomisiert kontrollierten 

Studie konnte demonstriert werden, dass ein CDSS eine günstige Auswirkung auf das 

Infektionsmanagment hatte. Verglichen mit einem Kontrollteam erreichte das Studienteam 

mithilfe des CDSS 8% mehr Anpassungen der Antibiotikatherapie (109). Inzwischen vor 

beinahe zwei Dekaden konnten Evans und Mitarbeiter bereits mit einem frühen CDSS 

verbesserte Antibiotikaverschreibungen und mehr Patientensicherheit beschreiben, (Evans 

1998).  

Computer basierte Unterstützungen wurden in der letzten Zeit mit verschiedenen 

Technologien entwickelt, initial basierend auf statistischen Methoden in den frühen 1960er 

Jahren und im weiteren Verlauf mithilfe von komplexen Datenverarbeitungen 

verschiedener Netzwerke (69,140). Die Evidenz, die im Vorangehenden beschrieben wird, 

unterstützt insgesamt die Behauptung, dass CDSS wertvolle und effektive Systeme sind 

um das Infektionsmanagement zu verändern. Nichts desto trotz werden neue 

Technologien oftmals angeschuldigt, dass sie signifikante Ressourcen benötigen (George 
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Morris Crit Care 2010). Das von uns entwickelte CDSS ist webbasiert und die Benutzung 

bedarf lediglich eines Internetzuganges, eine technische Voraussetzung die mehr und 

mehr auf Intensivstationen zu finden ist. Vom technischen Standpunkt gesehen ist das von 

uns entwickelte CDSS transferierbar zu anderen Intensivstationen, wobei es mit geringem 

Aufwand angepasst werden müsste an lokale Resistenzen und Patientencharakteristika, 

was über die sogenannten Lokals leicht möglich ist. 

Eine der großen Limitationen der Studie mit ihrem Prä-post Design ist das potentielle 

Risiko von Störfaktoren. Dieses Design wurde allerdings detailliert in der multizentrischen 

Studie von Ferrer und Mitarbeitern diskutiert (50). Wir sind uns der Schwierigkeiten 

bewusst, dass unsere Studie nicht differenzieren kann zwischen Intervention und 

Verbesserung. Jedoch ist es wegen ethischer Bedenken nicht möglich diese Studie als 

randomisierte kontrollierte Studie durchzuführen. Sintchenko et al fanden diese 

methodischen Analyse des prä-post Designs allerdings ebenfalls als die geeignete Form, 

um Maßnahmen im Gesundheitswesen, wie es unser CDSS darstellt, zu untersuchen 

(143). Um Störgrößen auszuschließen, wurden in der beschriebenen Studie die 

Basischarakteristika sorgfältig untersucht und konnten eine suffiziente Homogenität der 

Gruppen zeigen. Zudem war ein großer Vorteil der Studie die unmittelbare 

Datenerfassung. Das Design der Studie fokussierte dabei auf eine vergleichbare 

Datenerhebung, so dass die Datenqualität repräsentativ gestaltet wurde. Trotzdem bleibt 

die Forderung nach einer randomisierten kontrollierten Studie, die den Einfluss eines 

CDSS auf die Behandlungsqualität von Intensivpatienten untersucht. 

Zusammenfassend lässt sich jedoch sagen, dass ein zumindest gewisser Einfluss unseres 

CDSS auf die Behandlungsqualität von Patienten bezüglich des Infektionsmanagements 

gezeigt werden konnte. Weitere Entwicklungen mithilfe der Rückmeldungen der Kollegen, 

die mit dem Programm arbeiten, werden helfen, dieses weiter zu verbessern und 

allgemeiner verfügbar und nutzbar zu machen. 

 

3.3. Evaluation der Leitlinienadhärenz auf Patientengruppen 

Eine wichtige Evaluation der Algorithmen war auch, ob sie geeignet sind, für die 

besonders vulnerablen Patientengruppen die Behandlungsqualität zu verbessern. Dies 

sind, wie aus der Literatur bekannt ist, unter anderem die älteren Patienten, die eine 

wachsende Patientengruppe darstellt. Es konnte gezeigt werden, dass das Alter ein 

wichtiger prognostischer Faktor ist, jedoch nicht so wichtig wie die Schwere der 

Erkrankung gemessen anhand von Scoring Systemen. Die Schwere der Erkrankung ist 

vermutlich nicht direkt verbesserbar durch eine richtige Therapie, jedoch ist der Verlauf 
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beeinflussbar (120).  

Besonders für die im vorigen Absatz besprochene Medikamentengruppe der 

Aminoglykoside zeigen Untersuchungen an älteren Patienten, dass es bei dieser 

Patientengruppe schwieriger ist, die richtige Dosierung zu finden. Bei 40 % der 

geriatrischen Patienten, bei denen streng einem internationalen Regime gefolgt worden 

war, konnten die angestrebten Plasmaspiegel nicht erreicht werden (150). Dies 

unterstreicht die Wichtigkeit, dass die Leitlinien nicht nur den lokalen Gegebenheiten, 

sondern auch den Patientengruppen angepasst werden müssen. Das wichtigste Ergebnis 

unserer Studie war, dass die Behandlungsqualität der geriatrischen Patienten, die zu 

einem höheren Anteil nach Leitlinien therapiert worden waren, verbessert war gegenüber 

den Patienten mit einer minderen Adhärenz. Dies galt für diese Patientengruppe sowohl 

für die Mortalität als auch für die Dauer der intensivmedizinischen Behandlung und der 

Dauer der mechanischen Beatmung.  

Eine inadäquate Therapie fand sich ebenfalls bei Patienten mit niedriger Adhärenz 

häufiger. Bekannt ist, dass eine Infektion, die nicht effektiv behandelt wird, die 

Behandlungsqualität beeinflusst (68,80), was bedeutet, dass ein inadäquates 

antibiotisches Behandlungsschema ein unabhängiger Faktor für die Mortalität ist (58,67). 

Besonders deutlich wird dies bei älteren Patienten, deren Mortalität deutlich über der 

jüngerer Patienten liegt, wenn sie schwer erkranken (120). Für eine ambulant erworbene 

Pneumonie wird dies angegeben mit einer Höhe von 20% im Gegensatz zu jüngeren 

Patienten, wobei das Alter allein kein Grund für eine höhere Mortalität ist, sondern die 

Kombination aus höherem Alter und schwererer Infektion (133).  

Die Dauer der Therapie auf der Intensivstation ebenso wie die Dauer der mechanischen 

Ventilation waren kürzer für ältere Patienten, die nach Leitlinien therapiert worden waren, 

was eine Übereinstimmung findet in der Literatur, dass ältere Patienten, die adäquat 

therapiert werden, kürzere Krankenhaustherapiedauern haben (49).  

Die Population der älteren Patienten, die in ihrer Zahl in unserem Kulturkreis stetig wächst, 

hat eine hohe Sterblichkeit auf der Intensivstation, was bei dem Soforteffekt, den unsere 

Algorithmen erzeugen, hilfreich gewesen sein mag. Wie allerdings oben beschrieben, ist 

es nicht das Alter allein, sondern die Kombination aus Alter und Schwere der Erkrankung 

(120). So scheint es auch aus unseren Daten bestätigt, dass für diese vulnerable 

Patientengruppe eine evidenzbasierte Therapie noch wertvoller ist. 

Die von uns untersuchten Scores, die eng mit der Mortalität verknüpft sind, waren zu 

Beginn in beiden Gruppen gleich, stiegen jedoch in der LAG über die Zeit stärker an, 

wobei dies nur für den SAPS signifikant wurde. Dies passt exzellent zu dem für Mortalität 
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entworfenen Score, der die grundsätzliche Diagnose nicht einbezieht, um die Schwere der 

Erkrankung besser beurteilen zu können (92). 

Was ganz klar auch bei dieser Studie nicht bearbeitet wurde, sind die Barrieren die dazu 

geführt haben mögen, dass es einen Ärztebias gegeben hat, da die besser ausgebildeten 

Ärzte eher den Leitlinien gefolgt sind. 

Da wir in dieser Studie nur ältere Patienten untersucht hatten, ist nicht klar, ob die 

Ergebnisse auch für andere Altersgruppen Gültigkeit haben. 

 

3.4. Evaluation des Programmes zur Schaffung von Nachhaltigkeit  

Zahlreiche Interventionen haben in der letzten Zeit erfolgreich gezeigt, dass 

Antibiotikaverschreibungen im Krankenhaus verbessert werden können. Die Metaanalyse 

der Cochranegruppe von 2013 liefert Evidenz, dass Maßnahmen, die bestimmte 

Medikamente zurückstellen, schneller zum Erfolg führen als solche, die versuchen 

Überzeugungsarbeit zu leisten. So sollten restriktive Maßnahmen angewendet werden, 

wenn eine schnelle Änderung nötig ist. Jedoch konnte gezeigt werden, dass die Effektivität 

dieser restriktiven Maßnahmen über die Zeit in ihrer Wirkung nachlässt, so dass es ratsam 

erscheint, zusätzliche überzeugende edukative Maßnahmen hinzuzunehmen und damit 

Nachhaltigkeit zu schaffen.  

Jedoch ist es nicht so, dass die komplexeren, facettenreicheren Interventionen effektiver 

sind als einfachere. Eine der erfolgreichsten Interventionen involvierte die Anwender in das 

Design der Intervention und die Analyse der Ergebniseffekte (158), was sich als 

nachhaltiger erwies als die Überprüfung einzelner Patienten durch einen Experten, der 

nicht dem Team angehörte (33,119). Viele verschieden Methoden, die Verschreibungen 

von Antibiotika verbessern sollten, wurden in den letzten Jahren studiert. Jedoch fand sich 

keine einzige „heilbringende“ Methode, die für alle Situationen passte.  

In dem CDSS der Charité finden sich für jede Erkrankung verschiedene Therapieoptionen, 

die je nach den Risikoprofilen der Patienten ausgewählt werden können. Zudem finden 

sich Dosierungshilfen und Hinweise zu den Zulassungen für spezielle Indikationen. Der 

behandelnde Arzt kann also die Medikation anpassen, zum Beispiel an das Alter, die 

Nebenerkrankungen, vorangehende Antibiotikatherapie, den speziellen Fokus oder auch 

die Kleinraumepidemiologie seiner Station. Zudem ist es möglich, entsprechend der Idee 

des Mixing verschiedene Medikamente zu verordnen und damit den Selektionsdruck auf 

der Station zu verringern. 

In dem letzten hier zu diskutierenden Artikel wurde dargestellt, dass die Implementierung 

eines CDSS die Adhärenz an die Leitlinien verbessern konnte. Nach anfänglichen 
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Schulungen fanden keine weiteren Maßnahmen statt, außer der Bereitstellung des CDSS 

auf allen Stationen und einer kurzen Einweisung neuer Mitarbeiter durch die Anwender. 

Trotzdem fand sich nach einer Periode von 4 Jahren ein signifikanter Unterschied in der 

Implementierungsrate der Leitlinien. Parallel dazu fanden sich mehr Tage, an denen die 

Patienten auf der Station keine Antibiotika erhielten. Zudem konnte in dieser Erhebung 

eine signifikante Mortalitätsreduktion gefunden werden für die Patienten, die zu mehr als 

70% nach den Leitlinien behandelt wurden. Über die Zeit der Untersuchung blieb die 

Mortalität der Patienten stabil, obwohl die Krankheitsschwere auf den Stationen gemessen 

an den Nebenerkrankungen eher zunahm. Diese Assoziation von Mortalität zur 

Leitlinienadhärenz blieb auch nach Störfaktorenanalyse stabil. 

Die Adhärenz an die Leitlinien war am höchsten in der Periode direkt nach der 

Implementierung des CDSS. Nach Analyse auf Störgrößen zeigte sich, dass dies nicht am 

verbesserten Gesundheitszustand der Patienten lag. Sie blieb nach einem anfänglichen 

Peak direkt nach der Einführung und Schulungen konstant über dem in der Literatur 

angestrebten Wert von 70% (118,161). Hier zeigt sich ein Unterschied zu 

vorangegangenen Studien, die eher einen kurzen Effekt der Intervention zeigen konnten. 

Ferrer und Kollegen konnten einen signifikanten Anstieg der Leitlinien Adhärenz nach 

einem groß angelegten Schulungsprogramm zeigen. Jedoch fiel die Adhärenz rapide nach 

Beendigung der Intervention auf Werte nur knapp über dem Ausgangswert (50). 

Dieser anhaltende Erfolg des CDSS könnte Ausdruck des Entwicklungsprozesses sein, 

welcher aktiv die Kollegen einband, die auf der Station mit dem Programm arbeiten sollten. 

Dies wird unterstützt durch Untersuchungen über Qualitätsindikatoren, deren 

Implementierung am besten funktionierte, wenn das Personal, das mit ihnen arbeiten soll, 

in die Entwicklung eingebunden war (15). 

Einer der wichtigsten Punkte der Bearbeitung der lokal adaptierten Leitlinien ist, die 

“Verschreibungsetikette und die sozialen Interferenzen, die verhindern, dass begründbare 

Verschreibungen stattfinden können” zu überwinden, wie es kürzlich beschrieben wurde 

(26,41). Da die verschiedenen Ebenen der Hierarchie im Krankenhaus bei der Erstellung 

berücksichtigt wurden und das CDSS dann unter anderem mithilfe der jungen Ärzte erstellt 

wurde, hat vermutlich die Gesamtcompliance erhöht. Jedoch haben wir nicht die 

Hintergründe dessen untersucht. Andererseits wird diese These unterstützt von der 

Metanalyse von Davey et al. aus dem Jahr 2013, dass nach den anfänglichen Vorteilen 

der Methoden mit Verboten die Effekte der überzeugenden Maßnahmen wie unseres 

CDSS länger anhaltend sind (33). Ein weiterer Vorteil unseres CDSS ist die online 

Verfügbarkeit, die geeignet ist, die neuesten Ergebnisse der Forschung und Informationen 
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zu den Verschreibungen zügig einzuarbeiten, was über andere Methoden im klinischen 

Alltag schwierig erscheint (135). 

Jedoch ist die Leitlinienadhärenz nur ein Prozessparameter, der alleine keine Auskunft 

über die Versorgungsqualität der Patienten gibt. Eine der Gefahren auf der Intensivstation 

entsteht aus dem übermäßigen Gebrauch von Antibiotika und ein wichtiges Ziel der 

Stewardship-Programme ist die Reduktion von unnötigem Gebrauch derselben (33). Aus 

unseren Daten ergab sich eine über die Jahre reduzierte Menge Antibiotika gemessen als 

Menge der antibiotikafreien Tage am Gesamtaufenthalt auf der Intensivstation. So scheint 

eine höhere Leitlinienadhärenz assoziiert zu sein mit einem geringeren pro Kopf 

Antibiotikaverbrauch. Dieses Ergebnis ist konkordant mit vorangehenden Ergebnissen, 

dass mithilfe von CDSS der Antibiotikaverbrauch gesenkt werden kann (148). 

Ähnlich vorangehenden Studien sank jedoch der Antibiotikaverbrauch nicht umgehend, es 

scheint also auch bei uns so zu sein, dass es Zeit braucht, bis nicht nur das adäquate 

Präparat gewählt wird, sondern die Therapie auch rechtzeitig beendet wird (135). Auch im 

ambulanten Bereich zeigte sich, dass zunächst die Leitlinienadhärenz zunahm und dann 

erst die Verschreibungsmenge reduziert wurde. Leider wurde bei dieser Studie die 

Beobachtung nach zwei Jahren beendet, so dass keine Aussage über die Nachhaltigkeit 

des Effekts getroffen werden kann. Ebenso ist es mit einer der ersten Studien von Evans 

und Kollegen, die zeigen konnten, dass ein CDSS hilft, die Menge der verschriebenen 

Antibiotika zu reduzieren (44). Aber auch diese Studie beendete die Beobachtung nach 

zwei Jahren, so dass die Nachhaltigkeit nicht untersucht wurde. 

In unserer Studie zeigte die Mortalität über die Zeit nur einen statistisch nicht signifikanten 

Trend, wobei die Nebenerkrankungen der Patienten zunahmen und die Aufnahmescores 

schlechter wurden in den späteren Evaluationsperioden. Um den Einfluss von CDSS auf 

die Mortalität zu erfassen, wurden auch in dieser Studie die Patienten in eine Gruppe 

eingeteilt, die eine Leitlinienadhärenz von mehr als 70% hatte und eine die darunter lag. 

Die Mortalität der Patienten mit einer Adhärenz von mehr als 70% war dabei signifikant 

niedriger, dies blieb auch so, nachdem auf Störgrößen adjustiert worden war. Dies deckt 

sich mit den Ergebnissen anderer Studien (36,57,59,88,142).  

Was unsere Studie allerdings besonders macht, ist der Langzeiteffekt. Die Adhärenz blieb 

auch im fünften Jahr nach Einführung des CDSS über dem kritischen Level von 70%. 

Folglich scheint unser CDSS einen nachhaltigen Effekt zu haben, auch wenn die Kollegen 

nur zur Einführung differenzierter geschult wurden. Dies scheint sowohl mit einer 

reduzierten Antibiotikagabe als auch mit einer reduzierten Mortalität einherzugehen. 

Der Erfolg unserer Maßnahme hängt vermutlich mit dem multidisziplinären Team 
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zusammen, das sowohl aus Entscheidungsträgern als auch aus Kollegen auf den 

Stationen sowie Studenten besteht, die gemeinsam in die Erstellung des Programmes 

eingebunden waren. Ein weiterer Pluspunkt des Programmes ist die online Verfügbarkeit 

sowie die Möglichkeit, es an die unterschiedlichen Stationen anzupassen. 

Aus diesen Überlegungen ist seit 2006 das ABx-Programm als interaktives webbasiertes 

CDSS für die initiale Antiinfektivatherapie kritisch kranker Patienten unter Berücksichtigung 

nationaler und internationaler Leitlinien (www.abx-dgai.de ) entstanden. Um von der 

Prozessqualität zur Behandlungsqualität zu kommen, müssen die Menschen, die mit den 

Tools arbeiten sollen, in den Prozess der Entwicklung miteinbezogen werden (15). 

Ein großer Vorteil von ABX ist die Inklusion von Ausbildungseinheiten, die verständlich 

machen sollen, warum gerade diese Therapie gewählt wurde. Zum Beispiel finden sich bei 

den einzelnen Fokussen die häufigsten Erreger. Auch findet sich eine Vernetzung zu der 

verwendeten Literatur. 

Der intuitive Einsatz des CDSS ist ein weiterer Vorteil beim Transport der Evidenz ans 

Krankenbett, denn oftmals ist es dem am Bett zuständigen Arzt nicht möglich, komplizierte 

Systeme zu benutzen (97). Ein solches CDSS System ist auch ein sinnvolles Tool zur 

Entlastung der höheren Hierarchieebenen, denn die einfachen Entscheidungen können 

mithilfe eines solchen Programmes an die jüngeren Ärzte weitergegeben werden. Durch 

die Einbindung mehrstufiger Akteure wurden wesentliche und sinnvolle Bahnen geöffnet, 

um den Wissenstransfer in alle Richtungen zu ermöglichen. Ein weiterer Mechanismus, 

der möglicherweise die Compliance erhöht hat, ist die Möglichkeit des unkomplizierten 

Feedbacks, da Entwickler sich oftmals nicht vorstellen können, wo für den Endnutzer die 

Schwierigkeiten liegen werden. Eine kleine Pilotstudie über Internet basierte Handheld 

Unterstützungssysteme zeigte, dass eine solche Technologie effektiv Informationen an den 

Anwender bringen kann. Die Ergebnisse zeigten in einem intensivmedizinischen Rahmen, 

dass auch das Wissen der Assistenzärzte über die korrekte Auswahl der Antibiotika 

deutlich verbessert werden konnte (13). 

Es gibt gute Hinweise, dass mangelnde Zusammenarbeit und Kommunikation der 

Mitarbeiter zu ungefähr der Hälfte der medizinischen Fehler beiträgt (40). Dabei ist die 

Kommunikation bei der Implementierung von evidenzbasierter Medizin (EBM) von 

entscheidender Wichtigkeit (97). Zahlreiche Publikationen haben sich in den letzten 

Jahren mit Barriereanalysen beschäftigt. Um die EBM erfolgreich zu implementieren ist es 

unabdingbar, dass Entscheidungsträger und klinische Nutzer von der Sinnhaftigkeit der 

Maßnahme überzeugt sind und diese in der täglichen Praxis umsetzten (28,97). 

Deswegen sind genaue Barriereanalysen wichtig, um die Forschung in die Praxis 

http://www.abx-dgai.de/
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umzusetzen. Die Implementierung von evidenzbasierten Leitlinien ist ein Schlüssel, um die 

drohende Gefahr der Resistenzen aufzuhalten (37). So konnte gezeigt werden, dass eine 

verbesserte Einhaltung von Leitlinien über die Jahre die Empfindlichkeit von Erregern 

gegenüber Antibiotika erhöhen konnte (19).  

Jedoch sind die Herausforderungen bei der Übersetzung der Forschung in die Praxis 

groß. Es gibt dazu in der Literatur zahlreiche Hinweise, die besagen, dass auf dem Weg 

von der Forschung in die Praxis große Informationsverluste stattfindet (47,93). Das 

Ungleichgewicht zwischen dem geschützten und idealisierten Bereich der Forschung und 

der klinischen Realität limitiert oft die Durchführbarkeit der erfolgreichen Umsetzung der 

Empfehlungen (1). 

Eine Möglichkeit Barrieren zu überwinden ist die Berücksichtigung von kontinuierlichen 

Lernprozessen während der Implementierungsprozesse, die es den Initiatoren 

ermöglichen, die spezifischen Bedürfnisse zu erkennen und die Strategien anzupassen 

(63). Außerdem sollten lokale Mitarbeiter gefunden werden, die den 

Implementierungsprozess begleiten und lokale Netzwerke einbinden und beratend die 

Adaptation von Forschungsergebnissen an die Bedürfnisse derer anpassen, die mit ihnen 

arbeiten sollen (65,96). Den Benutzern müssen Möglichkeiten des Feedbacks gegeben 

werden. Die lokalen Mitarbeiter dienen dabei als Einstieg in die klinische Umgebung und 

spielen den Vermittler an der Front der Versorgungsleistung (28). 

Parallel dazu werden aber auch immer wieder die Grenzen der Implementierung diskutiert, 

einerseits wegen der Barrieren in den Köpfen der Ausführenden, aber vor allem auch 

derer in den Köpfen der Verantwortlichen. Andererseits haben Standardisierungen 

komplexer Prozessketten auch ihre Grenzen im Ablauf (97). So kommt es immer wieder 

zu Diskussionen um die Vorteile der evidenzbasierten Medizin und die Notwenigkeit der 

Einführung von Richt- und Leitlinien (30). Auch ist an manchen Stellen das Vertrauen in die 

Leitlinien durch unlautere Methoden bei der Erstellung erschüttert. Dies erfordert die 

Zusammenarbeit in einem unabhängigen interdisziplinären Team. Auch die rasche 

Aktualisierbarkeit beim zeitkritischen Handeln für den Patienten kann Barriere zur 

Guideline-Adhärenz sein. So werden alternative Wege individualisierter Ansätze gesucht, 

die dann oft wieder Eminenz basiert sind, ohne nachvollziehbare Argumente dafür zu 

liefern (114).  

Ein wichtiger Kritikpunkt an den jeweiligen Programmen ist die Anpassbarkeit an die 

speziellen Kliniken (97), da gerade in Hinblick auf die Resistenzsituationen nicht überall 

das gleiche gelten kann, aber auch die verschiedenen zuarbeitenden Bereiche wie die 

Krankenhausapotheke bestimmte Vorgaben machen. Ferner ist zur Nachhaltigkeit 
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relevant, wie Abweichungen von Standards dokumentiert werden und wie die 

Kommunikation an die betroffenen Personen und im Team erfolgt. Jedoch ist auch 

bekannt, dass das reine Erstellen von Leitlinien keine weitreichenden Änderungen 

hervorruft, sondern spezielle Implementierungsmaßnahmen nötig sind, damit diese auch 

umgesetzt werden (97). So konnte gezeigt werden, dass allein durch Schulungen die 

Implementierung verbessert werden konnte, jedoch die Einführung eines CDSS die 

Einhaltung der Leitlinien klar weiter verbesserte (19,148). 

ABx setzt sich aus einem Netzwerk von Intensivmedizinern, Mikrobiologen, 

Hygieneexperten, Infektiologen, Pharmakologen, Chirurgen und Vertretern anderer 

Fachdisziplinen zusammen. Die Inhalte werden durch die Arbeitsgruppe auf regelmäßig 

stattfindenden Anwendertreffen vorgestellt. Aktualisierungen und Warnhinweise sind 

technisch jederzeit schnell und unkompliziert implementierbar und stehen jedem Nutzer 

sofort zur Verfügung. Das Programm wird inzwischen auf mehr als 200 Intensivstationen in 

Deutschland genutzt und verzeichnet mehrere Hundert Seitenaufrufe pro Tag bei derzeit 

1300 Nutzern (Stand Oktober 2013). Die Zahl der Logins lag im Jahr 2013 bei ca. 

10.000/Jahr. Insgesamt zählt ABx seit 2008 48.702 Zugriffe auf die Inhalte des 

Expertenprogrammes. 

Ein Vorteil unseres Programms ist, dass es durch das Internet jederzeit frei verfügbar ist 

für die verschiedenen Anwendergruppen. Regionale und überregionale Vorkämpfer waren 

in die Erstellung eingebunden, um die unterschiedlichen Bedürfnisse zu integrieren. Die 

lokalen Verfechter dienen als Schnittstelle mit dem klinischen Alltag als Change Manager 

an vorderster Front. Als eine der letzten Neuerungen im Programm kamen die 

sogenannten „Lokals“ dazu, die es den Arbeitsgruppen vor Ort erlauben, für die jeweilige 

Klinik notwendige Anpassungen vorzunehmen in einem speziellen Bereich, der neben den 

allgemein erstellten Empfehlungen stehen kann. 

 

3.5 Limitationen 

Die gesamte Arbeit zeigt gewisse Einschränkungen. So muss gesagt werden, dass unsere 

Studien monozentrisch durchgeführt wurden. Dies kann zwar einerseits ein Vorteil sein, 

weil die Leitlinien an die entsprechenden Resistenzen angepasst werden konnten, aber es 

bleibt die Frage der Übertragbarkeit auf andere Kliniken offen. 

Zudem hatte ein Teil unserer Studien observationalen Charakter. Eine der großen 

Limitationen auch des prä-post Designs ist das potentielle Risiko von Störfaktoren. Dieses 

Design wurde allerdings detailliert in der multizentrischen Studie von Ferrer und 

Mitarbeitern diskutiert (50). Ein prospektives, randomisiertes, klinisches Studienprotokoll 
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wäre nötig, um den Einfluss von verschiedenen Störgrößen zu minimieren. Dieses ist 

jedoch für eine Untersuchung zur Einhaltung von Leitlinien ethisch nicht vertretbar, da eine 

Gruppe von Patienten einer nicht adäquaten Antibiotikatherapie zugeteilt werden müsste. 

Wir sind uns der Schwierigkeiten bewusst, dass Studien dieser Art nicht differenzieren 

können zwischen Intervention und Verbesserung. Jedoch fand eine methodische Analyse 

des prä-post Designs dieses als die geeignete Form, um Maßnahmen im 

Gesundheitswesen, wie es unser CDSS darstellt, zu untersuchen (143). Zudem wurde 

jeweils akribisch auf die Darstellung von Häufigkeits- und Mittelwertunterschieden der 

Basischarakteristika geachtet, um eine suffiziente Homogenität der Studiengruppen 

darzustellen. Zusätzlich erfolgten zur Konsistenzsicherung lineare und logistische 

Regressionsanalysen. Ein großer Vorteil unserer Untersuchungen war die unmittelbare 

Datenerfassung. Das Design fokussierte dabei auf eine vergleichbare Datenerhebung, so 

dass die Datenqualität repräsentativ gestaltet wurde 

Ein weiterer Kritikpunkt ist das Fehlen von Barrierenanalysen gegen die Implementierung 

von Leitlinien. Denn diese scheinen eine der Grenzen darzustellen; Möglicherweise hätte 

z.B. ein dauerhaftes Feedback die Adhärenz weiter verbessert. 

Es bleibt also die Forderung nach einer prospektiven, randomisierten kontrollierten Studie, 

die den Einfluss eines CDSS auf die Behandlungsqualität von Intensivpatienten untersucht 

und dabei eine Barrierenanalyse durchführt. Ein mögliches Design wäre eine 

Clusterrandomisierung von Krankenhäusern verschiedener Versorgungstufen. Leider 

wurde unser Antrag „Impact of web-based anti-infective standard operating procedures on 

outcome of patients with pneumonia in intensive care units“, den wir bereits 2011 bei der 

DFG (lfd. Nr.: 185) eingereicht hatten, bisher abgelehnt. 

 

3.6. Ausblick 

Experten beginnen sich um den Beginn einer postantibiotischen Ära Sorgen zu machen, 

bei der die Gefahr besteht, dass Infektionen nicht mehr kausal behandelt werden können. 

Für die Implikationen neuer Forschungsvorhaben wäre eine Auswertung von 

Interventionen in verschiedenen Krankenhäusern notwendig, vor allem von solchen, die 

das Ziel haben, den exzessiven Antibiotikagebrauch zu reduzieren. Unterbrochene 

Zeitserienanalysen sind ein mögliches Design zur Evaluation solcher Interventionen in 

einzelnen Krankenhäusern, standardisierte Methoden mit festgelegten Abständen der 

Erhebungen mit ausreichender post-interventioneller Beobachtung würden die 

Möglichkeiten des Vergleichs erhöhen. Durch die Standardisierung der Methoden wären 

sie für Metaanalysen besser nutzbar. So könnte mehr Evidenz geschaffen werden, welche 
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Methoden im Einzelnen sinnvoll sind. Ideal allerdings wäre ein Cluster randomisiertes 

Design, da eine Randomisierung nach Patienten aus ethischen Gründen nicht möglich 

erscheint. Jedoch ist gerade ein solches Design sowohl zeit- als auch geldintensiv. Da es 

derzeit noch einen Mangel an Studien gibt, die die Kosteneffektivität solcher Maßnahmen 

untersucht haben (79), sollten zukünftige Studien sich auch mit den Ressourcen 

beschäftigen, die notwendig sind für die Entwicklung, Verbreitung und Implementierung 

der jeweiligen Maßnahmen(64). Ein weiterer wichtiger Punkt ist die Verfügbarkeit der 

Systeme (97), weswegen es zukünftig anzustreben ist, dass diese Systeme auch für 

mobile Versionen weiter verfügbar gemacht werden (60,115). 
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4. Zusammenfassung  

Es besteht die Gefahr, dass wir Antibiotika als wichtige Therapieoption in absehbarer Zeit 

nur noch eingeschränkt nutzen können. Grund dafür ist ein Anstieg der bakteriellen 

Resistenzen kombiniert mit dem Rückgang von Neuentwicklungen. Um dem 

entgegenzuwirken, muss die Menge der verabreichten Antibiotika auf ein vernünftiges 

Maß reduziert werden. Andererseits ist eine verspätete oder inadäquate antimikrobielle 

Behandlung eine wesentliche Determinante der Krankenhausletalität.  

Um dem Rechnung zu tragen, wurden Leitlinien in interdisziplinärer Zusammenarbeit in 

Algorithmen eingearbeitet, die die Indikation und die Behandlung mit Antibiotika 

erleichtern. Aus diesen wurde ein web-basiertes Computer assistiertes 

Entscheidungsprogramm entwickelt und dieses evaluiert. 

Für das Krankheitsbild der Pneumonie, bei dem resistente Erreger eine entscheidende 

Rolle spielen, konnten wir zeigen, dass die Adhärenz an lokal adaptierte Leitlinien die 

Behandlungsqualität verbessert. Ebenso konnte gezeigt werden, dass die Algorithmen 

durch Erhöhung der Adhärenz an Dosierungsempfehlungen die Inzidenz Antibiotika 

assoziierter Nierenfunktionsstörungen reduzieren helfen. Auch für das lebensbedrohliche 

Krankheitsbild der Sepsis konnte die Einführung des CDSS zunächst die Adhärenz an die 

Leitlinien verbessern und damit die Zeit bis zur Gabe eines Antibiotikums reduzieren. 

Dadurch ließ sich eine Verbesserung der Behandlungsqualität für diese Patienten zeigen.  

Gleichermaßen konnte gezeigt werden, dass die Adhärenz an Leitlinien für die sensible 

Gruppe der geriatrischen Patienten bezüglich der Behandlungsqualität sinnvoll ist. Durch 

eine erhöhte Adhärenz an die Leitlinien ließ sich für diese Patientengruppe die 

Sterblichkeit senken. 

In das Programm eingearbeitet sind die lokale Resistenzsituation und die aktuell 

abgeleiteten Beschränkungen für ausgewählte Antibiotika. Sinn des lokal jeweils 

anzupassenden Computerprogramms ist die ergebnisorientierte Verbesserung der 

infektionsbedingten Krankheitsschwere und Sterblichkeit. So wurde das Programm über 

die Zeit nach der Einführung und anfänglichen Schulung evaluiert und es konnte gezeigt 

werden, dass eine Nachhaltigkeit geschaffen werden konnte. Diese betraf über die Jahre 

sowohl die Adhärenz als auch die Behandlungsqualität. 

Somit konnte gezeigt werden, dass das ABx Programm geeignet ist, zu helfen, die 

unsachgemäßen Antibiotikagaben und ihre Folgen der Resistenzentwicklung aufzuhalten. 

Dies hat einen hohen Stellenwert sowohl für den einzelnen Patienten als auch für die 

gesamte Population. 
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